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ABSTRAKT

Lécba lokalné pokrocilych dlazdicobunéénych karcinomu hlavy a krku (HNSCC) vyzaduje
multimodalni pfistup. Zakladnim terapeutickym postupem u inoperabilnich nadort je
kombinace radioterapie a chemoterapie, ktera pies svoji efektivitu ptindsi i zna¢nou lécebnou
toxicitu. Implementace tfi-dimenzionalni konformni radioterapie (3 D-CRT) umoznila vétsi
preciznost pii ozafovani cilového objemu a zaroven vyrazngj$i moznost Setfeni okolnich
zdravych tkani. Radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) dale navysila
konformitu pii tvarovani cilového objemu. IMRT se simultdnnim integrovanym boostem
(IMRT-SIB) nabizi moznost soucasného ozafovani riznou davkou v ramci jedné frakce a
zaroven 1 moznost akcelerace radioterapie. Cilem nasi studie bylo srovnani techniky 3 D-CRT
a IMRT-SIB v 1é¢bé lokalné pokroc¢ilého HNSCC, zhodnoceni 1é¢ebnych vysledki a s 1écbou
souvisejici akutni 1 pozdni toxicity. Do studie bylo zatfazeno 262 pacientl 1é¢enych pomoci 3
D-CRT a 263 pacientti 1é¢enych technikou IMRT-SIB, ktefi podstoupili radikalni 1é¢bu pro
lokalné pokrocily HNSCC v obdobi 1/1998 az 12/2016. Mezi obéma skupinami nebyly
prokézany statisticky signifikantni rozdily v celkovém pteziti (OS) a lokoregionalni kontrole
(LRC). U skupiny pacienti lé¢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 piindsi vyhodu zmenSeni
akutni 1 pozdni 1é¢ebné toxicity bez ovlivnéni vysledkti celkového preziti 1 lokalni kontroly

onemocnéni.
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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.
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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 ptipadd ro¢né. V Evropé bylo v roce 2012
zaznamenano 250 000 novych vyskytii tohoto onemocnéni a 63 500 umrti (Bray F. et al.,
2018, Fitzmaurice C. et al., 2017). V CR se incidence pohybuje okolo 2000 novych piipadt
za rok a incidence stoupa. Od roku 2010 do roku 2014 byl zaznamenan narist o 37,1 % a 48,3
% pacienti bylo zachyceno ve IV. klinickém stadiu. Navic u 12 % pacientd byla
diagnostikovéana 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 rtli, dutiny ustni, hltanu, hrtanu, dutiny nosni, vedlejSich
dutin nosnich a slinnych zldz. NejcastéjSim histologickym typem v této oblasti jsou
rohov¢jici ¢i nerohovéjici dlazdicobunééné karcinomy rtizného stupné diferenciace, v mensi
mife 1 jiné typy jako adenokarcinomy, mukoepidermoidni karcinomy, estesioneuroblastom,
maligni lymfomy, maligni melanom. Mezi nejcastéjsi etiologické faktory podilejici se na
vzniku nadort ORL oblasti patfi koufeni a alkohol, a zvlasté jejich kombinace. DalSim
dilezitym etiologickym faktorem je virova infekce. Lidsky papilomavirus (HPV; human
papillomavirus) a jeho nejcastéjsi typy 16,18 zplisobuji nartst incidence nadoru orofaryngu v
rozvinutych zemich Evropy a Ameriky, kde jinak dochdzi k poklesu incidence ORL nadort
zpiisobenych tradi¢nimi etiologickymi faktory (Pytynia K.B. et al., 2014). HPV-indukované
karcinomy maji ve vétSin€ piipadii lepsi prognézu a tento faktor byl nové zakomponovan do
posledni edice TNM Kklasifikace zhoubnych nadort (Amin M.B. et al., 2017). Dal§im virove
podminénym typem nadoru je nasofaryngealni karcinom, v jehoZz etiologii hraje dileZitou roli
virus Epstein-Baarové (EBV; Epstein-Baar virus) (Sankaranarayanan R. et al., 1998).

Terapie nadorii hlavy a krku by méla byt vzdy feSena v ramci multidisciplinarniho tymu
slozen¢ho ze specialistli na danou problematiku-onkochirurg, radia¢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 1 nutricni specialisté, rehabilitacni
pracovnici, stomatolog a logoped. Lécba casnych klinickych stadii bez postiZzeni regionalnich
lymfatickych uzlin je vétSinou jednomodalni. Radikalni chirurgie ¢i radioterapie piinasi
v ranych stadiich onemocnéni srovnatelné vysledky v lokalni kontrole i celkovém preziti. Je
tteba ale vzdy posoudit vhodnost jednotlivé modality nejen z pohledu 1écebnych vysledkd, ale

1 kvality zivota pacienta (napf. mutilujici chirurgie, ztrata hlasu, xerostomie ¢i sekundarni



nadory) (Gregoire V. et al., 2010). Vice nez 50-60 % pacientll s nddory hlavy a krku je ale
diagnostikovano v lokalné pokrocilém stadiu. Jejich 1é¢ba vyzaduje vzdy multimodalni
pristup. K soucCasnému standardu 1ééebné strategie patii chirurgie s naslednou
radio(chemo)terapii nebo definitivni radiochemoterapie. I pies tyto kombinované postupy
celkové 1écebné vysledky lokalné pokrocilych nddorti hlavy a krku zGstdvaji velmi Spatné,
s Sletym pfrezitim 40-50 % a 25 9% rizikem relapsu onemocnéni. Intenzifikované
radioterapeutické rezimy (Bourhis J. et al., 2006) a pfidani chemoterapie (Pignon J.P. et
al.,2009) sice zlepsilo lokalni kontrolu i celkové preziti, ale za cenu vyrazné¢jSiho zhorSeni
toxicity.

Soucasnym trendem je individualizace 1éCebné strategie, kterd obsahuje dva hlavni sméry-
technologicky pokrok, ktery na poli radioterapie znamena zlepSovani radia¢ni konformity pti
definovani cilového objemu, a personalizace 1é¢by dle biomarkert (Baumann M. et al., 2016).
Vyzkumné studie, naptf. projekt The Cancer Genome Atlas (TCGA) potvrdily mnozstvi
molekularnich zmén na Grovni genomu, transktriptomu ¢i proteomu u skvamoéznich nadora
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 vysledkii 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
uvahy komplexnost ozafovaného objemu, ktery zahrnuje priméarni nddor, metastatické i
elektivné ozafované lymfatické uzliny; vSe ve velmi tésné blizkosti celé fady zivotné
dilezitych struktur jako micha ¢i mozkovy kmen. Diky této technice byla poprvé umoznéna
precizngj$i definice a cilené ozafeni ozafovaného objemu pii soucasném Setfeni zdravych
tkani. Nicméné¢ tato forma radioterapie vyuzivala techniku nékolika poli a uniformni davku,
takZe byl ozafovan stale velky objem zdravych tkani.

Pokrocila forma vysoce precizni konformni techniky-radioterapie s modulovanou intenzitou
(IMRT; intensity modulated radiotherapy) spole¢né¢ s inverznimi planovacimi systémy
umoznila nejen vyssi konformitu radioterapie, ale 1 mozZnost simultdnniho dodani
nehomogenni davky v kratSim case. Vyuzitim vice poli z riznych sméri s modulovanou
intenzitou svazku je mozné dosdhnout preciznéjSiho tvarovani davky v cilovém objemu a
strm¢j$iho davkového gradientu mezi cilovym objemem a okolim. IMRT diky tomu

umoznuje oproti 3 D-CRT lepsi Setfeni zdravych tkéni. Na druhé stran¢ zvysend konformita



piinasi riziko minuti cilového objemu tzv. geographical miss. IMRT tim klade daleko vétsi
naroky na spravnou definici a reprodukovatelnost cilového objemu. Podminkou jsou pfesné
zobrazovaci metody, adekvatni imobilizace pacienta béhem RT a pecliva verifikace sledujici
piipadné nepiesnosti v nastaveni a anatomické zmeény béhem terapie.

IMRT se simultannim integrovanym boostem (IMRT-SIB; intensity modulated radiotherapy
with simultaneous integrated boost) snizuje nejistoty pii planovani, umoziuje eskalaci davky
do rizikovych oblasti s moznou zvysSenou kontrolou nadorového onemocnéni. IMRT se
postupné stala primarni technikou radioterapie pii 1ébé 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 publikovana metaanalyza sedmi randomizovanych
kontrolovanych studii potvrdila, ze IMRT v 1é¢bé HNSCC signifikantné snizuje riziko stiedni
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 lokoregiondlni kontrole (LRC; locoregional control) a celkovém pieziti (OS;
overall survival), navic byl tento benefit limitovan pouze na pacienty s nasofaryngedlnim
karcinomem.

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

vysledcich a polécebné toxicite.

2 HYPOTEZA

IMRT v 1é¢bé lokdln€ pokrocilych nadorG hlavy a krku umoziiuje vysoce konformni
radioterapii a snizuje akutni i pozdni toxicitu ozafovanych pacienti. IMRT-SIB umoziuje

eskalaci davky v naddoru vedouci ke zlepSeni 1écebné odpovédi.

3 CILE PRACE

Cilem prace 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 davky pomoci IMRT-SIB vede ke zlepSeni celkového pieziti a

lokoregionalni kontroly. Sekundarnim cilem bylo prokézani, Ze vysoce konformni technika



radioterapie IMRT-SIB zmenSuje riziko akutni i pozdni toxicity. V obou skupinach pacientii

byly sledovany i dalsi faktory ovliviiujici prognozu pacientt.

4 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 dlazdicobunéény karcinom
nasofaryngu, orofaryngu, hypofaryngu, laryngu ¢i dutiny ustni stadia III a IV. Dale byli
zafazeni pacienti se spinocelularnim karcinomem lymfatickych uzlin krku neznamé primarni
lokality. Vylou€eni byli naopak pacienti s nadory jiné histologie a nadory slinnych Zlaz.
DalSim vyluovacim kritériem byla piedchozi operace, kromé blokové kréni disekce,
predchazejici radioterapie a vzdalend diseminace. Pied zahdjenim terapie podepsali vSichni
pacienti informovany souhlas. VySetfeni pted léCbou obligatné zahrnovalo kompletni
anamnézu — véetné abuzu alkoholu a koufeni, fyzikalni vySetieni a laboratorni testy. Pacienti
byli indikovani k stomatologickému vySetieni k vylouceni infekéniho fokusu. Byl zhodnocen
jejich nutriéni stav. Pacientim s vy$$im nutriénim rizikem bylo doporuceno profylaktické
zavedeni vyzivové sondy, nejlépe perkutanni endoskopické gastrostomie. Klinicky staging
obsahoval ORL vysetfeni véetné panendoskopie s biopsii, CT nebo MR hlavy a krku. Pacienti
byli dale vySetfeni k vylou€eni vzdalené diseminace (RTG plic, UZ bficha nebo CT plic a
bficha). Od roku 2010 bylo do stagingovych vySetieni zatazeno 1 FDG PET-CT. Klinické
stadium onemocnéni bylo stanoveno dle UICC TNM Kklasifikace 7.vydani (Sobin L.H. et al.,
2009).

Béhem ozatfovani byli pacienti ulozeni v supinaéni poloze na rovném stole. Jejich krk byl
imobilizovdn v neutrdlni poloze a k jeho fixaci byla pouzita péti-bodova termoplasticka
maska od vertexu po ramena. V této poloze bylo provedeno planovaci CT s fezy 3-5 mm. CT
skeny byly odeslany do 3 D planovaciho systému. K definici cilového objemu byly kromé
planovaciho CT vyuzity i dalsi diagnostické zobrazovaci metody (CT s kontrastem, MRI,
FDG-PET/CT).

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 primdrni tumor a metastatické kréni lymfatické uzliny a byl
definovan pomoci fyzikdlniho vySetfeni a zobrazovacich metod. Klinicky cilovy objem

zahrnoval GTV s lemem 5-10 mm k pokryti mikroskopického Sifeni a elektivné 1écené



lymfatické uzliny. Z CTV byly vyjmuty struktury bez rizika subklinického Sifeni — kosti,
vzduch. Planovaci cilovy objem a pldnovaci objem pro OAR, které zohlediiuji nepfesnosti v
nastaveni, byly vytvofeny izotropnim pifidanim bezpecnostniho lemu 5 mm kolem CTV a
OAR.

Radioterapie byla aplikovana pomoci dvou riiznych technik — 3D-CRT nebo IMRT-SIB a
byly pouzity dva riizné frakcionacni rezimy.

3D-CRT vyuzivala techniku 3 poli (2 protilehld lateralni pole zaujimajici primarni tumor a
lymfatické uzliny na obou stranach krku a 1 pfedni pole ozaiujici supraklavikularni oblast).
Po dosazeni davky 40-42 Gy byla lateralni pole zmenSena, aby byla dale chranéna micha a
oblast zadni ¢asti krku ozatovana lateralnimi elektronovymi poli. Po zavedeni vicelistového
kolimatoru byla tato technika nahrazena 7pdlovou isocentrickou technikou. Predepsana davka
na oblast primarniho tumoru a metastatickych lymfatickych uzlin byla 70 Gy v 35 frakcich za
7 tydni, elektivni oblasti byly ozarovany davkou 50 Gy.

Technika IMRT-SIB pouzivala 7 isocentrickych koplanarnich poli pomoci sliding window
IMRT (obr.8). Frakcionace byla mirn¢ 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 1é¢ené oblasti byly ozafovany davkou 54.12 Gy (1.64 Gy na frakci).

Pro preskribei davky, specifikaci a reportovani byla pouzita doporuc¢eni ICRU 50, 62 and 83.
Pii kalkulaci a optimalizaci ozafované¢ho planu byly zohlediovany davkové-objemové
obou technik bylo pokryti PTV (min. 95 % objemu obdrzi 100 % pfedepsané davky) a splnéni
davkovych limitd pro OAR: micha Dmax < 45 Gy, mozkovy kmen Dmax < 54 Gy,
kontralateralni pfiusni zlaza Dmean < 26 Gy. Primarni snahou bylo dokonceni radioterapie v
pozadovaném case, ptipadnd pteruseni byla kompenzovéna 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/m2). Méné
Casto byla podana neoadjuvantni terapie na bazi platinového derivatu.

Akutni toxicita byla monitorovana tydné béhem radioterapie a nasledné 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 indikovana za 2-3 meésice po
ukonceni terapie. Soucasti pravidelnych kontrol bylo klinické vySetfeni vcetné ORL a

hodnoceni pozdni toxicity. Akutni a pozdni toxicita byla hodnocena dle skorovaciho systému
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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).

5 STATISTICKA ANALYZA

OS byl definovan jako doba mezi zahajenim radioterapie a posledni klinické kontroly nebo
umrtim pacienta z jakychkoli pfi¢in. DFS byl definovan jako doba od zahéjeni radioterapie do
lokoregionalniho relapsu onemocnéni ¢i vzdalené diseminace. LRC byl definovan jako doba
do lokoregiondlni progrese v oblasti primarniho tumoru nebo regionalnich lymfatickych
uzlindch. MFS znamenal ¢as do detekce vzdalenych metastaz od doby zahdjeni radioterapie.
Data byla analyzovana statistickym softwarem SPSS verze 19.0, p-hodnoty mensi nez 0.05
byla povazovany za statisticky signifikantni. Univariaéni analyza pteziti byla provedena
pomoci Kaplan-Meierovy metody a k hodnoceni rozdilti mezi skupinami byl pouzit log-rank
test. Byla provedena univariacni a multivariaéni Coxova regresni analyza rizikovych faktori
se stanovenim HR a konfiden¢nich 95 % intervalli. Akutni toxicita byla definovana jako
toxicita vznikla béhem radioterapie a do 3 mésicii po jejim ukonceni. Pozdni toxicita byla
definovana jako toxicita vznikla kdykoli po 3 mésicich po ukonceni radioterapie. K hodnoceni
rozdild toxicity a rizikovych faktorti mezi 3 D-CRT and IMRT byl vyuzit Fischertiv exaktni

test. Analyza sledovéni byla ukoncena k 31. ¢ervenci 2018.

6 VYSLEDKY

Do studie bylo zatazeno 525 pacientil (93 Zen, 432 muzi), ktetfi podstoupili na Onkologické
klinice 2.LF UK a Fakultni nemocnice v Motole od 1/1998 do 12/2016 radikalni radioterapii
pro lokaln¢ pokrocily HNSCC. 262 pacientli bylo ozafovdno technikou 3D-CRT a 263
pacienti pomoci techniky IMRT-SIB. Charakteristika pacienti a parametry nadorového
onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 1. Stfedni doba sledovani byla u pacienti lé€enych
pomoci 3D-CRT 62 mésicti a pomoci IMRT-SIB 46 mésici.
o Celkové preziti (OS) - Celkové preziti (graf 1) v 1, 3 a 5 letech ve skupiné pacient
1é¢enych 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.
e Lokoregionilni kontrola (LRC) - Lokoregionalni kontrola (graf 2) bylav 1,3 a5
letech 68.2 %, 62.4 %, 59.5 % u 3D-CRT, 66.7 %, 61.1 % a 59.1 % u IMRT-SIB
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skupiny pacientd. U zadné skupiny nebyl prokazan statisticky signifikantni rozdil v

lokoregionalni kontrole.

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

Proménna Skupina 3D-CRT IMRT-SIB p-value
VEk (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%)

111 96 (37%) 64 (24%) 0,002
Klinické stadium 1\ 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 NI1/N2/N3 205 (80%) 234 (85%) 0,033
Primarni lokalita tumoru |CUP 27 (10%) 42 (16%)

Hypofarynx 26 (10%) 45 (17%) <0.001

Larynx 40 (15%) 38 (14%)

Nasofarynx 46 (18%) 14 (5%) <0.001

Dutina tstni 25 (10%) 28 (11%)

Orofharynx 98 (37%) 96 (37%)
Neoadjuvantni Ano 99 (38%) 29 (11%)
chemoterapie Ne 163 (62%) |234 (89%) <0,001

Cisplatina 91 (35%) 172 (66%) <0,001
Konkomitantni Cetuximab 2 (1%) 17 (6%)
chemo/bio/radioterapie Samostatnd RT | 169 (64%) |74 (28%)
Konkomitantni rezim Ixtydné 34 (37%) 74 (43%)
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 - primarni nador podle klasifikace UICC 7™ vydani
N stadium - regiondlni uzlinové postizeni podle klasifikace UICC 7" vydani

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

Preziti bez vzdalené disseminace (MFS) - pfeziti 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 skupiné pacientli 1écenych pomoci techniky IMRT-SIB bylo prokazano statisticky
signifikantni snizeni pieziti bez vzdalené diseminace (p=0,001 log-rank) bez ovlivnéni
celkového preziti a pii stejné lokalni kontrole. Diivodem je vys$si zachyt generalizace
onemocnéni pii zavedeni standardu 1écby a vySetieni pfi dispenzarizaci v novejsi ¢asti
souboru IMRT ve srovnani s 3 D CRT.

Akutni toxicita-akutni toxicita_(slizni¢ni a kozni) (Tabulka 2) byla hodnocena u 222
pacientii ze skupiny lé¢enych technikou 3 D-CRT a 258 pacienti IMRT-SIB skupiny.
U pacientil, 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 skorovaciho systému
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) a European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC)

Toxicita Grade 3 D-CRT IMRT-SIB P value
(n=222) (n=258)

Sliznice GO-1 6 33

(mucositis) G2-4 216 225 <0,001

Kozni GO-1 11 30

(dermatitis) G2-4 211 228 <0,001

Pozdni toxicita-pozdni toxicita (Tabulka 3) - 25 pacientl ze skupiny lé¢ené 3D-CRT
a 72 pacienti ze skupiny IMRT-SIB vyplnilo dotazniky hodnotici pozdni toxicitu.
Mezi sledované parametry patfila toxicita slinnych Zl4z, slizni¢ni toxicita, koZni
toxicita, riziko dysfagie a Unava. VétSina pacientl dosahla toxicity stupné 0-1,
vysledky byly stejné v obou sledovanych skupinach. Signifikantné pozitivni vysledky
ve prospéch skupiny pacientli 1écenych IMRT (p=0,001) byly zjiSt€ny u toxicity
slinnych zlaz. Xerostomie stupné 2 a hor$i byla mén¢ zastoupena u skupiny lécenych
IMRT ve srovnani s 3D-CRT (IMRT-SIB 20 pacientii ze 72-27.7 % vs. 3D-CRT 16
pacientli z 25-64 %, p=0,0018, Fisherv exaktni test)
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Tabulka 3 Pozdni toxicita-Pozdni toxicita byla hodnocena podle skorovaciho 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=172)

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 (dystfagie) GO-1 15 61 0,021
G2-4 10 11

Poruchy chuté GO-1 20 64 0,310

(dysgeusie) G2-4 5 8

® Prognostické faktory-k dal$im statisticky signifikantnim faktoriim pozitivné ovliviiujici

OS, LRC a DFS u skupin lé¢enych 3 D-CRT i IMRT-SIB byly v univaria¢ni a
multivariacni analyze primarni lokalita tumoru v oblasti nasofaryngu, laryngu a pii
neznamé primarni lokalit¢ tumoru (p <0,001 log rank), niz$i klinické stadium III (p
<0,001 log rank), nekufacky status (p <0,001 log rank), abstinence nebo nepravidelna
konzumace alkoholu (p <0,001 log rank) a konkomitantni chemoterapie. (p <0,001 log
rank) (Tabulka 4). U skupiny pacient 1é¢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 dna (RTT; radiotherapy treatment time), méli
lepsi lokalni kontrolu oproti pacientim léenych delsi dobu (Graf 9,10). RTT < 49 dnli
byla dilezita pro LC nadort dutiny ustni a orofaryngu a pro pacienty s pozitivhimi
lymfatickymi uzlinami. RTT a velikost GTV taktéZ korelovala s LC a OS. Pacienti 1é¢eni
technikou IMRT-SIB s RTT < 48 dni a GTV <55 ¢cm® vykazovali signifikatni zlepseni LC
1 OS.

Tabulka 4 Univariacni analyza — Kaplan-Meierova analyza rozdili mezi skupinami
pomoci log-rank testu. Multivariacni Coxova regresni analyza preZiti podle rizikovych

faktori
OS - OS - LCR - LCR - DFS - DFS -
univariani | multivaria¢- | univariacni | multivariac¢- univariacni | multivariac-
analyza ni analyza analyza ni analyza analyza ni analyza
Pohlavi (Z vs NS ND NS ND NS ND
M)
Stadium (Il vs | <0,001 | <0,001 <0,001 0,027 <0,001 < 0,001
V)
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Primarni <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
lokalita

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.

nekuidaci)

Nikotinismus <0,001 < 0,001 <0,001 0,002 < 0,001 <0,001
(p/y >20<vs

nekufaci)

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
Imunohistoche | 0,006 NS NS ND 0,008 0,021
mie pl6 (0,051)

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

7 DISKUSE

vvvvvv

lokoregionalni kontrola. Vysoce precizni IMRT technika by mohla teoreticky veést k
logoregiondlnimu selhdni. 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 dalSich studiich jako cile sekundérni.

Statisticky signifikantni rozdily v lokéalni kontrole ve prospéch IMRT byly prokdzany 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 pacientd s
nemetastatickym nasofaryngealnim karcinomem stadia I[-IVb, ktefi podstoupili radikalni
radioterapii pomoci 2 D-RT nebo IMRT. Median sledovani byl 42 mésici (interval 1-83).
Sleta LC byla 91 % pro T3 resp. 81.5 % pro T4 v rameni s IMRT technikou a 80 % pro T3,
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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 celkové 94
pacientll v kazdém rameni 1écenych 3D-CRT nebo IMRT s konkomitantni chemoterapii pro
lokalné pokroc¢ily HNSCC stadia III-IV. Primarnim cilem jejich studie byla LRC. Pacienti
byli randomizovani mezi IMRT s vyss§i 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
prokédzan signifikantni rozdil v LRC a OS. Bohuzel byla studie pfedcasné ukoncéena pro
pomaly nabor pacientt, kdy jednim z divodi bylo adoptovani IMRT jako standardni techniky
ve Francii.

Nutting et al. (Nutting C.M. et al., 2011) v roce 2011 hodnotili 94 pacientl s orofaryngealnim
karcinomem, ktefi byli randomizovani k lécbé pomoci techniky 2D-CRT ¢i IMRT. Ve
24m¢ési¢nim sledovani nebyl prokazéan rozdil v LRC a OS mezi obéma skupinami.

Gupta et al. (Gupta T. et al., 2012) zaradili do svého trialu 60 pacientii s orofaryngealnim
karcinomem. 28 pacientli 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 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 prokéazan.

Ghosh-Laskar et al. (Ghosh-Laskar S. et al., 2016) publikovali vysledky své studie v roce
2016. Bylo hodnoceno 59 pacientti s HNSCC, ktefi byli 1éeni 3D-CRT nebo IMRT se stiedni
dobou sledovani 70 mésict. Ani jedna skupina nevykazala benefit v LRC a OS. 5Slety OS pro
3D-CRT a IMRT byl 50.7 % respektive 64.3 %. Sletd 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 pacienti lé¢enych pomoci 3D-CRT a IMRT-SIB i pfesto, Ze
pacientiim lécenych pomoci techniky IMRT-SIB byla do GTV dodana biologicky mirn¢ vyssi
déavka (davkové schéma 69,96 Gy ve 33 frakcich pfinese oproti normofrakciona¢nimu rezimu
urychleni dvou dni. Pfi Dproiir. HNC 0,7 jde o pfiblizné 1.4 Gy, tj. 2% navyseni davky). Ve
skupiné pacientli 1é¢enych pomoci IMRT-SIB byla prokdzana statisticky signifikantni vyssi
incidence vzdalené diseminace (p=0.001 log rank). Soucasn¢ ale nebylo v této skupiné
prokdzano zhorSeni klinickych vysledkii (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
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radiodiagnostické metody jako PET/CT. Jinym vysvétlenim by mohlo byt vyssi zastoupeni
pacientt 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 umoznuje zlepSeni
terapeutického poméru smérem ke zlepSeni toxicity.

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

K nejcastéjsi formé akutni toxicity béhem radikalni radioterapie patfi mukositida, kterd 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 pacientli 1é€enych pomoci 3D-CRT a IMRT. Rozdily mezi
skupinami ve prospéch IMRT byly prokazany, pokud byla hodnocena mukositida grade 2 a
hors$i. Tento stupen toxicity byl zaznamenan u 26 z 28 pacientil 1€¢enych 3D-CRT a 25 z 32
pacientl ve skupin¢ s IMRT.

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

DalS§im zkoumanym typem toxicity v naSem souboru byla kozni toxicita. Stupenl akutni
toxicity v radioterapii obecné nekoresponduje s mirou toxicity pozdni (Feltl D., Cvek J.,
2008). Naopak u radioterapie nadort 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 fibréze G2 a horsi dle RTOG kritérii. Dalo by se
predpokladat, ze IMRT technika zplisobi diky nékterym fyzikalnim vlastnostem vétsi kozni
toxicitu v porovnani s 3D-CRT, pokud neni dadvka na kiiZi feSena pii optimalizaci planu (Lee
N. et al., 2002). Tato predikce nebyla potvrzena v jiz vySe zminlovanych studiich (Nutting
CM. et al, 2011, Gupta T. et al, 2012, Ghosh-Laskar S.et al., 2016). Akutni
radiodermatitida se vyskytovala ve stejném stupni ve skupinach pacientli 1é¢enych 3 D-CRT i

IMRT, podkozni fibr6za byla dokonce méné Casta u pacientli 1éCenych pomoci techniky
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IMRT (Peng G. et al., 2012). 211 z 222 pacientt 1é€enych 3 D-CRT a 228 z 258 pacientli ve
skupiné¢ s IMRT-SIB v nasi studii dosahlo grade 2 a horsi stupent akutni dermatitidy se
statisticky signifikantnim rozdilem ve prospéch pacientt lécenych pomoci IMRT-SIB. Tyto
vysledky nebyly ale potvrzeny u pozdni toxicity. Ve vyskytu podkozni fibrozy se neprokazaly
rozdily mezi obéma skupinami.

K dal§im typtim pozdniho poSkozeni pfi radioterapii nador 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 zpusoben hypofunkci slinnych zlaz. Vysledkem je nejen ordlni 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 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 zlaz u pacientl 1é¢enych
pro nadory ORL oblasti technikou 2D-RT nebo 3D-CRT a IMRT. VSechny studie potvrdily
superioritu IMRT oproti konvenénim technikdm v redukci xerostomie. Redukce davky na
kontralaterdlni 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 lé€enych pro karcinom orofaryngu
nebo hypofaryngu technikou 3D-CRT nebo IMRT s Setfenim kontralaterdlni parotidy.
Xerostomie byla hodnocena pomoci skorovacich dotazniku (RTOG, LENT SOMA) (Ho KF
et al., 2010) a slinné sekrece pied 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 lokalit¢ nadoru, stddiu onemocnéni a indikaci
neadjuvantni chemoterapie.

Xerostomie grade 2 a horsi byla 1 primarnim cilem studie Gupty et al. (Gupta T. et al., 2012).
K hodnoceni toxicity slinnych zlaz byly pouzity dotazniky RTOG a hodnoceni lékate.
Pacienti 1é¢eni pomoci IMRT vykazovali signifikantn€ mens$i xerostomii grade 2 a horsi
oproti pacientlim lé¢enych pomoci 3D-CRT (59 % vs. 89 %, p=0.009).

K dal$im pozdnim vedlejSim uc¢inkim RT HNC patii polykaci obtize, které pacienti Casto
hodnoti jako velmi stresujici a ovliviiujici kvalitu jejich Zivota. Dysfagie se mlize objevit az u
50 % pacientii po CHRT ORL oblasti (Roe J.W.G. et al., 2014). NejdilezitéjSimi strukturami
zodpové€dnymi za spravnou funkcnost polykacich cest jsou konstriktory faryngu (PCM,
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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,
nutricnimu deficitu, ale i riziku aspirace (Xu B et al., 2015). Potvrdit redukci toxicity
polykacich cest pomoci IMRT se Setienim PCM je cilem probihajici randomizované studie
(Petkar I. et al., 2016).

K dal$im nezéddoucim ucinkim RT patii unava, na které se miize podilet i konkomitantni
chemoterapie, nutriéni faktory a stres. Nutting et al. (Nutting C.M. et al., 2011) piekvapive
zjistili ve své studii, ze pacienti léCeni technikou IMRT trpéli inavou vice oproti pacientim
lécenymi konvencnimi technikami (74 % vs 41 %, p=0.0015). Jednim z vysvétleni mlze byt
vy$si davka na oblast zadni jdmy a mozkového kmene pii ozafovani pomoci techniky IMRT.
Pozdni u¢inky RT v nasi studii byly hodnoceny pomoci dotazniku EORTC/RTOG u 25
pacientll z ramene léenych 3D-CRT a 72 pacientl ze skupiny IMRT-SIB. Ke sledovanym
parametriim patfila toxicita slinnych zlaz, sliznic, podkozi, riziko dysfagie a unavy. VétSina
pacientli dosdhla toxicity grade 0-1, srovnatelné v obou sledovanych skupinéch.
Signifikantné pozitivni vysledky ve prospéch skupiny lé¢enych pomoci techniky IMRT-SIB
(p=0.001) byly zjistény u hodnoceni xerostomie. Toxicita grade 2 a horsi byla zjiSténa u 27 %
pacientl 1écenych IMRT-SIB a v 64 % u skupiny lé¢enych 3 D-CRT.

Ve studii byly hodnoceny i dal§i parametry, které¢ ovlivnily OS, LRC a DFS. V obou
skupinach pacientti 1é€enych 3 D-CRT 1 IMRT-SIB byla signifikantné ptiznivéjsi primarni
lokalita nddoru v oblasti nasofaryngu ¢i nezndmé primarni lokality, niz$i klinické stadium
(IIT), nekufactvi, abstinence ¢i nepravidelnda konzumpce alkoholu a konkomitantni
chemoterapie. Ve skupiné pacienti lécenych technikou IMRT-SIB byl statisticky
signifikantné prokazana dulezitost dodrzeni celkové doby RT zejména u pacientli se stadiem
IV a pozitivnimi lymfatickymi uzlinami. Statisticky vyznamna pro LC i OS byla potvrzena

velikost primarniho nadoru.

8 ZAVER

V nasi studii bylo potvrzeno, Ze nahrazeni 3D-CRT a zavedeni IMRT-SIB techniky v 1é¢bé
nadorii hlavy a krku ve FN Motol probéhlo uspésné a IMRT je tak onkologicky bezpecnou
technikou, kterd pfinasi ve srovnani s technikou 3 D-CRT signifikantné€ niz$i akutni 1 pozdni
toxicitu. I pfes navySeni davky dodané do GTV u skupiny pacientl 1é€enych IMRT-SIB
nebyly prokdzany statisticky signifikantni rozdily v OS ani LCR. Signifikantn€ 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.
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