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ABSTRAKT

Lécba lokaln¢ pokrocilych dlazdicobunécénych karcinomt hlavy a krku (HNSCC) vyzaduje
multimodalni pfistup. Zakladnim terapeutickym postupem u inoperabilnich nadort je
kombinace radioterapie a chemoterapie, ktera pies svoji efektivitu pfinasi i znacnou 1é¢ebnou
toxicitu. Implementace tfi-dimenzionalni konformni radioterapie (3 D-CRT) umoznila vétsi
preciznost pii ozatfovani cilového objemu a zaroven vyrazn€j$i moznost Setfeni okolnich
zdravych tkani. Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) déale navysila
konformitu pii tvarovani cilového objemu. IMRT se simultannim integrovanym boostem
(IMRT-SIB) nabizi moznost soucasného ozafovéani riznou davkou v rdmci jedné frakce a
zaroven 1 moznost akcelerace radioterapie. Cilem nasi studie bylo srovnani techniky 3 D-CRT
a IMRT-SIB v 1écbé lokalné pokroc¢ilého HNSCC, zhodnoceni 1é€ebnych vysledki a s 1écbou
souvisejici akutni i pozdni toxicity. Do studie bylo zafazeno 262 pacientl 1é¢enych pomoci 3
D-CRT a 263 pacientti 1é¢enych technikou IMRT-SIB, ktefi podstoupili radikalni 1é€bu pro
lokaln€ pokrocily HNSCC v obdobi 1/1998 az 12/2016. Mezi obéma skupinami nebyly
prokézany statisticky signifikantni rozdily v celkovém pieziti (OS) a lokoregionalni kontrole
(LRC). U skupiny pacientli 1é¢enych technikou IMRT-SIB byla signifikantné redukovana
akutni toxicita a pozdni toxicita slinnych zldz. Vysledky nasi studie prokazaly bezpecnost
vysoce precizni techniky radioterapie IMRT-SIB. Tato metoda ptindsi vyhodu zmenseni akutni
1 pozdni lécebné toxicity bez ovlivnéni vysledkl celkového piezZiti i lokalni kontroly

onemocnéni.

Kli¢ova slova: nadory hlavy a krku, HNSCC, radioterapie, 3 D-CRT, IMRT-SIB, toxicita



ABSTRACT

The treatment of locally advanced head and neck cancer (LAHNC) requires a multimodality
approach. Radiotherapy with combination of chemotherapy has demonstrated to be effective,
however, the treatment intensification leads to increased toxicity at the same time. The
implementation of “three-dimensional conformal radiotherapy” (3D-CRT) allowed to irradiate
the treatment volume more precisely with better surrounding healthy tissue sparing. Intensity
modulated radiotherapy (IMRT) facilitated higher conformity in dose shaping to target volume.
IMRT with simultaneous integrated boost (IMRT-SIB) offered the possibility to deliver
individualized dose levels within one fraction and enabled escalation of the dose per fraction
and radiotherapy acceleration. The aim of our study was to compare the technique of 3D-CRT
and IMRT-SIB in the treatment of LAHNC and evaluate the treatment outcome and the
treatment-related toxicity. 262 patients in 3D-CRT group and 263 patients in IMRT-SIB group
underwent the radical treatment for LAHNC between 1/1998 and 12/2016. No statistically
significant differences in locoregional control (LCR) and overall survival (OS) were found
between the two groups. Acute toxicity and xerostomia were significantly reduced in patients
treated with IMRT-SIB. IMRT-SIB is a safe radiotherapy method with reduced toxicity without

compromising local control and overall survival.

Keywords: head and neck cancer, HNSCC, radiotherapy, 3D-CRT, IMRT-SIB, toxicity
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1 UVOD

Zhoubné nadory hlavy a krku jsou celosvétoveé Sestou nejcastéji se vyskytujici malignitou
s incidenci vice nez 650 000 a mortalitou 330 000 piipadi rocné. V Evropé bylo v roce 2012
zaznamenano 250 000 novych vyskyta tohoto onemocnéni a 63 500 umrti (Bray F. et al., 2018,
Fitzmaurice C. et al., 2017). V CR se incidence pohybuje okolo 2000 novych ptipadi za rok a
incidence stoupa. Od roku 2010 do roku 2014 byl zaznamenan nartst o 37,1 % a 48,3 %
pacientil bylo zachyceno ve IV. klinickém stadiu. Navic u 12 % pacientil byla diagnostikovana
duplicitni malignita (DuSek L. et al, 2005). Nadory hlavy a krku zahrnuji Sirokou skupinu
malignich onemocnéni vyskytujicich se v oblasti polykacich a hornich dychacich cest a fadime
sem tumory rtd, dutiny Gstni, hltanu, hrtanu, dutiny nosni, vedlejsich dutin nosnich a slinnych
zlaz.  NejcastéjSim histologickym typem v této oblasti jsou rohovéjici ¢i nerohovéjici
dlazdicobunééné karcinomy rtizného stupné diferenciace, v mensi mife i1 jiné typy jako
adenokarcinomy, mukoepidermoidni karcinomy, estesioneuroblastom, maligni lymfomy,
maligni melanom. Mezi nejcastéjsi etiologické faktory podilejici se na vzniku nadortt ORL
oblasti patfi koufeni a alkohol, a zvlasté jejich kombinace. Dal§im dilezitym etiologickym
faktorem je virova infekce. Lidsky papilomavirus (HPV; human papillomavirus) a jeho
nejcastéjsi typy 16,18 zplisobuji narast incidence nadoru orofaryngu v rozvinutych zemich
Evropy a Ameriky, kde jinak dochazi k poklesu incidence ORL nadorti zptisobenych tradi¢nimi
etiologickymi faktory (Pytynia K.B. et al., 2014). HPV-indukované karcinomy maji ve vétSingé
pfipadi lepSi prognézu a tento faktor byl nové zakomponovan do posledni edice TNM
klasifikace zhoubnych nadortt (Amin M.B. et al., 2017). Dal§im virové podminénym typem
nadoru je nasofaryngealni karcinom, v jehoz etiologii hraje dtleZitou roli virus Epstein-

Baarové (EBV; Epstein-Baar virus) (Sankaranarayanan R. et al., 1998).

Terapie nadorti hlavy a krku by méla byt vzdy feSena v ramci multidisciplinarniho tymu
sloZzeného ze specialistli na danou problematiku-onkochirurg, radiac¢ni a klinicky onkolog,
radiodiagnostik, patolog. Lécebna strategie se odviji od parametri tumoru (lokalita, stadium,
histologie), ale i celkového stavu pacienta, jeho veku, komorbidit a preferenci. Vzhledem
k narocnosti terapie jsou nedilnou soucasti tymu i nutricni specialisté, rehabilita¢ni pracovnici,
stomatolog a logoped. Lécba ¢asnych klinickych stadii bez postizeni regionalnich lymfatickych
uzlin je vétSinou jednomodalni. Radikélni chirurgie ¢i radioterapie pfinasi v ranych stadiich
onemocnéni srovnatelné vysledky v lokalni kontrole 1 celkovém pfeziti. Je tieba ale vzdy

posoudit vhodnost jednotlivé modality nejen z pohledu 1écebnych vysledk, ale 1 kvality Zivota
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pacienta (napt. mutilujici chirurgie, ztrata hlasu, xerostomie ¢i sekundarni nadory) (Gregoire
V. et al.,, 2010). Vice nez 50-60 % pacienti s nadory hlavy a krku je ale diagnostikovano
v lokalné pokrocilém stadiu. Jejich 1écba vyzaduje vzdy multimodalni pfistup. K sou¢asnému
standardu 1é¢ebné strategie patii chirurgie s naslednou radio(chemo)terapii nebo definitivni
radiochemoterapie. I pfes tyto kombinované postupy celkové 1é¢ebné vysledky lokalné
pokrocilych nadord hlavy a krku zGstavaji velmi Spatné, s Sletym prezitim 40-50 % a 25 %
rizikem relapsu onemocnéni. Intenzifikované radioterapeutické rezimy (Bourhis J. et al., 2006)
a pfidani chemoterapie (Pignon J.P. et al.,2009) sice zlepsilo lokalni kontrolu 1 celkové pteziti,

ale za cenu vyrazn¢jsiho zhorSeni toxicity.

Soucasnym trendem je individualizace 1éCebné strategie, kterd obsahuje dva hlavni sméry-
technologicky pokrok, ktery na poli radioterapie znamend zlepSovani radia¢ni konformity pfi
definovani cilového objemu, a personalizace 1é¢by dle biomarkert (Baumann M. et al., 2016).
Vyzkumné studie, napf. projekt The Cancer Genome Atlas (TCGA) potvrdily mnozstvi
molekularnich zmén na Grovni genomu, transktriptomu ¢i proteomu u skvamoéznich nadord
hlavy a krku (HNSCC; head and neck squamous cell carcinoma), které by mohly byt
potencialné vyuzity jako biomarkery (The Cancer Genome Atlas Network, 2015).

Implementace modernich radioterapeutickych technik do 1é¢ebného algoritmu je jednou z cest

ke zlepSeni 1é€ebnych vysledkil a zmirnéni toxicity.

Technika tfidimenzionalni konformni radioterapie (3 D-CRT; three-dimensional conformal
radiotherapy) zaloZena na informacich ziskanych z pocitacové tomografie umoznila pfesnou
vizualizaci nadoru a kritickych organti (OAR; organs at risk). 3 D-CRT poprvé vzala do iivahy
komplexnost ozafovaného objemu, ktery zahrnuje priméarni nador, metastatické i elektivné
ozarované lymfatické uzliny; vSe ve velmi tésné blizkosti celé fady Zivotné€ dilezitych struktur
jako micha ¢i mozkovy kmen. Diky této technice byla poprvé umozZnéna preciznéjsi definice a
cilené ozarfeni ozafovaného objemu pfi sou¢asném Setieni zdravych tkani. Nicméné tato forma
radioterapie vyuzivala techniku n€kolika poli a uniformni davku, takze byl ozatfovan stale velky

objem zdravych tkani.

Pokrocila forma vysoce precizni konformni techniky-radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT; intensity modulated radiotherapy) spole¢n€¢ s inverznimi pldnovacimi systémy
umoznila nejen vyssi konformitu radioterapie, ale i moznost simultanniho dodani nehomogenni
davky v krat$im ¢ase. Vyuzitim vice poli z riznych smérit s modulovanou intenzitou svazku je

mozné dosdhnout precizngj$iho tvarovani davky v cilovém objemu a strméjSiho davkového
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gradientu mezi cilovym objemem a okolim. IMRT diky tomu umoziiuje oproti 3 D-CRT lepsi
Setfeni zdravych tkdni. Na druhé stran¢ zvySena konformita pfinasi riziko minuti cilového
objemu tzv. geographical miss. IMRT tim klade daleko vétsi naroky na spravnou definici a
reprodukovatelnost cilového objemu. Podminkou jsou piesné zobrazovaci metody, adekvatni
imobilizace pacienta béhem RT a pecliva verifikace sledujici piipadné nepfesnosti v nastaveni

a anatomické zmény béhem terapie.

IMRT se simultannim integrovanym boostem (IMRT-SIB; intensity modulated radiotherapy
with simultaneous integrated boost) snizuje nejistoty pii planovani, umoznuje eskalaci davky
do rizikovych oblasti s moznou zvySenou kontrolou nadorového onemocnéni. IMRT se
postupn¢ stala primarni technikou radioterapie pii 1écbé HNSCC s vyhodou snizené toxicity
(Nutting C.M. et al., 2011) a zlepSeni kvality zivota (QoL; Quality of life) (Nutting C.M. et al.,
2011, Rathod S. et al., 2013, WHOQOL, 1997). PouZiti této techniky nemélo vliv na celkové
1écebné vysledky (Nutting C.M. et al., 2011, Pow E.H. et al, 2006, Kam M.K. et al., 2007,
Gupta T. et al., 2012, Ghosh-Laskar S. et al., 2016, Peng G. et al., 2012, Spiotto M.T. et al.,
2013, Bourhis J. et al., 2017). Recentné publikovand metaanalyza sedmi randomizovanych
kontrolovanych studii potvrdila, Ze IMRT v 1é€b& HNSCC signifikantné snizuje riziko stfedni
a vazné akutni a pozdni xerostomie ve srovnani s dvoudimenzionalni (2 D) a 3 D-CRT (Gupta
T. et al., 2018). Pouze jedna studie (Peng G. et al., 2012) ale prokazala superioritu IMRT nad 3
D-CRT v lokoregionalni kontrole (LRC; locoregional control) a celkovém pteziti (OS; overall

survival), navic byl tento benefit limitovan pouze na pacienty s nasofaryngealnim karcinomem.

Cilem nasi studie byla komparace techniky 3 D-CRT a IMRT-SIB v kurativni 1é€bé lokalné
pokroc¢ilého HNSCC a zkoumani bezpecnosti a ucinnosti techniky IMRT-SIB v 1é€ebnych

vysledcich a polécebné toxicite.
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2 LECEBNA STRATEGIE HNSCC

Soucasna lécebna strategie HNSCC se po stanoveni histologického typu nadoru odviji od
klinického stadia onemocnéni. Pacienti jsou 1é¢eni podle standardnich 1é¢ebnych postupi a
terapie je srovnatelnd pro vSechny pacienty stejného stadia. Lécba HNSCC vychazi ze
standardnich diagnostickych postupti zahrnujicich fyzikalni vySetieni, radiodiagnostické
metody-ultrazvuk (US; ultrasonography), vypocetni tomografii (CT; computed tomography),
magnetickou rezonanci (MRI; magnetic resonance imaging), pozitronovou emisni tomografii
(PET; positron emission tomography) a histopatologickou klasifikaci. Ke klinickym
parametriim, dle kterych je pak stanovena 1écebna strategie, patii primdrni lokalita a velikost
tumoru, rozsah postizeni lymfatickych uzlin, pfitomnost vzdalené diseminace, histologie a
grading. Vybér terapeutického postupu je soucasné ovlivnén i ze strany pacienta, jeho celkovym
stavem, komorbiditami, ale i jeho preferencemi. Lécba casnych klinickych stadii HNSCC je
vétSinou jednomodalni a samostatnd radikalni chirurgie ¢i radioterapie pfinasi srovnatelné
vysledky v lokdlni kontrole i celkovém pieziti. Terapie pokro€ilych stadii vyzaduje vzdy
multimodalni pfistup, ktery kombinuje chirurgii s néslednou radio(chemo) terapii nebo
definitivni radiochemoterapii.

onemocnéni. Pfesnost jeho stanoveni ovliviiuje vybér diagnostickych metod a chirurgickych
postuptl. Prognézu dale ovlivituje spravna indikace radioterapie (zvoleni zdroje zafeni, vhodné
techniky RT, davky a frakcionace, volba event. radiopotenciace, adekvatni provedeni a
dodrZeni doby radioterapie).

Cileni na zlepSeni vysledkl terapie vede ke snaze nalézt nové prognostické markery na
bazi individualnich genetickych a biologickych charakteristik nddorového onemocnéni. Tyto
nové biomarkery by mély pfispét k personalizaci 1écebné strategie véetn¢ identifikace pacientt,
kteti neprofituji z klasickych terapeutickych postupi.

nadort. Obsahuje dva hlavni trendy-technologicky pokrok, ktery souvisi s klasickymi

prognostickymi faktory a personalizaci 1écby dle novych biomarkert.
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3 KLASICKE KLINICKE PROGNOSTICKE FAKTORY

3.1 Diagnostické metody

vvvvvv

definovano pomoci fyzikalniho vysetfeni, endoskopickych metod a pomoci zobrazovacich
metod. Stanoveni velikosti nddorového objemu ma zasadni vliv na prognézu a nékteii autofi
prokézali superiorni roli volumetrického stagingu ve srovnani s TNM klasifikaci (Studer G. et
al., 2007). Radiodiagnostické metody hraji pak dilezitou tlohu i dale v 1é¢ebném algoritmu a
pfi sledovani pacientli. Kromé CT a MRI se stale vice vyuzivaji hybridni zobrazovaci metody-
kombinace PET s CT ¢i MR (PET-CT a PET-MRI). Tyto metody zohlediiuji nejen anatomickeé
pomeéry, ale i metabolickou aktivitu tkani. V oblasti hlavy a krku je nejcastéji pouzivana PET

s aplikaci fluorodeoxyglukézy znagené '® F (FDG-PET).

FDG-PET dokéaze velmi presn¢ detekovat primarni tumor, i kdyZ je limitovana pfesnosti

v prostorovém rozliseni. Informace o pfesném rozsahu onemocnéni a vztahu k okolnim tkdnim
jsou z tohoto ditvodu komplementarné dopliiovany CT ¢i MR s pouzitim kontrastnich latek.
Fale$n¢ negativni vysledky se mohou vyskytnout u pfili§ malych ¢i superficidlnich nadora
naopak faleSné pozitivni nalez se mize objevovat v oblastech s fyziologickym vychytavanim
jako oblast Waldeyerova okruhu &i v mistech zanétu. FDG-PET/CT vykazuje vysokou
senzitivitu 1 v ptipad¢ zubnich artefakt a u Sifeni nadort do Celisti (Hannah A. et al., 2002,
Nabili V. et al.,2007).

Pti detekci metastatickych lymfatickych uzlin vykazuje FDG-PET 82 9% sensitivitu a 86 %

specificitu a zlepSuje tak vysledky o 5-10 % oproti konvenénim zobrazovacim metodam.
Nespornou vyhodu PET ptredstavuje zachyceni metabolické aktivity v lymfatickych uzlinéch,
které nejsou zvétSené ¢i morfologicky suspektni (Schwartz D.L. et al., 2006, Roh J.L. et al.,
2007).

PET se uplatnuje v diagnostice vzdélené diseminace a pfipadnych synchronnich a

metachronnich nadort. Senzitivita a specificita FDG-PET v dobé primarni diagnézy se
pohybuje kolem 92 %, resp. 93 %, v piipad¢ rekurentniho onemocnéni 92 %, resp. 95 %
(Krabbe C.A. et al., 2009, Xu G.Z. et al., 2011, Gao S. et al., 2014).

FDG PET/CT je indikovéano 1 pfi patrani po neznamém primdrnim tumoru u maligni kréni

lymfadenopatie s uspéSnosti udavanou obecné 5-75 %. Metaanalyza zahrnujici sedm studii

s celkové 246 pacienty prokdzala 97 % senzitivitu v detekci priméarnich tumord, naopak
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specificita byla pouze 68 %. Stejné€ jako u diagnostiky primarnich naddortit mize PET piinaset
falesné negativni vysledky u malych ¢i superficidlnich tumorti nebo v mistech fyziologické
vychytavani zvlasté v orofaryngealni oblasti (Zhu L. et al., 2013).

FDG PET/CT se uplatituje v hodnoceni 1écebné odpovédi lokalné pokrocilych HNSCC, kde
dokaze lépe oproti konvencnim metoddm odlisit polécebné zmény od perzistujiciho
onemocnéni, ale i posoudit metabolickou aktivitu jako marker nadorové viability.
V metaanalyze 51 studii s 2335 pacienty byla prokdzana senzitivita, specificita, pozitivni
prediktivni hodnota (PPV; positive predictive value) a negativni prediktivni hodnota (NPV;
negative predictive value) FDG PET pro zachyt rezidudlniho tumoru 94 %, 82 %, 75 % resp.
95 %. Vysoka NPV pfi negativnim PET znamena absenci viabilni neoplasie, zatimco relativné
nizkd PPV poukazuje na fale$né€ pozitivni vysledky v polééebném terénu (Gupta T. et al., 2011).
Dilezité je spravné nacasovani FDG PET. Bylo prokazano, Ze provedeni FDG PET po 12
tydnech po ukonceni terapie vykazuje vétsi senzitivitu nez vySetfeni provedené diive (80 %
vs.73 %). V dalsim sledovéani se ale PET nedoporucuje k rutinnimu vyuziti. Mélo by byt
indikovéno pouze v pfipadé symptomatologie, podezieni na recidivu ¢i generalizaci nebo u
nadorii $patné€ dostupnych klinickému vySetieni.

Dtlezitou roli hraje FDG PET/CT 1 v managementu lokalné pokrocilého uzlinového postizeni
u HNSCC. Az 40 % pacientq, kteti podstoupili zdchrannou kréni disekei, mélo histopatologicky
potvrzenou perzistenci nadorového onemocnéni. Provedeni blokové kréni disekce ovlivitovalo
v téchto ptipadech i celkové preZziti (Stenson K.M. et al., 2000). Na druhé stran¢ s narGstajici
preciznosti zobrazovacich metod bylo prokazano, Ze méné nez 10 % pacientd, ktefi dosahnou
celkové remise po CHRT dle zobrazovacich metod, ma prokézanou recidivu (Liauw S.L. et al.,
20006).

Implementace FDG-PET/CT do léCebného algoritmu umoznila nejen morfologické, ale 1
funkéni zobrazeni nddoru. MoZnost vynechani blokové disekce u lokalné pokrocilého HNSCC
po primarni CHRT u PET/CT negativnich pacientti potvrdila metaanalyza studii (Isles M.G. et
al., 2008).

Definitivni potvrzeni tohoto konceptu pro klinickou praxi prokédzala studie Mehanny et al.
(Mehanna H. et al., 2016).

V prospektivni randomizované studii autofi hodnotili dostate¢nost sledovani pomoci FDG
PET/CT v 1é¢bé lokalné pokrocilého HNSCC. Do studie v letech 2007 az 2012 bylo zatazeno
564 pacientl s lokdln¢€ pokro¢ilym HNSCC a metastatickym uzlinovym postizenim N2 nebo
N3 (TNM klasifikace-7.vydani) dle klinického vySetfeni nebo radiodiagnostickych metod (CT,

MRI). 282 pacientli bylo randomizovano do ramene s pldnovanou kréni disekci a 282 pacientli
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bylo sledovano pomoci PET. 17 % pacientli bylo diagnostikovano s onemocnénim N2a a 61 %
N2b. 84 % pacientll m¢lo orofaryngeélni karcinom a 75 % p16 pozitivni karcinom. Stfedni doba
sledovani byla 36 mésict. V rameni s planovanou kréni disekci podstoupilo planovanou operaci
221 pacienti, v rameni s PET/CT bylo k operaci zatazeno pouze 54 pacientti s PET pozitivnim
nebo nejasnym nalezem. Sledovani pomoci PET znamenalo signifikantni snizeni planovanych
krénich disekei v této skupin€ (54 vs.221), procento chirurgickych komplikaci bylo v obou
skupinéach srovnatelné (42 % resp.38 %). 2 - leté celkové preziti bylo 84,9 % (95 % CI, 80.7-
89.1) ve skupiné sledované¢ PET a 81.5 % ve skupiné s planovanou disekei (95 % CI, 76.9-
86.3). Riziko umrti bylo mirn¢€ snizeno ve skupiné pacientti sledovanych PET (horni hranice 95
% CI pro HR, <1.50; P = 0.004). Kvalita zivota hodnocena tradicnim dotaznikovym systémem
byla v obou ramenech srovnatelnd, finan¢ni naro¢nost byla vyssi v rameni s planovanou
disekci. Na zakladé této studie by zachrannd blokova disekce méla byt provedena u PET
akumulujicich néalezii nebo u nejasnych ndlezi (neakumulujici perzistujici nalez ¢i nejasné
akumulujici lymfatické uzliny). Pacienty s HPV pozitivnimi tumory s nejasnou akumulaci je
navic mozné sledovat pouze pomoci PET a ptipadnou disekci odlozit dle vyvoje na zobrazovaci
metod¢.

Prognosticky vyznam u rekurentniho HNSCC oproti konvenénim zobrazovacim metodam byl
potvrzen i ve studii Rohdeho et al. (Rohde M. et al., 2019). 110 pacienti s rekurentnim HNSCC
podstoupilo pted histologickou verifikaci skiagram plic (RTG) a MRI krku, CT plic a MRI krku
nebo celotélové PET/CT. PET/CT statisticky signifikantné zménilo oproti konvencnim
metoddm stadium onemocnéni (p < 0,001 pro obé metody). Kaplan-Meierova analyza stagingu
na bazi PET/CT prokazala progresivné se zhorSujici prognézu u lokalniho, lokalné pokrocilého
a metastatického onemocnéni (log-rank test p <0.001), zatimco konvenéni zobrazovaci metody
RTG/MRI a CT/MRI neprokazaly prognosticky rozdil celkového pieZiti mezi skupinami (log-
rank test, p = 0.18 respektive p = 0.58). Celkovéa rozliSovaci schopnost v predikci imrti na
nadorové onemocnéni (CSM; cancer-specific mortality) byla statisticky signifikantné lepsi pro
PET/CT (C-index, 0.72) nez pro RTG/MRI (C-index, 0.55) (P = 0.001) a CT/MRI (C-index,
0.55) (P <0.001).

Mezi dal§i parametry PET, které maji prognosticky vyznam, patii standardizovand mira
utilizace radiofarmaka (SUV; standard uptake value) maximalni hodnoty SUV (SUVmax),
metabolicky objem nadorové tkané¢ (MTV; metabolic tumour volume) a celkova Uroven
glykolyzy v nadoru (TLG; total lesion glycolysis).

Retrospektivni studie s 80 pacienty prokézala, Ze MTV je velmi dlleZitym prognostickym

faktorem pro pacienty s karcinomem dutiny Ustni 1é€enych primérni chirurgii. ZvySeni MTV o
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17.2 ml bylo spojeno s 12.4nasobnym rizikem rekurence onemocnéni (p<0.001) a
11.2nasobnym rizikem umrti (p <0.05) (Zhang H. et al., 2013). Zavéry této studie byly autory
potvrzeny o dva roky pozdé&ji pro primarni tumor, ale velikost MTV nekorelovalo s rizikem

rekurence v lymfatickych uzlinach (Zhang H. et al., 2016).

RTG metody maji své misto i v detekci sentinelovych uzlin, které pak mohou vést k redukci
extenzivni chirurgie a soucasné¢ pooperacni morbidity. Multicentricky randomizovany trial
prokazal vysokou ucinnost technecia 99 m cilici na CD206 receptor s 98.8 % presnosti detekce

postizeni lymfatickych uzlin (Agrawal A. et al., 2015).

Velmi slibnym prognostickym faktorem se stdva radiomika, kterd propojuje specifické
parametry ziskané z béZnych radiodiagnostickych metod (CT, MR, PET) s klinickymi daty
vlastniho nadoru. Extrakce a zpracovani téchto obsaznych dat (radiomics features) jde ruku
vruce svyvojem strojového uceni (machine learning) a umélé inteligence (artificial
inteligence). Ziskané radiomické vlastnosti (tvar, hustota) koresponduji nejen s biologickymi
charakteristikami nadoru (celularita, nekr6za), ale mohou reflektovat i molekulédrné-genetické
vlastnosti maligni tkané. Ve studii, kterd zahrnovala 778 pacienti s orofaryngealnim
karcinomem, bylo pomoci multivaria¢niho matematického modelovani (LASSO; least absolute
shrinkage and sellection operator) ziskdno z GTV (gross tumour volume) na pfedoperacnich
CT snimcich 902 radiomickych znakl a byla u nich prokazéana prediktivni korelace s HPV a
pl16 (Leijenaar R.T et al., 2018).

Dalsi studie hodnotila retrospektivné data 120 pacientti, 84 % z nich bylo 1é¢eno pro karcinom
dutiny ustni. Z planovacich CT bylo extrahovano celkové 544 radiomickych parametra
primarniho tumoru. Z nich radiomickou signaturu tvotilo 24 znaki, které se staly nezavislym
prediktorem OS (HR=0.3, P=0.02) a PFS. (HR=0.3, P=0.01). Dalsi kombinace radiomické
signatury s pl6 stavem zlepSila predikci prognozy (AUC=0.78 vs. AUC=0.64 v 5 letech,
P=0.01) oproti samotnému stavu pl6 ¢i radiomické signatury (AUC=0.78 vs. AUC=0.67,
P=0.01) (Ou D. et al., 2017).

3.2 Chirurgie

Chirurgie hraje stézejni roli v terapii HNSCC pii feSeni primarniho tumoru, uzlinového
stagingu, ale 1 v pfipad¢ rekurentniho onemocnéni. Jeji prognosticky vyznam je odvozen
z radikality vykonu a negativity resek¢nich okraji. Obecné hor$i prognézu maji inoperabilni a

inkompletné odstranéné nadory. Kromé pozitivnich resekcnich okraji je dalSim negativnim
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prognostickym faktorem ovliviiujici celkové preziti pacientii s HNSCC extrakapsularni Sifen.
Oba faktory znamenaji pfidani chemoterapie k adjuvantni RT a tim zvySeni rizika morbidity
(Cooper J.S. et al. 2004, Bernier J. et al., 2004). Tyto rizikové faktory byly ¢aste¢né upraveny
s vyClenénim kategorie prognosticky pfizniveéjSich HPV indukovanych orofaryngealnich
karcinomt. Dle 8.vydani TNM Kklasifikace (Brierley J.D. et al., 2017) jsou k vysoce rizikové
skupiné fazeni pacienti s nddorem T3,4, vysokym poctem pozitivnich uzlin a R1 reseket,
zatimco extrakapsularni Sifeni a niz$i pocet pozitivnich lymfatickych uzlin jiz neni
prognosticky zohlednovan. Data z retrospektivnich studii (evidence stupen III) potvrzuji
moznost redukce adjuvantni terapie-snizeni davek RT, absence chemoradioterapie, ale data
z prospektivnich deeskalac¢nich studii faze 3, kterd by méla podpofit zménu lécebného
paradigmatu, nejsou dosud k dispozici.

K dilezitym prognostickym faktorim patfi i typ chirurgie. Implementace transoralni robotické
chirurgie (TORS; transoral robotic surgery) v 1é€bé€ ORL néadort je spojena s redukei toxicity.
TORS v 1é¢bé nadort dutiny ustni a orofaryngu, pfinasi dle retrospektivnich dat u casnych
stadii srovnatelné¢ 1éCebné vysledky s radioterapii, pii niz$i toxicité, zvlast¢ dysfagie.
K nejvétsim patii studie de Almeidy et al., kterd retrospektivné hodnotila 410 pacientii s Casnym
stadiem laryngealniho a faryngealniho karcinomu, kteti byli 1é¢eni samostatnou TORS, TORS
s adjuvantni radioterapii ¢i chemoradioterapii dle rizikovych faktori (De Almeida J.R. et al.,
2015). Recentné publikovana multicentricka studie ORATOR (46) randomizovala 68 pacientl
s T1-T2, NO-2 (<4 cm) orofaryngedlnim HNSCC k samostatné RT (70 Gy) nebo
chemoradioterapii (CHRT) v pfipad€ uzlinového postizeni (N1-2) a TORS s blokovou kréni
disekci (s nebo bez adjuvantni CHRT dle rizikovych faktorit). Pfi medianu sledovani 25 mésicti
v rameni s RT (RTCHT) a 29 mésicii v rameni s TORS byla prokazana lepsi kvalita zivota
tykajici se dysfagie u pacientil 1é¢enych samostatnou RT, hodnoceno pomoci MD Anderson
skore (MDADI; MD Anderson Dysphagia Inventory) 86.9 (SD 11.4) v 1 roce pro pacienty
1é€enych RT versus 80.1 (13.0) ve skupiné s TORS a blokovou disekci (p=0.042).

3.3 Radioterapie
Radioterapie patii mezi hlavni 1é€ebné modality v 1écbé€ lokalné pokrocilych HNSCC. Jejim
cilem je Gplné eliminace klonogennich nadorovych bunck v primarnim tumoru a regionalnich

lymfatickych uzlinach pfi maximalnim Setfeni zdravych tkani. Prognosticky dulezité je spravné

zvoleni zdroje zareni, techniky, davky a frakcionace, volba event. radiopotenciace a dodrzeni
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doby radioterapie. Volba téchto technickych parametri se musi opirat o specifické

radiobiologické vlastnosti nddoru a zdravé tkané.

3.3.1 Radiobiologické poznamky

Zlepseni vysledkt radioterapie nezavisi jen na optimalizaci technologie, ale i na prohlubujicich
se znalostech biologie a radiobiologie a jejich implementace do 1éCebné strategie. Principem
ucinku RT je rozdilnd schopnost nadorové a zdravé tkané reparovat radiacni poskozeni.
Radiosenzitivita zdravé tkané i nddoru mize byt rozdilnd u jednotlivych pacientt, ale i v ramci
nadoru stejné histologie v zavislosti na nddorovém mikroprostiedi, distribuci nadorovych
kmenovych bunék ¢i specifickych genetickych a molekularnich alteracich. K radiobiologicky
repopulace (fizena proliferaci nadorovych buné€k), hustota klonogennich buné¢k a bunécna
radiosenzitivita (dana napft. kapacitou reparovat DNA poskozeni) (Baumann M. et al., 2016).
Radiobiologické mechanismy v nédoru i zdravych tkénich mohou byt navic ovlivnény
konkomitantni terapii. Zakladni fyziologické procesy v buiikkach zplsobené ionizujicim
zatenim byly definovany v 70.letech 20.stoleti Rodney Whitersem jako 4R. Patii k nim
reparace, probihajici na buné¢né trovni, dale regenerace, redistribuce a reoxygenace, které
probihaji na Grovni tkani. K témto procesiim se fadi jako paté R jesté radiosenzitivita, které pak
definuji ,,5R* radioterapii (Steel G.G., 2002):

1. Reparace-principem ucinku ionizujiciho zéfeni je ionizace-pfima, zpiisobena nabitymi
ionty ¢i nepiima, kdy zafeni bez elektrického naboje (fotonové) zplisobuje ionizaci
prostiednictvim volnych kyslikovych radikalt. Ionizujici zafeni poskozuje témér
kyselina (DNA; deoxyribonucleid acid). Specializované reparacni systémy (DNA
damage response; DDR) detekuji a opravuji poSkozeni bazi (BER; base excision repair),
jednovldknové zlomy (SSBR; single strand break repair), zdménu parit bazi (MMR;
mismatch repair), excisi nukleotidi (NER; nucleotid excision repair), dvouvlaknové
zlomy (DSB; double strand breaks) a mezivlaknové vazby (ICR; interstrand cross link
repair) (162). Naprosto zasadni vyznam pro pteziti bun€k maji dvojité zlomy, které jsou
zplisobeny zejména zafenim s vysokym linedrnim pfenosem energie, ale i fotonovym ¢i
V ptipad¢ jednoduchého zlomu dochdzi k opravé pomoci DNA-ligdzy na podkladé

zachovaného vldkna DNA. Dvojity zlom milZe byt opraven pomoci homologni
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rekombinacni reparace (HRR; homologous recombination repair), kdy je jako ptedloha
DNA pouzita stejna sekvence z vlakna druhého jaderného chromozomu. Druhym
zpuisobem opravy je nechomologni end-joining (NHEJ; non homologous end joining),
kdy je naruSena ¢ast dosyntetizovana bez nutnosti predlohy. Tento reparacni proces je
ale nachyInéjsi k chybam, které mohou byt potencialnim zdrojem mutaci.

Regenerace (repopulace) - ionizujici zafeni ptisobi ve tkdni vice na kmenové buiiky,

které jsou proliferacné aktivni a tim radiosenzitivnéjsi. Jejich bytkem, ale dochazi
k ubytku buné¢k efektorovych. Reakci je symetrické déleni klonogennich bunék pouze
na bunky dcefiné. Pfi poklesu poctu kmenovych bun¢k nasledn¢ vznika jejich
akcelerovana repopulace opét na ukor vzniku bunék dcefinych. Z hlediska nadoru se tak
zvySuji poCty bunék, které musi byt ozarenim eliminovany.

Redistribuce-riizna radiosenzitivita buiiky v pribéhu bunécného cyklu zptisobuje, ze se

buiiky po ozafeni mohou docasné hromadit v G1 fazi, kdy dochazi k reparaci poskozené

DNA a nasledné prochazet bunéénym cyklem synchronizované. Dtivodem je usmrceni
populace bun¢k nachazejici se v nejcitlivéjsi fazi cyklu (G1/S, G2/M) (Perez C.A.,
Brady L.W., 1998).

Reoxygenace nddoru po prvnich frakcich je jednak zptsobena zmenSenim nddorové
masy a lepSim prokrvenim, pohybem nadorovych bunék smérem ke krevnimu fecisti,
ale 1 celkovym sniZzenim spotieby kysliku v nadorové tkéni. Vyssi zasobeni tkani
kyslikem vede ke vzniku kyslikovych radikali a zvySené citlivosti nadorovych bunék k
zateni.

Radiosenzitivita bunky, kterou se 1isi rizné tkané i nadory (ale i v rdmci bun¢k jednoho

nadoru) muze byt riiznid. Radiosenzitivita je urena schopnosti builky reparovat
poskozeni zplisobené ionizujicim zafenim. Citlivéjsi jsou bunky rychle proliferujici
(krevni buniky, slizni¢ni buiiky, enterocyty), zatimco pomalu proliferujici buniky (buiiky

pojiva) jsou vice radiorezistentni pii vysoké schopnosti reparace.

Ve vysledku se v odpovédi buiiky na ozatfeni ucastni vySe uvedené faktory najednou, reparace
a repopulace Cini tkané vice rezistentni k dal$im frakcim zafeni a redistribuce a reoxygenace je
naopak Cini radiosenzitivni. Teoreticky miiZze byt bufika inaktivovana jednim zasahem
(jednozasahova teorie), ktery je pro buiiku nereparabilni a letdlni nebo né&kolika zasahy
(mnohozasahova teorie) v blizkém prostoru a case s ¢asteCné reparabilni komponentou.

Prezivani bun€k po ozafeni 1ze popsat mnoha teoriemi. V bézné klinické praxi je v soucasnosti

v

nejpouzivangjsi linearné kvadraticky model (LQ; linear quadratic model), ktery kombinuje
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ob¢ zéasahové teorie. Linedrni komponenta pfedstavuje jednozésahovy mechanismus,
kvadratickd komponenta dvouzasahovy mechanismus. Matematickd formule LQ modelu:
E=and + pnd?

(E-efekt ozafovaci série, n=pocet frakci, o=linearni koeficient, f= kvadraticky koeficient)
vyjadiuje, ze efekt zafeni je dan souctem efektli na Casné reagujici tkan¢ (and) a pozdné
reagujici tkdné (Pnd?). Linearni a kvadraticky koeficient jsou urujici parametry senzitivity
tkani k ionizujicimu zafeni. Casné reagujici tkan& jsou charakterizovany vysokym pomérem
a/B=10, pozdné reagujici naopak nizkym o/Bf=3. Zrala nervova tkan s minimalni prolifera¢ni a
regeneracni schopnosti ma pomér o/f=1. Pro dlazdicobunécné nadory oblasti hlavy a krku
pocitame s a/B=10. Z LQ modelu odvozujeme tzv. biologickou ekvivalentni davku (BED;
biologically equivalent dose), kterd slouzi pro porovnani jednotlivych frakciona¢nich rezimd.
BED =D. (1+d/ o/B)

Pro porovnani s normofrakcionacnim rezimem pak EQD2.

d+ a/p
2+ a/p

Pravdépodobnost kontroly nadoru (TCP; tumour control probability) je wurCena

EQD2 =d.n

pravdépodobnosti usmrceni klonogenni nadorové buniky ionizujicim zatenim. TCP zavisi na

poctu klonogennich bunék a jejich radiosenzitivite.

TCP=e~¢

(e je zéklad ptirozenych logaritmi, ¢ je pocet klonogennich bun¢k v nddoru, a je koeficient

e~ .BED

radiosenzitivity a BED je biologické ekvivalentni davka kalkulovana z LQ modelu.

V zakladni formuli LQ modelu neni obsazen ¢asovy faktor. Autofi vychézeli z predpokladu, Ze
pro pozdni toxicitu je ¢asovy faktor rovny nule. Pro akutni reakci se upfednostiiuji empirické
zkugenosti. Casovy faktor se obecné sklada ze tii parametri zahrnujicich denni davku v Gy
potifebnou ke kompenzaci proliferace klonogennich buné¢k (y), celkovou dobu ozatovani (T) a
dobu, kdy dochdzi k zahdjeni akcelerované repopulace klonogennich bun&k (Tx).
V radiobiologickych experimentem a studiich vedla akcelerace série aktinoterapie ke zvySeni
biologického tc¢inku. Hodnota davky, které odpovida vyssi ucinek, pfepocitand na den, byla
nazvana Dyrlit. @ u ORL nadort odpovida 0,7 Gy/den. Kazdé urychleni ozatovaciho reZzimu
pfindsi zvyseni protinadorového ucinku, ale nelze zapomenout 1 na vyssi vliv na zdravé tkané.
V praxi se nasobi pocet ,,urychlenych* dni hodnotou Dproiit. @ pficita se k celkové ekvivalentni
davce. Akutni reakce zdravych tkédni maji rizné hodnoty Dyt (erytém ktize 0,12 Gy/den,

mukozitida 0,8 Gy/den a pneumonitida 0,54 Gy/den). (Joiner M.C. et al., 2019).
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Nadorova tkan se zradiobiologického hlediska chova odlisné od zdravych tkani, i kdyz
predpokladame, Ze jeji radiosenzitivita odpovida tkani, ze které vychazi. Uéinek ionizujiciho

zateni na nador je ale dale modifikovan:

velikosti nadorové masy-vétsi pocet klonogennich bunék vyzaduje vyssi davku zéfeni.

Rychlost rstu nadoru lze hodnotit dobou, béhem niz dojde ke zdvojeni objemu tumoru
(zdvojovaci doba, volume doubling time VDT). Zdvojovaci doba je ovlivnéna délkou
bunécéného cyklu (Te), ristovou frakci (GF) a ztratami buné€k (cell loss factor CLF). Nadory
rostou rychle, je-li kratky bunécny cyklus, vysoka rhstova frakce a nizké ztraty bunck.
Primérna riistova frakce mezi nadory je cca 20 % (po 1é¢bé se tato frakce miize zvysit a souvisi
pak s akcelerovanou repopulaci). Primérna zdvojovaci doba je cca 2 mésice a mezi riznymi
druhy nadort se 1i8i. Potencidlni zdvojovaci doba (Tpot) je definovana jako doba, za niz by se
tumor zdvojnasobil, kdyby nebyly zadné ztraty bun¢k a u ORL néadort je primérmné 5dni (1,8-
5,9) dne. Pomaly rtst nékterych nadorit mtze byt také vysledkem vysokych ztrat, coz je typické
pravé pro spinocelularni naddory hlavy a krku, u nichz jsou ztraty bunék (napt. do traviciho

traktu) pies 90 % a vysledny zdvojovaci ¢as Tq je primérné€ 45 dni (Steel GG, 2007)

stupném diferenciace nddoru-dobie diferencované karcinomy (G1/2) jsou relativné senzitivni

k radioterapii (dle dat ze studii DAHANCA a CHART koreluje G1/2 se zvySenou expresi

EGFR a tyto nadory benefituji z akcelerace rezimu RT oproti hife diferencovanym
karcinomiim s nizkou expresi EGFR (Eriksen JG et 2004, 2005, 2005, Bentzen S.M. et al,
2005).

cévnim zdsobenim-kdy hypoxické nadory jsou vice radiorezistentni.

3.3.2 Zdroje zareni

NejcastéjSim druhem zéteni pouzivané v radioterapii HNSCC je fotonové (brzdné) zatfeni a
nejcastejSim zdrojem linearni urychlovac vybaveny vicelistovym kolimatorem (MLC; multileaf
collimator) a s moZnosti radioterapie fizené obrazem (IGRT; image guided radiotherapy)

(obr.1). Méng¢ rozsifena je casticova radioterapie.
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Obr.1 - line4rni urychlova¢ Truebeam (Varian) Zdroj FN Motol

3.3.2.1 IGRT

Moderni techniky RT v 1écbé HNSCC umoznily dodani vyssi davky zafeni do pozadovaného
objemu za maximalniho Setfeni zdravych tkani. Nedilnou soucasti radioterapie je kazdodenni
kontrola polohy pacienta a anatomickych poméri pomoci zobrazovacich systémi, které jsou
integrovany v linedrnich urychlovacich (OBI; on board imaging). Tato radioterapie fizena
obrazem (IGRT; image guided radiotherapy) provedena pred kazdou frakci umoziuje online
korekci polohy pacienta. Cilem procesu je redukce chyb nastaveni mezi frakcemi (inter-fraction
motion) i nepiesnosti zplisobenych pohybem organti (intra-fraction motion). K verifikaci pti
RT HNSCC lze pouzit 2D zobrazovani pomoci MV snimkovani vyuzivajici ozafovaci svazek
a specialni detektor nebo kV snimky z nezavislych kV zdroju a detektoru. Ziskané RTG snimky
se srovnavaji s referenénimi snimky ziskanymi pii simulaci ozafovaného planu nebo digitalné
rekonstruovanymi snimky z planovaciho CT (DRRs; digitally reconstructed radiographs). 2D
zobrazovani umoznuje vizualizaci rentgen kontrastnich struktur. Implementace 3D zobrazovani
nejcastéji pomoci CT snimkl kuzelovym svazkem (CBCT; Cone beam computed tomography)
umoznila pfesnou vizualizaci polohy tumoru a rizikovych organti. Nasnimani obrazii probiha
zpravidla po dobu rotace gantry o 360°. Vysledkem je ziskdni sady CT fezil a rekonstrukce 3 D
obrazu v oblasti zajmu. Vyuziva se pro porovnani okamzité polohy pacienta s referenénim

obrazem ve 3D zobrazeni, pro korekci polohy pacienta a kontrolu stacionarni naplné a polohy
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ptilehlych zdravych tkdni. IGRT piinasi mirné zvySenou radiaéni zatéz pacienta (0,1-3 %),
kterou vsSak vyznamné pievysi piinos vredukci 1écebné toxicity diky minimalizaci
systematickych i ndhodnych chyb pii nastaveni pacienta. Denn¢ provadénd IGRT umoziuje i
redukovat lemy na PTV a vede k dalsimu Setfeni ptilehlych zdravych tkani bez ovlivnéni lokalni
kontroly onemocnéni (Ding G.X. et al., 2009).

K IGRT jsou postupné¢ implementovany i jiné zobrazovaci metody jako MRI. Oproti CT ptinasi
dalsi zlepSeni v zobrazeni mékkych tkani, kritickych organii a umoznuje dalsi redukce
bezpecnostnich lemt, snizeni radiacni zéatéze. Vyhodou MRI je mozZnost vizualizovat
ozafovany objem i v pribéhu ozafovani. Pomoci specialniho softwaru lze provadéet adaptivni
RT v realném case s ptinosem dals$i redukce toxicity a zptfesnéni 1écby (Gregoire V. et al.,
2020). Dostupnost funk¢nich zobrazovacich metod (MRI, PET) pii diagnostice i vlastni 1é¢be
umoznuje ziskat nejen anatomické, ale 1 funkéni a biologické charakteristiky nadorového
onemocnéni. Diky témto modernim zobrazovacim metoddm miizeme ziskat informace o
individualni odpovédi nadoru na RT s vyuzitim v radiomice. IGRT je zédkladem adaptivni RT

a nedilnou soucasti paradigmatu personalizované radia¢ni onkologie.

3.3.2.2 Adaptivni radioterapie

IGRT hraje vyznamnou tulohu 1 v tzv. adaptivni radioterapii (ART; adaptive radiotherapy).
Béhem RT HNSCC dochazi casto k vyraznym zménam v objemu nadoru (obr.2) a celkovych
anatomickych pomért (hubnuti pacienta, otok mékkych tkani). Tyto zmé&ny mohou ovlivnit
davkovou distribuci v cilovém objemu, ale i kritickych organech. Vysledkem muze byt nejen
podzéteni a riziko recidivy v okraji ozafovaného objemu, ale 1 zvySeni polécebné toxicity. Pti
zjisténi diskrepance oproti planovacimu CT je nutnd nové simulace a vypocet nového planu
(replanning), ktery zajisti nejen spravnou ddvkovou distribuci, ale umozni i dalsi Setfeni OAR.
Neékolik menSich trialii potvrdilo vliv ART na zlepSeni terapeutického poméru. Diky ART bylo
mozno navysit davku do nadoru pii Setieni OAR (Heukelom J. et al., 2019). Implementace
funkénich zobrazovacich metod (MRI, PET) do IGRT umoziiuje zjistit individualni biologické
vlastnosti nadorového onemocnéni, s kterymi je tfeba pocitat pii ART (obr.3). Data o
specifickém chovani a agresivité nadorového onemocnéni ziskana z funkénich zobrazovacich
metod mohou mit vyznamny prognosticky vliv pii RT (Martens R.M. et al., 2019). PET béhem
prvnich tydnit RT maze déle odhalit prognosticky dileZit¢é zmény v hypoxii nadoru. ART na

podkladé funkénich zobrazovacich metod umoznuje diky ziskanym informacim piekonat
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radiorezistenci navySenim davky do rezistentnich mist pomoci tzv. dose painting (Lock S. et
al., 2017). Podobné mtze dojit k deeskalaci davky, pokud nador dostate¢n¢ odpovida na RT
dle kontrolniho PET (Lee N.Y. et al., 2008)

First scan : Repeat scan

Obr.2 - Zména GTV v prib¢hu RT Zdroj archiv autorky

Zmenseni

Adaptace vedlejich Geinka
ozarovacich poli

Reoptimalizace ZlepSeni vysledkd
planu Zmenseni toxicity
Zvyseni davky Zlepseni vysledkd
Snizeni davky Zmenseni toxicity
Obr.3 - Algoritmus ART Upraveno dle Grégoire,2020
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3.3.2.3 Casticova terapie (protony a t&zké ionty)

Dalsim typem zafeni, které je mozno vyuzit v 1ébé HNC jsou protony a t€zké ionty, napf.
karbonové. Oproti fotonovému zafeni pfinaseji potencidlni vyhodu vyssi konformity, ktera je
déna jejich fyzikdlnimi vlastnostmi, zejména hloubkovym profilem davky (obr.4). Vstupni
davka je relativné nizka a vétSina energie je piedana na konci doletu Castice v tzv. Braggové
piku. Zdrojem vysokoenergetickych protonti je nejcastéji cyklotron. Hloubka Braggova piku ve
tkani je ovlivnéna energii svazku umoziujici maximalni navysSeni davky do nadoru. Z divodu
kone¢ného doletu ¢astic obdrzi tkané lezici za Braggovym pikem relativné malou davku zafeni.
Fyzikalni vyhody Braggova piku mohou byt ¢astecné setieny diky technikam (,,passive
scattering“- pasivni technika ¢i ,,spot scanning™ - dynamické skenovani), které jsou nutné
k roz$iteni Braggova piku na pozadovany objem ozafované tkang€. Stejné tak vyuziti
vicepolovych technik radioterapie ptiblizuje konformitu fotonové a ¢asticové RT a v mnohych
klinickych situacich jsou obé modality srovnatelné. Nespornou vyhodou casticové terapie ale
zUstava moznost dosdhnout vysoké konformity v oblastech s vysokou davkou diky menSimu
poctu poli a tim vyraznéjSimu Setfeni tkdni v oblastech stfednich a malych déavek. Toxicita
zdravych tkani je zpisobena nejen expozici vysokym davkam RT, ale i stfednim a malym
davkam. Casticova terapie tedy v disledku vice Setii zdravé tkané zvlasté v konsekvenci
s vyskytem indukovanych sekundarnich nadort. Studie ptfedpovidajici riziko sekundarnich
malignit po protonové a fotonové RT u HNC maji zatim dosimetricky charakter (Jain V. et al.,
2020).

Dalsi vyhodou oproti fotonové terapii je moznost v nékterych ptipadech aplikovat kurativni
davku RT do oblasti s tésnou blizkosti citlivych kritickych organii a neptekrocit poZzadované
limity. Nevyhodou ¢asticové terapie je urcita mira nejistoty. Poloha Braggova piku je ovlivnéna
energii svazku a sloZzenim tkani pfed ozafovanym objemem. Zmeéna hustoty (napt. vzduch ¢i
zména naplné ve vedlejSich nosnich dutinach) a objemu tkané (zhubnuti pacienta, zmenSeni
nadoru) mize vést ke zmeéné polohy Braggova piku oproti piivodnimu pldnu a miZe znamenat
podzateni nadoru ¢i naopak vys$si davku ve zdravé tkani. RT fizena obrazem je podminkou pfi
pouziti ¢asticové terapie. Soucasna klinicka evidence podporuje vyuziti ¢asticove terapie oproti
fotonové RT u radiorezistentnich tumort v blizkosti kritickych orgénti, jako jsou chordomy a
chondrosarkomy baze lebni a patefniho kanalu, uvedlni melanomy a détské nadory. Cilem
probihajicich studii v oblasti protonové radioterapie je prokazat redukci toxicity a potencialné

1 zlepSeni 1é€ebnych vysledkl pii vyuziti vysSich davek RT. Cile studii s tézkymi Casticemi je
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prokézat jejich vyhody plynouci z vysokého linedrniho prenosu energie (LET; linear energy

transfer).
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Obr.4
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- Fyzikalni charakteristika fotonového a protonového svazku Zdroj archiv autorky
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3.3.3 Ozarovaci techniky
3.3.3.1 T¥i-dimenzionalni konformni radioterapie (3D-CRT; Three-dimensional
conformal radiotherapy)

3D-CRT byla zavedena v 80.letech se zvysujici se dostupnosti CT. Podminkou bylo vytvoteni
plénovacich systému a algoritmu k vypoctu pomoci CT. Diky CT byla umoZznéna vizualizace
tumoru, ktera vedla ke zmenSeni ozafovacich objemt a Setfeni zdravych tkani. 3D-CRT je
technikou RT, pfi které jednotliva ozarovaci pole kopiruji tvar ozafovaného objemu. Vyuziva
staticka pole o stejné energii. Pole byla diive tvarovana bloky, v soucasnosti jiz vyhradné
pomoci MLC. 3D-CRT umoznila dodani vysSich davek do cilového objemu a zlepSeni

1é¢ebnych vysledka.

3.3.3.2 Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT; Intensity Modulated
Radiotherapy)

IMRT je pokrocilou formou vysoce precizni konformni techniky, ktera umoziiuje ozatfeni
cilového objemu svazkem fotonového zafeni s modulovanou intenzitou. Modulace svazku lze
dosahnout pouzitim kompenzatoru z absorpcniho materialu nebo ¢astéji pomoci pohybta lamel
MLC. Lze vyuzit techniku nasobnych segmentt (step and shoot IMRT), kde se pozadované
modulace svazku dosdhne superpozici nékolika segmentl, na které je rozdéleno pole pomoci
MLC a intenzita uvniti kazdého segmentu je konstantni. Tvar segmentu (tedy pohyb MLC) se
méni vzdy pifi vypnutém svazku zéateni. V tomto reZimu dochazi bud’ k pohybu lamel MLC
nebo k dodéani davky. Pii technice klouzavych poli (sliding window IMRT) dochazi ke
kontinualnimu pohybu lamel MLC pfi aktivovaném svazku zafeni. Lamely MLC se pohybuji
béhem RT napfi¢ polem v pfesné urcené sekvenci a rychlosti. Dal$i moZnosti modulace je
rotacni radioterapie. Pohybova terapie kyvem se svazkem s modulovanou intenzitou (VMAT;
Volumetric modulated arc therapy) - soucCasny pohyb ramena urychlovace a lamel MLC
umoziuje dosdhnout vysokého stupné modulace. Specidlni metodou realizace IMRT je
tomoterapie zaloZena na principu pocitacové tomografie. Zdrojem zafeni je linearni urychlovac
s fotonovou energii, ktery rotuje kolem pacienta. Svazek je modulovan binarnim miniaturnim
MLC, ktery realizuje bud’ otevieny nebo uzavieny ctvercovy segment. Tomoterapie umoziuje
ozafovani tvaroveé extrémné slozitych nadorti a dlouhych objemt bez nutnosti napojovani poli

a s tim 1 spojenych nevyhod.

IMRT umoziuje diky modulaci intenzity (fluence) ozatovaciho svazku dosahnout nesc¢etnych
moznosti tvarovani davky. Kazdé pole je rozdéleno na segmenty, které pak mohou byt

individudlné modulovany. Modulaci poctu poli a intenzity radioterapie IMRT umoZiluje
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dosazeni prudkého gradientu v ddvce mezi ozafovanou oblasti a kritickymi organy. Pii
ozafovani nadort v oblasti hlavy a krku s mnozstvim OAR a pfi relativné malém intrafrakénim
pohybu pfinasi mnoho vyhod. Zakladnim algoritmem pfi terapii IMRT technikou je zakresleni
cilovych objemt a kritickych orgént piimo do 3D zobrazovaci metody (CT) vyuzité pro
planovéani RT, optimalizace davkové distribuce pomoci inverzniho planovani, vygenerovani
planu dle systému priorit s optimalni fluenci a jeho konverze do segmentii poli vytvoienych

MLC a konecné potvrzeni vysledk planovani odpovidajicim technickym a fyzikdlnim

parametrim.
Spravna definice ozafovanych objemi a
ﬂ RRADIATED VOLUME\ kritickych orgéni je uhelnym kamenem
v dobé inverzniho plénovani IMRT.
KF_REATED DLUME\ VyZaduje nejen znalost anatomickych

pomérua a diagnostického zobrazeni, ale i

cesty mozného subklinického Sifeni
nadorového  onemocnéni.  Chybné
zakresleni cilového objemu muze vést
jednak k podzafeni a margindlnim
recidivam ¢i naopak k vyznamné pozdni

toxicit¢  zdravych tkani.  Definice

cilovych objemtl a specifikace davek byla

definovana Mezindrodni komisi pro
radiacni jednotky a méfteni (ICRU;
International Comission on Radiation
Obr.5 - Cilové objemy dle ICRU 83 Zdroj IAEA  Units and Measurements) ICRU Report

50(ICRU, 1993) a jeho suplementu
62(ICRU, 1999), ICRU 83 pak aktualizovala data pro IMRT (ICRU, 2010). Mezi zde
definované objemy patii nddorovy cilovy objem (GTV; gross tumour volume), klinicky cilovy
objem (CTV; clinical target volume), planovaci cilovy objem (PTV; planning target volume),
kritické organy (OAR; organs at risk), planovaci objem pro kritické organy (PRV; planning
organ at risk volume), interni cilovy objem (ITV; internal target volume), 1éceny objem (TV;

treated volume) a zbyvajici rizikovy objem (RVR; remaining volume at risk) (obr.5).
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Snaha o zjednoduSeni a standardizaci zakreslovanych objemti v oblasti hlavy a krku vedla
k vytvoteni doporuceni pro konturaci primarniho nadoru, elektivnich uzlinovych oblasti, ale i
v této oblasti velkého mnozstvi vyskytujicich se OAR (Gregoire V. et al., 2003, 2006, 2000,
2013, Brouwer C.H.L. et al., 2015).

GTV je podle ICRU 83 definovan jako objem primarniho tumoru, metastatickych regionalnich
lymfatickych uzlin, ptfipadné distantnich metastaz. Podkladem pro konturaci je fyzikalni
vySetieni s vyuzitim detailniho popisu rozsahu tumoru véetné endoskopickych metod. Zakladni
diagnostickou zobrazovaci metodou pro konturovani GTV je CT obvykle s kontrastni latkou.
CT slouzi k vypoctu ozatfovaného planu a je podkladem pro verifikaci pfi ozafovani. Ke
zlepseni definice cilového objemu u HNSCC se vyuziva i registrace planovaciho CT s dal$imi
diagnostickymi metodami. MRI umoziuje oproti CT dokonalejs$i anatomickou vizualizaci GTV
zvlasté v oblasti baze lebni, kavernozniho sinu, parafaryngedlnich a retrofaryngealnich prostorii
(Geets X et al. 2005). DW-MRI (diffusion-weighted MRI) navic pfinasi ptesnéjsi informace o
nodalnim stagingu (Dirix P. et al., 2010). Dalsi informace pro definici cilového objemu
znamenala implementace funkénich zobrazovacich metod do diagnostického algoritmu

HNSCC. Nejcastéji vyuzivanou je pozitronova emisni tomografie s 18 fluorodeoxyglukézou

(obr.6).

Obr.6 - Vyuziti PET pro planovani RT-karcinom kofene jazyka Zdroj FN Motol
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N¢ékolik studii prokazalo, ze GTV dle FDG PET je mensi ve srovnani s GTV dle CT ¢i MRI
(Daisne J.F. et al., 2004, Geets X. et al., 2006, Paulino A.C. et al., 2005). Definice GTV dle
PET je oproti CT a MR limitovéna tim, Ze pfinas$i nedostatecné informace o anatomické
lokalizaci nadoru pro zhorSenou prostorovou rozliSovaci schopnost. Existuji rizna doporuceni
pro definici hranic GTV jako ur€eni prahové hodnoty SUV napt. 2,5-4, 20-50% maximalni
SUV, metody automatickych modeli ¢i nejjednodussi metoda vizualniho hodnoceni. Vzhledem
k tomu, ze neni definovan jednotny algoritmus vyuziti PET pro pldnovani, méla by se tato

metoda vyuzivat vzdy v komparaci s dalsimi diagnostickymi metodami.

PET vyuzivajici n¢které dalsi nosi¢e mize poskytnout i dalsi biologické informace o nadorech
jako hypoxie, vysoka klonogenni denzita ¢i bunécna proliferace. Byla publikovana data s 18 F-
fluoromisonidazolovym (FMISO) PET, pomoci kterého lze zobrazit hypoxickd mista v nadoru.
Pomoci IMRT pak byla modulovana dévka v mistech pfedpokladané rezistence (Lee N.Y. et
al., 2008).

CTV definuje ICRU 83 jako objem zahrnujici GTV a vSechna mista potencionalniho
subklinického Sifeni. Obvykle je vytvotfen pfidanim lemu 5-10 mm k GTV, ale mél by vzdy
respektovat anatomické pomeéry, resp. pfirozené anatomické bariéry (kosti, vzduch) a
biologické charakteristiky nddoru. Nadory hlavy a krku se vyznacuji typickymi cestami §ifeni
a specifickym biologickym chovanim. Na zadklad¢ klinickych dat byla vytvofena a stéle
dopliiovana doporuceni pro zakresleni CTV podle lokality priméarniho nddoru a metastatickych
lymfatickych uzlin v€etné elektivnich uzlinovych oblasti (Gregoire V. et al., 2003, 2006, 2000,
2013, Brouwer C.H.L. et al., 2015).

PTV je geometricky koncept, ktery byl zaveden pro planovani a hodnoceni 1écby. Zarucuje, ze
CTV bude pokryto pfedepsanou davkou i pies geometrické nejistoty jako pohyb orgéanii ¢i
nepfesnosti v nastaveni pacienta. Zatimco GTV a CTV jsou definovany anatomickymi
strukturami a klinickymi charakteristikami onemocnéni, PTV je zavislé na technickych
parametrech. Podle ICRU 83 by nemé¢l byt PTV redukovan na ukor OAR ¢i PRV.

OAR je v principu kazda tkan, ktera neni cilem ozatfovani. Snahou radioterapie je vyhnout se
jakémukoli ozéatfeni zdravych tkéni. Z funkéniho hlediska rozdéluyjeme OAR na sériové a
maximalni davka do organu. Jeji pfekroceni muze vést k trvalému poskozeni organu. U
paralelnich organti (slinné zlazy) je naopak dulezitym prognostickym faktorem komplikaci
ptekro€eni davky v urcitém objemu orgdnu. K vypoctu rizika poskozeni zdravych tkani béhem

RT byly vytvofeny rtizné matematické modely. Vychazeji z dat toleran¢nich davek pro
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jednotlivé organy NTCP (normal tissue complication probability) reportované napt. Emami et
al. a dalsimi (Emami B. et al., 1991, Burman C. et al., 1991, Kutcher G.J. et al. 1991). Dosud
nejrozsirenéjSim modelem v klinické praxi je projekt Quantec (Quantitative Analyses of
Normal Tissue Effects in the Clinic), ktery kategorizuje riziko toxicity rtiznych organti na
zéklad¢ davkoveé-objemovych parametra (Bentzen S.M. et al., 2010, Marks L.B. et al., 2010).
PRV-podobné jako u CTV miize v pribé¢hu RT dochazet k nepfesnostem a zméndm polohy u
OAR. Z tohoto diivodu byl zaveden koncept PRV, ktery pomoci specidlniho lemu kolem OAR
tyto nejistoty kompenzuje. PRV je vyznamné hlavné u sériovych organti, kde mize byt jakakoli
nepresnost kriticka.

TV je objem definovany urcitou isodosou, ktery je ozaren predepsanou davkou v mezich
predpokladanych komplikaci. Miize ji byt naptiklad 98 % isodosa.

RVR je definovan podle ICRU 83 jako veSkera tkan ohrani¢end zevni konturou téla pacienta
mimo OAR a CTV. Definice RVR je dlleZitd zejména v procesu optimalizace bchem
planovani, kdy by mohlo dojit k navyseni ddvky mimo cilovy objem. Davka na RVR hraje roli

zejména u pozdni toxicity a velmi pozdni toxicity (vznik sekundarnich nadort).

3.3.4 Frakcionace a davky

Pti rozdéleni davky na vétsi pocet frakci (frakcionace) dochdzi k nasobeni rozdilu v reparacnich
schopnostech zdravych a nadorovych tkanich, jak vysvétluje SR radioterapie. Frakcionace jako
zékladni forma potenciace 1é¢by ionizujicim zatfenim se v 1é€bé HNSCC uplatiiuje v riznych

formach.

3.3.4.1 Normofrakcionace

Standardni frakcionacni reZim (normofrakcionace) znamena frakcionaéni rezim 1.8-2 Gy
denng, 5 dni v tydnu. V ptipadé HNSCC se davky pro radikdlni RT pohybuji okolo 70 Gy v 35
frakcich za 7 tydnii. V piipadé pooperacni radioterapie jsou nejcastéji voleny davky 50-60 Gy
ve 30 frakcich za 6 tydnt.

Frakcionac¢ni rezimy, kterd nespliuji tato kritéria se nazyvaji alterované frakcionacni rezimy.

Jejich cilem je zlepSeni terapeutického poméru oproti normofrakcionaci.
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3.3.4.2 Hypofrakcionace

Hypofrakcionace znamena pouziti vyssi jednotlivé davky RT pii menSim celkovém poctu frakci
a vétsSinou celkové nizsi davce. Kurativné ji lze vyuzit u nddord s nizkym pomérem o/f, které
jsou senzitivni k vysoké davce zaieni. Soucasné ale oproti normofrakcionaci pfinasi vyssi riziko
pozdnich nezadoucich ucinkt. V 1écbé HNSCC se hypofrakcionace uplatiiuje jako paliativni

rezim.

3.3.4.3 Hyperfrakcionace

Hyperfrakcionace pouziva nizkou jednotlivou davku RT, vicekrat denné v odstupu 6-8 hodin,
5 dni v tydnu. Celkova dosaZena davka je vyssi. Vychazi z ptedpokladu, Ze pozdné reagujici
zdravé tkané (s nizkym pomérem a/f) jsou vice Setieny pii niz$i davce na frakcei nez HNSCC
(s vysokym pomérem a/P) a je tedy mozné podat celkove vétsi davku.

Prvni randomizovana studie, kterd vyuzivala hyperfrakcionaci v terapii HNSCC byla zahajena
Jiz v roce 1978. Autofi porovnavali konven¢ni frakcionaci 60 Gy/30 fr (2 Gy/d) s reZimem 70,4
Gy/64 fr (2x1,1 Gy/den). Celkové preziti v 5 letech bylo 21 % pfi standardni frakcionaci a 53
% v rameni s hyperfrakcionaci, lokoregionalni kontrola v 5 letech 15 %, resp. 42 % (Sanchiz
F. etal., 1990).

Studie RTOG 9003 patii k nejvétsim studiim hodnoticim alternativni frakcionacni reZimy.
Hodnotila 1073 pacientl s lokalné pokroc¢ilym HNSCC, kteti byli rozdéleni do 4 ramen: 1)
standardni frakcionace 70 Gy/35 fr/7 tydnd, 2) hyperfrakcionace 81,6 Gy/68fr/7 tydni (2x1,2
Gy/den), 3) akcelerovana frakcionace se splitem 67,2 Gy/42{r/6 tydnt (2x1,6 Gy/den), 4)
konkomitantni boost 72 Gy/6 tydna (1,8 Gy/30 fr + 1,5 Gy/12 fr poslednich 12 frakci
radioterapie). Ve 2letém sledovani byla zjisténo statisticky signifikantni zlepSeni
lokoregionalni kontroly v rameni s hyperfrakcionaci a konkomitantnim boostem oproti
standardni frakcionaci (54,4 % vs 46 %, p=0,045). Akcelerovany rezim se splitem nepiinesl
zlepSeni. Akutni toxicita 3.stupné¢ a vysSi byla vice zastoupena u hyperfrakcionace a
konkomitantniho boostu, pozdni reakce byly identické (Fu K.K. et al., 2000).

Horiot et al. ve studii EORTC 22791 porovnavali standardni rezim 70 Gy/35 fr/7 tydna a
hyperfrakciona¢ni rezim 80,5 Gy/70 fr/7 tydnech (2x1,5 Gy/den) Ve studii, do které bylo
zatazeno 356 pacientll s nadory orofaryngu, prokazali celkové preziti (OS; overal survival)

v Sletech 30 % vs. 40 % (p=0,08) a lokoregionalni kontrolu (LRC;locoreginal control) 40 % vs
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59 % (p=0,02) ve prosp&ch alterovaného rezimu. Akutni toxicita byla vy$si u hyperfrakcionace,
pozdni toxicita byla v obou ramenech srovnatelna (Horiot J.C. et al., 1992).

K podobnym vysledkiim dosly i dal$i randomizované studie. Pinto et al. Hodnotili 98 pacienti
s orofaryngealnim karcinomem st.III a IV. Porovnavali standardni frakcionaci 66 Gy/33 {1/6,5
tydne a hyperfrakcionaci 70,4 Gy/6,5 tydne (2x1,1 Gy/den). Hyperfrakcionacni rezim ptinesl
statisticky signifikantni zlepsSeni LRC i OS (OS ve 42 mésicich 27 % vs 8 %, p=0,03) pii
zvysené akutni toxicit¢ (Pinto L.H.J. et at., 1991). Studie autort Datta et al., do které bylo
zafazeno 176 pacient s orofaryngedlnim karcinomem prokazala zlepSeni LRC
v hyperfrakciona¢nim reZimu oproti standardni frakcionaci (63 % vs 33 %, p=0,001) (Datta

N.R. et al., 1989).

3.3.4.4 Akcelerovana radioterapie

Akcelerovana frakcionace je zalozena na celkovém zkraceni doby radioterapie, kterd vede
k omezeni repopulace nadorovych buné¢k typické pro posledni tydny terapie. Normalni tkané,
které neovliviiuje doba radioterapie, pokud neni navysena celkova davka, tak nejsou zatizeny
vys$§im rizikem poskozeni. U vSech akcelerovanych rezimi je ale nutné dodrzovat odstup
minimélné 6 hodin mezi jednotlivymi frakcemi, aby byla umoZznéna reparace ze subletdlniho
poskozeni ve zdravych tkanich. Je tfeba opatrnosti 1 u vyrazného zkracovani doby radioterapie,

kterda naopak mize vést k navyseni akutni toxicity pfi neumoznéni nastupu reoxygenace a

redistribuce. K akcelerovanym rezimam patii jednak Cistéd akcelerace, ktera spociva v celkovém
zkraceni doby radioterapie pii zachovani celkové davky a davky na frakci. Druhou skupinu

tvoii hybridni akcelerace, kde se méni velikost celkové davky i davky na frakci véetné celkové

doby radioterapie a distribuce davek v €ase. Do této skupiny fadime hyperfrakcionovanou
akcelerovanou radioterapii  (CHART; Continuous Hyperfractionated Accelerated
Radiotherapy), split-course hyperfrakcionovanou radioterapii a techniku konkomitantniho

boostu.

3.3.4.4.1 Studie s Cistou akceleraci

Jackson et al. publikovali studii, do které zatradili 66 pacientl s lokalné pokrocilym HNSCC,
které randomizovali do ramene se standardni frakcionaci 66 Gy/33 f1/45-48 dni a
akcelerovanym rezimem 66 Gy/33r/22-25 dni (2xdenné 2 Gy). Studie musela byt pred¢asné
ukoncena pro nepomérné vyssi akutni toxicitu GIII-IV v akcelerovaném rameni (27 % vs 8 %,

p=0,00005) neprokazala benefit v 3letém OS a LRC (Jackson S.M. et al. 1997).
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Skladowski et al. zatadili do své studie 100 pacienti s HNSCC, kteii byli 1é¢eni standardnim
frakciona¢nim rezimem do davky 66-72 Gy v 6-7 tydnech, 5 dni v tydnu v zavislosti na stadiu
onemocnéni nebo akcelerovanym rezimem (CAIR;continuous accelerated irradiation) v 5
tydnech, 7 dni v tydnu. Pacienti v akcelerovaném rameni méli vyrazné zlepseni OS oproti
standardnimu rameni (78 % vs 32 %, p <0,0001) i LC (82 vs 37 %, p <0,0001), ale soucasné
vykazovali mnohem vys$i akutni i pozdni toxicitu GIII a IV. Po snizeni jednotlivé davky na 1,8

Gy klesl vyskyt akutni toxicity z 22 % na 10 % (Skladowski A. et al., 2000).

K dalsim studiim s ¢istou akceleraci patii DAHANCA 6 a 7 Overgaarda et al. Autoii zatadili
1485 pacientil s riznymi stadii a lokalitami HNSCC a srovnavali dva 1é¢ebné rezimy v davce
66 Gy ve 33 fracich za 6 ¢i 7 tydnt. Pacientim v obou ramenech byl aplikovan nimorazol
(radiosenzibilizator hypoxickych bunck). V obou ramenech nebylo prokazéno statisticky
signifikantni zlepSeni OS. LRC v 5Sletech byla 70 % vs 60 % (p=0,0005) a pteziti bez nemoci
(DFS; disease free survival) v 5 letech 73 % vs 66 % (p=0,01) ve prospéch akcelerovaného
rezimu. V akcelerovaném rameni byla zaznamendna kratkodoba vyssi akutni toxicita

(Overgaard J. et al., 2003).

Hliniak et al. randomizovali 395 pacientd s nadory laryngu (T1-3) do konvenéniho ramene
s davkou 66 Gy/33 f1/6,5 tydne a akcelerovaného ramene 66 Gy/33 f1/5,5 tydne. V této studii
nebyl prokazan statisticky signifikantni benefit v LRC pro akcelerovany rezim (p=0,37) pfi
vy$si akutni toxicité (Hliniak A. et al., 2002).

3.3.4.4.2 Studie s hybridni akceleraci

Vsechny studie redukovaly do urcité miry celkovou davku s pfedpokladem stejného rizika
pozdnich komplikaci. K nejextrémné;jsi akceleraci se fadi studie CHART, kde bylo celkové 918
pacientil randomizovano mezi konvenénim ramenem (66 Gy/33 {1/6,5 tydne) a akcelerovanou
hyperfrakcionaci 54 Gy/36 fr/12 dni (3x1,5 Gy/denn¢). V obou ramenech nebyl prokazan rozdil
v OS, LRC 1 dobé bez nemoci (DFI; disease free interval). Akutni reakce byla u zkoumaného
rezimu vyrazné€js$i, naopak pozdni vedlejsi G€inky se v rezimu CHART vyskytovaly méné
(Dische S. et al., 1997).

Poulsen et al. ve studii TROG 9101 zatadili 350 pacientl s lokalné pokro€ilym HNSCC stadia
IIT a IV. Ve standardnim lécebném rameni byli pacienti ozafovani 70 Gy/35 fr/7 tydni,
v akcelerovaném rameni 59.4 Gy/33ft/ 3,5 tydne (24 dni), 2xdenné 1,8 Gy. Mezi obéma rameny

nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil v Sletém preziti bez nddorového onemocnéni
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(DSS; disease specific survival), DFS a LRC. Akutni reakce byly horsi ve zkoumaném rameni
pfi srovnatelné pozdni toxicité (Poulsen M.G. et al., 2001).

Studie GORTEC 9402 zkoumala 268 pacienti s pokrofilym HNSCC nevhodnych
k operacnimu feSeni. Nej€astéj$i primarni lokalitou byl orofarynx, 70 % pacienti mélo T4
nador a 73 % N1-3 uzlinové postizeni. Pacienti byli randomizovani mezi konvencni rameno,
kde primarni nador obdrzel 70 Gy/35 fr/2 Gy v 7 tydnech a zkoumané rameno s 62-64 Gy/31-
32 frakci/2xdenné 2 Gy za 3 tydny. Mezi obéma rameny nebyl prokazan rozdil v OS, statisticky
signifikantni zlepSeni ve prospéch zkoumaného ramene bylo prokdzano u LRC 59 % vs 46 %
(p <0,01). Akutni toxicita byla opét signifikantné¢ zhorsena u akcelerovaného ramene, pozdni
toxicita byla srovnatelna (Bourhis J. et al., 2006).

K dal$im typim hybridni akcelerované radioterapie patii tzv.split-course akcelerovana
radioterapie. Studie EORTC 22851 porovnavala standardni 1é¢ebné rameno 70 Gy/35fr/7 tydnt
s experimentalnim ramenem 72 Gy/45 fi/5 tydnech 3 frakce denné. Po 18.frakci nasledovalo
preruseni 12-14 dni. V experimentalnim rameni bylo dosazeno 13% zlepSeni Slet¢ LRC
(p=0,03). Akcelerované rameno znamenalo pro pacienty ale i vyznamné navySeni akutni i
pozdni toxicity. Z tohoto diivodu a mozné opétovné repopulace klonogennich bun¢k nadoru
behem preruseni terapie bylo od tohoto rezimu upusténo (Horiot J.C. et al., 1997).

Poslednim typem hybridni akcelerované frakcionace je technika konkomitantniho boostu, pfi

niZ je aplikovana rizna davka na dva rizné velké cilové objemy bez nebo s interfrakénim
intervalem. V pfipad€ soub&zného ozafovéani vice objeml riznou davkou se nazyva tato
technika simultanni integrovany boost.

Studie RTOG 9003 zahrnovala 4 ramena s celkové 1073 pacienty léenych pro lokalné
pokro¢ily HNSCC. Standardni frakcionace 70 Gy/35ft//7 tydni byla komparovana
s hyperfrakcionovanym reZzimem 81,6 Gy/68 fr/7 tydni (2x1,2 Gy denng) akcelerovanym
rezimem se splitem 67,2 Gy/42 fr/6 tydnl s 14dennim pieruSenim po 38 Gy, 4 Gy a
akcelerovanou frakcionaci s konkomitatnim boostem 72 Gy /42 f1/6,5 tydne (1.8 Gy/fr/d a
druha frakce 1.5 Gy/fr/d jako boost poslednich 12 dni terapie. Pacienti 1é¢eni hyperfrakcionaci
a akcelerovanou frakcionaci s konkomitantnim boostem méli signifikantni zlepseni LRC oproti
konven¢nimu rezimu (p = 0.045 respektive p = 0.050), byl prokazan trend ke zlepSeni v DFS
(p = 0.067 resp. p = 0.054), rozdily v OS nebyly signifikantni. Pacienti lé¢eni akcelerovanou
frakcionaci se splitem méli vysledky srovnatelné s konvenénim reZimem. VSechny alterované
rezimy vykazovaly signifikantn€ zhorSenou akutni toxicitu, pozdni toxicita byla u vSech rezimi

srovnatelna (Fu K.K. et al., 2000).
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3.3.4.5 Alterované rezimy s IMRT
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Tab.A
Zkratky v tabulce:

# uvedeny jen rozdily s p < 0.05, pokud neni uvedeno jinak, AC akcelerovana frakcionace, AT
akutni toxicita, frr frakce, HE hyperfrakcionace, HP hypopharynx, HPV Human Papilloma
Virus, HU hydroxyurea, IMRT intensity modulated radiotherapy, L larynx, LT pozdni toxicita,
n pocet pacientli, N normofrakcionace, NP nasopharynx, NS statisticky nesignifikantni, O other
sites- jiné lokality, OC oral cavity - dutina ustni, OP oropharynx, S split-course, SEQ sequen¢ni
boost, SIB simultanni integrovany boost, w weeks- tydny

3.3.5 Radiopotenciace

vvvvvv

vvvvvv

chemoterapie, biologicka terapie, hypertermie, pfipadn€ modifikatory nadorové hypoxie.
Vsechny tyto metody mohou mit aditivni 1 senzibilizacni efekt, ale v zddném ptipadé
nenahrazuji primarni modality. Navic konkomitantni terapie vzdy piindsi 1 zvySeni 1écebné
toxicity.

U operabilnich lokaln€ pokrocilych HNSCC je radikalni chirurgicky vykon nasledovan
pooperacni radioterapii. V piipad¢ rizikovych faktord ptidani chemoterapie zlepSuje 1é¢ebné
vysledky.

Studie RTOG 9501 randomizovala pacienty se dvéma a vice pozitivnimi uzlinami, pozitivnim
resekénim okrajem nebo extrakapsuldrnim §ifenim k samostatné pooperac¢ni RT (60-66 Gy ve
30 az 33 frakcich) nebo RT s chemoterapii (cisplatina 100 mg/m?2 kazdé 3 tydny). Ve skupiné
s konkomitantni terapii byl prokdzano signifikantni zlepSeni lokoregionalni kontroly (HR 0.61,
95 % CI, 0.41 az 0.91; p=0.01) a pfeziti bez nemoci (HR 0.78; 95 % CI, 0.61az 0.99; p=0.04).
Ptidani chemoterapie ale neovlivnilo celkové preziti. (HR 0.84; 95 % CI, 0.65 az 1.09; p=0.19).
(Cooper J.S. et al., 2004).
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Evropska studie EORTC 22931 vyuzila stejné 1éCebné schéma, ale k rizikovym faktoram
vyzadujici konkomitantni chemoradioterapii ptifadila jeSt¢ perineurdlni Sifeni, intravaskuldrni
propagaci a postizeni lymfatickych uzlin ve skupiné IV a V u orofaryngeélnich karcinomi.
V obou skupindch bylo randomizovéno 167 pacientii. Skupina s konkomitantni terapii meéla
oproti samostatné RT signifikantni zlepSeni lokoregionalni kontroly (p=0.007), doby do
progrese (p=0.04 log-rank test) i celkového pieziti (p=0.02 log-rank test) (Bernier J. et al.,
2004).

pozitivni resekéni okraje a extrakapsularni Siteni. V 10letém sledovani se u pacientl s t€émito
rizikovymi faktory se samostatnou RT oproti CHRT objevilo lokoregionalni selhdni u 33.1 %
vs 21.0 % (p=.02), DFS byl 12.3 % vs 18.4 % (p=.05) a OS 19.6 % vs 27.1 % (p=0.07). (Cooper
J.S.etal., 2012).

Srovnéni tydenniho a tfitydenniho rezimu s cisplatinou pfinesla indicka studie. 300 pacientli
bylo randomizovano k CHRT s témito dvéma rezimy (93 % v adjuvantni indikaci). 2letd LRC
byl signifikantn¢ zlepSena u tfitydenniho rezimu (73.1 % vs.58.5 %, HR 1.76; 95 % CI, 1.11-
2.79; p = 0.014) soubézné ale byla v tomto rameni prokézana vyssi akutni toxicita (84.6 % vs.
71.6 %, p = 0.006). (Noronha V. et al., 2018).

Na zakladé velkych randomizovanych studii se konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou
v tfitydennim reZimu stala standardem v 1écbé inoperabilnich HNSCC a v piipad¢ organ-
zachovavajicich protokolll. Tato data byla potvrzena i v naslednych metaanalyzach.

Adelstein et al. randomizovali ve své studii pacienty do tfech ramen, rameno A se samostatnou
RT (70 Gy RT 2 Gy/d); rameno B (stejna RT, cisplatina 100 mg/m2 den 1, 22, and 43) a rameno
C (split course RT a 3 cykly chemoterapie fluorouracil a cisplatina). Pfi medidnu sledovani 41
mésict byl OS ve 3 letech pro rameno A 23 %, 37 % pro rameno B (p =.014) a 27 % v rameni
C (p =NS). (Adelstein D.J. et al., 2003).

Dalsi velkou studii potvrzujici zlepSeni 1é€ebnych vysledkl pfi kombinované terapii byla fecka
randomizovana studie faze III, ktera zatadila 124 pacientd s lokélné pokrocilym HNC do
ramene se samostatnou RT (70 Gy, skupina A) nebo RT a konkomitantni chemoterapii
cisplatina (100 mg/m2 d 2, 22, 42, skupina B) nebo karboplatina (7 AUC d 2, 22, 42, skupina
C). Stiedni doba do progrese (TTP; time to progression) a celkové preziti bylo signifikantné
zlepSeno u konkomitantni chemoterapie, medidn TTP byl 6.3, 45.2, a 17.7 mésict u skupiny A,
B, resp. C (p =0.0002), medidn OS byl 12.2, 48.6, resp. 24.5 mésict (p = 0.0003). Ve 3 letech
zilo 17.5 % pacientd skupiny A, 52% skupiny B a 42% skupiny C (p <0.001). Pacienti 1é¢eni
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konkomitantni chemoradioterapii méli vyraznéj$i hematologickou 1 dal$i akutni toxicitu
(Fountzilas G. et al., 2004).

Benefit konkomitantni chemoradioterapie byl potvrzen i v ramci zdchovnych protokoll. Studie
RTOG 91-01 randomizovala do tfech skupin celkové 547 pacientli s operabilnim karcinomem
laryngu stadia IIT a IV. V rameni A byli pacienti 1éCeni indukcni chemoterapii (cisplatina 100
mg/m? a 5-fluoruracil 1000 mg/m? v péti dnech) a néaslednou RT u respondujicich nadort.
Rameno B indikovalo pacienty ke konkomitantni CHRT s cisplatinou (3 cykly, 100 mg/m?) a
v rameni C byli pacienti 1éCeni samostatnou radioterapii. Ve dvou letech bylo v rameni
s konkomitantni CHRT vice pacientl s intaktnim laryngem oproti dal§im skupindm - 88 % u
konkomitantni CHRT, 75 % u indukéni chemoterapie (p= 0.005), 70 % u samostatné RT (p
<0.001). LRC byla signifikantn¢ zlepsena u konkomitantni CHRT 78 % vs. 61 % u induk¢ni
CHT a 56 % u samostatné RT. Oba reZimy s chemoterapii znamenaly zmenSeni rizika
vzdalenych metastaz a zlepSeni DFS oproti samostatné RT. Rezimy s CHT ale pfinesly i
navysSeni vysokych stupiii akutni toxicity (81 % u indukéni CHT, 82% CHRT, 61 % RT)
(Forastiere A.A. et al., 2003). Updatovana publikace studie 91-11 s medianem sledovani 10.8
mésicl potvrdila vliv chemoterapie na celkové pteziti s laryngem oproti samostatné RT
(induk¢ni CHT vs RT: HR 0.75; 95 % CI 0.59 - 0.95; p = 0.02; konkomitantni CHRT vs RT:
HR 0.78; 95 % CI1 0.78-0.98; p = 0.03). Konkomitantni CHRT signifikantné zlepSila zachovani
laryngu oproti indukéni CHT (HR 0.58; 95 % CI 0.37 - 0.89; p = 0.0050) a samostatné RT (p
<0.001). Mirn¢ kontroverzni bylo hodnoceni imrti z nenddorovych pfi¢in, které bylo v rameni
s konkomitantni CHRT vyS$8i oproti sekvenéni terapii a samostatné RT (30.8 % vs 20.8 % vs
16.9 %). Vysvétlenim je nejspiSe pozdni toxicita tohoto reZimu (Forastiere A.A. et al., 2013).
Snaha o dalsi zlepSeni 1é¢ebnych vysledka v 1écbé HNSCC vedla ke studiim, které¢ kombinuji
alterovany frakcionacni rezim s chemoterapii.

Dobrowski et al. ve studii V-CHART zatadili 188 pacientl s riznymi lokalitami a stadii
HNSCC. Pacienti byli randomizovani do skupiny lécené konvenénim reZimem (CF;
conventional fractionation) 70 Gy/35 fr/7 tydnech a akcelerovanym hyperfrakcionovanym
rezimem 55,3 Gy/33 ft/17 dnli s nebo bez chemoterapie mitomycin (MMC). Kombinovana
terapie vedla ke zlepSeni LRC a OS — LRC: CF 31 %, V-CHART 32 %, V-CHART+MMC 48
% (p <0.05). OS:CF 24 %, V-CHART 31 % a V-CHART+MMC 41 % (p <0.05). Akutni
toxicita byla signifikantné zhorSena u akcelerovanych rezimi bez dalSiho vlivu chemoterapie,
celkové trvani mukositidy ale bylo ve vSech skupinach srovnatelné¢ (Dobrowsky W. et al.,

2000).
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Jasny benefit chemoterapie nebyl naopak prokdzan v multicentrické randomizované némecké
studii. Staar et al. zafadili 240 pacienti s neresekovanym orofaryngealnim nebo
hypofaryngedlnim karcinomem stadia III a IV, ktefi byli randomizovani do ramene
s hyperfrakcionovanou akcelerovanou radioterapii s konkomitantnim boostem v davce 69.9
Gy/38 dnech jedenkrat denné 1,8 Gy po 3 tydny a nasledn¢ 2xdenné 1,8 Gy a 1,5 Gy s nebo
bez konkomitantni chemoterapie (5-fluorouracil a karboplatina). 2lety OS byl 48 % vs. 39 %
(p=0.11) a 2leta LRC 58 % vs 45 % (p=0.14) (Staar S. et al., 2001).

Dalsi negativni vysledky pfinesla studie GORTEC 99-02 Bourhise et al. V randomizovaném
trialu s 840 pacienty léCenych pro lokdln€ pokrocily HNSCC byla porovnavana 3 ramena
normofrakcionac¢ni rezim 70 Gy/7 tydnt s 3 cykly konkomitantni chemoterapie (karboplatina-
5-FU), akcelerovana RT s konkomitantnim boostem 70 Gy/6 tydnech a 2 cykly konkomitantni
chemoterapie (karboplatina-5-FU) a velmi akcelerovana RT 64,8 Gy/3,5 tydne, 2xdenné 1,8
Gy. Primarnim cilem byl PFS. Median OS ve vSech skupinach byl 5,2 let, mezi konvencni
CHRT a akcelerovanou RT (HR 1.02, 95 % CI 0.84-1.23; p=0.88) resp. velmi akcelerovanou
RT (0.83,0.69-1.01; p=0.060) zlepseni PFS nebylo prokazano. Akutni toxicita byla srovnatelna
mezi v§emi rameny, i kdyZ mukositida se ve vét§i mife vyskytovala u velmi akcelerované RT
(Bourhis J. et al., 2012).

Randomizovana studie RTOG 0129 se 743 pacienty se stadiem III a IV HNSCC srovnavala
konkomitantni CHRT s tfitydenni cisplatinou a normofrakcionaci (70 Gy/35 fr./7 tydnd) s
akcelerovanou konkomitantni CHRT (36 Gy/18 fr./3,5 tydne + 36 Gy/24 fr./1,5 tydne). V 8
letech nebyl signifikantni rozdil v OS (HR 0.96; 95 % CI1 0.79 - 1.18; p = 0.37; OS 48 % vs 48
%), PFS (HR 1.02; 95 % CI 0.84 - 1.24; p = 0.52; 8lety odhad PFS 42 % vs 41 %), LRF (HR
1.08; 95 % C1 0.84 - 1.38; p = 0.78; 8lety odhad LRF 37 % vs 39 %), i DM (HR 0.83; 95 % CI
0.56 - 1.24; p = 0.16; 8lety odhad DM 15 % vs 13 %). Pacienti s pl6-pozitivnhim
orofaryngealnim karcinomem méli lepsi OS oproti pl6-negativnim (HR 0.30; 95 % CI1 0.21 -
0.42; P <0.001; 8lety OS, 70.9 % vs 30.2 %). Nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil v

akutni 1 pozdni toxicité grade 3-5 mezi obéma rameny (Nguyen-Tan P.F. et al., 2014).

3.3.6 Biologicka terapie

Vice nez 90 % HNSCC exprimuje receptor epidermalniho rastového faktoru (EGFR; epidermal
growth factor receptor), ktery hraje dilezitou roli v kancerogenezi. Jeho signalni draha vede
k aktivaci bunééného déleni, inhibici apoptdzy, angiogenezi, metastazovani a aktivni proliferaci

nadorovych bun¢k. Cetuximab je chimérickd protilatka, kterd se vaze a inhibuje EGFR. Na
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zéklad¢ Bonnerovy studie byl cetuximab etablovan v kurativni 1é¢né pokrocilych HNSCC. Ve
studii bylo 1é¢eno 213 pacientii pomoci radikdlni RT a 211 pacienti RT a cetuximabem
v tydennim rezimu. LRC byla 24.4 mésicii u kombinovaného rezimu oproti 14.9 mésict u
samostatné (HR pro lokoregionalni progresi nebo tmrti 0.68; P=0.005), OS 49 mésicu oproti
29.3 mésicti (HR pro umrti, 0.74; P=0.03). RT s cetuximabem signifikantné prodlouzila PFS
oproti samotné RT (HR, 0.70; P=0.006). Toxicita G3 a vyssi byla srovnatelnd v obou
skupinach, v rameni s cetuximabem byla vyssi incidence akneiformniho rashe a infusnich

reakci (Bonner J.A. et al., 2006).

Ptimou komparaci biologické terapie s konkomitantni chemoterapii s cisplatinou provedly az
recentné publikované deeskalacni studie u HPV indukovanych orofaryngeéalnich karcinomd.
Cilem bylo nahradit toxicky konkomitantni reZim na bazi platinovych derivati 1é¢bou
s menSimi vedlejSimi U¢inky. Ani v jedné studii ale nebyl benefit cilené terapie oproti

konven¢ni chemoradioterapii prokazan.

Studie De-ESCALaTE randomizovala 166 pacienti s HPV pozitivnim nizce rizikovym
HNSCC do ramene s RT (70 Gy ve 35 frakcich) a cisplatinou (100 mg/m? den 1, 22 a 43) a 168
pacientll do ramene se stejnou RT a cetuximabem (400 mg/m? sytici ddvka, sedm tydennich
aplikaci 250 mg/m?). Akutni i pozdni toxicita (grade 3-5) se signifikantné neli$ila mezi obéma
rameny (p=0.98). OS ve dvou letech byl signifikantné lepSi v rameni s cisplatinou (97.5 % vs
89.4 %, HR [95 % CI 1.7-14.7]; p=0.001) a stejné tak riziko recidivy (6.0 % vs 16.1 %, 3.4
[1.6-7.2]; p=0.0007). (Mehanna H. et al., 2019).

K podobnym zavérim dospéla i dalsi deeskalacni studie RTOG 1016. Pacienti s HPV
pozitivnim orofaryngealnim T1-T2, N2a-N3 MO0 nebo T3-T4, NO-N3 MO; dle TNM klasifikace
7.vydani byli randomizovani 1:1 do ramene s radikalni RT a cetuximabem (n=425) nebo RT a
cisplatinou (n=424). RT byla indikovana v davce 70 Gy ve 35 frakcich za 6 tydni, 6 frakci
tydné (jeden den dvé frakce s pauzou 6 hodin), cetuximab v obvyklém davkovani sytici davka
400 mg/m? 5-7 dni pred zahdjenim RT a nasledn& sedm davek tydné 250 mg/m? cisplatina 100
mg/m? den 1 a 22. Pfi medianu sledovani 4,5 roku nebyla v rameni s RT a cetuximabem
naplnéna kritéria non-inferiority pro celkové preziti (HR 1.45, [jednostranny 95 % horni CI
1.94]; p=0.5056 pro non-inferioritu; log-rank p=0.0163). Odhadované 5leté pteziti bylo 77.9 %
(95 % CI 73.4-82.5) v rameni s cetuximabem versus 84.6 % (80.6-88.6) v rameni s cisplatinou.
PFS byl signifikantné niz§i v rameni s cetuximabem (HR 1.72, 95 % CI 1.29-2.29; p=0.0002;
Slety PES 67.3 %, 95 % CI 62.4-72.2 vs 78.4 %, 73.8-83.0), a riziko lokoregionalni recidivy
vy$$i v rameni s cetuximabem oproti cisplatiné (HR 2.05, 95 % CI 1.35-3.10; Slety podil 17.3
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%, 95 % CI 13.7-21.4 vs 9.9 %, 6.9-13.6). Akutni 1 pozdni toxicita byla srovnatelna v obou
sledovanych skupinach (Gillison M.L. et al., 2019).

3.3.7 Metaanalyzy

Metaanalyza studii MACH-NC (Metaanalysis of chemotherapy in head and neck cancer)
HNSCC s nejvétsim benefitem pro konkomitantni CHT. Bylo hodnoceno celkové 87 studii
s 16.485 pacienty lécenych pro HNSCC v letech 1965 az 2000. Piidani chemoterapie zlepSuje
pteziti v 5 letech 0 4.5 % (p <0.0001), v ptipadé konkomitantni CHT C¢ini absolutni benefit 6.5
% v 5 letech (p <0.0001) (Pignon J.P. et al., 2009).

Budach et al. publikovali dvé€ nezavislé metaanalyzy studii publikovanych v letech 1975-2003.
Tyto studie zahrnovaly celkoveé 10225 pacientid s HNSCC stadia Ib-IV. Prvni analyza zkoumala
vliv pfidané systémové 1é¢by k RT (nezavisle na frakciona¢nim rezimu). Prokazala 12mési¢ni
prodlouzeni OS ve prospéch kombinované terapie, pii pouziti S-fluorouracilu dokonce
24m¢ésicni. Druhd analyza porovndvala konvenc¢ni radioterapii s alterovanymi frakciona¢nimi
rezimy. Zatimco u akcelerované RT nebyl prokazan statisticky signifikantni vliv na OS,
hyperfrakcionaéni reZimy pfinesly zlepSeni OS o 14.2 mésice oproti normofrakcionaci (Budach
W. et al, 2006). Updatovand metaanalyza studii s alterovanymi (akcelerovanymi,
hypofrakcionovanymi ¢i hyperfrakcionovanymi) rezimy radioterapie u nadorti hlavy a krku
MARCH (metaanalysis of radiotherapy in carcinoma of head&neck) zahrnovala 11 423
pacientll z 33 studii a prokézala nejen statisticky vyznamnou redukci lokalnich recidiv, ale 1
statisticky signifikantni zlepSeni celkového pieZiti pacienti. Absolutni benefit v 5 letech je 3.1
% (95 % C11.3-4.9)av 10 letech 1.2 % (95 % CI 0.8-3.2). Nejlepsi efekt ma hyperfrakcionace,
ktera zlepSuje celkove preZiti v 5 letech 0 8.1 % a v 10 letech po 1é¢bé o0 3.9 %. Soucasti studie
byla i analyza vlivu konkomitantni chemoradioterapie s normofrakcionaci ve srovnani
s alterovanymi frakciona¢nimi rezimy bez chemoterapie. Bylo hodnoceno celkoveé 986 pacientli
z 5 randomizovanych klinickych trialt. Celkové preZiti bylo u samotného alterovaného rezimu
hor$i oproti konkomitantni chemoradioterapii (HR 1.22, 1.05-1.42; p=0.0098) s absolutnim
rozdilem v 5 letech - 5.8 % a v 10 letech - 5.1 % (Lacas B. et al., 2017).

Samotné alterované rezimy radioterapie nepiinaSi oproti konkomitantni konvenéni CHRT
signifikantni benefit, jak potvrdila i metaanalyza studii Gupty et al. Zahrnovala celkové 1117

pacientll z péti randomizovanych triali a pfimo srovnavala normofrakcionacni rezim RT

45



s konkomitantni chemoterapii a samostatnou RT s alterovanymi rezimy. Celkové riziko umrti
bylo 0.73 (95 % CI 0.62-0.86) a signifikantn¢ favorizovalo konvenéné frakcionovanou CHRT
oproti samostatné akcelerované RT (p <0.0001). DFS (HR 0.79, 95 % C10.68-0.92; p = 0.002)
a LRC (HR 0.71, 95 % CI 0.59-0.84; p <0.0001) byly signifikantné zlepSeny u CHRT. Mezi
obéma rameny nebyly prokazany signifikantni rozdily v akutni toxicité (dermatitis, mukositis),

pozdni xerostomie byla signifikantn¢ zhorSena u CHRT (Gupta T. et al., 2016).

Dalsi rozsahla metaanalyza srovnavajici primarni nechirurgické terapeutické postupy v 1écbé
lokalné pokrocilého HNSCC byla publikovdna v roce 2018. Zahrnovala 57 recentnich
randomizovanych klinickych triali (RCTs; randomized clinical trials) zlet 2000-2017
s celkove 15 723 pacienty. OS bylo zlepseno u konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou
(HR 0.70, 95 % 0.62-0.78) a cetuximabem (HR 0.7, 95 % CrI 0.5-0.97) oproti samotné RT.
Indukéni chemoterapie (IC) s cisplatinou a fluorouracilem (HR 0.74, 95 % CrI 0.52-0.95), IC
s docetaxelem, cisplatinou a flurouracilem (HR 0.55, 95 % Crl 0.54-0.89) a IC s paclitaxelem,
cisplatinou a fluorouracilem (HR 0.55, 95 % CrI 0.34-0.89) pted CHRT zlepSovaly OS oproti
samotné RT. CHRT s cisplatinou zlepSovala OS oproti samotné alterované RT (HR 0.74, 95 %
Crl 0.64-0.84), zatimco samotné alterované frakcionaéni rezimy nevykazovaly superioritu
oproti normofrakciona¢nim (HR 0.95, 95 % Crl 0.85-1.06). Podobné PFS byl signifikantné
lepsi u kombinované terapie - CHRT s cisplatinou (HR 0.72, 95% Crl 0.63-0.83), cisplatinou a
fluorouracilem (HR 0.67, 95% CrI 0.5-0.88), karboplatinou (HR 0.63, 95% Crl 0.46-0.87),
karboplatinou a fluorouracilem (HR 0.75, 95% CrlI 0.56-1), IC s cisplatinou a fluorouracilem
(HR 0.59, 95% CrlI 0.45-0.78), IC s docetaxelem, cisplatinou a fluorouracilem (HR 0.53, 95%
Cr1 0.41-0.68) a IC s paklitaxelem, cisplatinou a fluorouracilem (HR 0.59, 95% Crl 0.35-0.99)
byly superiorni oproti konvencni RT 1 RT s alterovanou frakcionaci. U IC s docetaxelem,
cisplatinou a fluorouracilem bylo prokazano statisticky signifikantni zlepSeni PFS oproti CHRT
s cislatinou (HR 0.73, 95 % Crl 0.58-0.92). Alterované frakcionace nejsou superiorni oproti
konven¢ni RT (HR 0.91, 95 % CrI 0.81-1.02), ale zvySuji riziko akutni toxicity (grade 3-4
mucositis) oproti konvencni RT (OR 3.74, 95 % 1.64-8.67). Tato metaanalyza dospéla k zavéru,
ze CHRT s cisplatinou zlstava ,,zlatym léCebnym standardem®. Indukéni rezimy s taxany
mohou mit vliv pii 1€cbé lokalné pokroc¢ilych HNSCC. Alterované rezimy RT jsou inferiorni
ve srovnani s CHRT, a dokonce nepfinaseji vyznamné zlepSeni vysledkii oproti konvencné
frakcionované samostatné RT. Jejich role u lokdln€é pokroc¢ilého onemocnéni by méla byt

ptehodnocena (Iocca O. et al., 2018).
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Dalsi velka metaanalyza Liu et al. publikovana taktéz v r.2018, hodnotila G¢inek a bezpecnost
konvenéni samostatné RT, chemoradioterapie a alterovanych rezimi RT s nebo bez piidani
chemoterapie. Vychazela z dat 72 RTT s ucasti 21 868 pacientd, zafazeny byly studie do r.2016.
Vsechny alternativni rezimy pfinesly statisticky signifikantni zlepSeni OS oproti samostatné
normofrakcionaéni RT (HR 0.64-0.83). Nejvétsi zlepSeni OS 1 LRC piinesla akcelerovana
hyperfrakcionovana chemoradioterapie se soubéznym vys$im rizikem akutni mukositidy (Liu

Y. etal., 2018).

3.3.8 Modifikatory nadorové hypoxie

Dostatecné zdsobeni nadorové tkané kyslikem je zasadnim pfedpokladem ucinnosti
radioterapie. V hypoxickych tkanich dochazi ke snizené tvorbé kyslikovych radikal, které
jinak poskozuji nadorovou DNA. Nadorovad hypoxie je vysledkem rychlé proliferace
nadorovych bunc¢k a nekoordinované tvorby cévniho zdsobeni. Adaptacni mechanismy v
nadorové buiice vedou postupné ke zméndm genové exprese a snizeni zavislosti na kysliku.
Hypoxii indukovany faktor (HIF; hypoxia inducible factor) produkovany hypoxickou
nadorovou buiikou stimuluje enzymy anaerobni glykolyzy, angiogenni faktory i riistové faktory
a zvysuje schopnost jeji proliferace a metastazovani. Pfekonani naddorové hypoxie a zvySeni

radiosensitivity je mozné rliznymi zpusoby.

Prvni mozZnosti je zlepSeni intratumordsni oxygenace zvySenim Kkysliku v Kkrvi.
Nejjednodussim zplisobem byla hyperbarickd oxygenoterapie, kde dychani 100 % kysliku o 2-
4 atmosférach béhem radioterapie umoznilo plnou saturaci hemoglobinu kyslikem a dalsi
rozpusténi volného kysliku v krvi. Studie u HNSCC prokazaly zlepSeni lokalni kontroly a
celkového preziti (Henk J.M., Smith C.W., 1977). Tato metoda byla diky ozafovani v
hyperbarické komote technicky narocnd, pacienty obtizn¢ snaSend a v n¢kterych studiich byly
prokéazany vétsi pozdni vedlejsi Gi€inky terapie.

Dalsi moznosti oxygenace nadoru je vyuziti karbogenoxidu — smési tvofené 95 % kysliku a 5
% oxidu uhlicitého. Zatimco dychani Cistého kysliku vede k vasokonstrikei, oxid uhli€ity ji
zabranuje. DalS§i navySeni oxygenace je mozné piidanim nikotinamidu, ktery zpisobuje
dilataci cév a zlepSuje perfusi nddorové tkané. Kombinace akcelerované radioterapie (AR),
karbogenoxidu (CO) a nikotinamidu (N) - ARCON, ovétena v preklinickych studiich byla dale
zkoumana v klinickych trialech. Nejvétsi studii v oblasti HNSCC byla studie ARCON
(Accelerated Radiotherapy with CarbOgen breathing and Nicotinamid), kterd hodnotila 214
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pacientl s lokaln¢ pokroc¢ilym karcinomem dutiny ustni, orofaryngu, laryngu a hypofaryngu.
Akcelerovana RT v davce 64-68 Gy byla dodéna spolecné s karbogenoxidu a nikotinamidem v
36-38 dnech, v poslednim 1,5 tydnu byly aplikovany 2 frakce RT denn¢. Lokalni kontrola ve 3
letech byla 88 %, 80 %, 69 % a 37 % pro orofaryngeélni, laryngedlni a hypofaryngedlni
karcinom, respektive karcinom dutiny ustni. Pacienti 1éCeni v této studii méli vysSsi akutni
slizni¢ni 1 kozni toxicitu oproti konvenéni RT (splyvava mukositida byla pozorovéana u 91 %
pacientii s medidnem trvani 6 tydnt, vlhka deskvamace kize se vyskytla u 57 % pacienti).
Pozdni toxicita ale navySena nebyla, u tiech pacientli se vyvinula osteonekréza mandibuly
(Kaanders J.H. et al., 2002).

Druhou moznosti je medikamentézni ovlivnéni hypoxie v nadoru pomoci kyslikovych
mimetik. K nejvice zkoumanym patfi derivaty nitroimidazolu (metronidazol, misonidasol a
nimorazol). Tyto latky se akumuluji prostou difusi v hypoxickych butikach, kde se vazi na intra
— 1 extracelularni molekuly, nejvice enzymy. Studie Overgaarda et al. Danish Head and Neck
Cancer 5 (DAHANCA) randomizovala 422 pacienti (414 vhodnych) s faryngedlnim a
supraglotickym karcinomem k radioterapii (62-68 Gy, 2 Gy na frakci, 5 frakci v tydnu) spolecné
s nimorazolem nebo placebem. Median sledovani byl 112 mésich. Statisticky signifikantni
zlepseni ve prospéch kombinované 1€cby oproti placebu bylo dosazeno u Sleté lokalni kontroly
(49 % vs 33 %, p=0.002) i preziti bez nemoci (52 % vs 41 %). Pfechodna nauzea a vomitus
byly nejcastéj$imi akutnimi vedlejSimi u€inky nimorazolu. Nebylo zaznamenano navysSeni
pozdni poradiaéni toxicity (Overgaard J. et al., 1998). Rutinni vyuziti nimorazolu se etablovalo
hlavné v Dansku. Efekt pfidaného nimorazolu k RT lokalné pokroc¢ilého HNSCC v éfe IMRT
se snazi ovetit studie NIMRAD (A Randomised Placebo-controlled Trial of Synchronous
NIMorazole Versus RADiotherapy Alone in Patients With Locally Advanced Head and Neck
Squamous Cell Carcinoma Not Suitable for Synchronous Chemotherapy or Cetuximab).

Tteti moZnosti, jak modifikovat hypoxii je selektivni destrukce hypoxickych bunék pomoci
hypoxickych cytotoxind. Jednou z latek potencidlné zvysujici senzitivitu hypoxickych nadora
k radioterapii je mitomycin-C. Dobrowsky et al. randomizovali ve své studiit CHART 123
pacientl s T3 a T4 HNSCC k RT v celkové davce 55,3 Gy ve 33 frakcich za 17 dni s pfidanim
nebo bez pfidani MMC. V rameni s konkomitantni terapii bylo prokézano statisticky
signifikantni zlepSeni celkového pteziti ve 4 letech (51 % vs 31 %, p <0.05) i lokoregionalni
kontroly (57 % vs 32 %, p <0.05) (Dobrowsky W. et al., 2000). Dalsi zkoumanou latkou byl
tirapazamin, ktery na experimentalni Urovni vykazoval vyraznéj$i cytotoxicky efekt
hypoxickych bunék ve srovnani s MMC (Zeman E.M. et al., 1986). Tato latka prochazi

bunéénou membranou dovnitt hypoxické buiiky, kde se redukuje na radikal zptisobujici dvojité

48



zlomy DNA. Hypoxie je dulezitou podminkou uc€inku tirapazaminu, v pfitomnost kysliku
naopak oxiduje do neletdlniho stavu (Biedermann K. et al., 1991). Dalsi preklinické studie
potvrdily synergni efekt tirapazaminu a frakcionované radioterapie a chemoterapie s cisplatinou
(Brown J.M. et al., 1990, Dorie M.J., Brown J.M., 1993). Zavéry preklinickych studii ale nebyly
potvrzeny v klinické praxi. Do velké randomizované klinické studie bylo zatazeno 861 pacienta
s HNSCC orofaryngu, laryngu, hypofaryngu a dutiny ustni stddia III a IV. Pacienti byli
randomizovani do ramene s radikdlni chemoradioterapii s cisplatinou s nebo bez ptidani
tirapazaminu. Mezi obéma skupinami nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil v OS, PFS
ani kvalité zivota (Rischin D. et al., 2010).

Ke zvysenému ucinku RT v hypoxické naddorové tkani vede i hypertermie (HT) zalozena na
selektivnim fyzikdlnim prohtivani nadorové tkané teplotou 39-45° Celsia. Prohfivand nadorova
tkan neni schopna na rozdil od zdravé tkané diky insuficientnimu cévnimu zdsobeni v€asné
vasodilatace a ochlazeni. HT piisobi v nadoru riznymi mechanismy. Vyss$i teplota vede k
poskozeni cévniho endotelu, agregaci trombocytl a erytrocytd a extravazaci tekutin do
intersticia. Zptusobeny edém dale zpomaluje prokrveni naddorové tkané a zptisobuje zvySeni
teploty. Teplota nad 43 °C vede k denaturaci proteint a pfimému poSkozeni buiiky. Dillezité
jsou zvlasté zmény v bunécnych membranach a v cytoskeletu buiiky, které vedou ke zménam
permeability, receptorii i enzymatické aktivity. Vyvolané zmény mohou vyustit v poruchy
replikace a syntézy DNA a bunécnou smrt. I teploty pod 39 °C ale maji protinddorovy efekt.
Teplo vyvolava stresovou reakci butiky, kdy jednou z odpovédi je produkce proteinti teplotniho
Soku (HSPs;heat shock proteins). HSPs patii do skupiny molekularnich chaperoni (chytact) a
maji pro buiitku ochranou funkeci, ve formé¢ adaptacnich mechanismii, tj. termotoleranci. Hraji
ale duleZitou roli 1 ve stimulaci bunééné imunity. ZvySeni teploty ovliviluje 1 reparacni systémy
v buiice zvlast¢ mechanismus BER (Base excision repair). Nekolik RCTs faze III potvrdilo
zlepSeni v dosaZeni kompletni odpovédi, ale i OS a LRC pii kombinované terapii lokalné
pokrocilych nadord hlavy a krku. Ve vsech studiich nebyla zvySena akutni toxicita. Vzhledem
k tomu, Ze ve vSech studiich byla vyuZita superficidlni HT, jsou jejich zavéry obtiZzné
reprodukovatelné¢ ve smyslu pozadované teploty a celkové tepelné davky (Valdagni R.,
Amichetti M., 1994, Datta N.R. et al., 1990, Huilgol N.G. et al., 2010, Hua Y. et al., 2011, Zhao
C.etal., 2014).

Novou moznosti zvySeni radiosensitivity je redukce oxygenace nadorovych bunék (OCR;
Oxygen consumption rate) pomoci latek inhibujicich bunéné mitochondridlni komplexy.

Tento efekt byl zatim prokdzdn v experimentalnich studiich u latek jako metformin
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(antidiabetikum) a atovaquone (antimalarikum). V soucasnosti probihaji studie, které by tento
postup mohly implementovat do klinické praxe (Wheaton W.W. et al., 2014, Ashton T.M. et
al., 2016).

Metaanalyza studit, které se zabyvaly riznymi typy terapie modifikujici hypoxii u riznych typt
nadort, zahrnovala 10108 pacientli z 86 randomizovanych studii. Modifikatory hypoxie
statisticky vyznamné ovliviiovaly OS 1 LCR; HR 0.77 [95 % C1 0.71-0.86] respektive 0.87 [95
% CI 0.80-0.95] a to u nadora hlavy a krku a cervikdlniho karcinomu (Overgaard J., 2007).
Hypoxie zptusobuje zmény v genové expresi. Stanoveni tohoto genového expresniho profilu
nadorové hypoxie mize byt vyuzito jako prognosticky biomarker. Diky tomu by bylo mozné

urcit pacienty vhodné pro terapii pomoci modifikatori nadorové hypoxie.

4 NOVE PROGNOSTICKE FAKTORY

I pfes multimodalni 1é¢ebny postup prognoza pacientd s lokaln€ pokrocilymi HNSCC zGstava
Spatnd. Mnoho studii se nyni soustfed’'uje na nalezeni specifickych biomarkert, které by

umoznily cilenéj$i individualizovanou terapii, ale hlavn¢ diagnostiku ranych stadii tohoto

onemocnéni.

4.1 Tkanové biomarkery

Pro vyzkum biomarkeri z tkaniovych vzorkl se vyuzivaji nejrizngjsi techniky, vice nez 80 %
publikovanych studii vyuziva stanoveni pomoci imunohistochemie. U HNSCC bylo stanoveno
vice nez 60 molekularnich biomarkerti a odhaleny geny zodpovédné za epitelidlni a
mesenchymalni transformaci, bunéénou migraci, invazi a metastazovani, stejné jako geny, které
hraji dileZitou roli v biologii kmenovych bun¢k a detoxikaci. Dalsi kategorie zahrnuji geny
podilejici se na bunécné proliferaci, kontrole bunééného cyklu, geny zadnétu a imunity (Budach
V., Tinhofer 1., 2019). Slibnym markerem je receptor kontrolniho bodu imunitni reakce PD-
L1, ktery je exprimovan na nadorovych bunkach a infiltrujicich imunitnich buikéch.
Konstitutivni exprese u nadorovych bunék je fizena dysregulovanou signalni drdhou (napf.
aktivace P13K/AKT drahy), zatimco adaptivni exprese na nadorovych i imunitnich bunkéch se
muze objevit, kdyZ infiltrujici imunitni bunky secernuji prozanétlivé faktory jako interferon
gama. Prognosticky vliv PD-L1 je ovlivnén 1 typem mechanismu fidicitho jeho expresi

v tumoro6zni tkani. Exprese PD-L1 na imunitnich buitkdch asociovand se zanétem je spojena
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s dobrou prognozou, zatimco zvysend exprese na nadorovych bunkéch se Spatnymi vysledky

(Miiller T. et al., 2017).

Diilezitym prognostickym faktorem posledni dekéady se stal lidsky papilomavirus (HPV). HPV
indukované orofaryngeélni karcinomy s vyrazné lepsi prognozou se staly samostatnou entitou
v nejnovejsi TNM klasifikaci zhoubnych nadort. Studie RTOG 0129 potvrdila 58% redukci
rizika imrti u HPV pozitivnich pacientii oproti HPV negativnim (HR 0.42; 95 % CI 0.27-0.66).
Pti pouziti rekurzivni rozd€lovaci analyzy (RPA; recursive-partitioning analysis), byly urCeny

silné kutéctvi, tumor6zni a nodalni staging (Ang K.K. et al., 2010).

Prognosticky vyznam HPV byl potvrzen v mnoha dalSich studiich. V roce 2018 byla
publikovana retrospektivni analyza pacienti s HNSCC registrovanych v americké narodni
databazi nadorovych onemocnéni (US National Cancer Database). Z celkového poctu 175 223
bylo hodnoceno 41 590 pacienti. HPV pozitivita byla prokdzana jako nejsilnéjsi faktor
ovliviwyjici celkové preziti ve 4 skupinach (oropharynx, hypofarynx, dutina Ustni a larynx),
nejvetsi rozdil byl prokazan v prvnich dvou skupindch. U nadord nasofaryngu a sinonasalniho

traktu nebyla asociace HPV pozitivity a OS prokdzana (Li H. et al., 2018).

The International Collaboration on Oropharyngeal Cancer Network for Staging (ICON-S)
hodnotila ve své studii 1907 pacienti s nemetastatickym HPV pozitivnim orofaryngealnim
karcinomem lé¢enych v 7 centrech v USA, Kanadég, Nizozemsku a Dénsku. Orofaryngealni
karcinomy byly klasifikovany dle TNM 7.vydani a Sleté celkové preziti bylo srovnatelné
(p=0.25) pro stadium I (88 % [95 % CI 74-100]), stadium II (82 % [95 % CI 71-95]), stadium
III (84 % [95 % CI 79-89]) a stadium IVA (81 % [95 % CI 79-83]), ale niZsi pro stadium IV B
(60 % [95 % CI 53-68]; p <0,0001). Stejn¢ tak pro nodalni staging nebyl prokézan rozdil
v Sletém OS u stadia NO (80 % [95 % CI 73-87]), N1-N2a (87 % [95 % CI 83-90]) a N2b (83
% [95 % CI 80-86]), ale byl nizsi pro stadium N3 (59 % [95 % CI 51-69]; p <0,0001). Na
zéklad¢ téchto dat byl navrzen novy stagingovy systém — stadium I (T1-2NO-1), stadium II (T1-
2N2 nebo T3NO0-2), stadium III (T4 nebo N3) a stadium IV(M1), ktery se stal zakladem pro
nove 8.vydani TNM klasifikace pro HNSCC (O'Sullivan B. et al., 2016).

Unikatni charakter HPV indukovanych HNSCC je sledovan v celé fad¢ deeskalacnich triald,
jejichz cilem je snizeni vedlejSich G€inkdt multimodalni terapie pfi zachovanych lé€ebnych

vysledcich (RTOG 1016, De-ESCALATE HPV, TROG 12.01, NRG JHN 002, ECOG 1308,
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The Quarterback Trial) (Gillison M.L. et al., 2019, Mehanna H. et al., 2019, Rosenberg A.J.,
Vokes E.E., 2020).

Podminkou identifikace HPV indukovanych nadort je nalezeni a definice spolehlivého
markeru. Nejcastéji je vyuzivana je imunohistochemicky stanovovana exprese p16 (CDKN2A).
Nejrelevantnéjsi je ale kombinované stanoveni pl6 a HPV DNA pomoci polymerazové
fetézové reakce (PCR; polymerase chain reaction) (Deng Z et al., 2014). DalSim dualezitym
markerem HPV indukovanych orofaryngealnich HNSCC jsou onkoproteiny E6 a E7 v séru,
které mohou hrat dilezitou roli v diagnostice, sledovani, ale i v predikci téchto nadort
(Holzinger D. et al., 2017, Kreimer A.R. et al., 2019). Stejn¢ tak detekce HPV 16 DNA
v oralnim vyplachu by se mohla stat i¢innou a neinvazivni screeningovou metodou pro HPV
indukované orofaryngedlni karcinomy, jejiz citlivost miize byt dale zvySena simultinnim
vySetfenim HPV v plazmé. Analyza perzistujici HPV 16 DNA koreluje i s vyskytem recidivy
HPYV indukovanych nadort a umoznuje véasnou detekci relapsu. Zatim zistava nejasné, zda se

touto neinvazivni metodou podafi zachytit nddory ve stadiu, které umoznuje zachrannou

chirurgii (Bauman J.E., Ferris R.L., 2015).

Studie Bersaniho et al., kterd analyzovala 258 pacienttl, prokazala, Ze excelentni progn6za HPV
indukovanych nadori je nadéle zlepSena za ptitomnost dalSich faktorii: vék pod 60 let, stadium
mén¢ nez III, pfitomnost CD8 pozitivnich tumor-infiltrujicich lymfocytii nad median, mRNA
expresi antigenu virdlniho proteinu E2. Byla prokéazano 3leté zlepSeni PFS a riziko umrti pod 3
% (Bersani C. et al., 2017).

Prognosticky odlisné HPV negativni karcinomy se odliSuji ¢astymi amplifikacemi a mutacemi
proto-onkogeni (EGFR, MYC, HRAS) a v genech ovliviiyjicich bunéény cyklus a fidici
proliferaci nadorovych bunék. P53 je mutovan u vétSiny HPV negativnich HNSCC. U HPV
negativnich pacientll 1é¢enych primarni chemoradioterapii byly zjistény mutace CCNDI a
CDKN2A zatim bez vétsiho prognostického dopadu (Vossen D.M.et al., 2019).

DalSim biomarkerem u nasofaryngealnich karcinomti asociovanych s latentni infekci virem
Epstein-Barrové je stanoveni EBV DNA [sensitivita 95 % (95 % CI, 91-98 %), specificita 98
% (95 % CI, 96-99 %)] (Leung SF et al., 2004). Koncentrace v séru koreluje s nddorovou nalozi
a specifita naristd s nartistajicim objemem nadoru. Ke zvySeni senzitivity je vhodné
kombinovat stanoveni EBV DNA s markerem pro detekci ¢asného nadoru, napt. stanovenim
markert hypermetylace (Yang X. et al., 2015).

Jako potencionalni diagnostické markery byly zkoumany i protilatky proti EBV jak anti-EBV
IgA kapsidovy antigen (IgA-VCA). Spole¢nym stanovenim IgA-VCA a EBV DNA lze

52



doséhnout az 99% sensitivity, specifita EBV DNA a IgA-VCA je 98 % (9699 %) resp. 96 %
(91-98 %) (Konings H. et al., 2020).

DalSimi dtlezitymi markery jsou markery radiorezistence. Inaktivace nddorovych kmenovych
bun¢k radioterapii vede k eradikaci nadoru a vyléceni. Dulezitym biomarkerem je receptor pro
epidermalni ristovy faktor (EGFR) a amplifikace CCNDI1 spojend s overexpresi cyklinu D1.
EGFR je exprimovan na vice nez 90 % nadorovych bunék HNSCC a je zodpovédny za aktivaci
mitogenni signalni drahy. Zvysend exprese EGFR je spojena se zhorSenou prognoézou pii
repopulaci nddorovych bunék. Zlepseni LRC je dosazeno pouzitim akcelerované radioterapie
namisto normofrakciona¢niho rezimu (Eriksen J.G. et al., 2004). K podobnym zavérim dospéla
studie DAHANCA 6 a 7, kde zvySend exprese EGFR méla vyznamny nepfiznivy prognosticky
vliv na lokalni kontrolu u pacientti 1é¢enych protrahovanym 9tydennim split-course reZimem
nez u pacientd s délkou ozatrovaci série 5,5 tydni. Ve studii CHART htte diferencované nadory
s nizkou expresi EGFR neprofitovaly z akcelerované radioterapie (Eriksen J.G. et al., 2005,

2005).

Imunitni odpovéd’ organismu je jedna z klicovych pro kontrolu nadorového onemocnéni a RT
muze modulovat imunitni odpovéd’. V preklinickych studii bylo prokazéano, ze nadorové bunky
maji schopnost po ozéafeni inhibovat infiltraci CD 8+ T lymfocyty a stavaji se radiorezistentnimi
(Chen H.Y. et al., 2018). Klinicka evidence je méné jasna a vétSina studii se soustied’uje na

optimalizaci kombinace RT s modulatory imunitni odpovédi (Budach W. et al., 2019).

Ve studii Mandala et al. byl z databdze TCGA prokdzan vyznamny prognosticky vyznam
markert pro regulac¢ni T lymfocyty (Treg; Regulatory T cells), NK buniky a CD8+ lymfocyty
(Mandal R et al., 2016). I pies tato zajimava data zistava prognosticky vyznam imunitnich
marker(i nejasny, navic pacienti registrovani v TCGA databazi byli 1é€eni primarni chirurgii.
Zvyseny pocet CD8+ tumor-infiltrujicich lymfocytl (TILs; Tumour infiltrating lymphocytes)
v nadoru u HNSCC léc¢enych primarni chirurgii a adjuvantni chemoradioterapii stanoveny
imunohistochemicky ma vyrazny vliv na zlepSeni prognézy. V multicentrické studii skupiny
pro radiacni onkologii Némeckého konsorcia byla v multivariaéni analyze potvrzena vysoka
exprese CD8+ jako nezavisly prognosticky parametr pro OS (p = 0.002), PFS (p = 0.004) a
MFS (p = 0.006). Zlepseni lécebnych vysledki bylo potvrzeno nezéavisle na HPV stavu
(Balermpas P. et al., 2016). Podobn¢ vysledky potvrdila i studie holandskych autorti, kteti
zkoumali multifaktoridlni kontext biologickych markerd na lé€ebné vysledky u lokéalné

vvvvvv

biologickym faktorim ovliviiujicim lokoregionalni kontrolu patii akutni a chronicka hypoxie,
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hustota kmenovych buné¢k a CD8+T bunky. Zlepseni progndzy pii zvysené CD8+ TIL densité
stanovené IHC byla prokazéana u orofaryngeélnich i hypofaryngeélnich karcinoma (Ono T. et

al., 2018, De Meulenaere A. et al., 2017).

4.2 Markery tekuté biopsie

Tekutd biopsie (liquid biopsy) je metoda, kterd umoziuje minimaln€ invazivni detekci
biomarkert v télnich tekutindch. U HNSCC probéhlo nékolik studii zamétujicich se jednak na
markery vychdzejici z hematologickych parametrii a dale byla zkoumana role cirkulujicich

nadorovych bun¢k (CTCs-circulating tumour cells).

Z hematologickych markert jsou zkoumany hodnoty neutrofild, lymfocyti a trombocytt spolu
s proteiny zanétu, vychazejici z pozorovani o vztahu chronického zanétu a nadorové progrese.
DalSim hematologickym markerem je pomér neutrofilii k lymfocytim (NLR; neutrophil to
lymphocyte ratio), jehoz vliv na prognézu byl poprvé popsan u nasofaryngeédlniho karcinomu
(He J.R. et al., 2012) a nasledné prokdzén i u dalSich typt HNSCC-nadorG dutiny ustni,
orofaryngu a hypofaryngu. Tyto vysledky potvrdila v roce 2018 publikovana metaanalyza 24
studii s 6479 pacienty s HNSCC. Pacienti s elevovanym NLR maji zhor$ené OS. Kombinované
HR pro OS u pacientt s elevovanym NLR (rozsah 2.04-5) bylo 1.78 (CI 1.53-2.07; P <0.0001).
HR dle specifickych lokalit: dutina tstni 1.56 (CI 1.23-1.98; P <0.001), nasopharynx 1.66 (CI
1.35-2.04; P <0.001), larynx 1.55 (CI 1.26-1.92; P <0.001) a hypopharynx 2.36 (CI 1.54-3.61;
P <0.001) (Mascarella M.A. et al., 2018). Navrhovanym vysvétlenim zhorSené prognozy
pacientil s vy$§im NLR je systémova aktivace shlukl neutrofilové extracelularni DNA spojené
s produkci cytotoxickych a proteolytickych enzymi. Tyto tzv. neutrofilni extracelularni pasti
(NET; Neutrophil extracellular traps) ptispivaji k zvySenému metastazovani do jater a plic tim,
ze sekvestruji CTCs v depositech neutrofilnich extracelularnich pasti v chronicky zanétlivé
tkani (Park J. et al.,, 2016). K rutinnimu uvedeni téchto relativn¢ jednoduSe ziskatelnych
biomarkeri (NLRs, CTCs) je ale tfeba dalSi vyzkum. Nedostatek prospektivnich studii a

nejasnd definice zvySené¢ho NLR brani zavedeni do bézné klinické praxe.

I ptes znalost molekularni charakteristiky HNSCC pouze minimum se odrazilo v klinické praxi.
Cilena terapie existuje pouze proti EGFR receptoru (cetuximab) a kontrolnim bodim imunitni
reakce (PD-L1). Navic vliv biomarkert na 1é¢ebné vysledky mtze byt ovlivnén genetickou

vybavou pacienta a expozici enviromentalnim faktorm.
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5 HYPOTEZA

IMRT v 1écb¢ lokaln€ pokrocilych néadorti hlavy a krku umoziiuje vysoce konformni
radioterapii a snizuje akutni 1 pozdni toxicitu ozafovanych pacientii. IMRT-SIB umoziuje

eskalaci davky v nadoru vedouci ke zlepSeni 1écebné odpovédi.

6 CILE PRACE

Cilem préace bylo porovnani dvou technik radioterapie — 3 D-CRT a IMRT-SIB v radikalni
1é¢be lokalne pokrocilych spinocelularnich karcinomi hlavy a krku. Primarnim zdmérem bylo
prokézat, ze moznost navyseni ddvky pomoci IMRT-SIB vede ke zlepseni celkového pieziti a
lokoregionalni kontroly. Sekundérnim cilem bylo prokézani, ze vysoce konformni technika
radioterapie IMRT-SIB zmenSuje riziko akutni i pozdni toxicity. V obou skupinach pacienti

byly sledovany i dalsi faktory ovliviiujici prognézu pacientd.
7 PACIENTI A METODY

Do retrospektivniho klinického hodnoceni byli zatazeni pacienti 1é¢eni radikalni radioterapii v
letech 1998-2016 na Onkologické klinice 2. LF UK a FN v Motole pro lokaln¢ pokrocily
karcinom hlavy a krku. Srovnavala dv¢ techniky radioterapie 3 D-CRT a IMRT-SIB. Vhodni
pacienti museli mit nové diagnostikovany, histologicky potvrzeny dlazdicobunécny karcinom
nasofaryngu, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu ¢i dutiny Ustni stadia III a IV. Dale byli
zatazeni pacienti se spinocelularnim karcinomem lymfatickych uzlin krku nezndmé primarni
lokality. Vylouceni byli naopak pacienti s nadory jiné histologie a nadory slinnych Zlaz. Dal§im
vylu€ovacim kritériem byla pfedchozi operace, kromé& blokové kréni disekce, predchazejici
radioterapie a vzddlena diseminace. Pfed zahajenim terapie podepsali vSichni pacienti
informovany souhlas. VySetfeni pied 1é€bou obligatné zahrnovalo kompletni anamnézu —
vcéetné abuizu alkoholu a kouteni, fyzikalni vySetfeni a laboratorni testy. Pacienti byli indikovani
k stomatologickému vySetfeni k vylouceni infekéniho fokusu. Byl zhodnocen jejich nutri¢ni
stav. Pacientim s vy$§im nutri€énim rizikem bylo doporuceno profylaktické zavedeni vyzivové
sondy, nejlépe perkutanni endoskopické gastrostomie. Klinicky staging obsahoval ORL
vySetfeni vcetné panendoskopie s biopsii, CT nebo MR hlavy a krku. Pacienti byli dale
vySetieni k vylou€eni vzdalené diseminace (RTG plic, UZ bticha nebo CT plic a bticha). Od
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roku 2010 bylo do stagingovych vySetfeni zatfazeno i1 FDG PET-CT. Klinické stadium
onemocnéni bylo stanoveno dle UICC TNM klasifikace 7.vydani (Sobin L.H. et al., 2009).

Béhem ozatfovani byli pacienti uloZeni v supinacni poloze na rovném stole. Jejich krk byl
imobilizovan v neutralni poloze a k jeho fixaci byla pouzita péti-bodova termoplastickd maska
od vertexu po ramena (Obr.5). V této poloze bylo provedeno planovaci CT s fezy 3-5 mm

(Obr.6). CT skeny byly odeslany do 3 D planovaciho systému. K definici cilového objemu byly

kromé& planovaciho CT vyuzity 1 dalsi diagnostické zobrazovaci metody (CT s kontrastem,

MRI, FDG-PET/CT).

Obr.5 - CT (Phillips), fixacni pomutcky Zdroj FN Motol

Obr.6 - CT (Phillips) Zdroj FN Motol
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Cilové objemy a OAR byly konturovany v souladu s ICRU 50, 83 a publikovanymi
doporucenimi pro konturaci (Gregoire V. et al., 2003, 2006, 2000, 2013, Brouwer C.H.L. et al.,
2015).

GTV zaujimal primarni tumor a metastatické kréni lymfatické uzliny a byl definovan pomoci
fyzikalniho vysetfeni a zobrazovacich metod. Klinicky cilovy objem zahrnoval GTV s lemem
5-10 mm k pokryti mikroskopického Sifeni a elektivné 1é¢ené lymfatické uzliny. Z CTV byly
vyjmuty struktury bez rizika subklinického §ifeni — kosti, vzduch. Planovaci cilovy objem a
planovaci objem pro OAR, které zohlediuji nepfesnosti v nastaveni, byly vytvoreny izotropnim

pfidanim bezpecnostniho lemu 5 mm kolem CTV a OAR.

Radioterapie byla aplikovana pomoci dvou riiznych technik — 3D-CRT nebo IMRT-SIB a byly

pouzity dva rizné frakcionacni rezimy.

3D-CRT vyuzivala techniku 3 poli (2 protilehld laterdlni pole zaujimajici primarni tumor a
lymfatické uzliny na obou stranach krku a 1 ptedni pole ozatfujici supraklavikuldrni oblast)

(Obr.7 A, B).

Obr.7A-technika 3D - CRT Zdroj FN Motol
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Obr.7B - technika 3D-CRT Zdroj FN Motol

Po dosaZeni davky 40-42 Gy byla lateralni pole zmenSena, aby byla déale chranéna micha a
oblast zadni ¢asti krku ozafovéana lateralnimi elektronovymi poli. Po zavedeni vicelistového
kolimatoru byla tato technika nahrazena 7po6lovou isocentrickou technikou (obr.7C).
Ptfedepsana davka na oblast primarniho tumoru a metastatickych lymfatickych uzlin byla 70 Gy

v 35 frakcich za 7 tydnt, elektivni oblasti byly ozatovany davkou 50 Gy.

Obr.7C - technika 3D-CRT - 7 isocentrickych poli Zdroj FN Motol
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Technika IMRT-SIB pouzivala 7 isocentrickych koplanarnich poli pomoci sliding window
IMRT (obr.8). Frakcionace byla mirné akcelerovana ve 33 frakcich. Na oblast primarniho
tumoru a postizenych lymfatickych uzlin byla preskribovana davka 69.96 Gy (2.12 Gy na
frakci), oblasti s vysokym rizikem subklinického Sifeni obdrzely davku 61.05 Gy (1.85 Gy na

frakci) a elektivné 1éCené oblasti byly ozafovany davkou 54.12 Gy (1.64 Gy na frakci).

Obr.8 - technika IMRT-SIB Zdroj FN Motol

Pro preskribci davky, specifikaci a reportovani byla pouZita doporu¢eni ICRU 50, 62 and 83.
Pti kalkulaci a optimalizaci ozafovaného planu byly zohlediiovany davkové-objemové
obou technik bylo pokryti PTV (min. 95 % objemu obdrzi 100 % piedepsané davky) a splnéni
davkovych limitl pro OAR: micha Dmax <45 Gy, mozkovy kmen Dmax < 54 Gy, kontralateralni

pfiusni z14za Dmean < 26 Gy.

Primérni snahou bylo dokonceni radioterapie v pozadovaném case, piipadnd preruseni byla

kompenzovana 6 frakcemi/tydné.

Pacienti s celkovym stavem ECOG 0 a 1 (Eastern Cooperative Oncology Group) a normalnimi
hematologickymi a rendlnimi parametry byli indikovani ke konkomitantni chemoterapii s
cisplatinou v tydennim reZimu (40 mg/m2) nebo tfitydennim reZimu (100 mg/m?2). Méné casto

byla podana neoadjuvantni terapie na bazi platinového derivatu.
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Akutni toxicita byla monitorovana tydné béhem radioterapie a néasledné az do kompletniho
odeznéni. Po ukonceni terapie byli pacienti sledovani kazdé 3 mésice po dobu 2 let a nasledné
v 6mésicnich intervalech. Kontrolni zobrazovaci metoda byla indikovéna za 2-3 mésice po
ukonceni terapie. Soucasti pravidelnych kontrol bylo klinické vySetfeni véetné ORL a
hodnoceni pozdni toxicity. Akutni a pozdni toxicita byla hodnocena dle skérovaciho systému
RTOG/EORTC (RTOG - Radiation Therapy Oncology Group, EORTC — European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) (Denis F. et al., 2003, Cox D.J. et al.,
1995).

8 STATISTICKA ANALYZA

OS byl definovéan jako doba mezi zahajenim radioterapie a posledni klinické kontroly nebo
umrtim pacienta z jakychkoli pfi¢in. DFS byl definovan jako doba od zah4jeni radioterapie do
lokoregionalniho relapsu onemocnéni ¢i vzdalené diseminace. LRC byl definovan jako doba
do lokoregionalni progrese v oblasti primarniho tumoru nebo regionalnich lymfatickych
uzlinach. MFS znamenal ¢as do detekce vzdalenych metastaz od doby zahdjeni radioterapie.
Data byla analyzovéna statistickym softwarem SPSS verze 19.0, p-hodnoty mensi nez 0.05 byla
povaZovany za statisticky signifikantni. Univariacni analyza pteZiti byla provedena pomoci
Kaplan-Meierovy metody a k hodnoceni rozdilti mezi skupinami byl pouzit log-rank test. Byla
provedena univariatni a multivariani Coxova regresni analyza rizikovych faktori se
stanovenim HR a konfiden¢nich 95 % intervalii. Akutni toxicita byla definovana jako toxicita
vznikla béhem radioterapie a do 3 mésict po jejim ukonceni. Pozdni toxicita byla definovana
jako toxicita vznikla kdykoli po 3 mésicich po ukonceni radioterapie. K hodnoceni rozdili
toxicity a rizikovych faktori mezi 3 D-CRT and IMRT byl vyuzit Fischerlv exaktni test.

Analyza sledovani byla ukoncena k 31. ¢ervenci 2018.

9 VYSLEDKY

Do studie bylo zatazeno 525 pacientil (93 Zen, 432 muzi), kteti podstoupili na Onkologické
klinice 2.LF UK a Fakultni nemocnice v Motole od 1/1998 do 12/2016 radikalni radioterapii
pro lokalné pokrocily HNSCC. 262 pacientli bylo ozafovano technikou 3D-CRT a 263 pacientti
pomoci techniky IMRT-SIB. Charakteristika pacientii a parametry nddorového onemocnéni
jsou uvedeny v tabulce 1. Stiedni doba sledovani byla u pacientt 1é¢enych pomoci 3D-CRT 62

mésicl a pomoci IMRT-SIB 46 mésici.
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9.1 Celkové preziti (OS)
Celkove preziti (graf 1) v 1, 3 a 5 letech ve skupin€ pacientli Iécenych technikou 3D-CRT a
IMRT-SIB bylo 64 %, 42.2 %, 33.6 % respektive 68.7 %, 43.3 %, 29.8 %. Mezi obéma

skupinami nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil.

9.2 Lokoregionalni kontrola (LRC)
Lokoregionalni kontrola (graf 2) byla v 1, 3 a 5 letech 68.2 %, 62.4 %, 59.5 % u 3D-CRT, 66.7
%, 61.1 % a 59.1 % u IMRT-SIB skupiny pacientil. U Zadné skupiny nebyl prokdzan statisticky

signifikantni rozdil v lokoregionalni kontrole.

Tabulka 1 - Charakteristika souboru pacientti. Median (rozsah) je uveden u kontinualnich
proménnych a pocty (procenta) pro kategorické proménné. Statisticky rozdil mezi skupinami 3 D-
CRT and IMRT-SIB byl vypocten pomoci Pearson Chi-square testu pro kategorické respektive
Studentova t- testu pro kontinualni proménné.

Proménna Skupina 3D-CRT IMRT-SIB p-value
Vék (roky) 58,3 (14-91) |61,8(33-94) 0,080
Zeny 45 (17%) 48 (18%) 0,819
Pohlavi Muzi 217 (83%) 215 (82%)
G1/2 78 (30%) 145 (55%) <0,001
Histologicky grading G3/4 184 (70%) 118 (45%)
i 96 (37%) 64 (24%) 0,002
Klinické stadium v 166 (63%) 199 (76%)
T stadium T3 59 (25%) 55 (25%)
T4 174(75%) 165 (75%) 1,000
NO 50 (20%) 34 (15%)
N stadium N1/N2/N3 205 (80%) 234 (85%) 0,033
Primarni lokalita tumoru Ccup 27 (10%) 42 (16%)
Hypofarynx 26 (10%) 45 (17%) <0.001
Larynx 40 (15%) 38 (14%)
Nasofarynx 46 (18%) 14 (5%) <0.001
Dutina Ustni 25 (10%) 28 (11%)
Orofharynx 98 (37%) 96 (37%)
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Ano 99 (38%) 29 (11%)

Neoadjuvantni chemoterapie | Ne 163 (62%) 234 (89%) <0,001
Cisplatina 91 (35%) 172 (66%) <0,001
. i Cetuximab 2 (1%) 17 (6%)
Konkomitantni
chemo/bio/radioterapie Samostatna RT 169 (64%) 74 (28%)
] o 1xtydné 34 (37%) 74 (43%)
Konkomitantni rezim
cisplatina 1xza 3 tydny 57 (63%) 98 ((57%) 0,430
Nikotinismus Ano 135 (72%) 193 (74%)
Ne 53 (28%) 68 (26%) 0,667
Alkohol v anamnéze Ano 94 (50%) 147 (57%)
Ne 93 (50%) 113 (43%) 0,211
Imunohistochemie p16 Pozitivni 0 15 (65%)
Negativni 0 8 (35%) 1,000

T stadium - primdrni nador podle klasifikace UICC 7t" vydani
N stadium - regionalni uzlinové postizeni podle klasifikace UICC 7t vydani

G grading, CUP (cancer of unknown origin) - nador neznamé primarni lokality, 3D-CRT (3D-konformni
radioterapie), IMRT-SIB (radioterapie s modulovanou intenzitou se simultdannim integrovanym
boostem)
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Graf 1. Kaplan-Meierova kfivka celkového preziti — statisticky nesignifikantni vliv techniky
radioterapie
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Graf 2. Kaplan-Meier kfivka lokoregionalni kontroly (LRC) - IMRT srovnatelna lokoregionalni
kontrola s 3 D-CRT.
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9.3 Preziti bez nemoci (DFS)
Preziti bez nemoci bylo v 1,3,5 letech 61.2 %, 52.4 %, 48.4 % u skupiny pacientti s 3 D-CRT a
59.2 %, 47.7 %, 41 % u skupiny IMRT-SIB. Tyto rozdily nebyly taktéz statisticky signifikantni.

9.4 Preziti bez vzdalené diseminace (MFS)

Pteziti bez vzdalené diseminace bylo v 1,3,5 letech 91.8 %, 84.5 %, 81.2 % u 3 D-CRT a 82 %,
71.3 %, 62,9 % u IMRT-SIB. Ve skupin¢ pacientt 1é¢enych pomoci techniky IMRT-SIB bylo

prokézano statisticky signifikantni snizeni pteziti bez vzdalené diseminace (p=0,001 log-rank)
bez ovlivnéni celkového pieziti a pii stejné lokalni kontrole. Divodem je vyssi zachyt
generalizace onemocnéni pii zavedeni standardu 1éCby a vySetfeni pfi dispenzarizaci v novéjsi

casti souboru IMRT ve srovnani s 3 D CRT (graf 3).

Graf 3. Kaplan-Meierova kfivka incidence metastatického onemocnéni — statisticky signifikantni
zvySeni u IMRT z dGivodu zlepseni stagingovych vysetfeni ve follow-up (bez vlivu na celkové preziti).
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9.5 AKkutni toxicita
Akutni toxicita (slizni¢ni a kozni) (Tabulka 2) byla hodnocena u 222 pacientll ze skupiny

1é¢enych technikou 3 D-CRT a 258 pacienti IMRT-SIB skupiny. U pacientti, ktefi podstoupili
3 D-CRT byla zjisténa signifikantné zhorSena akutni toxicita ve srovnani s pacienty léCenych

pomoci IMRT-SIB. (slizni¢ni toxicita: p=0.0001, kozni toxicita: p=0.009).

Tabulka 2 Akutni toxicita-Akutni toxicita byla hodnocena podle skoérovaciho systému Radiation

Therapy Oncology Group (RTOG) a European Organisation for Research and Treatment of Cancer

(EORTC)
Toxicita Grade 3 D-CRT (n=222) IMRT-SIB (n=258) | P value
Sliznice (mucositis) | GO-1 6 33
G2-4 216 225 <0,001
Kozni (dermatitis) GO-1 11 30
G2-4 211 228 <0,001

9.6 Pozdni toxicita
Pozdni toxicita (Tabulka 3) - 25 pacientil ze skupiny lé¢ené 3D-CRT a 72 pacientil ze skupiny

IMRT-SIB vyplnilo dotazniky hodnotici pozdni toxicitu. Mezi sledované parametry patfila
toxicita slinnych zlaz, slizni¢ni toxicita, kozni toxicita, riziko dysfagie a Unava. V¢tSina
pacientll dosahla toxicity stupn€ 0-1, vysledky byly stejné v obou sledovanych skupinach.
Signifikantné pozitivni vysledky ve prospéch skupiny pacientii 1é¢enych IMRT (p=0,001) byly
zjiStény u toxicity slinnych Zlaz. Xerostomie stupné 2 a horsi byla méné zastoupena u skupiny
1é€enych IMRT ve srovnani s 3D-CRT (IMRT-SIB 20 pacientt ze 72-27.7 % vs. 3D-CRT 16
pacientl z 25-64 %, p=0,0018, Fishertiv exaktni test)
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Tabulka 3 Pozdni toxicita-Pozdni toxicita byla hodnocena podle skérovaciho systému Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) and European Organisation for Research and Treatment of Cancer

(EORTC)
Toxicita Grade 3 D-CRT IMRT-SIB P value
(n=25) (n=72)
Unava GO-1 20 63 0,344
G2-4 5 9
Podkozni tkan GO-1 20 62 0,525
(fibrosis)
G2-4 5 10
Slinné zlazy GO-1 9 52 0,002
(xerostomie)
G2-4 16 20
Jicen (dysfagie) GO-1 15 61 0,021
G2-4 10 11
Poruchy chuté GO-1 20 64 0,310
dysgeusie
(dysg ) G2-4 5 8

9.7 Prognostické faktory

K dal$im statisticky signifikantnim faktoriim pozitivné ovliviyjici OS, LRC a DFS u skupin
lécenych 3 D-CRT i IMRT-SIB byly v univaria¢ni a multivariani analyze primarni lokalita
tumoru v oblasti nasofaryngu, laryngu a pfi neznamé primarni lokalit€ tumoru (p <0,001 log
rank), niz§i klinické stadium III (p <0,001 log rank), nekutacky status (p <0,001 log rank),
abstinence nebo nepravidelnd konzumace alkoholu (p <0,001 log rank) a konkomitantni
chemoterapie. (p <0,001 log rank) (Tabulka 4, Graf 4-8). U skupiny pacienti lé¢enych IMRT-
SIB technikou se v univaria¢ni analyze potvrdil vyznamny vliv dodrzeni celkové doby RT na
LC. Pacienti stadia IV, u kterych byl dodrzen celkovy €as RT < 49 dnii (RTT; radiotherapy
treatment time), méli lepsi lokalni kontrolu oproti pacientim Ié¢enych delsi dobu (Graf 9,10).
RTT <49 dnti byla dalezita pro LC nadort dutiny Ustni a orofaryngu (Graf 11,12) a pro pacienty
s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami (Graf 13,14). RTT a velikost GTV taktéz korelovalas LC
a OS. Pacienti 1é¢eni technikou IMRT-SIB s RTT < 48 dni a GTV <55 cm’ vykazovali
signifikatni zlepSeni LC I OS (Graf 15,16).
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Tabulka 4 Univariacni analyza — Kaplan-Meierova analyza rozdili mezi skupinami pomoci log-rank
testu. Multivaria¢ni Coxova regresni analyza preZiti podle rizikovych faktord

e pl6

oS- oS- LCR - LCR - DFS - DFS -
univariaéni | multivaria¢- | univariacni | multivariac- univariacni | multivariac-
analyza ni analyza analyza ni analyza analyza ni analyza
Pohlavi (Z vs M) NS ND NS ND NS ND
Stadium (Il vs IV) | <0,001 <0,001 <0,001 0,027 <0,001 <0,001
Primarni lokalita | < 0,001 <0,001 < 0,001 < 0,001 <0,001 < 0,001
Grading (1/2 vs NS ND NS ND NS ND
3/4)
Nikotinismus <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
(kuraci vs.
nekuraci)
Nikotinismus (p/y | < 0,001 < 0,001 <0,001 0,002 < 0,001 <0,001
>20< vs nekuraci)
Konzumace < 0,001 NS 0,019 NS < 0,002 NS
alkoholu
Konkomitatni 0,002 < 0,001 0,009 0,003 0,001 <0,001
CHT
Konkomitantni NS ND NS ND NS ND
CHT(cisplatin 3w
VS W)
NAC NS ND NS ND NS ND
Imunohistochemi | 0,006 NS (0,051) | NS ND 0,008 0,021

Pohlavi-Z-zeny, M-muzi , Nikotinismus —p/y-package years-bali¢korok, CHT-chemoterapie, NAC-
neoadjuvantni chemoterapie, 3w vs w — 1xza 3 tydny vs tydné, NS — nesignifikantni, ND-nestanoveno
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Graf 4. Kaplan-Meierova kfivka OS — negativni vliv nikotinismu.
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Graf. 5. Kaplan-Meierova kfivka DFS — negativni vliv nikotinismu.
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Graf 6. Kaplan-Meierova kfivka OS — negativni vliv konzumace alkoholu.
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Graf 7. Kaplan-Meierova kfivka OS — chemoradioterapie nebo bioradioterapie ma statisticky
signifikatntni vliv na OS oproti samostatné radioterapii.

Overall Survival

Cum Survival
o
9

0,3

cetuximab +

0,27 radiotherapy concomitant
chemoradiotherapy
0,1
P = 0,001 Log Rank radiotherapy
0,0 T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T 1
0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240
Follow up (months)

69



Graf 8. Kaplan-Meierova kfivka DFS — chemoradioterapie nebo bioradioterapie ma statisticky
signifikatntni vliv na DFS oproti samostatné radioterapii.
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Graf 9.,10. Univariacni Kaplan-Meierova analyza ukazuje signifikantni zlepseni lokalni kontroly pfi
celkové dobé RT <49 dni u stadia IV. Tento efekt neni signifiantni u klinického stadia Il
(podskupina pacientti Ié¢enych IMRT-SIB).
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Graf 11,12. Univariacni Kaplan-Meierova analyza ukazuje signifikantni zlepsSeni lokalni kontroly pfi
celkové dobé RT < 49 dnli u nadord dutiny Ustni a orofaryngu (skupina pacientid Ié¢enych IMRT-SIB)
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Graf 13,14 Univaria¢ni Kaplan-Meierova analyza ukazuje signifikantni zlepseni lokalni kontroly pfi
celkové dobé RT < 49 dnli u pacienti s metastatickymi lymfatickymi uzlinami. Tento efekt neni
signifikantni u negativnich lymfatickych uzlin (NO) (skupina pacienti Ié¢enych IMRT-SIB).
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Graf 15 Univariacni Kaplan-Meierova analyza ukazuje signifikantni zlepSeni lokalni kontroly p¥i GTV
<55 cm 3 celkové dobé RT < 48 dnd.
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Graf 16 Univariacni Kaplan-Meierova analyza ukazuje signifikantni zlepSeni celkového preZiti pfi
GTV <55 cm 3a/nebo celkové dobé RT <48 dnd.
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10 DISKUSE

vvvvvv

lokoregionalni kontrola. Vysoce precizni IMRT technika by mohla teoreticky vést k
logoregionalnimu selhéni. N¢kolik randomizovanych studii srovnavajicich IMRT s 2D-
CRT/3D-CRT (Nutting C.M. et al., 2011, Pow E.H. et al, 2006, Kam M.K. et al., 2007, Gupta
T. et al., 2012, Ghosh-Laskar S. et al., 2016, Peng G. et al., 2012, Spiotto M.T. et al., 2013,
Bourhis J. et al., 2017) hodnotilo 1écebné vysledky ve vztahu k OS a LRC. Nami stanoveny
primarni cil — OS (Peng G. et al., 2012) a LRC (Bourhis J. et al., 2017) se objevil pouze v jedné
studii. Tyto parametry byly hodnoceny v dal$ich studiich jako cile sekundarni.

Statisticky signifikantni rozdily v lokalni kontrole ve prospéch IMRT byly prokazany ve studii
Penga et al. (Peng G. et al., 2012), kam byli ale zafazeni pouze pacienti s nasofarygealnim
karcinomem. Ve studii bylo randomizovano celkem 616 pacientii s nemetastatickym
nasofaryngeéalnim karcinomem stadia I-IVb, ktefi podstoupili radikélni radioterapii pomoci 2
D-RT nebo IMRT. Medidn sledovani byl 42 mésict (interval 1-83). Sleta LC byla 91 % pro
T3 resp. 81.5 % pro T4 v rameni s IMRT technikou a 80 % pro T3, resp. 62.2 % pro T4 u 2D-
RT (p = 0.05). Slet¢ OS u IMRT, respektive u 2D-RT bylo 79.6 % a 67.1 % (p=0,001).

Polécebna toxicita byla mensi v IMRT rameni.

Bourhis et al. (Bourhis J. et al., 2017) porovnévali ve své studii z roku 2017 celkove 94 pacientd
v kazdém rameni lécenych 3D-CRT nebo IMRT s konkomitantni chemoterapii pro lokalné
pokro€ily HNSCC stadia III-IV. Primarnim cilem jejich studie byla LRC. Pacienti byli
randomizovani mezi IMRT s vys$si davkou (75 Gy/7tydnech) a 3D-CRT se standardni davkou
(70 Gy/7 tydnech). Pfi stfedni dobé sledovani 4.7 roku nebyl ani v jednom rameni prokézan
signifikantni rozdil v LRC a OS. Bohuzel byla studie pfedcasné ukonfena pro pomaly nabor

pacientll, kdy jednim z divoda bylo adoptovani IMRT jako standardni techniky ve Francii.

Nutting et al. (Nutting C.M. et al., 2011) v roce 2011 hodnotili 94 pacientii s orofaryngealnim
karcinomem, ktefi byli randomizovani k 1é¢bé pomoci techniky 2D-CRT ¢i IMRT. Ve 24-

meési¢nim sledovani nebyl prokazan rozdil v LRC a OS mezi obéma skupinami.

Gupta et al. (Gupta T. et al., 2012) zatadili do svého trialu 60 pacienti s orofaryngealnim
karcinomem. 28 pacientl bylo ozafovano pomoci 3D-CRT a 32 pomoci IMRT. Vysledky studie
byly publikovany v roce 2012. Median follow-up byl 40 mésicii. LRC ve 3 letech pro 3D-CRT
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a IMRT skupinu byla 88.2 % respektive 80.5 % (p = 0.45), 3lety OS 70.6 % respektive 68 %
(p = 0.81). Statisticky signifikantni rozdil nebyl prokazan.

Ghosh-Laskar et al. (Ghosh-Laskar S. et al., 2016) publikovali vysledky své studie v roce 2016.
Bylo hodnoceno 59 pacientii s HNSCC, kteti byli léceni 3D-CRT nebo IMRT se stiedni dobou
sledovani 70 mésict. Ani jedna skupina nevykazala benefit v LRC a OS. 5lety OS pro 3D-CRT
a IMRT byl 50.7 % respektive 64.3 %. Sleta LRC pro 3D-CRT and IMRT byla 62.9 %
respektive 69.2 % (p = 0.96).

Vysledné klinické ukazatele nasi nerandomizované studie koresponduji s vySe zminénymi
randomizovanymi klinickymi studiemi. Neprokdzali jsme statisticky signifikantni rozdily v
LRC a OS mezi skupinami pacientil lé¢enych pomoci 3D-CRT a IMRT-SIB 1 pfesto, ze
pacientim lé¢enych pomoci techniky IMRT-SIB byla do GTV dodéana biologicky mirné vyssi
davka (davkové schéma 69,96 Gy ve 33 frakcich pfinese oproti normofrakciona¢nimu rezimu
urychleni dvou dni. Pfi Dpwoiir. HNC 0,7 jde o pfiblizné 1.4 Gy, tj. 2% navySeni davky). Ve
skupiné pacientli 1é¢enych pomoci IMRT-SIB byla prokazana statisticky signifikantni vyssi
incidence vzdalené diseminace (p=0.001 log rank). Soucasné ale nebylo v této skupiné
prokéazano zhorseni klinickych vysledkti (LCR a OS). Pravdépodobnym vysvétlenim by mohly
byt zmény ve follow-up v pribéhu éry IMRT pii zavedeni novych standardnich diagnosticko-
terapeutickych protokoli. Do sledovaciho algoritmu byly zafazeny vice precizni
radiodiagnostické metody jako PET/CT. Jinym vysvétlenim by mohlo byt vyssi zastoupeni

pacientl se stadiem IV v rameni s IMRT-SIB.

Intensifikace terapie HNSCC pomoci eskalace davek radioterapie ¢i pfidanim chemoterapie do
lécebného rezimu vede soucasné k vyraznému zhorSeni toxicity. IMRT umoziuje zlepSeni

terapeutického poméru smérem ke zlepSeni toxicity.

Akutni 1 pozdni toxicitu mezi 2D-RT/3D-CRT a IMRT srovnavalo n¢kolik randomizovanych
klinickych studii. Nej€astéjSimi formami akutni toxicity béhem radioterapie HNSCC je
slizni¢ni toxicita (mukositida), kozni (dermatitida), bolesti pii polykéani (odynofagie), poruchy
polykéni (dysfagie) a poruchy chuti (dysgeusie). V nékterych piipadech mohou velmi
vyznamn¢ ovlivnit peroralni pfijem, ktery vede k vdhovému ubytku, celkové zhorSenému stavu
pacienta a v disledku az k nutnosti pferuSeni terapie. Ta miize vyznamné ovlivnit celkové

klinické vysledky.
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K nejcastéjsi formé akutni toxicity béhem radikalni radioterapie patfi mukositida, ktera je
ovlivnéna hlavné primdrni lokalitou nddoru a konkomitantni chemoterapii, mén¢ vlastni

technikou radioterapie.

V RCT Gupty et al. (Gupta T. et al., 2012) nebyl nalezen statisticky signifikantni rozdil v akutni
mukositidé ve skupiné 60 pacientl 1é¢enych pomoci 3D-CRT a IMRT. Rozdily mezi skupinami
ve prospéch IMRT byly prokdzany, pokud byla hodnocena mukositida grade 2 a horsi. Tento
stupeni toxicity byl zaznamenan u 26 z 28 pacientii 1écenych 3D-CRT a 25 z 32 pacientii ve

skupiné s IMRT.

V nasi studii jsme prokazali statisticky signifikantni rozdil v mukositidé G2 a horsi ve prospéch
skupiny pacientd 1écenych pomoci IMRT-SIB. 216 z 222 pacientli v rameni s 3D-CRT a 225 z
258 pacientd v rameni s IMRT-SIB dosahlo mukositidy stupné 2 a horsi.

Dal8im zkoumanym typem toxicity v naSem souboru byla koZni toxicita. Stupen akutni toxicity
v radioterapii obecné nekoresponduje s mirou toxicity pozdni (Feltl D., Cvek J., 2008). Naopak
u radioterapie nadora hlavy a krku byla podle studie Nevens et al. (Nevens D. et al., 2017) tato
souvislost u kozni toxicity prokdzana. Radiodermatitida grade 3 a horsi na konci radioterapie
vedla po 6 mésicich k fibroze G2 a horsi dle RTOG kritérii. Dalo by se piedpokladat, ze IMRT
technika zptsobi diky nekterym fyzikalnim vlastnostem vétsi kozni toxicitu v porovnani s 3D-
CRT, pokud neni davka na kuzi feSena pii optimalizaci planu (Lee N. et al., 2002). Tato
predikce nebyla potvrzena v jiz vySe zminovanych studiich (Nutting C.M. et al., 2011, Gupta
T. et al., 2012, Ghosh-Laskar S. et al., 2016). Akutni radiodermatitida se vyskytovala ve
stejném stupni ve skupinach pacienti 1écenych 3 D-CRT i IMRT, podkozni fibréza byla
dokonce méné Casta u pacientil 1é€enych pomoci techniky IMRT (Peng G. et al., 2012). 211 z
222 pacientt lé€enych 3 D-CRT a 228 z 258 pacientd ve skupiné s IMRT-SIB v nasi studii
dosahlo grade 2 a horsi stupent akutni dermatitidy se statisticky signifikantnim rozdilem ve
prospéch pacientli 1é€enych pomoci IMRT-SIB. Tyto vysledky nebyly ale potvrzeny u pozdni

toxicity. Ve vyskytu podkozni fibrozy se neprokézaly rozdily mezi obéma skupinami.

K dal§im typtim pozdniho poSkozeni pfi radioterapii nddort hlavy a krku patii — toxicita v
oblasti slinnych 714z (xerostomie), v oblasti polykacich cest (dysfagie), poruchy vnimani chuti
(dysgeusie) a celkova tnava. Xerostomie je pro pacienty velmi obtézujici nezadouci ucinek,
ktery je zptisoben hypofunkci slinnych zlaz. Vysledkem je nejen oralni dyskomfort, ale hlavné
polykaci obtiZe a fecové problémy. Nékolik randomizovanych klinickych studii (Nutting C.M.
et al., 2011, Pow E.H. et al, 2006, Kam M.K. et al., 2007, Gupta T. et al., 2012, Ghosh-Laskar
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S. et al., 2016, Peng G. et al., 2012, Spiotto M.T. et al., 2013, Bourhis J. et al., 2017, Braam
P.M. et al., 2006) srovnavalo toxicitu v oblasti slinnych 714z u pacientl 1écenych pro nadory
ORL oblasti technikou 2D-RT nebo 3D-CRT a IMRT. VSechny studie potvrdily superioritu
IMRT oproti konven¢nim technikdm v redukci xerostomie. Redukce davky na kontralateralni

parotickou slinnou zlazu snizuje xerostomii a je nejlepsi preventivni metodou (Nutting C.M. et

al., 2011).

Nutting et al. (Nutting C.M. et al., 2011) ve své multicentrické studii faze 3 (Parotid-sparing
intensity modulated versus conventional radiotherapy in head and neck cancer-PARSPORT)
zatadili do své studie po 47 pacientech v kazdém rameni 1é¢enych pro karcinom orofaryngu
nebo hypofaryngu technikou 3D-CRT nebo IMRT s Setfenim kontralateradlni parotidy.
Xerostomie byla hodnocena pomoci skorovacich dotazniku (RTOG, LENT SOMA) (Ho KF et
al., 2010) a slinné sekrece pted a po RT. Absolutni rozdil v xerostomii grade 2 a horsi ve 24
meésicich po RT byl 54 % ve prospéch IMRT (83 % 3D-CRT vs 29 % u IMRT, p <0.0001).
Tyto vysledky byly nezavislé na primarni lokalité nddoru, stddiu onemocnéni a indikaci

neadjuvantni chemoterapie.

Xerostomie grade 2 a horsi byla i primdrnim cilem studie Gupty et al. (Gupta T. et al., 2012).
K hodnoceni toxicity slinnych zlaz byly pouzity dotazniky RTOG a hodnoceni 1ékate. Pacienti
léceni pomoci IMRT vykazovali signifikantné menSi xerostomii grade 2 a horSi oproti

pacientiim lé¢enych pomoci 3D-CRT (59 % vs. 89 %, p=0.009).

K dalS$im pozdnim vedlejSim u€inkim RT HNC patii polykaci obtiZze, které pacienti Casto
hodnoti jako velmi stresujici a ovliviiujici kvalitu jejich Zivota. Dysfagie se mize objevit az u
50 % pacientd po CHRT ORL oblasti (Roe J.W.G. et al., 2014). Nejdilezitéjsimi strukturami
zodpovédnymi za spravnou funkcnost polykacich cest jsou konstriktory faryngu (PCM,
pharyngeal constrictor muscle) a supragloticka ¢ast laryngu (Xu B. et al., 2015, Eisbruch A. et
al., 2004, Duprez F et al.,, 2013). Dysfagické obtize vedou k nutnosti modifikace diety,
nutri¢nimu deficitu, ale i riziku aspirace (Xu B et al., 2015). Potvrdit redukci toxicity polykacich
cest pomoci IMRT se Setfenim PCM je cilem probihajici randomizované studie (Petkar I. et al.,

2016).

K dal§im neZadoucim ucinklim RT patii Ginava, na které se mize podilet 1 konkomitantni
chemoterapie, nutri¢ni faktory a stres. Nutting et al. (Nutting C.M. et al., 2011) prekvapive

zjistili ve své studii, Ze pacienti 1é€eni technikou IMRT trpé€li tnavou vice oproti pacientim
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lécenymi konvencnimi technikami (74 % vs 41 %, p=0.0015). Jednim z vysvétleni mize byt

vy$$i davka na oblast zadni jdmy a mozkového kmene pii ozafovani pomoci techniky IMRT.

Pozdni ucinky RT v nasi studii byly hodnoceny pomoci dotazniku EORTC/RTOG u 25
pacientl z ramene léenych 3D-CRT a 72 pacientl ze skupiny IMRT-SIB. Ke sledovanym
parametrim patiila toxicita slinnych zlaz, sliznic, podkozi, riziko dysfagie a tinavy. VétSina
pacientli doséahla toxicity grade 0-1, srovnateln€ v obou sledovanych skupinach. Signifikantné
pozitivni vysledky ve prospéch skupiny lécenych pomoci techniky IMRT-SIB (p=0.001) byly
zjistény u hodnoceni xerostomie. Toxicita grade 2 a hor$i byla zjiSténa u 27 % pacientd

lécenych IMRT-SIB a v 64 % u skupiny 1é¢enych 3 D-CRT.

Ve studii byly hodnoceny 1 dal$i parametry, které ovlivnily OS, LRC a DFS. V obou skupinach
pacientt 1é¢enych 3 D-CRT i IMRT-SIB byla signifikantné ptiznivejsi primarni lokalita nadoru
v oblasti nasofaryngu ¢i nezndmé primarni lokality, nizsi klinické stadium (III), nekufactvi,
abstinence ¢i nepravidelna konzumpce alkoholu a konkomitantni chemoterapie. Ve skupiné
pacientll lé¢enych technikou IMRT-SIB byl statisticky signifikantné prokazana dulezitost
dodrzeni celkové doby RT zejména u pacientid se stadiem IV a pozitivnimi lymfatickymi

uzlinami. Statisticky vyznamna pro LC i OS byla potvrzena velikost primarniho nadoru.
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11 ZAVER

V nasi studii bylo potvrzeno, ze nahrazeni 3D-CRT a zavedeni IMRT-SIB techniky v 1é¢bé
nadort hlavy a krku ve FN Motol probéhlo uspésné a IMRT je tak onkologicky bezpecnou
technikou, ktera pfinasi ve srovnani s technikou 3 D-CRT signifikantné nizsi akutni i pozdni
toxicitu. I pfes navyseni davky dodané do GTV u skupiny pacientd 1é€enych IMRT-SIB nebyly
prokazany statisticky signifikantni rozdily v OS ani LCR. Signifikantné¢ niz§i MFS
nekompromitujici OS ani LRC u IMRT-SIB skupiny vysvétluje implementace standardnich
postupt a funk¢nich zobrazovacich metod (PET/CT) do algoritmu diagnostiky a sledovani.

12 SUMMARY

In our study we confirmed that IMRT-SIB is a safe radiotherapy method where less toxicity
can be reached without compromising local control and overall survival in comparison with the
older 3D conformal technique. No statistically significant differences in locoregional control
(LCR) and overall survival (OS) were found in our study between the 3D-CRT and IMRT-SIB
groups despite the higher dose delivered to the GTV in patients treated with IMRT-SIB.
Significantly lower MFS without compromising OS and LC in IMRT-SIB group could be
explained by more precise follow-up of IMRT-SIB group and implementation of functional

imagine methods (PET/CT) to the diagnostic algorithm.
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14 PRILOHY

14.1 Dotaznik RTOG/EORTC pro hodnoceni vedlejSich ucinki zareni
Radioterapeuticko-onkologické oddéleni FN Motol Praha

Dotaznik RTOG/EORTC pro hodnoceni vedlejSich Géinkt zareni

pro pacienta po ozareni oblasti hlavy a krku — zaskrtnéte ¢i vyplrite

FN MOTOL

PFijmeni a jméno pacienta:

Hmotnost:

Vyska:

Zhubnuti za poslednich 6

. . e Neni Ano (uvedte prosim kolik kg)
mesicu
Témér normalni, Na luzku Na ldzku
. . s . . - x e Neschopen
Celkovy stav (Unava) Normalni pres den stravim mené | stravim vice | " e
nemusim leZet |ne 50% doby|nez 50% doby| °P
Jak jste schopen se sam Bez Jen malé nejr;J:t:éjéi Potfebuji | Jsem prevazné
s . : ar o
obstarat? omezeni omezeni 0s0bNi V&G Gastou pomoc na lGzku
Nechutenstvi? Neni Obcas Pravidelné Trvale’ up!na
nechut k jidlu
Omezené |Vubec Zzadnou
Jak poznate chut’ jidla? Bez potizi| Mirné snizeno |rozpoznavam chut
chut nepoznam
Beze Pretrvava Zcela bez Tenka kiise
Kuaze na krku po ozareni? N zahnédnuti, vousu, kiize wre < o | Vied na kGzi
zZmén o roz8ifené zilky
vousy rostou slabsi
Tuha kdze | Vyrazné tuha
Zatuhnuti i otok kiize Lehce tuzsi ¢i krku kaze krku . o
Ne . o .. . | Vied v podkozi
krku? otekla kiize neomezujici omezuijici
pohyb krku pohyb krku
Stredné _ .
o Uplna trvala
. . Mirna suchost, sucho
Sucho v ustech Neni Y« . I suchost v
zlep3eni po 1éCbé| nezabirajici .
Ly ustech
na lébu
Lehce horsi 'Lze polknou’t er polkr?out Nelze polykat
P . L . | jen polotuhé | jen tekutiny, . N
Potize pfi polykani? Ne polykani, neni | .7 . . viibec (napf.
jidlo, ob&as bolest pfi ix
bolest . pistél)
bolest polykani
Chrapot pfi mluveni? Ne Nékdy Trvale Jen Septam Nemrc]):;lljv\i/tubec
Dychani Bez potizi Obcas Ndeed:hsljat;k Nedostatek %Olmhilnenﬁff
y P nedostatek dechu A P dechu v klidu y .
namaze tracheostomie
Koufite? Vabec ne Do 5 C|g?ret 5-20 C|g.:=1ret 20-30 C|gvaret Nad 30 C|:qaret
denné denné denné denné
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