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Uvod

Radioterapie zaujima v 1écbé nadort hlavy a krku zasadni roli, ale i pfes zna¢ny pokrok jsou lé¢ebné
vysledky pokrocilych stadii stale neuspokojivé. Zlepseni celkového preziti o 8% je mozno ocekavat od
pridani konkomitantni chemoterapie', kterou 1ze povazovat za lé¢ebny standard. Vyrazné navyseni
toxicity, ale zptisobuje nizky terapeuticky pomér a je tedy potieba hledat dal$i moznosti zlep$eni®.
Perspektivné se jevila kombinace s cilenou biologickou lé¢bou?, ale v souc¢asné dobé lze pozorovat
jisty Gstup entuziasmu®. Nizsi vedlejsi uc¢inky radioterapie 1ze oc¢ekavat na zakladé vyuziti moderni
ozarovaci techniky a nové radiobiologické poznatky ukazuji, ze je vyhodné pri ozafovani volit altero-
vané frakcionacni rezimy, zejména hyperfrakcionaci a/nebo akceleraci’. Tento komentai publikova-
nych praci popisuje riizné aspekty péce o pacienty s nadort hlavy a krku a shrnuje vice nez 10 let usili
o lepsi 1écebné vysledky, tedy vyssi terapeuticky pomér.
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motherapy for locally advanced head neck cancer. International journal of clinical oncology, 19(2), 240-246.

5 BOURHIS, Jean, et al. Hyperfractionated or accelerated radiotherapy in head and neck cancer: a meta-analysis. The Lancet,
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Radioterapie nadori hlavy a krku zacatkem 21. stoleti

Prehledovy ¢lanek ,, Konformni radioterapie v 1é¢bé nadort hlavy a krku® se vénuje obecnym aspek-
tam lécby zarenim. Radioterapie je lé¢ebnd metoda extrémné nachylna na kvalitu provedeni, proto
precizni provedeni vSech kroku (planovaci CT, zakresleni cilového objemu a kritickych organt pro
vhodné usporadani tvarovanych poli vicelistovym kolimatorem, simulace ozatovaci techniky, veri-
fikace pfimo v ozafovaci mistnosti) je nezbytnym predpokladem k dosazeni dobrych vysledka. Pri-
spévek spravné predpoklada nahrazeni 3D konformni radioterapie technikami zaloZenymi na mo-
dulované intenzité svazku.

Tézistém prispévku ,,Projekt HARDROCK: parametricky sbér a analyza dat pacientti s nado-
ry hlavy a krku na Klinice onkologické FN Ostrava — diiraz na vyznam frakcionace a definice cilové-
ho objemu v radioterapii“ je retrospektivni zhodnoceni lécebnych vysledkii Kliniky onkologické FN
Ostrava. Referen¢ni skupinu tvori pacienti lé¢enych v obdobi 2004-2005. Na zac¢atku roku 2006 doslo
k zasadni zméné organizace naseho pracovisté, ktera umoznila zavedeni modernich frakcionac¢nich
rezimid a duslednou kontrolu kvality provadéné 1écby. Druhou skupinu proto tvofi pacienti léceni
v letech 2006-2010. Z uvedené prace vyplyva, ze dodrzeni principt kvalitné provedené radioterapie
umoznuje lepsi lokalni kontrolu pokrocilych stadii s trendem k lepsimu celkovému preziti. Intenziv-
néjsi frakciona¢ni rezimy navic nezhor$uji toleranci lé¢by a jen mirné, resp. klinicky nevyznamné,
navysuji pozdni vedlejsi ucinky.



HLAVNI TEMA

KONFORMNI RADIOTERAPIE
V LECBE NADORU HLAVY A KRKU

Jifi Kubes', Jakub Cvek?
1Ustav radiaéni onkologie FN Bulovka a 1. LF UK, Praha
%Klinika radiacni onkologie FN Ostrava

3D konformni radioterapie pfi Ié¢bé zhoubnych nadord hlavy a krku je dnes standardnim postupem. Lze oéekavat, Ze bude ¢im dale vice
nahrazovana technikou IMRT, ale z mnoha divodu si pravdépodobné zachova svlij vyznam i v budoucnu. 3D konformni radioterapie je
zaloZena na komplexnim postupu, ktery obsahuje planovaci CT, zakresleni cilového objemu a kritickych organt pro vhodné uspofadani
tvarovanych poli vicelistovym kolimatorem, nasleduje simulace ozarovaci technikou, kterou dopliiuje verifikace pfimo v ozafovaci mist-
nosti. Radioterapie je Ié¢ebna metoda extrémné nachylna na kvalitu provedeni, proto precizni provedeni vSech vyse uvedenych kroki je
nezbytnym predpokladem k dosazeni dobrych vysledku. Precizné provedena radioterapie umoziuije aplikaci uéinnych hyperfrakcionova-
nych a akcelerovanych rezimi. PouZiti 2D radioterapie Ize povaZovat dnes za obsolentni.

Kli¢ova slova: radioterapie, nadory hlavy a krku, akcelerace, hyperfrakcionace.

CONFORMAL RADIOTHERAPY IN HEAD AND NECK CANCER THERAPY

3D conformal radiotherapy is the standart modality for the treatment head and neck cancer today. Next expansion of the IMRT is ex-
pectable, but in some cases the 3D confomal radiotherapy will have the importance in the future probablly. 3D confomalt radiotherapy is
based on the comlex procedure including planinng CT, conturing of treatment planning volume and organs at risk for the optimal con-
stituion of shaped field by multileaf colimator, after that follow the simulation of tratment technique and the verification in the treatment
room. Radiotherpay is the treatment modality very sensitive to quality assurance. The effective use of accelerated and hyperfracionated

radioherapy is possibles, when preciouse quality assurance is performed. 2D radiotherapy is supposed to be very obsolent today.
Key words: radiotherapy, head and neck cancer, acceleration, hyperfractionation.

Onkologie 2008; 2(2): 79-81

Radioterapie v 1é¢bé nadord hlavy a krku zauiji-
ma zasadni roli, ale i pfes znaény pokrok v pfistrojové
technice jsou 1éCebné vysledky stale neuspokojivé.
Zlep3eni celkového preziti 0 8% je mozno ofekavat
od pfidani konkomitantni chemoterapie ¢&i biologické
1éCby (1), ale za cenu vyrazné toxicity, kterd zptso-
buje nizky terapeuticky index (2). Kurativni potencidl
radioterapie lze zvysit na zékladé novych znalosti
z radiobiologie a s vyuzitim moderni ozafovaci tech-
niky (2). Nové radiobiologické poznatky ukazuii, Ze je
vyhodné pfi ozafovani volit alterované frakcionacni
rezimy, zejména hyperfrakcionaci a/nebo akceleraci
(3). Tyto frakcionaéni rezimy vykazovaly v éfe 2D ra-
dioterapie vyrazné vy3ssi akutni toxicitu, ktera je dnes
dobfe zvladnutelnd, za predpokladu pouziti moder-
nich technik radioterapie jako 3D-CRT nebo IMRT
(3D konformni radioterapie nebo radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou). IMRT je diky lep$i davkové dis-
tribuci na nasich pracovistich technikou preferovanou,
ale vzhledem ke své personalni a ¢asové narocnosti
ma své misto v [é¢bé nadord hlavy a krku i 3D-CRT.

Kurativni radioterapie

Kurativni vyznam radioterapie je zfejmy z fady
publikovanych praci. Pro T1 karcinomy glotis se
uvadi pétileté preziti bez zndmek onemocnéni mezi
80-90% (4). Pro nadory stadii lll-IV se udava pé-
tileta lokalné-regionalni kontrola (LRC) v rozmezi
mezi 30-50% (3, 5). Technika IMRT zfejmé zlepsi
drivéjsi vysledky, s niz8§im podilem zdvaznych
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pozdnich nezédoucich G¢inkl (6). Pro vyjadfeni

kurativniho potencidlu v klinické praxi je nezbytné

dodrzeni kvality Ié¢by ve vSech krocich provadéni

radioterapie, zejména s ohledem na eliminaci dvou

skupin rizik:

a) poddavkovani nadoru v disledku obav z toxicity
¢i nespravné provedené radioterapie;

b) nezadouci ucinky zplsobené ozafenim kritic-
kych organa.

Podminky pro kurativni radioterapii

Zékladni podminkou lécby je erudovany tym,
jehoz ¢leny jsou radiacni onkolog (strategie a takti-
ka lécby), fyzik (pfiprava planu a jeho optimalizace),
radiodiagnostik (konzultace nalez(i zobrazovacich
metod), otorhinolaryngolog (kontroly v pribéhuradio-
terapie a folow-up).

Za nezbytné technické vybaveni se povazuje
linedrni urychlovaé s vicelamelovym kolimatorem
(MLC). Kobaltové pfistroje z pohledu Cisté fyzikal-
niho mohou v uréitych pfipadech splfiovat pod-
minky kurativni radioterapie, obvykle vSak nejsou
vybaveny vhodnymi verifikanimi systémy a rovnéz
pouziti olovénych blok se jevi jako méné praktické
ve srovnani s MLC. Pracovité by mélo mit k dispo-
zici nejméné dva ekvivalentné zaménitelné pfistroje
k eliminaci nezadouciho prodlouzeni celkové doby
|é¢by vlivem technickych vypadkd.

Fixace pacientu: Pro dobrou reprodukovatel-
nost polohy pfi tésné blizkosti cilového objemu a kri-

tickych struktur je pouziti fixanich pomdcek nutnou
podminku pro kurativni lé¢bu. Na nasich pracovistich
se preferuje pouZiti péti bodové fixaénich termoplas-
tovych masek, pfipadné kombinovani tfibodovych
masek s retraktorem ramen (obrazek 1).

Planovaci CT vySetfeni a zakreslovani cilo-
vych objemii: Provedeni planovaciho CT vySetfeni
s i.v. kontrastem se doporucuje s fezy po 3-5mm.
ZpUsob kresleni cilovych objemd se na kazdém
pracovisti pfi pouziti 3D CRT odviji od pouzivanych
technik. Pokud pracovisté pouziva jednoduché tech-
niky dvou lateralnich poli, pfipadné s jednim pfimym
polem na nadklickovou oblast, pak ma prakticky
vyznam konturovani michy jako jediného kritického
organu. Pfi pouziti vétiho poctu poli vSak Ize modi-
fikovat davkovou distribuci z hlediska $etfeni kritic-
kych organl a davky v cilovych objemech, proto se
doporucuje konturovani i dal$ich kritickych organu.

V URO FNB pro 3D CRT se stanovuje Klinicky
cilovy objem (CTV) s bezpeénostnim lemem 1cm na
zakresleny nadorovy objem (GTV) a uzlinové oblasti
s vyznamnym rizikem postizeni hodnoceni riziko-
vosti postizeni uzlinovych oblasti postupujeme podle
obecné uznavanych kritérii, planovaci cilovy objem
(PTV) je pak uréen CTV + 0,5cm. Definice uzlino-
vych oblasti je provedena podle RTOG doporuceni
(www.rtog.org). Z kritickych orgdnu vzdy zakreslu-
jeme michu, mozkovy kmen, u nadord nazofaryngu
o€i, optické nervy, chiasma opticum. Ostatni kritické
organy zakreslujeme pro 3D CRT fakultativné.
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HLAVNI TEMA

Plan pro 3D-CRT

Radioterapeutické techniky se li§i podle tvaru
a lokalizace cilovych objemu. U ¢asnych nador( hr-
tanu je zcela dostacujici technika dvou protilehlych
nebo konvergentnich poli. V pfipadé pokrogilejSich
nadord riznych lokalizaci, kdy je nutné elektivné
ozafovat uzliny v reg. II, Ill, V, se v8ak pfi pouziti
dvou laterolaterdlnich poli dostavame prakticky
vzdy do obtizné situace, ve které volime mezi pod-
davkovanim cilového objemu a dodrzenim tolerang-
nich davek na michu (davka pro PTV 1 tak obvykle
nepiekracuje 44Gy). Jednim z feSeni udavanych
v literatufe je pouziti elektronovych poli k dosyceni
zadnich krénich uzlin. Toto feSeni vak v disledku
obtizného napojovani poli a znaéné nejistoté tykajici
se davky se povazuje za nevhodné. V URO FNB po-
uzivame proto technik umozdujicich redukci davky
na michu za dosazeni davky 50Gy v PTV 1. Tyto
techniky redukuiji davky na michu na 45 Gy (technika
5 polf) nebo 40 Gy (technika 10 poli) (obrazek 2). Pro
dosyceni primarniho tumoru a postizenych uzlino-
vych oblasti je obvykle nutné (vzhledem k davce na
michu) pouzit dvé laterolateraini pole, kterd mohou
byt pod dhlem sklopena podle laterality postizeni.
Pfipustna davka na michu je uréena davkou apliko-
vanou v prvni fazi radioterapie. Je tfeba si uvédomit,
Ze pfi 3D CRT se pfi pouziti téchto technik velmi
¢asto dochazi k situacim, kdy je nutno poddavkovat
¢ast CTV (i GTV) (zejména v pfipadech s bilateral-
nim uzlinovym postizenim). V téchto pfipadech Ize
jednoznacné doporugit pouziti IMRT.

Normalizace a predpis ddvky: V URO FNB
se provadi normalizace davky do maxima a davku
pak stanovujeme do referenéni isodézy (obvykle
93%). Ve FN Ostrava je davka stanovena do ICRU
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Obrazek 1. Termoplastova fixacni maska pro radikalni radioterapii nadort v oblasti hlavy a krku

a normalizace je provedena na stfedni davku v PTV.
V kazdém pfipadé by se davky v PTV mély pohybo-
vat -5% do +7 % od davky pfedepsané.

Verifikace: Spréavnost nastaveni pacienta se
zpravidla kontroluje 1x tydné pomoci EPID (URO),
resp. pomoci tzv. cone beam CT (FN Ostrava).
V pfipadé nesouladu referenénich a aktudlnich
zobrazeni musi mit kazdé pracovisté vypracovany
protokol pro feSeni téchto situaci (v naem pfipadé
zéznam odchylky a opakovani verifikace nasledujici
frakci — Fesi radiologicky asistent; v pfipadé opako-
vaného nesouhlasu — konzultace |ékare).

Frakcionace a davkovani

Otdzka frakcionace je povazovana za jednu
z nejzajimavéjSich v radiaéni onkologii. Problema-
tiku ovliviuji faktory jako kinetika riistu nddorovych
bunék, akcelerovand repopulace, reoxygenace
a vlastni senzitivita bunék. Jak bylo zminéno v tvo-
du, zda se vyhodné pouZivat techniky radioterapie
na bézi hyperfrakcionace a akcelerace.

Hyperfrakcionovana radioterapie
Hyperfrakcionace vyuzivd vice dennich frak-
ci (mensich nez 1,8-2,0Gy) a umoziuje aplikovat
vy3Si celkovou davku zafeni, coz zvySuje pravdépo-
dobnost kontroly nadoru. Déje se tak bez zvySeni
pozdnich nezédoucich u¢inkd, protoze je vysledna
davka slozena z malych dil¢ich davek béhem kaz-
dé frakce. V metaanalyze MARCH bylo prokazano
zlepSeni celkového preZiti o 8 % (3). Nejastéji byvaji
citovany studie EORTC (5) a RTOG (7). RTOG 9003
(7) srovnavala nékolik alterovanych frakcionaénich
rezim{, mimo jiné i techniku konkomitantniho boostu
72 Gy/6tydna, kterd je zminéna déle v textu. V rameni

Obrazek 2. Uspofadani poli a davkova distribuce pfi
pouziti techniky 10 poli pouzivané pro radioterapii

lokélné pokrogilych nadort hlavy a krku

s hyperfrakcionaci bylo zvoleno nésledujici schéma:
81,6 Gy/68 frakci/7 tydnd, 1,2 Gy/frakci, 2x denné,
5 dn0 v tydnu, technikou postupného zmenSovani
poli po dosaZeni davky 45 Gy, 60 Gy a 70 Gy. Akutni
a pozdni toxicity st. 3 bylo dosazeno v 54,5% a 28 %
pfipadd, lokalni kontroly ve dvou letech bylo dosaZe-
no u 62 % pfipadd. Autofi uzaviraji, ze hyperfrakcio-
nace dosahuje statisticky signifikantné lepsi lokalni
a regionalni kontroly nadoru s trendem ke zlep$eni
intervalu bez zndmek nemoci. Signifikantné vyssi
byl i vyskyt akutni toxicity, ktera vSak byla reverzibil-
ni a zvladnutelnd, vyskyt pozdni toxicity pak hyper-
frakcionace nezvysuje.

Akcelerovana radioterapie

Tato frakcionace radioterapie brani (diky zkra-
ceni celkové doby 1é&by) akcelerované repopulaci
nadorovych bunék, coz je jeji radiobiologickou pfed-
nosti. K akcelerované repopulaci dochazi podle do-
stupnych znalosti mezi 21-28 dnem radioterapie a je
jednim z dlvod( selhani radioterapie. Pfedpoklada
se, ze kazdy den prodlouZeni doby radioterapie nad
dobu ndstupu akcelerované repopulace znamend
ztratu v davce priblizné 0,6-0,9 Gy/frakci. Benefit
akcelerované radioterapie byl potvrzen napf. po
analyze studie faze Il - DAHANCA (radioterapie
6 tydn/6 frakci tydné vs. 7 tydnt/5 frakei tydné) pro-
kéazala zlepSeni v lokdlni kontrole (LCR) a disease-
specific survival (DSS) (8) a studie CAIR (radiotera-
pie 5 tydnu/7 frakei tydné vs. 7 tydn0/5 frakci tydné)
prokdzala vyrazné zlepSeni v pétiletém celkovém
preziti (OS) pacientl (75% vs. 33%) (9). Nejcastéji
pouzivanym zpUsobem akcelerace radioterapie je
v soucasné dobé technika ,concomitant boost” (CB)
dle protokolu RTOG (7). Tato technika kromé zkréace-
ni celkové doby radioterapie (coz omezuije vliv akce-
lerované repopulace) bere v Gvahu také zmény v ki-
netice ristu nadoru béhem radioterapie (zkracovani
Tpot - potenciélniho zdvojovaciho ¢asu nadorovych
bunék béhem radioterapie). Kombinuje tedy vyhody
akcelerované a hyperfrakcionované radioterapie.
NejcastéjSim frakcionaénim schématem je 6tydenni
CB s celkovou davkou 72 Gy. Tato technika v ran-
domizované studii zlepSovala LRC a byl prokazén

www.onkologiecs.cz / ONKOLOGIE 2008: 2(2)



trend ke zlepSeni intervalu bez zndmek nemoci (7).
Tento rezim je vSak z hlediska celkové doby stéle
vzdalen pfedpokladané dobé néstupu akcelerované
repopulace. Technika 5tydenniho CB (69,5 Gy/5 tyd-
n(/33 dnd) je technikou popsanou v literatufe a au-
tofi popisuji pfijatelnou toleranci rezimu a vynikajici
|écebné vysledky (10). Je tedy patrna tendence ke
zkracovani celkové doby Ié¢by na 5 tydnd.

Zavér
Soucasnym trendem v radioterapii nadord hlavy
a krku je pouziti technik IMRT v kombinaci se zo-

brazovacimi metodami, jako je napfiklad CT/PET,
perfuzni CT ¢i MR vySetfeni. Pacientt ozafovanych
3D CRT bude v budoucnu patmé ubyvat, nicméné
ve vybranych situacich bude technikou dale pouzi-
vanou. Radioterapie je obecné velmi U¢inny zpisob
Ié¢by solidnich nadord, ale je také zaroven extrémné
nachylnd na kvalitu provedeni. Vzhledem ke kurativ-
nimu potencialu lé¢by a komplexnosti celého postu-
pu je tedy nutné, aby i 3D CRT byla provadéna za
dodrZeni kvality vSech zakladnich krokd planovani
a provadéni |éCby. Kurativni 1é¢ba by proto méla byt
vyhrazena pro pracovi§té splfujici personalni i tech-

HLAVNI TEMA

nické pfedpoklady pro jeji provadéni. PouZivani 2D
techniky radioterapie Ize dnes povazovat za obso-
lentni.

MUDr. Jifi Kube$

Ustav radiani onkologie FN Bulovka a 1. LF UK
Budinova 2, 180 81 Praha 8

e-mail: jiri.kubes@fnb.cz
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Souhrn -
Vychodiska: Projekt HARDROCK je koncipovan jako retrospektivni sbér klinickych dat v lokalné
provozovaném databazovém systému, ktery spliiuje pozadavky na zékladni verzi elektronické
zdravotnické dokumentace onkologického pacienta. Diagnosticka skupina nddort ORL byla The miithors: declare: fhey have ner potéritial
vybrana cileng, nebot predstavuje velkou zatéz pro Onkologické centrum v Ostravé a jeji sledo- conflcts of interest f‘oncemmg drugs, products
véni je také aktualni s ohledem na pomérné vysokou incidenci a mortalitu v Moravskoslezském orservices used in the sty
kraji. Cilovymi parametry hodnoceni jsou kratkodobé i dlouhodobé vysledky lécby pacientl |
s nadory hlavy a krku hodnocené standardnimi ukazateli dosazené lécebné odpovédi a preZiti.
Zvlastni daraz je kladen na hlavni lécebné modality, tedy chirurgii a radioterapii, a na kom-
plikace, které jsou s nimi spojeny. Soubor pacientii a metody: V tomto ¢lanku prezentujeme
malou ¢ast vysledk ziskanych z dat z registru HARDROCK. Data byla rozdélena do dvou skupin
podle doby lé¢by pacient(: data ziskdna od pacientd lé¢enych v letech 2004-2005 a data z let
2006-2010. Toto rozdéleni bylo dano zménou organizace pracovisté a protokolu écby. V roce =
2006 bylo do standardnich postupti zavedeno ozafeni v akcelerovaném rezimu s vyuzitim kon- |
kominantniho boostu a dale byly do ozafovaciho pole zahrnuty dalsi oblasti lymfatickych uzlin '",9',MUD" Jakup C}/ek, Ph.D. ‘
Klinika onkologicka |
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(zadni kréni uzliny, nadkli¢ky). Oproti tomu pied rokem 2006 byli pacienti ozafovéni téméf vy-

hradné v rezimu normofrakcionace a hyperfrakcionace. Vysledky: Prezentujeme zde, ze nové Fakultni nemocnice Ostrava

ozatovaci techniky nezvysuji podil ¢asné toxicity, mirné zvysuji pocet pacientl s pozdni toxi- 17. listopadu 1790 i

citou nizkého stupné. Dtlezitym zjisténim bylo, Ze u pacient(i s onemocnénim ve V. stadiu 1é- 708 52 Ostrava-Poruba

¢enych v letech 2006-2010 doslo ke snizeni vyskytu relapst onemocnéni a zlepseni celkového e-mail: jakub.cvek@fno.cz |

preziti. Zdver: Vysledky projektu metodicky pfispéji k exaktnimu hodnoceni diagnostiky a lécby |
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Summary

Background: The HARDROCK project has been designed as a retrospective data collection study in a locally run database system, which fulfils the
requirements on the basic version of electronic medical records of cancer patients. The diagnostic category of head and neck tumors has been
selected on purpose, as it presents a major problem in the Comprehensive Cancer Centre of Ostrava, and it is relevant given the high incidence
and mortality in the Moravian-Silesian Region. The target parameters of the assessment include short-term as well as long-term treatment results
in patients with head and neck tumors, evaluated with standard indicators of treatment response and survival. A special emphasis is put on major
treatment modalities, i.e. surgery and radiation therapy, and on related complications. Patients and Methods: In this article, we present a sample
of collected data. The data from patients has been separated into two groups based on the time of their acquisition: data from patients treated
in 2004-2005 versus patients treated in 2006-2010. This division was given by the change of treatment protocols in 2006 introducing acceler-
ated radiotherapy with concomitant boost and expanded lymph node irradiation field compared to normofractionation and hyperfractionation
regimes used before 2006. Results: Introduction of new irradiation techniques did not increase the rate of acute toxicity but slightly increased late
toxicity. Further, we found a decrease of number of relapse and improved overall survival in patients with stage IV disease treated in 2006-2010.
Conclusion: The project results will contribute methodically to the exact evaluation of diagnostics and treatment of patients with head and neck

cancer and will help to optimize their medical care.

Key words

head and neck cancer - radiotherapy - population register

Uvod

Zhoubné néadory otorinolaryngologické
a stomatologické oblasti zahrnuji malig-
nity dutiny nosni, nazofaryngu, rtd, du-
tiny Ustni, slinnych zlaz, nadory hltanu
a hrtanu. V radioterapeutické terminolo-
gii se oznacuji jako tzv. HaN néadory (,na-
dory hlavy a krku”).

Vznik dlazdicobunéénych nadort HaN
je tzv. multifaktoridlni. V Evropé a Se-
verni Americe je ¢asto nachazena sou-
vislost s chronickym drazdénim sliznic
pfi abuzu alkoholu a s koufenim tabako-
vych vyrobka. Riziko se zvy3uje pfi sou-
¢asné kombinaci téchto dvou faktor( —
pfedpokladem je sniZzend detoxikacni
schopnost jater a lepsi vstfebavani kan-
cerogend tabakovych derivatl v alko-
holu [1,2].

Asi u 25-50 % tumor( HaN (nejcas-
téji téch, které zahrnuji postizeni ton-
zil, orofaryngu a dutiny ustni) se pfi
vysetieni bioptickych vzorkd nacha-
zeji onkogenni varianty HPV (human
papiloma virus), které se integruji do
buné¢ného genetického materiélu
a spoustéji mutace v bunééném ge-
nomu. Jednd se o papilomaviry HPV 2,
HPV 11 a nejvyznamnéji HPV 16 [2-4].
Vyskyt dlazdicobunécnych karcinomi
v souvislosti s infekci HPV je castéjsi
u mladsich skupin pacientl (v pri-
méru o 3-4 roky oproti pacientiim bez
pozitivity HPV), dale u bélosské popu-
lace - u této skupiny pacient( jsou po-
zorovany pokrocilejsi lokoregionalni
nalezy [5].

Dalsimi faktory ptispivajicimi k vy-
skytu tumorl jsou chronické mecha-
nické drazdéni v dutiné ustni napfiklad
$patné nasedajicimi zubnimi ndhradami,
poskozenymi zuby ¢i iritace chronickymi
infekcemi [2]. Nespecificky se na vzniku
nadorl podili imunodeficience, avitami-
ndzy a malnutrice, které jsou vzhledem
ke stravovacim navykim a abuzu u této
skupiny pacientl casté [1].

Data zaznamenavajici vyskyt nadort
v Ceské republice jsou velmi dobfe do-
kumentovéna diky Narodnimu onkolo-
gickému registru a dale zvefejinovana
v publikacich Ustavu zdravotnickych in-
formaci a statistiky [6]. Systematicky
sbér dat dovoluje mit prehled o inci-
denci a mortalité nador(. Incidence (vy-
skyt) véech novotvartl v Ceské republice
meziro¢né mirné stoupa, naopak morta-
lita (Gmrtnost) meziro¢né klesa. Priciny
stoupajici incidence v CR nejsou zcela
objasnény. Jednou z pficin je genofond
populace a neoptimalni zivotni styl zahr-
nujici nevhodné dietni, pohybové ¢i jiné
ndvyky, dale profesionalni expozice rizi-
kam. Dalsim faktorem, ktery sice nezvy-
Suje incidenci nadorl sensu stricto, nic-
méné projevuje se takto statisticky, je
vyrazné zlepsena diagnostika, kterd de-
tekuje vétsi mnozstvi nadorovych one-
mocnéni, kterd by v minulosti viibec dia-
gnostikovana nebyla. Klesajici mortalita
je dana nékolika faktory. Jednim z hlav-
nich faktort je ¢asna detekce nepokro-
¢ilych stadii onemocnéni (tzv. ¢asnych)
predevsim diky osvété a screeningovym

program@m. Pravé diky zlepSujicimu se
odhalovéni nédorl je mozné nasazeni
ucinné onkologické terapie jiz v [é¢bé
¢asnych stadii onemocnéni. Dal$im fak-
torem priznivé ovliviujicim mortalitu je
vyrazné se zlepSujici onkologicka tera-
pie diky vyraznému rozvoji viech jejich
modalit a zlepsujici se podptirné lécbé.
Lécba nadorl hlavy a krku se odviji od
stadia pokrocilosti onemocnéni v dobé
stanoveni diagndzy. Pravé stadium one-
mocnéni, resekabilita ¢i neresekabilita
tumoru, uzlinové postizeni a celkovy
stav pacienta predurcuji [é¢ebnou stra-
tegii. Casto se jedna o multimodalni te-
rapii, s individuaInim nac¢asovanim jed-
notlivych Ié¢ebnych modalit. Kazdého
pacienta je nutno posuzovat individu-
alné v ramci mezioborové spoluprace
a doporucit individualni postup, ktery
vychazi nejen z urceni stadia onemoc-
néni dle TNM (tumour-node-metastasis)
klasifikace, z celkového stavu pacienta
(KI, WHO PS), z narodnich ¢i mezinarod-
nich doporucenych postupd, ale v nepo-
sledni fadé i z preference pacienta.
Onemocnéni ve stadiu | a ll jsou lokali-
zovana a ohranicena danym organem ¢i
anatomickou oblasti (tzv. ¢asna stadia).
Velmi obecné |ze fici, ze terapii 1. volby
v téchto pfipadech byva lécba chirur-
gicka, kterd je u téchto stadii onemoc-
néni feSenim radikalnim. V nékterych
pfipadech operace zajistujici dostatec-
nou radikalitu mdze plsobit zbyte¢nou
mutilaci ¢i ztratu funkce organu/funkéni
oblasti. Casto Ize volit i radioterapii ja-
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kozto 1é¢bu 1. volby a v téchto stadiich
onemocnéni mohou obé tyto moda-
lity terapie zajistit rovnocenné vysledky
lécby [2,7].

U pokrocilych stadii onemocnéni, sta-
stomatochirurgové a otorinolaryngolo-
gové museji rozhodnout, zda a za jakych
okolnostije udaného pacientamoznare-
sekce tumoru, spadovych lymfatik a bez-
pe¢nostnich lemd okolnich tkani. Kritéria
resekability nejsou arbitrarné stanovena
a jsou zavisla nejen na rozsahu onemoc-
néni u daného pacienta, jeho periope-
rativnich zdravotnich rizicich, ale také
na zkusenostech daného centra, schop-
nostech operatér( a technickém zazemi
pracovist [7]. Koncept, kdy u resekabil-
nich onemocnéni byla vzdy provadéna
chirurgicka resekce s naslednym poope-
ra¢nim ozarenim, je postupné opoustén.
Cim dale ¢astéji je i u pokrocilych sta-
dii onemocnéni zafazovéna predope-
ra¢ni radioterapie ¢i primarné kurativni
radioterapie s ponechdnim operace jako
zachranného vykonu pii selhani 1écby
(tzv. salvage). V rGznych anatomickych
lokalizacich je zkoumén pfinos toho ¢i
onoho piistupu a jsou identifikovany ri-
zikové a prognostické faktory, které by
mohly poslouzit jako voditko pfi rozho-
dovéni o strategii Iécby [2]. Tam, kde je
onemocnéni primarné hodnoceno jako
neresekabilni, je zakladem lécby ra-
dioterapie. Ke zlepseni vysledkud tera-
pie je pfi kurativnim zaméru lécby za-
fazovdna potencia¢ni chemoterapie,
recentné na zékladé studia nitro-
bunécnych drah také tzv. biologicka te-
rapie [8,9] nebo alternativni (optimali-
zovana) schémata radioterapie - akcele-
race, hyperfrakcionace [10-12].

Vyuziti hyperfrakcionované radiote-
rapie pfi ozafovani nddor( HaN je zalo-
zeno na radiobiologickych propoctech
dle linearné kvadratického modelu (LQ).
Hyperfrakcionace dovoluje ozéfeni ci-
lového objemu vysokou dévkou zafeni
bez navyseni pozdni toxicity okolnich
zdravych tkani. Napf. 6tydenni rezim
konkomitantni radioterapie vyuziva fak-
toru navyseni davky na den a ¢asového
faktoru akcelerace. Parametry vypoctu
jsou: celkova davka 72 Gray v 6 tydnech,
jednotlivé frakce 30 x 1,8 Gy a soucasné
12 % 1,5 Gy v poslednich 2,5 tydnech ra-

dioterapie, tj. 54 Gy dopoledni davky,
18 Gy odpoledni davky, a/B pomér pro
nédory hlavy a krku = 10, a/f pomér pro
pozdni nasledky na podkozi = 2, fak-
tor zkraceni radioterapie o 1 den ozafo-
véani = 0,8 Gy. Po vypoctu dle LQ modelu
dojde oproti normofrakcionaci k navy-
Seni davky na ozafovany tumor 04,53 Gy,
zatimco pokud se tyce pozdnich na-
sledkd radioterapie na zdravé tkané, je
vypocitan pokles davky o 2 Gy. Podrobné
vypocty i tabulky parametrd k vypoctu
jsou prezentovany v pfirucce radiobiolo-
gie [13]. Retrospektivni klinickéd srovnani
prokazala, ze hyperfrakcionovand akce-
lerovand radioterapie poskytuje zlep-
Seni lokoregionalni kontroly ve srov-
nani s normofrakcionaci [10]. Obdobné
vysledky pfinesla i meta-analyza zamé-
fend na celkové preziti zahrnujici rGzna
hyperfrakcionacni a akcelera¢ni sché-
mata [11]).

Nadory HaN maji v Moravskoslezském
kraji oproti jinym regiontim CR vyso-
kou incidenci i mortalitu. Na Klinice on-
kologické Fakultni nemocnice Ostrava
byl proto proveden parametricky sbér
dat k identifikaci prognostickych fak-
tordq, rizik, 1é¢ebnych postuptl a léceb-
nych vysledkd (registr HARDROCK -
HEAD AND NECK CANCER: ASSESMENT
OF RISK FACTORS, STAGE DISTRIBUTION,
RADIOTHERAPY OPTIMIZATION, CAU-
SES OF RELAPSE - KEYPOINTS). Cilovymi
parametry hodnoceni byly kratkodobé
i dlouhodobé vysledky lé¢by pacientt
s nddory HaN hodnocené standard-
nimi ukazateli dosazené Ié¢ebné odpo-
védi a preziti. Zvlastni ddraz v hodno-
ceni sebranych dat byl kladen na hlavni
|écebné modality, chirurgii a radiotera-
pii, na techniky iradiace a dale na kom-
plikace, které jsou s nimi spojeny. Pre-
zentace projektu je vefejné pfistupna
na strankach http://hardrock.registry.
cz [14].

Soubor pacientti registru
HARDROCK

Sbér dat byl proveden retrospektivné
z obdobi od 10/2004-06/2010, celkem
bylo hodnoceno 774 pacient(. U 4 pa-
cientl nebylo mozno zpétné dohledat
zakladni Udaje, a tito 4 pacienti nebyli
tedy do prezentovanych analyz zahrnuti.
Roc¢né bylo ve spadovém regionu FN Os-

trava 148 az 167 pacientt s nadory hlavy
a krku. V roce 2006 doslo ke zméné or-
ganizace pracovisté Kliniky onkologické
Fakultni nemocnice v Ostravé, byly zave-
deny nové metodiky 1écby a sledovani
pacientq, a proto veskeré analyzy a srov-
néavani byly rozdéleny do dvou skupin:
a) obdobi 10/2004-12/2005 (163 pa-
cientd),
b) obdobi 01/2006-06/2010 (611 pa-
cientq).

Vysledky analyz parametrickych dat
byly tedy provadény v ramci téchto
2 skupin a nésledné byly vystupy
srovnavany.

Demografie pacientd

Mezi pacienty je vyrazné vyssi zastou-
peni muzd (80,6 %) nez zen (19,4 %).
Stredni vék muzu pfi diagndze je 58 let,
Zen 62 let.

Anatomicka distribuce malignit
K nejcetnéjsim diagnézam patfily novo-
tvary rtu a dutiny Ustni - 30 % (z toho
ustni spodiny - 10,9 %), hrtanu - 24,5 %,
hitanu - 33,5 % (z toho tonzily 14,1 %).
K minoritnim nadordm patfily nadory
slinnychzldz-4,7 %, nadory nosohltanu-
2,8 %, nadory dutiny nosni a paranazal-
nich dutin - 2,1 %. U 2,5 % se jednalo
o sekundarni ¢i neur¢ené zhoubné na-
dory (graf 1).

Zastoupeni Zzen u nador{ rtu a dutiny
ustni bylo 25 %, u nddorG hiltanu 18 %

| ca nosohltanu 3 %
ostatni4 %

i ca slinnych
Zlaz
| 5%

ustni (bez ca.
baze ust)
19 %
ca baze tst
1%

| ca tonzily
| 14 %

ca hrtanu (bez

ca. tonzily) ca hrtanu

25%

19%

L
Graf 1. Procentudlni rozloZeni anato-
mické lokalizace tumoru HaN.
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T1,T233%

T443 %

1321%

Graf 2. Procentualni rozloZeni vyskytu
stadia lokalni pokro¢ilosti nadoru (T).

a u nadorl hrtanu 8 %. Podil zen u na-
dor( hrtanu je ve srovnani s obéma dal-
$imi pocetnymi skupinami statisticky vy-
znamné nizsi (Fisher exact test, p < 0,05).

TNM, stadium

V dobé zjisténi malignity byla vétsina
tumord v lokalné pokro¢ilém stadiu,
43 % tumord bylo ve stadiu hodnoce-
ném jako T4, 21 % jako T3, pouze 33 %
nadord bylo lokadiné nepokrocilych - T1
Ci T2 (graf 2) (u 4 % nélezd nebyl rozsah
tumoru definovén). Podil pokroéilych
a nepokrocilych stadii lokalniho nalezu
tumoru u jednotlivych anatomickych lo-
kalit se samoziejmé lisil, napt. u nadord
dasni, spodiny Ustni, orofaryngu ¢i hypo-
faryngu preséhl pocet T4 onemocnéni

Nx 2 %

N2 41 %

N116%

Graf 3. Procentudlni rozlozeni vyskytu sta-
dia regionélniho uzlinového postizeni (N).

60 %, u nddord rtG vétsina onemocnéni
byla ve stadiuT1 ¢i T2,

Analyza byla provedena i ve vztahu
k postizeni regionélnich lymfatickych
uzlin (graf 3). U 33 % nador( hlavy a krku
nebyly zaznamenany lokalni metastazy
do miznich uzlin (NO). U nékterych dia-
gndz, jako karcinom hrtanu, paranazal-
nich dutin ¢i slinnych zlaz, byl podil NO
az 50 i vice procent. Celkové v nasem
souboru pacientd s nadory hlavy a krku
16 % pacientl mélo uzlinové postizeni
v rozsahu N1, 41 % pacient( v rozsahu
N2 a 8 % v rozsahu N3.

Je obecné znédmo, ze nadory hlavy
a krku zakladaji vzdalené metastazy
pozdné. Analyza z registru HARDROCK
ukézala, ze v celém souboru pacient( je
vyskyt metastaz v dobé diagnézy kolem
5 %. Toto plati pro nadory rtd, hiltanu,
nosohltanu, hrtanu. U nadort slinnych
Zlaz a dutiny nosni a paranazalnich dutin
bylo toto procento vy33i.

Ve stadiu IV je diagnostikovéna vét-
sina nadorl hlavy a krku (63 %). Podil
dii I a Il ¢inil jen 17 %, lokélné pokro¢i-
lych nédor ve stadiu Il bylo diagnos-
tikovéno také 17 %. RozloZeni stadii
onemocnéni v populaci muzu ¢i zen se
nelisi. Vzhledem k primarnimu Géelu re-
gistru (srovnavani Uspésnosti riznych
Iéebnych postupll) néas zajimalo, zda
skladba pacientl pied rokem 2005 a po
roce 2005 byla jind. Ukazalo se, Ze co se
tyce stadii onemocnéni, byly tyto sou-
bory srovnatelné.

Klinicky stav pacientd

Klinicky stav pacientd a pfedevsim je-
jich vyzivovy status je jednim z faktord
ovliviujicich toleranci 1é¢by a timto
i prognézu pacientl. Do parametric-
kého sledovani jsme zahrnuli parametr
Kl (Karnofsky performance status index),
BMI (body mass index) a vahovy po-
kles o vice nez 10 % v poslednim pal-
roce pred stanovenim diagnézy. Zjistili
jsme, ze 35 % pacient(l s nadorem hlavy
a krku mélo pred zahdjenim lé¢by KI 90
a vice procent (jsou tedy samostatné ak-
tivni), ve stavu vyzadujicim cizi pomoc
(KI 60-50 %) bylo 8 % pacientd. 26 % pa-
cientli s nadory hlavy a krku zazname-
nalo pfed zahéjenim Ié¢by vyznamny
vahovy uUbytek. Mezi zenami a muzi

nebyl v téchto kategoriich statisticky vy-
znamny rozdil. Zajimavym zjisténim viak
bylo, Ze mezi pacienty diagnostikova-
nymi v letech 2004-2005 a pacienty z let
2006-2010 byl statisticky vyznamny roz-
dil v kategoriich Kl i vahového Gbytku.
Podil pacientli s hodnotami Kl 90 a vice
procent v letech pred 2005 a po tomto
roce je 23 % oproti 39 %. Stejné tak
podil pacientll s vdhovym Ubytkem 10
a vice procent pfi stejném c¢asovém roz-
loZeni je 33 % u pacientd z let 2004-
2005 oproti 24 % u pacientl z let 2006-
2010. Z uvedeného vyplyvd, ze pacienti
z let 2004-2005 byli pfed lé¢bou cel-
kové v horsim stavu neZ pacienti z let
2006-2010. Stfedni hodnota BMI pa-
cientli s nddory hlavy a krku je 23,4 kg/m>.
Mezi jednotlivymi skupinami diagnéz
je statisticky vyznamny rozdil, nejvyssi
hodnoty byly zjistény u pacientd s nado-
rem nosohltanu a slinnych zlaz, nejnizsi
pak u nadord rtu a dutiny Ustni. Mezi ze-
nami a muzi opét nebyl nalezen statis-
ticky vyznamny rozdil. A stejné tak jako
u Kl je i u BMI vyznamné vyssi statisticky
vyznamny rozdil u pacientd z let 2006—
-2010 (Mann-Whitney test, p = 0,027).

Rizikové faktory

Samoziejmé Ze ve sbéru dat a jejich ana-
lyze jsme se pokusili identifikovat rizi-
kové faktory vzniku onemocnéni. Vét-
ina pacientl s nddorem hlavy a krku
byla aktivnimi nebo byvalymi kufaky,
celkem 85 %. Zastoupeni aktivnich nebo
byvalych kufaki se statisticky neliilo
mezi obdobimi stanoveni diagnézy, nic-
méné podil aktivnich kufdkd byl v ob-
dobi 2006-2010 lehce nizsi (64 % proti
67 %). U zen bylo oproti muzim statis-
ticky vyznamné nizsi zastoupeni aktiv-
nich nebo byvalych kufékd, 66 % u zen
oproti 89 % u muzt. U hlavnich dia-
gnostickych skupin nadord (nadory rta,
dutiny ustni, hltanu, hrtanu) bylo za-
stoupeni aktivnich a byvalych kutakl
85-89 %. U méné cetnych diagnéz (na-
dory nosohltanu, nosnich a paranazal-
nich dutin a slinnych 2laz) byl podil ku-
fakd vyrazné nizsi, 33-56 %.

V projektu HARDROCK byla konzu-
mace alkoholu sledovéna v relaci na stav
v dobé stanoveni diagndzy (soucasny
konzument, dfivéjsi konzumace, absti-
nence), v pripadé konzumace alkoholu
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nyni nebo dfive byla déle sledovéna
mira konzumace. Bylo zjisténo, Ze mezi
pacienty s nddorem hlavy a krku bylo
37 % pravidelnych nebo zavislych kon-
zumentu alkoholu. Zastoupeni pravidel-
nych nebo zavislych konzumentd bylo
vyznamné vys$si u pacientd diagnosti-
kovanych v letech 2004-2005 (52 %)
ve srovnani s pacienty z let 2006-2010
(33 %). U muzl bylo zastoupeni pravi-
delnych nebo zavislych konzument( vy-
znamné vyssinez u zen (42 % vs 15 %).

Terapie
Z celkového poctu 774 pacientt bylo in-
dikovéno k potencialné kurativni |é¢bé
669 z nich (86,4 %), z toho 250 k opera-
tivnia 419 k neoperativni - radioterapii ¢i
radioterapii s dalsi Ié¢ebnou modalitou.
95 pacientd (12,3 %) bylo Ié¢eno palia-
tivné a 10 (1,3 %) symptomaticky (graf 4).
Z pacientld indikovanych ke kura-
tivni [é¢bé 3 % podstupuji pouze ope-

raci, 25 % je operovano s naslednou ad- -

juvantni radioterapii a 5 % operovéno
s dalsi radioterapii s chemoterapii. Sa-
mostatnou radioterapii podstupuje
41 % pacientl, 11 % pacientl je lé¢eno
radioterapii a chemoterapii.

Zastoupeni klinickych stadii onemoc-
néni bylo rozdilné u jednotlivych typu
pouzité [écby. U kurativné léc¢enych pa-
cientl byl zaznamenan nejvétsi podil
stadia IV mezi pacienty lé¢enymi pouze
radioterapii, radioterapii s chemotera-
pii ¢i operaci v kombinaci s radioterapii
a chemoterapii (64-82 %). U pacient(

symptomaticky postup 1%

paliativni
lécba
12% kurativni lé¢ba
zahrnujici
operaci

33%

kurativnilécba

]
|
\
‘ bez operace ‘
‘ 549%
|

Graf 4. Procentualni rozlozeni vyuzité lé-
cebné strategie.

' Tab.1. Strategie radioterapie v letech 2006-2010.

Kurativni lé¢ba

Paliativni lé¢ba

3D IMRT 3D IMRT
CB5w 9,80 % 9,00 % |
CB6w 8,10% 5,90 % '
HF 1,70 %
NF 40,30 % 12,60 % 12,40 % 0,20 %

CB5w - rezim pétitydenniho konkomitantniho boostu (67,5 Gray/40 frakci -
féze 1: 45 Gray/25 frakci/5 tydn0 a faze 2: 22,5 Gray/15 frakci/3 tydny)

CB6w - rezim Sestitydenniho konkomitantniho boostu (72 Gray/42 frakci -
faze 1: 54 Gray/30 frakci/6 tydnu a faze 2: 18 Gray/12 frakci/2,5 tydne)

HF — hyperfrakcionacni rezimy (rizné rezimy s vice nez 1 frakci denné kazdy den, re-

dukce déavky na kazdou frakci)

NF - normofrakcionace (10 Gray/5 frakci/1 tyden)
3D - technika pldnovani radioterapie s vyuzitim trojrozmérného plénovani
IMRT - lé¢ba zafenim s modulovanou intenzitou zareni

s operaci a radioterapii byl podil IV. sta-
dii 46 %, u pouze operovanych jen 8 %.
Zajimavé je, ze podil jednotlivych moda-
lit 1écby byl rozdilny v rlznych ¢asovych
obdobich. V obdobi 2004-2005 bylo
39 % pacient(l [é¢eno operativné, v ob-
dobi 2006-2010 to bylo jen 32 %. Pouze
radioterapii s chemoterapii podstoupila
v letech 2004-2005 2 % pacientd, v le-
tech 2006-2010 pak 14 %.

Operacni lécba
Operativni 1é¢ba byla uplatiovana pre-
dev$im u nadord rtu a dutiny dstni (ve
43 %) a u nador slinnych zlaz (v 59 %).
U nadorl hltanu, hrtanu a nosnich
a paranazaélnich dutin bylo operovéno
23-50 % pacient(, u nadord nosohltanu
pouze 5 %. Celkové byla u stadii onemoc-
néni I-lll aplikovéna operativni Ié¢ba sa-
moziejmé Castéji nez u stadia IV (47 %
proti 25 %). Naopak u stadia IV byla pak
ve srovnani se stadii I-Ill ¢astéji pouzi-
véna nekurativni lé¢ba a chemoterapie.

U nédorl hlavy a krku celkové byl
podil operaci nejvyssi u stadia Il, a to ve
49 %. Pocet operaci klesal s rostoucim
stadiem onemocnéni, u stadia Ill to bylo
47 %, u stadia IV jen 26 %. Vyjimkou jsou
nadory hrtanu, kde podil operaci naopak
roste s rostoucim stadiem, stadium | -
2 %, stadium Il —= 5 %, stadium Ill -
14 % a 22 % u stadia IV.

Ze 774 pacient( v registru HARDROCK
bylo 32,3 % primarné operovéno. Z této
skupiny pacientl u méné nez 10 %

z nich byla operace definitivnim fe3e-
nim, vice nez 90 % pacientd podstoupilo
déle adjuvantni radioterapii ¢i radiotera-
pii a chemoterapii.

Radioterapie
Celkem je radioterapii Ié¢eno 96 % pa-
cientd, z toho 12 % paliativné (tab. 1).
Rezim frakcionace zafeni: V obdobi
2004-2005 byla pouzivdna pouze 3D
technika radioterapie. V obdobi 2004-
-2005 byly u radioterapie vyuzivany
pouze strategie normofrakcionace (NF)
a hyperfrakcionace (HF). Technika konko-
mitantniho boostu v péti tydnech (CB5w)
a Sesti tydnech (CB6w) byla pouZivéna az
v letech 2006-2010. Technika IMRT byla
zavedena az v letech 2006-2010.
Celkem bylo v registru HARDROCK
zaznamenano 559 pacientl léc¢enych
radioterapii s kurativnim zamérem. V le-
tech 2004-2005 bylo |é¢eno 138 pa-
cientd a byli lé¢eni v normofrakciona¢-
nim ¢i hyperfrakciona¢nim rezimu. Od
roku 2006 do 2010 bylo do registru vio-
Zeno 507 pacientu. Zde jiz 37,5 % pa-
cientl bylo ozafovano v rezimu 5- ¢&i 6ty-
denniho konkomitantniho boostu.
Ozarovaci objemy: V obdobi 2004-
-2005 byly pouzivéany téméf vyhradné
objemy zéareni pfed michu. Zadni kréni
lymfatické uzliny s ozéfenim nebo bez
ozafeni nadklickovych jamek byly do
ozafovaciho pole zahrnuty az v letech
2006-2010, a to az v 75 % (NB: z toho
v 9 % bez nadklickd).
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Davka zafeni: U vétsiny kurativné |é-
¢enych pacientl (62 %) byla aplikovana
celkova stfedni dévka zafeni 66-75 Gy.
Pacienti s nizkou davkou zareni do 65 Gy
tvofili 25 % z kurativné lé¢enych radio-
terapii a pacienti s vysokou dévkou nad
75 Gy pak 13 %. V obdobi 2004-2005 bylo
nejcastéji dosazenou celkovou dévkou
zafeni 76-81 Gy, v obdobi 2006-2010
pak davka 66-75 Gy.

Dodrzeni |é¢ebného planu bylo srov-
natelné u obou obdobi (u 75-76 % zcela
dodrzen).

Vysledky terapie nadord HaN
Toxicita l1é¢by

Toxicita byla a nadéle je na Klinice on-
kologické Fakultni nemocnice Ostrava
hodnocena dle RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) kritérii [15]. Akutni to-
xicitou pfi 1é¢bé nadort hlavy a krku ra-
dioterapii jsou nejcastéji postizeny klze,
sliznice dutiny Ustnia hltanu, slinné zlazy,
hltan a jicen. Do registru HARDROCK byla
zanesena nejvyssi toxicita bez ohledu
na postizenou lokalizaci (tab. 2). Nej¢as-
té&jsi byl vyskyt akutni toxicity dle RTOG
1. stupné (42 %) ¢i 2. stupné (37 %). Na-
priklad co se tyce dermatitidy a mukosi-
tidy, zdvaznd akutni toxicita 3. ¢i 4. stupné
se vyskytla u 5 %, resp. 35 % pacient(. Vy-
skyt toxicity 4. stupné byl velmi vzacny
a jednalo se vyhradné o pfechodné neu-

Grade dle RTOG kritérii GO
kaze 0
sliznice 0
slinné zlazy 1
hitan, jicen 4

Tab. 2. Nejcastéji se vyskytujici pfipady akutni toxicity v %.

tropenie, které se vyskytovaly u pacientt
|é¢enych chemoterapii.

Pozdni toxicitou pfi 1é¢bé nadord
hlavy a krku radioterapii byla nej¢asté&ji
postizena kize, podkozi, sliznice, hrtan
a slinné zlazy (tab. 3). Vétsina pacientt
méla mirné potize stupné 1 ¢ 2. 6 %
pacientd nemélo vibec zadné projevy
pozdni toxicity, naopak 1 % pacientd
mélo zndmky pozdni toxicity 3. stupng,
vétdinou se jednalo o postizeni hrtanu.

Pfi srovnani toxicity lé¢by v obdobi
2004-2005 a 2006-2010 signifikantni
rozdil zjistén nebyl. U pozdni toxicity je
situace jina. Pozdni toxicita lé¢by radio-
terapii byla v obdobi 2004-2005 nizsi
nez v obdobi 2006-2010 (21 % vs 47 %).

Vysledky lé¢by

V celém souboru viech pacientd kom-
pletni remise dosahlo celkem 60 % pa-
cientt, parciadlni remise dalsich 23 %.
Nejlepsich vysledkd dosahli operovani
pacienti, u nichz byl podil komplet-
nich remisi 88-92 %. Pacienti lé¢eni ra-
dioterapii (pfipadné s konkomitantni
nebo adjuvantni chemoterapii) dosahli
52-57 % kompletnich remisi a 32-35 %
parcidlnich remisi.

Pacienti léceni primérné s kurativnim
zémérem dosahli po lé¢bé kompletni re-
mise v 68 % a parcialni remise ve 21 %.
Samozfejmé pocet dosazenych kom-

G1 G2 G3 G4
51 44 5 0
24 40 53 0
57 42 0 0
58 29 8 0

G - grade, stupen zavaznosti postizeni dle definice RTOG [15]

; Tab. 3. Nej¢astéji se vyskytuijici pFipady pozdni toxicity v %.

Grade dle RTOG kritérii GO
kaze 1
podkozi i
sliznice 7
slinné zlazy 1
hrtan 7

G1 G2 G3 G4
80 8 1 0
75 18 0 0
81 10 0 0
69 28 1 0
63 26 4 0

. G- grade, stupen zévaznosti postizeni dle definice RTOG [15]

pletnich remisi po kurativné minéné
1écbé byl zavisly na stadiu onemocnéni,
v . a Il. stadiu onemocnéni bylo dosa-
zeno kompletni remise u vice nez 90 %
pacientd, ve stadiu Il jiz jen u 80 % pa-
cientl a ve stadiu IV u 55 % pacientti.

Dosazené odpovédi na lé¢bu u ku-
rativné lé¢enych pacientt byly srovna-
telné v obou sledovanych obdobich, tj.
2004-2005 a 2006-2010, mezi muzi
a Zzenami taktéz nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil. Mohlo by se zdat, ze
zavedeni novych postupt v terapii ne-
prineslo zadny lécebny benefit, nicméné
podrobnéjsi analyzy a del3i sledovani
pacientd odhalily duleZité informace.

Co se tyce poctd relapsti a progresi
onemocnéni, ukazalo se, ze v obdobi
2004-2005 byl podil progresi a relapsti
vy3si 0 11 % nez v obdobi 2006-2010
(38 % vs 27 %). Tento rozdil se v terape-
utickém efektu projevil pfedeviim u pa-
cient(i Iécenych pouze radioterapii (54 %
v letech 2004-2005 oproti 31 % v letech
2006-2010). Nejvétsi pocet relapst byl
zaznamenan u nadord ve stadiu IV —
26 % u nadord hltanu, 42 % u nadord hr-
tanu a 49 % u nadord rth a dutiny Ustni.
Jak bylo zminéno vyse, pravé v obdobi
2006-2010 doslo ke zméné v planovani
radioterapeutickych objem@ a technik,
do ozafovacich objem byly zahrnuty
nadklickové a zadni kr¢ni lymfatické uz-
liny a mnozstvi pacient(i bylo lé¢eno
v akcelerovanych rezimech s konkomi-
tantnim boostem.

Celkové preziti
Podil zemtelych ve sledovaném souboru
viech pacientl byl 42 %. Podil amrti
mezi pacienty diagnostikovanymi v ob-
dobi 2004-2005 byl 59 %, mezi pacienty
z let 2006-2010 pak 38 %. U kurativné
lécenych pacient(i v obou sledovanych
obdobich byl nejvétsi podil zemielych
ve skupiné pacient(l lé¢enych pouze ra-
dioterapii (76 % u pacientl lé¢enych
do roku 2006 a 44 % po roce 2006) a ve
skupiné lécené kombinaci radioterapie
a chemoterapie (75 % u pacientu léce-
nych do roku 2006 a 33 % po roce 2006).
Celkové preziti (overall survival) de-
finované jako interval mezi datem sta-
noveni diagnézy a datem posledniho
zndmého stavu pacienta bylo prove-
deno Kaplanovou-Meierovou metodou.

Klin Onkol 2012; 25(4): 274-281

279




PROJEKT HARDROCK: PARAMETRICKY SBER A ANALYZA DAT PACIENTU S NADORY HLAVY A KRKU

V celém netiidéném souboru 774 pa-
cientu je 58 % Zijicich a 42 % zemfelych,
median preziti je 26,5 mésice.

V celkovém preziti vSech pacientl
diagnostikovanych v letech 2004-2005
a 2006-2010 nebyl statisticky vyznamny
rozdil (log-rank test, p = 0,637). U pa-
cientl z obdobi 2004-2005 byl me-
dian preziti 26,3 mésice, u pacientd z let
2006-2010 byl median preziti 27,2 mé-
sice.

V celkovém preziti kurativné léc¢enych
pacientl byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil mezi stadii onemocnéni. Samo-
zfejmé stadia | a Il dosahuji nejlepsiho
preziti (17 % zemrelych), nejhorsiho pre-
ziti dosahuji pacienti ve stadiu IV.

Je vsak zajimavé, ze u kurativné lé-
¢enych pacientll ve stadiu IV se rozdil
v preziti lisi u pacientl Ié¢enych pred
rokem 2006 a po roce 2006. Co se tyce
|é¢by pacientl, operacni postupy ne-
zaznamenaly vyraznou zménu, nejvétsi
rozdil spocival v technice zéfeni, jak jiz
bylo zminéno dfive (graf 5).

Toto bylo potvrzeno i pfi zhodno-
ceni soubord pacientd, ktefi v prdbéhu
své 1é¢by podstoupili radioterapii. U pa-
cientli s onemocnénim ve stadiu IV byl
opét zjistén signifikantni profit v cel-
kovém preziti u lé¢enych po roce 2006
oproti pacientim lé¢enym v letech
2004-2005 (graf 6).

Dalsi zlepseni celkového preziti bylo
zaznamenano u pacientll pod 80 let
a bez zévislosti na alkoholu (graf 7).

Diskuze

Nadory HaN jsou vyznamnou diagnos-
tickou skupinou v radia¢ni onkologii.
Terapie téchto nadord se v ¢ase méni
a upravuje a jsou hledany optimalni po-
stupy v jejich lécbé.

Projekt HARDROCK je zalozen na re-
trospektivné-prospektivnim sbéru
dat, kterd maji za cil vyhodnotit dopad
zmény lé¢ebného protokolu na terape-
utické vysledky. Hlavnim vystupem pro-
jektu je tedy zpétna vazba v oblasti indi-
kator( kvality péce. V radia¢ni onkologii
muizeme definovat Ctyfi zakladni para-
smyslu slova. Pro management kvality
potiebujeme znat:

- dostupnost (pacient se vcas dostane

k é¢bé zarenim),

7 T T T B o T 0 N T N
| —— diagnostikovani 2002-2005 !
P 107 ~——  diagnostikovani 2006-2008
| =
oo p =0,069
|

|

0,81

0,7
0,6
0,5 1
0,4 1
0,3 A
0,2 1

0,1 A

0,0 - T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

Graf 5. Stratifikovana analyza pfeziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s kura-
tivni Iécbou ve stadiu IV.

standardnost (Ié¢ba je provedena podle
narodnich ¢ mezinarodnich standard),
- bezpecnost (Iécba je bezpecna, jsou

monitorovény vedlejsi Gcinky terapie),
+ ucinnost.

a po zméné lécebnych standardl za-
méfil na parametry bezpecnosti a ucin-
nosti. V prvni ¢asti prezentace dat uva-
dime demograficky prehled, rozlozeni
tumort dle anatomickych lokalit i roz-
sah rizikovych faktord. Tato data nepfi-
naseji prdlomové objevy, koresponduji
s velkymi soubory pacientd [10], nic-

Projekt HARDROCK se pfi dobré do-
stupnosti radioterapie na nasi klinice

diagnostikovani 2002-2005
diagnostikovani 2006-2008
p=0,129

0,0 - T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70

Graf 6. Stratifikovana analyza preziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s radio-
terapii ve stadiu IV.
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Graf 7. Stratifikovand analyza pieziti dle obdobi stanoveni diagnézy: pacienti s kura-
tivni [écbou, pod 80 let, bez zavislosti na alkohol ve stadiu IV.

méné jsou dilezitad k hodnoceni charak-
teru pacientskych soubort. Prezentace
vysledkl lécby by bez kontextu téchto
popisnych charakteristik neméla smysl.

Samotné vysledky Iécby pfinesly pie-
hled o Ié¢bé tumort HaN za nékolik let,
rozdéleni do dvou skupin dle ¢asovych
obdobi dovoluje srovnéni lé¢ebnych
vysledk(.

V |é¢bé radioterapii jsou mezi obdo-
bimi 2004-2005 a 2006-2010 zasadni
rozdily. Zménila se taktika provedeni ra-
dioterapie, a to jak ve smyslu definice ci-
lového objemu, tak i frakcionace. Hy-
perfrakcionace a v urcitych pfipadech
i normofrakcionace byly v kurativni
lé¢bé nahrazeny konkomitantnim boos-
tem, tj. akcelerovanou radioterapii.

RTOG akutni toxicita |é¢by byla srov-
natelnd u obou obdobi. Pozdni toxi-
cita byla v obdobi 2004-2005 niz3i nez

v obdobi 2006-2010 z dGvodu napro-
sto nedostate¢ného zaznamendvani
pozdni toxicity ve follow-up v obdobi
2004-2005.

Zavér

Vzhledem k tomu, ze do databaze byli
zahrnuti vichni pacienti, a data tudiz
neprosla zadnou selekci, mizeme kon-
statovat, Ze diky tomuto registru pfesné
vime, jak tuto konkrétni skupinu diagnéz
lécime, a to vcetné vyvoje v Case. Zjistili
jsme, ze zména objemu a frakcionace ra-
dioterapie vede ke snizeni poctu relapst
a zlepseni celkového preZiti u pacientl
s onemocnénim ve stadiu IV.

Vysledky projektu déle dokazuji, ze
jednotlivé parametry kvality spolu velmi
Uzce souviseji: zménou standardd se
pfi nezménéné bezpecnosti zvyiuje
uc¢innost terapie.

Podobné projekty doporuc¢ujeme
jako ideadlni zdroj indikatorG kvality
v onkologii.
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Moderni frakcionacni rezimy

V monografii ,,Klinickd radiobiologie® jsou podrobné rozebrany principy, na kterych stoji navrhy
frakcionac¢nich schémat. Jedna se zejména o kapitoly 3-5 (Tkanova a organova radiobiologie; Davka,
¢as, frakcionace; Radiobiologické modely). Ve treti kapitole je kladen diraz na optimalizaci terapeu-
tického indexu. Kapitoly ¢. 4 a 5. nabizeji teoreticky zaklad, na kterém stavi modifikace frakcionace
uvedena v dal$ich odstavcich.

Ptavodni prace ,Accelerated radiotherapy with concomitant boost technique (69.5 Gy/5
weeks)“ je vysledkem zhodnoceni spole¢ného lécebného protokolu fakultnich nemocnic v Ostravée
a Na Bulovce. Technika konkomitantniho boostu trvajiciho 6 tydni je dlouhou dobu dobfe znama,
objevila se napt. v jednom z ramen studie RTOG 9003. Z radiobiologického pohledu je ale vhodné
zatadit konkomitantni boost dfive, aby byla akcelerovana repopulace klonogennich nadorovych bu-
nék eliminovana co nejvice. V letech 2006-2009 bylo lé¢eno 65 pacientt technikou konkomitantniho
boostu za 5 tydnt (konkomitantni chemoterapie byla kontraindikovana). S ohledem na dostupnou
ozarovaci techniku v tomto obdobi, nebyli timto protokolem léceni pacienti s neptfiznivym rozsa-
hem nadorové infiltrace (zejm. bilaterdlni uzlinové postizeni). Compliance byla i pres suboptimalni
davkovou distribuci velmi dobra, 1é¢bu dle planu dokoncilo 94% pacientti. Akutni toxicita stupné
3 a vyssi byla zaznamendna v pripad¢ sliznic hltanu/jicnu v 42% a dutiny Gstni v 43%. Maximalni
manifestace vedlejsich u¢inkt probihala 5-6 tydnii od zahajeni radioterapie. Celkové preziti ve dvou
letech bylo 69%. Dvouleté preziti bez znamek nemoci pak ¢inilo 60%. Zavér clanku konstatuje, Ze ak-
celerovana radioterapie by méla byt nabizena v ptipadech, kdy neni schiidné pouziti konkomitantni
chemoterapie.

Studie ,,Hyperfractionated accelerated radiotherapy with concomitant integrated boost of
70-75 Gy in 5 weeks for advanced head and neck cancer vychazi ze zkusenosti i principti prezento-
vanych v predchazejicim odstavci. S lepsi dostupnosti moderni ozafovaci techniky mohla byt techni-
ka akcelerované a hypefrakcionované radioterapie nabizena i pacientiim s méné priznivou distribuci
nadorové infiltrace (kontralateralni a bilateralni lymfadenopatie). V letech 2008-2010 bylo do studie
zkoumajici eskalaci davky zarazeno 39 pacientt (10 pacientt 70 Gy, 13 pacientt 72,5 Gy a 16 pacientt
75 Gy). Elektivni lymfaticka oblast byla vystavena davce 55 Gy. Vlivem velmi dobré konformity oza-
fovacich plant byla zaznamendana vyrazné nizsi toxicita lécby, nez predikovalo radiobiologické mo-
delovani. Akutni toxicita stupné 3 byla v pripadé sliznic zaznamenana u 51% pacientti. Vyssi stupen
vedlejsich uc¢inkt nalezen nebyl, maximalné tolerované davky tedy nebylo dosazeno a je tedy predpo-
klad k dalsi eskalaci davky vysoce konformnimi a pfesnymi technikami radioterapie. Celkové preziti
bylo s ohledem na prognosticky nepfiznivou skupinu nemocnych uspokojivé a ¢inilo v jednom roce
55%. Jednoleté preziti bez znamek nemoci pak bylo 50%.

~-Hyperfractionated Accelerated Radiation Therapy 70-75 Gy in 5 Weeks for Advanced Head
and Neck Cancer: Single-Institution je zhodnocenim rozsifeného souboru na 122 pacienti lé¢enych
vyse uvedenym protokolem. Celkové preziti v jednom roce bylo 65%, ale zasadnim pfinosem je kvan-
tifikace prognostickych faktort. Multifaktorialni analyzou byly nalezeny tfi prediktory $patného cel-



kového preziti (Karnofsky performance status horsi nez 80%, jiny nez orofaryngealni ¢i laryngealni
karcinom a rozsah nddorové infiltrace).

»Feasibility of CyberKnife 5-10 Gy for Advanced Head and Neck Cancer” testuje schiidnost
navyseni celkové davky zafeni pomoci stereotaktické radioterapie. U osmnacti pacientd (4 x karci-
nom nosohltanu, 5 x karcinom baze tst a 10 x bulky lymfadenopatie) u kterych nebyla ocekavana
dostatecna lokdlni kontrola po konven¢ni davce frakcionované radioterapie, byla aplikovana ,extra®
davka 1-2 x 5 Gy. Stereotaktické podminky byly dodrzeny preciznim fizenim obrazem a lécba pro-
béhla nejpozdéji 2 tydny po ukonceni frakcionované radioterapie, zpravidla vsak bezprostfedné po
ni. Splyvajici mukositida ustoupila u véech pacientti do 4 tydna (median 2,6 tydne). Kompletni re-
mise bylo dosazeno v 66%, parcialni 1écebna odpovéd byla zaznamendna v 22% a stabilizace nemoci
v 11%.

Kapitola ¢.22 v knize ,,Transnasal Endoscopic Scull Base Surgery“ popisuje podrobnéji pfinos
a uskali stereotaktického ozarovani zminovaného v predeslém odstavci.

Skripta ,,Atlas cilovych objemu v radioterapii“ obsahuji zaklady radiologické anatomie a na
konkrétnich pripadech ukazuji pfipravu ozarovacich plant s moderni frakcionaci.
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Tkanova a organova radiobiologie

3 TKANOVA A ORGANOVA RADIOBIOLOGIE

3.1 Radiobiologické druhy zdravych tkani

3.2 Radiobiologické vlastnosti nadoru

33 Terapeuticky pomér

34 Mechanismy ¢asné a pozdni radia¢ni morbidity
3.5 Kritické organy

V predchozi kapitole jsme probrali obecné principy poradiacnich reakei v buiikach
a tkanich. Je ovSem nezbytné si uvédomit, Ze rlizné tkan€ reaguji na ionizujici zare-
ni riznym zpisobem a podle toho se vyviji i druh a intenzita poradiacnich zmén.
Tkanove specifické reakce na ionizujici zafeni jsou klicem k pochopeni orgédnové
radiobiologie, principu vzniku €asné a pozdni radiacni morbidity 1 tolerancnich
davek v kritickych organech.

3.1 RADIOBIOLOGICKE DRUHY ZDRAVYCH TKANI

S velkou mirou zjednoduSeni lze v lidském organismu rozliSit dva radiobiolo-
gické druhy tkani. Prvnim typem jsou tkdné rychle proliferujici, kde je nezbytna
permanentni a rychld produkce dcefinnych bun€k vzhledem k jejich kratkému
zivotnimu cyklu. Typickym ptikladem jsou burky sliznic v dutiné ustni ¢i tenkém
stfevé, krvetvorna tkan (zejména lymfocyty) apod. Jednd se o tzv. hierarchicky
typ tkani (H-typ), charakterizovany vysokou délici aktivitou kmenovych bungk.
Radiobiologicky se jedné o tkan€ velmi radiosenzitivni. PoSkozeni hierarchickych
tkani ionizujicim zafenim je rychlé, nastdva prakticky bezprostfedné¢ po prvnich
ozétenich. Prah pro poSkozeni ionizujicim zafenim je nastaven velmi nizko a tak jiz
mala davka zateni snizuje kiivku preZziti bunék téchto tkdni (obr. 3.2). H-typ tkani
je zodpovédny za takzvanou €asnou radiacni morbiditu (early efekt), ktera bude
podrobné probrana déle v textu.

Druhym typem jsou tkan€ s nizkou proliferacni aktivitou a pomalou obnovou.
Poptavka po dcefinnych bunikach je relativné mald, proto je proliferaéni aktivita
kmenovych buné€k nizka. Tento typ tkan¢ nazyvame flexibilni (F-typ). Tkané F-typu
jsou nejcasteji pojivove ¢i podpiirné tkané, jejich radiosenzitivita je velmi nizka.
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Obr. 3.1 Modelovy piiklad srovnani kiivek preziti radiosenzitivni tkan¢€ (H-typ) a radiorezistentni tkané
(F-typ). Na ose X je davka v Gy, na ose Y procento piezivajicich bun¢k. Zatimco radiosenzitivni tkané
zaznamenavaji prudky spad ptezivajici frakce bunék, na kfivce preziti radiorezistentni tkané se v oblasti
nizké davky objevuje tzv. ,,raménko®, tj. pozvolny az nulovy spad kiivky. Délka raménka na kfivce preziti
je mirou radiorezistence dané tkang.

V praxi to znamena, Ze nizké davky zateni tyto tkdn€ neposkodi, nebo poskodi mini-
malné. Na kiivce preziti se tak objevuje tzv. ,,raménko®, tedy platd v oblasti nizkych
davek (obr. 3.1). S jistou mirou zjednoduseni se da fici, Ze délka raménka je pfimo
umérnd radiorezistenci tkdn€. Poskozeni tkani typu F je pfi¢inou pozdni radia¢ni
morbidity (late efektu).

3.2 RADIOBIOLOGICKE VLASTNOSTI NADORU

Zatimco zdravé tkané maji diky svym fyziologicky danym vlastnostem ptedvida-
telné radiobiologické charakteristiky, u nadori tomu tak neni. Urcitd chaoti¢nost
a neorganizovanost nadorového rastu a rovnéz i rozmanitost populace nadorovych
bunék jsou piicinou toho, Ze radiobiologie nadori je podstatné komplikované;si nez
radiobiologie zdravych tkdni. Zakladnim pravidlem je, Ze radiosenzitivita nddorové
tkan¢ vychazi z radiosenzitivity tkané, ze které naddor pochazi. Z toho by logicky
melo vyplyvat, Ze epitelové naddory (karcinomy) jsou citlivéj$i na zafeni nez nadory
mezenchymové (sarkomy) a Ze nejcitlivéjSimi nadory jsou nadory z tkani lymfa-
tickych (lymfomy) a zadrode¢nych (germinalni tumory). To do urcité miry plati, ale
faktort ovliviiyjicich a modifikujicich uvedené pravidlo je vice. Patii mezi né:
* velikost ndadorové masy: vetSi pocet bunck znamend nutnost vétSiho poctu
poskozeni k zajisténi dobrého efektu a tedy vySsi davku zafeni. Prestoze kar-
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cinomy jsou obecn¢ méné rezistentni nez sarkomy, lze fici, Ze sarkom o primeéru
0,5 cm je radiosenzitivnéjsi nez karcinom o praméru 15 cm.

* stupen diferenciace nadoru (histopatologicky grading): dobte diferencovany epi
dermoidni karcinom ma charakteristickou senzitivitu k akcelerované radioterapii
a je tedy relativné radiosenzitivni oproti nizce diferencovanému karcinomu — viz
déle. Naopak nizce diferencované sarkomy vyznacujici se rychlou proliferaci
jsou senzitivn€j$i k u¢inklim zafeni nez sarkomy dobte diferencované, s nizkou
proliferacni aktivitou.

* cévni zdasobeni nadoru (pritomnost ¢i absence hypoxie): Pro dokonalou u¢innost
ionizujiciho zafeni je nezbytna piitomnost kysliku. Hypoxické tumory jsou proto
radiorezistentnéj$i nez tumory normaln¢ oxygenované.

3.2.1 Klonogenicita nadorové populace

Jednou z klicovych charakteristik nadorové tkané je existence klonogenicity.
Pivodné se predpokladalo, ze naddorovy rist je absolutné chaoticky, neorganizovany
a v samotné nadorové populaci neexistuje zadna organizacni struktura a hierarchie.
Novéjsi vyzkumy piesvédciveé prokdzaly opak. Stejné jako u zdravych tkani existuji
1 u nadort buiiky klonogenni a bunky dcefinné, piicemz pouze ty prvni jsou schop-
ny nekonecné proliferace charakteristické pro zhoubné nadorové bujeni. Dcefinné
nadorové buiikky maji omezeny zivotni cyklus a po urcitém poctu déleni spontanné
hynou bez ohledu na ptipadnou protinddorovou lé€bu. Pomémé piekvapivy je
i fakt, ze podil klonogennich bunék na celkové nadorové populaci je Fadové 1073,
tj. pouze jedna burika z tisice je klonogenni! Uvazime-li vSak, Ze naddor o priméru
1 cm obsahuje 10° bunék, musime i u takto ¢asného onemocnéni zlikvidovat milion
klonogennich bungk.

Cilem onkologické 1é¢by je tedy kompletni eradikace klonogennich nadorovych
bunék. Nekteré radioterapeutické frakcionacni rezimy jsou proto piizpisobeny
kinetice nddorovych klonogenii a maji prokazateln¢ lepsi 1écebné vysledky (viz
kapitola 4).

3.3 TERAPEUTICKY POMER

K dosazeni kyzeného efektu 1écby zatenim, tedy eradikace nddoru pii respektovani
tolerance zdravych tkdni je nutno vychazet z takzvaného terapeutického pomeé-
ru. Terapeuticky pomér znamena srovnani i€innosti ozafovaci série na nador a na
zdravé tkané. Vychazi z kiivek preziti zdravych a nadorovych bunék; optimalni je
samoziejme maximalni toxicita smérem k nddoru a minimalni smérem ke zdravym
tkanim. Pokud je spad kiivky pieziti prudsi pro naddor nez pro zdravé tkang, jedna
se o pfiznivy terapeuticky pomér a o vysokou pravdépodobnost eradikace nadoru
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Obr. 3. 2 Terapeuticky pomér. Separace kiivek pteziti vyzniva ptizniveji pro zdravé tkané nez pro nador,
tj. zafeni poSkozuje vice nddor neZ zdravou tkéan v jeho okoli. Klinicky jde tedy o optimélni situaci
s vysokou pravdépodobnosti kurativniho efektu zareni.

(obr. 3.2). Opacna situace je z pochopitelnych ditvodu vysoce nezadouci, protoze
prakticky znemoznuje nador zafenim vylécit.

Terapeuticky pomér tedy neni pouhym odrazem radiosenzitivity nadoru, ale srovna-
nim senzitivity nddoru a zdravych tkani v jeho okoli. Pokud je radiosenzitivni nador
obklopen jesté radiosenzitivngjsi tkani, je terapeuticky pomér Spatny 1 pres vysokou
citlivost samotného nadoru k zafeni. Piikladem muze byt tfeba maligni lymfom oka,
ktery je velmi radiosenzitivni. Davka potfebna k jeho likvidaci se pohybuje v roz-
mezi 3040 Gy. O¢ni ¢ocka ma ovSem tolerancni davku fadové nizsi, kolem 3-5 Gy.
Pro dostatecny efekt zafeni je tedy prakticky jisté, Ze o¢ni cocku trvale poSkodime.
Na druhou stranu spinocelularni karcinom ktize, ktery je spiSe radiorezistentni a k je-
hoz eradikaci pottebujeme davku kolem 70 Gy je pomérné snadno vylécitelny. Je to
proto, Ze okolni kiize ma toleranci jesté vyssi (cca. 80-90 Gy), efektivni 1€cbé tedy
nestoji v cesté Zadné piekazky.

Nejcastéjsi situaci v radiani onkologii je ovSem velmi tésna az nulova separace
kiivek pfeziti a tim 1 té€sny terapeuticky pomér. Proto jsou snahy o ovlivnéni terape-
utického poméru bud’ formou zvySeni radiosenzitivity nddoru (radiosenzibilizace),
nebo naopak snizeni radiosenzitivity zdravych tkani (radioprotekce). Obojiho pii-
stupu se s vetSimi ¢1 mensimi Uspéchy vyuziva, tomuto tématu se budeme vénovat
samostatné.
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3.4 MECHANISMY CASNE A POZDNI RADIACNI MORBIDITY

Urcity stupent poskozeni zdravych tkani ionizujicim zéfeni je v radiani onkologii
béznym jevem. Pochopeni mechanismu poSkozeni je kliCové pro spravny zplsob
1é¢by, umozni nam najit zpisoby jak poSkozeni minimalizovat nebo alespon udrzet
v rozumnych mezich.

Radiac¢ni morbidita se dé€li na morbiditu ¢asnou a morbiditu pozdni. Pfitom neplati,
ze morbidita ¢asnd piechazi v morbiditu pozdni; jednd se o dvé riiznd poskozeni,
na sobé¢ prakticky nezévisla. I zde vsak, jako ostatné v celé radiobiologii, existuje
vyjimka, kterou zminime nize.

3.4.1  Casna radia¢ni morbidita

Akutni reakce na ozafeni ve zdravych tkanich nastdva fddoveé ve dnech az tydnech
po zahdjeni 1écby, tj. behem ozafovaciho cyklu. Mechanismem zodpovédnym za
akutni reakci je poSkozeni kmenovych bunék tkani typu H (viz kapitola 3.1). Vysoka
proliferacni aktivita téchto kmenovych bunék znamena jejich vysokou radiosen-
zitivitu jiz v nizkych davkach. Béhem frakcionované radioterapie nastava deplece
kmenovych bungk, ktera se sice jesté v postizené tkani funkcné neprojevi, sekundar-
n¢ ovSem vede k ubytku bunck efektorovych, coz se jiz odrazi ve zhorSeni funkce
postizené tkang. NejtypictéjSim a pomérné jednoduchym piikladem je tenké sttevo.
Proliferacni aktivita v tenkém stievé je soustfedéna do krypt, kde sidli kmenové
buiiky stfevni sliznice. Smérem k luminu tenkého stfeva se pak diferencuji funkc-
ni enterocyty. Enterocyty jiz ztratily schopnost nekonecné proliferace, jejich délici
aktivita je pomérné nizka, jsou tedy 1 méné radiosenzitivni.

Po zahgjeni ozafovani nastdvd pozvolna deplece kmenovych bunck v kryptach.
Tkan nastartuje proces regenerace (podrobné popsan v kapitole 2.3.2), ktera spociva
ve ztraté asymetrického bunééného déleni a zvySené produkci efektorovych bunék
s cilem zachovat funkénost tkdné. V druhé fazi, koncem tretiho tydne normofrakci-
onované¢ radioterapie, dochazi pti kritickém nedostatku kmenovych bunék k jejich
akcelerované repopulaci za cenu ubytku bunék efektorovych. V tomto obdobi zaci-
naji klinicky evidentni ptiznaky insuficience postizené tkan¢. Ty jsou samoziejme
specifické podle anatomické lokality, kde se vyskytuji. Pfehled nejcastéjsich projevii
Casné radia¢ni morbidity shrnuje tabulka 3.1.

Vzhledem k vysoké radiosenzitivité tkani typu H je klicovym faktorem casné
morbidity pocet frakei, nikoli velikost jednotlivé davky. Prah pro poskozeni ¢asné
reagujicich tkéani je nizky, a tak i mald davka aplikovana vicekrat zpiisobi poSkozeni
téchto tkani.
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Tabulka 3.1 Nejcast¢jsi typy ¢asné radiacni morbidity a tkané za n¢ zodpovedné.

Typ reakce Poskozena tkar Piiklady ozafovanych lokalit
Dermatitida Epidermis Prs, anus, vulva
Mukositida Sliznice horniho GIT Hlava/krk, jicen

Priijem (enteritida)

Tenké stievo

Bficho, panev

Proktitida

Sliznice rekta

Prostata, rektum

Leukopenie

Kostni dien

Bficho, panev

Casna radiaéni morbidita miiZe sice byt i zdvazna, malokdy viak pro pacienta pied-
stavuje zasadni nebezpeci, na rozdil od morbidity pozdni. VétSinou se spontanné
upravi do dvou tydnil po ukonceni ozafovaciho cyklu. Velmi t€zké akutni reakce
vSak mohou perzistovat 1 v fadu mnoha tydnii a v n€kterych ptipadech ptejit pfimo
v morbiditu pozdni (konsekvenéni pozdni morbidita, kapitola 3.4.3).

Jak vidime, je ¢asnd morbidita dana poSkozenim kmenovych bun¢k rychle prolife-
rujicich tkdni. Kromé tohoto klasického mechanismu zname ale 1 jiny mechanismus
vzniku Casné morbidity, takzvany efekt nezavisly na zabijeni bunék. Spociva
v iritaci ur€itych tkdnovych struktur ¢i receptorti, coz vede k projevu akutnich neza-
doucich U¢inki. Akutni reakce nezavisld na bunéné smrti nastava typicky hned na
zacatku ozafovaci série, Casto jiZz po prvnim ozafeni. Pfikladem je nauzea ¢i zvraceni
pii ozafovani bficha, edém mozku po ozatfeni hlavy, nebo celkova tinava pii ozafo-
vani velkych objemt (celé biicho apod.). Detailni mechanismus tohoto typu akutni
reakce nebyl dosud piesvédciveé objasnén.

3.4.2 Pozdni radiacni morbidita

Pozdni morbidita se neprojevuje béhem ozatovaciho cyklu, ale nastava se zpozdé-
nim nékolika tydnli az mésict, v fad¢ piipadi i let. Pozdni morbidita je disledkem
poskozeni tkani typu F, tkdni s pomalou obnovou, nizkym obratem dcetfinnych bunék
a tedy s nizkou prolifera¢ni aktivitou kmenovych bunék. Mechanismus pozdni mor-
bidity je stejny jako u morbidity ¢asné, tj. poSkozeni kmenovych bunék a nasledna
deplece bunck dcefinnych. Rozdil spociva v tom, Ze kmenova buiika tkani typu F se
nedéli permanentné, ale pouze podle potieby, pii ubytku dcefinnych bunék a potiebe
jejich doplnéni. Protoze dcefinné bunky v tkdnich typu F maji dlouhy Zivotni cyklus
(tydny az mésice), délici aktivita kmenovych bun¢k ma zhruba tutéz frekvenci.
Poskozeni kmenové bunky zafenim ve tkdnich typu F sice samoziejmé& nastane
béhem ozarovani, projevi se vSak aZz v momenté, kdy se takto poSkozena buika
pokusi projit mitézou, coz mize byt az s odstupem mnoha tydnt az mésict. V ten
moment poskozena kmenova buiika hyne v dusledku poskozeni zafenim a poskoze-
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Tabulka 3.2 Priklady tkani typu F a klinické projevy jejich poskozeni.

Typ reakce

PoSkozena tkan

Piiklady ozafovanych lokalit

Fibroza

Podkozni/podslizni¢ni vazivo

Hlava/krk, prs, panev

Pistél, nekroza

Podkozni/podslizni¢ni vazivo

Mediastinum, panev

Osteonekroza Kost Hlava/krk, panev

Stendza Podslizni¢ni vazivo Stievo, jicen, mocova trubice
Renalni insuficience Ledvina Retroperitoneum, dutina bfi$ni
Ischemicka choroba srde¢ni Myokard Mediastinum, plice

Katarakta O¢ni ¢ocka Oko, hlava/krk

ni se klinicky projevuje zménami v tkanich typu F. Pehled tkani typu F a piiklady
jejich poskozeni zafenim najdeme v tabulce 3.2.
Zasadnim faktorem ovliviiujicim pozdni morbiditu je vySe jednotlivé davky. Prah
pro poskozeni tkani typu F je relativné vysoky, a tak s rostouci jednotlivou davkou
prudce roste pravdépodobnost jejich poskozeni.

343
Casnd a pozdni morbidita maji ve vétsiné piipadt odlisnou etiopatogenezi.
V posledni dobé vsak ptibyvaji zminky o tom, Ze intenzita akutni reakce je u nékte-
rych kritickych organt signifikantnim prediktivnim faktorem pro rozvoj pozdni
toxicity. Tento fakt nabourava klasicky model nezavislosti Casné a pozdni morbidity.
Nejvyssi stupent evidence existuje pro gastrointestinalni toxicitu pii radioterapii
prostaty, kde stupen akutni proktitidy je nezavislym prediktorem pro pozdni rektdlni
toxicitu. Rovnéz pii ozafeni plic je silnd akutni pneumonitida predikujicim faktorem
pro rozvoj pozdni plicni fibrozy; u ostatnich nitrohrudnich organti (jicen, srdce)
pfitom tato zavislost popsdna nebyla. Takovy druh pozdni morbidity, jenZ je vlastné
zpusoben vysokou morbiditou akutni, se nazyva konsekvenéni pozdni morbidita
(consequential late damage). Konsekvenéni pozdni morbidita je ditkazem funk¢niho
propojeni tkani typu H s tkdnémi typu F uvniti jednoho organu. To vlastné neni
nijak prekvapiveé, protoze kazdy organ funguje za fyziologickych podminek jako
celek a pti konsekvencni pozdni morbidité se ozaieny organ chova rovnéz jako celek
se vSemi dusledky z toho vyplyvajicimi. Je proto pravdépodobné, Ze klinickych ¢i
experimentalnich dat o tomto specifickém typu toxicity bude piibyvat.

Konsekvencni pozdni morbidita ma velky vyznam pro klinickou praxi v radiac-
ni onkologii. Pfipominad nutnost dodrZzovani toleran¢nich dévek na zdravé tkané,
zejména u rizikovych pacientd (diabetici pro proktitidu, pacienti se snizenou vitalni
kapacitou plic pro pneumonitidu) a rovnéz potiebu volby spravného frakcionacniho

Konsekven¢ni pozdni morbidita
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rezimu. Zpiisobime-li pacientovi u nékterych diagnéz velmi vysokou akutni toxicitu,
je mozné, ze tato toxicita piejde v toxicitu pozdni a kvalita zivota bude zhorSena
u jednoho pacienta hned dvakrat. Na druhou stranu je nutné konstatovat, ze nejhorsi
toxicitou je recidiva onemocnéni, a proto bezmyslenkovité dodrZzovani tolerancnich
davek nesmi byt na ukor kurativniho ozateni nadoru. Je jasné, Ze tyto dva aspekty
jdou hodné& proti sob&, a tak umeéni kompromisu zlstava pravym postupem lege
artis.

3.5 KRITICKE ORGANY

Uspéch radioterapie je dan tfemi zdkladnimi faktory. Za prvé schopnosti aplikovat
dostate¢nou davku zéfeni do cilového objemu. Za druhé radiosenzitivitou nadoru, tj.
pravdépodobnosti adekvatni lokalni kontroly pomoci ionizujiciho zéieni. A kone¢né
za treti, toleranci okolnich zdravych struktur, kritickych organt. Technické moz-
nosti moderni radioterapie jsou v dne$ni dobé jiz na velmi vysoké trovni, podminku
Cislo jedna jsme tedy schopni splnit prakticky bezezbytku. Radiosenzitivita nddorQ
je vétSinou dobfe zndma, pravdépodobnost lokdlni kontroly je tak viceméné ptredvi-
datelnd. Spravnou indikaci radioterapie proto splnime i podminku ¢islo dvé. Zbyva
tak podminka tfeti, v sou¢asné dob& nejdilezitejsi: respektovat toleranci kritickych
organd.

Lidské telo je sloZzeno z bunck a tkani, funkénim celkem jsou vSak organy. Jejich
funk¢nost je rozhodujici pro velikost poskozeni pacienta zatfenim. Z hlediska radio-
biologie existuje n¢kolik typi kritickych organti, kter¢ délime jednak podle radiosen-
zitivity (maximalni toleran¢ni davky) a jednak podle funkcniho uspotradani.

3.5.1  Funkéni podjednotky

Ozatime-li zdravou kiizi, nastane nejprve epilace (ztrata ochlupeni) a az pii vysSich
davkach deskvamace epidermis. Neni to proto, Ze vlas je citliv§j$i na ozafeni nez
bunky epidermis, ale proto, Ze pocet bun€k tvoficich vlas je mensi nez pocet bunck
nutnych pro regeneraci ozarené vrstvy epidermis. Skupina bunék, ktera zodpovida
za funkCnost urcité ¢asti orgadnu se nazyva funkéni podjednotka. Velikost funk¢-
nich podjednotek je jednim ze zdsadnich parametrli radiosenzitivity organu, spolu
s radiosenzitivitou jednotlivych bungk. Cim vys§i je radiosenzitivita bungk a zaro-
ven ¢im mensi je funkéni podjednotka, tim radiosenzitivnéjsi je kriticky orgéan. Tento
fakt zjednodusené a schématicky ilustruje obr. 3.3.

Nekteré organy jsou z hlediska velikosti funkénich podjednotek velmi jednodusSe
a prehledné organizovany. Ptikladem muze byt ledvina; jeji funkéni podjednotkou
je nefron. Pokud je nefron nevratné poskozen zafenim, neni schopen zregenerovat
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Radiosenzitivita kritickych organ(

vysoka

Radiosenzitivita bunék

nizka

velka mala
Velikost funkéni podjednotky

.....

bunék a velikosti funkénich podjednotek daného organu. Kiivka demonstruje, Ze se zvySovanim radio-
senzitivity bunek a zaroven zmensovanim funkéni podjednotky roste celkova radiosenzitivita kritického
organu.

bunikami z okolnich nefrond. Radiosenzitivita ledviny, respektive kriticka davka pro
poskozeni ledviny, je tedy dana piedeviim poétem nefronti v ledving. Cim vyssi
pocet funkcnich podjednotek (nefronti), tim vyssi bude toleran¢ni davka ledviny.
Vychézime samoziejmé¢ z faktu, ze radiosenzitivita a pocet bun¢k v nefronu je
piiblizné konstantni. Podobné& jasna a ptehledna situace je vSak spiSe vyjimkou nez
pravidlem. Ostatni kritické organy takto jednoznacné organizovany nejsou; velikost
funk¢nich podjednotek ostatnich kritickych organi odhadujeme podle znalosti
toleran¢nich davek. Proto mizeme predpokladat, Ze funkéni podjednotky v plicich
jsou malé, v centralnim nervovém systému ¢i jatrech stredné velké a v ktizi nebo na
sliznicich velké.

3.5.2  Dalsi parametry radiosenzitivity kritickych organi

Vedle velikosti funkénich podjednotek hraji v radiobiologii kritickych organt
roli 1 dal$i vyznamné mechanismy. Nejjednodus$im zplisobem by se daly shrnout
jako vztah davky zafeni a velikosti ozafen¢ho objemu. Objemovy faktor je natolik
zasadni, Ze rozSifuje zdkladni aspekty radiobiologie na ,,Sest R*“ (Radiated volume).
U nékterych organti hraje vétsi roli velikost maximalni davky, pfi¢emz objem ozare-
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ného organu je vedlejsi. To jsou takzvané organy se sériovym uspofaddnim funkcnich
podjednotek (sériové organy). Za maximalni tolerancni ddvku michy je vSeobecné
povazovana davka 45 Gy pii frakcionované radioterapii. Pokud ozafime celou
michu davkou 20 Gy, velmi pravdépodobné nedojde k poSkozeni. Prekrocime-li
ovSem maximum napt. na 70 Gy, byt’ v jednom centimetru délky michy, micha bude
v tomto misté poSkozena a z funkcni organizace michy vyplyva, Ze disledkem bude
tézké poskozeni pacienta (transverzalni misni 1éze). DalSimi priklady organti se silné
vyjadrenou sériovou slozkou jsou vyvodné cesty mocové, jicen ¢i stievo.

U druhého typu organti nehraje maximalni davka zadnou roli. Pokud ozatime vrchol
prave plice davkou 80 Gy, funk¢nost plic jako organu to nijak neovlivni, pouze se
mirn€ snizi jejich vitalni kapacita. Ozafili-li bychom vSak obé& plice davkou 25 Gy,
pacienta s nejvetsi pravdépodobnosti usmrtime. Plice jsou piikladem organu s pa-
ralelnim uspofaddnim funk¢nich podjednotek (paralelni orgény). U nich nezalezi
na maximalni davce v bod¢, ale na celkovém objemu ozéarené¢ho organu. Velikost
funk¢nich podjednotek je mala a jejich radiosenzitivita vysoka. Piehled paralelnich
a sériovych orgéanti je uveden v tabulce 3.3.

Tabulka 3.3 Piehled paralelnich, sériovych a smiSenych organt. Detaily v textu.

sériové paralelni smiSené
micha plice jicen
mozkovy kmen hypofyza hltan
optické nervy dutina Gstni hrtan
slinné zlazy tenké stfevo
jatra rektum
ledviny mozek
mocovy mechyt

3.5.3

Velikost celkové davky je samoziejmé zdsadnim meéfitkem stupné postradiacniho
poskozeni. Vyssi celkova davka se rovna vyssi pravdépodobnosti vzniku pozdni
postradia¢ni morbidity. Kazdy organ ma urcitou limitni davku, kterd v praxi nesmi
byt prekrocena, aby nedoslo k jeho vaznému poskozeni. Pravdépodobnost poskozeni
jednotlivych organi ionizujicim zafenim je vyssi nez nulova pfi jakékoli aplikované
davce, takze pfi radioterapii se vzdy podstupuje urcité riziko. Obecné pfijatelnou
mirou rizika se mini pétiprocentni pravdépodobnost vzniku zdvazného pozdniho
postradia¢niho poskozeni do 5 let, udavana jako TD 5/5. Neakceptovatelna toxicita
se vyjadiuje parametrem TD 50/5, tj. 50% pravdépodobnost vzniku vaznych kom-
plikaci do 5 let. Hodnoty TD 5/5 1 TD 50/5 (tabulka 3.4) jsou vSak pouze orientacni,
protoZe stupent poSkozeni organil nezalezi pouze na celkové aplikované déavce, ale
1 na objemu ozafené¢ho organu a velikosti jednotlivé davky.

Tolerancni davky kritickych organt
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Tabulka 3.4 Hodnoty TD5/5 a TD 50/5 pro celé organy a frakcionovanou radioterapii (Pfevzato z Vaeth JM, Meyer JL:
Radiation Tolerance of Normal Tissues, Vol. 23. Karger, Basel 1989).

Buiika/Organ Komplikace TD5/5 (Gy) TD50/5 (Gy)
Lymfocyt Lymfopenie 2 10
Zarodecné bunky testis Sterilita 1 2
Oocyty Sterilita 6 10
Oc¢ni ¢ocka Katarakta 6 12
Kmenova buika kostni diené Pancytopenie 3 5
Ledvina Nefroskleroza/fibroza 23 28
Plice Pneumonitida/plicni fibroza 20 30
Jatra Radiacni hepatopatie 35 40
Srdce Perikarditida 43 50
Srdce Kardiomyopatie 55 65
Tenké stievo Nekroza 50 55
Micha Radia¢ni myelopatie 50 60
Mozek Encefalopatie 54 70
Sliznice horniho zaZivaciho traktu Vied 65 75
Rektum Vied 65 75
Mocovy méchyt Vied 65 75
Zrala dospela kost Osteonekroza, fraktura 65 70

Hodnoty TD5 a TDS50 jsou uzitecnou a jednoduchou pomtckou pro odhad
akceptovatelné pozdni radiacni morbidity, jako koncept jsou vSak jiz prekonané.
Z klinickych zkuSenosti vyplyva, Ze mnohdy je toleran¢ni davka vyssi, jindy zase
prekvapiveé nizsi. Zalezi na jednotlivé davce, kombinaci s jinymi lé¢ebnymi modali-
tami (chemoterapie, biologicka 1écba, hypertermie), pfidruzené morbidité (je znamo,
ze diabetici maji vyssi akutni 1 pozdni radia¢ni morbiditu). V posledni dob¢ proto
vznikly slozitéj$i a presnéjsi radiobiologické modely, které davaji jasnéjsi odpoveéd’
na problematiku orgdnové toxicity radioterapie. Hlavni pfekdzkou jejich rutinniho
uzivani v klinické praxi je ovSem prave jejich komplikovanost.

3.5.4 Radiobiologické modely tolerance kritickych organt

3.5.4.1 NTCP

Zkratka NTCP znamena ,,normal tissue complication probability*. Model byl pre-
zentovan v 80. letech minulého stoleti. Predpoklada vztah mezi davkou zéfeni, obje-
mem ozafen¢ho organu a pravdépodobnosti vzniku komplikace — radia¢ni morbidity.
Uziva tii zékladnich parametra:
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1. TD50, davka zafeni s padesatiprocentni pravdépodobnosti vzniku komplikace

2. Parametr,,m", ktery charakterizuje strmostkiivky vztahu davky a pravdépodobnosti
komplikaci (hodnoty v rozmezi 0—1). Cim je parametr vy$si, tim vyssi je zavislost
na davce zéfeni. Sériové organy maji vysokou hodnotu m.

3. Parametr ,,n“, popisujici objemovy efekt (hodnoty v rozmezi 0-1). Cim je
parametr vysSi, tim vysSi je objemovy efekt zafeni. Paralelni orgdny maji vysok-
ou hodnotu n.

Samotny model je velmi komplikovany; vyjadiuje jej nasledujici rovnice:

1 ‘ -x%/2
NTCP(D) = —— [¢""ax
1’ -00

2

Kde v je parametr objemu organu (pro cely organ je v = 1), D je celkova davka
a d jednotliva davka. Parametr ¢ je funkci davky, ktera vyprodukuje 50% pravdépo-
dobnost komplikaci (TD50). Je definovan nésledujicim matematickym vztahem:

t =(D—TD50")/(mTD50") a zaroven TD50" = TD50-v"

(4

Nejdulezitéjsim zavérem modelu NTCP je skutecnost, Ze existuje vztah mezi obje-
mem ozareného organu, celkovou davkou a pravdépodobnosti vzniku komplikaci.
Hodnoty TD50, m a n pro jednotlivé kritické organy jsou v literatuie k dispozici, ale
nad jejich vysi zatim neexistuje tplnd shoda.

3.5.4.2 EUD
Model ekvivalentni uniformni davky (equivalent uniform dose, EUD) je novéjsi nez
NTCP. Vychazi z logického piedpokladu, ze kriticky organ neni ozafen rovnoméerné
a prepocitava efekt nerovnomérného ozareni organu na ekvivalentni hodnoty pii
rovnomérném (uniformnim) ozafeni stejného organu. Matematické vyjadieni EUD
je nasledujici:

TD() = TD(D)NH"

Kde TD(1) znamena toleran¢ni davku za ptedpokladu, Ze je ozéfen cely organ (pro-
toze v = 1), TD(v) je toleran¢ni davka pro parcidlni ozéareni organu (hodnota v je
v rozmezi 0—1) a parametr n znamena stejné jako u NTCP objemovy efekt pro urcity
organ. I zde plati Ze hodnota » je vysoké pro paralelni organy s velkym objemovym
efektem a nizkd pro sériové organy s minimalnim objemovym efektem.

Oba matematické modely jsou pouZzitelné¢ pouze pro planovaci konzole s trojroz-
mérnym planovanim a dostupnosti dat z histogramt davky a objemu (DVH — dose
volume histogram). Specidlni software pak umozni kvalifikovan¢ vypocitat pravde-
podobnost poskozeni kritického organu.
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3.5.5 Patofyziologie a klinické projevy radiacniho poskozeni kritickych organt
Tato kapitola popisuje mechanismy poskozeni kritickych organti, jejich Casovy
prabeh a klinicky obraz. Z piedchozi kapitoly vyplyva, ze uvadéné tolerancni davky
jednotlivych organii jsou velmi orientacni, vétSinou preferujeme udani davkového
rozmezi spiSe nez jednu pevnou ¢iselnou hodnotu. U paralelnich orgdnti navic zalezi
i na objemu ozafen¢ho organu”, a tedy vice na stredni davce (D__, ) neZ na davce
maximalni. Pro seriézni vyhodnoceni davky na kritické organy je proto tteba vzdy
pouzivat 3D konformni radioterapii s vyhodnocenim davkové-objemové zavislosti
z histogramu davky a objemu. Piehled optimdlnich parametri davky a ozafené¢ho
objemu u nékterych kritickych organt uvadime v tabulce 3.5.

Kritické organy uvadime v anatomické posloupnosti podle ozafovanych lokalit, hod-
noty toleran¢nich davek plati vzdy pro frakcionovanou radioterapii a 2Gy.

3.5.5.1 Mozek

Prolifera¢ni aktivita neuronii je prakticky nulova, nervova tkan je tkani typu F.
Poskozeni mozku je proto pievazné pozdni, nastava s latenci v fadu mésict az let

Tabulka 3.5 Optimalni parametry histogramu davky a objemu pro vybrané kritické organy k dosazeni mensi nez péti-
procentni pravdépodnosti klinické manifestace radi¢niho poskozeni.

Organ Davka
Mozek * Visgy < 35%
* Pomocné: V12Gy (pro porovnani dvou ozatovacich plant)
Oci * D,..<35Gy,D_ <45Gy
Oc¢ni Cocky D, <4Gy
Opticus * D,.<55 Gy
Micha * D, <45Gy
Parotidy * D, <26 Gy
¢ Pomocné: V30Gy <50 %, \/456y <25%, V15Gy <66 %
Hltan * D, <35Gy
Plice * Vigy < 35%
* Pomocné: D <15 Gy
Srdce « D <25Gy

mean

* Pomocné: \/456y <35%,D_ <60 Gy

Jatra * D,..<30Gy
¢ Pomocné: V60Gy <50 %, V7SGy <30%

Ledviny + D <20 Gy, pokud jsou ob¢ ledviny v poli, pak D

mean , o
e Pomocné: \/526y <35%

<15 Gy

mean

Rektum . V7OGy <25 %, (< 15 % po chir. vykonu), V75Gy <5%

* Pomocné: V. <35%, Vi, <50 %, Vi, < 55-60 %, V4, < 65 %
Mocovy méchyt * Vigay <35 %, Vs, <50 %

e Pomocné: \/456y <60 %, VSSGy < 55-60 %, V70Gy <35%, V75Gy <25%
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po radioterapii. Funkéni podjednotky jsou organizovany smiSené paraleln€ i sériove.
Na jednu stranu velmi vysoké davka v malém okrsku mozku muze vyvolat urcitou
specifickou afunkci nékterého z mozkovych center. Na druhou stranu je ale 1 nutné
nepiekrocCit urcitou stiedni davku na cely organ. Toleran¢ni davka celého mozku
se pohybuje kolem 50 Gy, davka na jednu hemisféru by neméla piekrocit 60 Gy.
Zkusenosti s 1é¢bou gama nozem, kdy se aplikuje velmi vysoka davka do minimalni-
ho objemu tkang, svédc¢i o tom, Ze maximalni toleran¢ni davka velmi malého objemu
tkané dosahuje kolem 120-150 Gy. Je tieba zdlraznit, Ze tolerancni davky se tykaji
dospélého, zralého mozku. Pro détsky mozek jsou toleran¢ni ddvky mnohondsobné
niZsi.

Casna toxicita radioterapie v mozku rovnéz existuje, jedna se viak o toxicitu
nezavislou na zabijeni bunék (viz kapitola 3.4.1). Projevuje se celkovou unavou,
ospalosti, letargii, nékdy 1 bolesti hlavy. Vzacné miZe nastat i edém mozku, coz je
potencialng letalni komplikace.

Klinickym obrazem pozdniho radiacniho poskozeni mozku je radiaéni encefalo-
patie. Nastava s nékolikamésicni latenci po ukonceni radioterapie. Klinicky obraz
je vétsinou nenapadny, projevuje se snizenim inteligence, poruchami paméti, tina-
vovym syndromem. Poruchy motoriky nebo €iti jsou méné Casté. Riziko radiacni
encefalopatie je vyssi pfi kombinaci zafeni s chemoterapii.

Zvlastnim druhem toxicity je poskozeni hypotalamo-hypofyzarniho systému, tj.
endokrinniho fidiciho centra. Radiosenzitivita hypofyzy neni stejnd pro vSechny
typy hormonaln¢ aktivnich bun¢k. Nejvyssi radiosenzitivitu maji bunky produkujici
rustovy hormon, néasleduji buiiky pro gonadotropiny, prolaktin, nejrezistentnéjsi jsou
naopak buiiky s produkci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) a thyreotropniho
hormonu (TSH). Neurohypofyza (zadni lalok) je povaZzovana za radiorezistentné;jsi
neZ adenohypofyza.

Endokrinni dysfunkce po radioterapii mozku jsou vyrazné Castéjsi u déti a mladist-
vych. U radioterapie mozku v dospé€lém véku jsou endokrinni poruchy povazovany
za vzacné a v klinické praxi se na né v polé€ebném sledovani piili§ nepomysli.
Nicméné nékteré prace z posledni doby uvadéji pravdépodobnost endokrinni dys-
funkce v rozmezi 2040 procent (!), coz rozhodn¢ nelze povazovat za zanedbatelné.

3.5.5.2 Oko a zrakova draha

Oko a navazujici struktury (zrakovy nerv a chiasma opticum) jsou radiobiologicky
ruznorodé¢ struktury s velmi rozmanitou radiosenzitivitou. Daleko nejvyssi radiosen-
zitivitu z o¢nich struktur ma ¢ocka. Zakal (katarakta) je popisovana jiz nasledkem
davky 4-6 Gy, pficemz jde o morbiditu pozdni, protoze cocka je tkani typu F.
Kataraktu povazujeme za poskozeni akceptovatelné, protoze nevede k trvalé ztraté
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zraku. Existuje moznost implantace umélé ¢ocky, coz je mélo invazivni, dobfe tole-
rovany a vysoce efektivni operacni vykon.

Daleko zasadnéjsi kritickou strukturou oka je sitnice. Smyslové bunky sitnice jsou
vlastné¢ modifikované neurony, takZe 1 ony se vyznacuji velmi nizkou az nulovou
prolifera¢ni aktivitou a jsou tedy tkani typu F. Radiacni retinopatie je pozdnim
vedlej§im G¢inkem s maximem vzniku po 1-3 letech po radioterapii, klinicky
se projevuje poruchou zraku az oslepnutim. Protoze sitnice je bohaté prokrvena,
popisuji se nasledkem ozéfeni predevS§im cévni zmény, jako krvaceni, aneurysmata
nebo teleangiektazie. Prah bezpecné davky na sitnici je popisovan na urovni 50 Gy,
podobné¢ jako u nervové tkang.

Slzné zlazy reaguji na radioterapii rovnéz s latenci, nastup piiznakl — absence slz,
citlivost na svétlo — nastava typicky do roka po ukonceni radioterapie. Davky pod
50 Gy jsou povazovany za bezpetne¢, naopak nad 60 Gy je poskozeni slznych Zlaz
prakticky jisté.

3.5.5.3 Micha

Situaci, kdy ,,prekazi*“ v blizkosti ¢i pfimo uvnitf cilového objemu je velké mnoz-
stvi, po€inaje nadory hlavy a krku, pfes nadory plic ¢i jicnu, az po malignity v du-
tin¢ bfisSni. Dodrzeni toleran¢ni ddvky na michu tak patii k denni naplni Cinnosti
radiologického fyzika pii planovani distribuce davky v cilovém objemu. Micha je
samoziejmé sériovym organem, jehoz ¢astecné poskozeni vede k dysfunkci celku.
Poskozeni michy je typickou pozdni morbiditou, protoze neurony a z vétsi Casti
1 glie jsou tkdnémi typu F.

PoSkozeni michy se klinicky projevuje jako radia¢ni myelopatie. Ta mize mit
ruzné silné klinické projevy. SlabSim stupném myelopatie v kréni oblasti je
tzv. Lhermittiiv syndrom. Projevuje se neuropatickymi bolestmi v oblasti hornich
i dolnich koncetin pfi pfedklonu hlavy. Bolest méa charakter elektrickych impulsi
prudce vystielujicich az do konecki prstii. Syndrom je reverzibilni, 1é¢i se kortikoi-
dy a fyzioterapii, odezniva ale velmi pomalu. Myelopatie nizSiho stupné v hrudni
a bederni oblasti takto charakteristicky obraz nem4, v klinickém obraze dominuji
ruzné silné motorické nebo Castéji senzorické deficity (parestezie, dysestezie). Tezsi
poskozeni michy muze vést az k transverzalni misni 1ézi, ktera vede k ochrnuti paci-
enta a je ireverzibilni.

Toleran¢ni davka na michu je velmi zajimavym tématem. TD 5/5 dle Emamiho je
pomérné vysoka, 50-55 Gy. V praxi je ovSem nemyslitelné zpuisobit péti procentlim
pacientli poSkozeni michy. Proto se dodrzuje toleran¢ni limit ptisnéjsi, a sice 45 Gy
pti normofrakcionaci. Dlouhodoba data ukazuji, Ze tento limit je velmi piisny a Ze

33



KLINICKA RADIOBIOLOGIE

je mozné v nezbytnych piipadech ozéfit michu klasickou frakcionaci az do davky
48 Gy. Pi1 akcelerované frakcionaci jsou ovSem limity o néco ptisnéjsi, napiiklad
rezim CHARTWEL predepisuje maximalni nepiekrocitelnou ddvku na michu 46 Gy.

3.5.5.4 Slinné zlazy

V radiacni onkologii jsou dilezitymi slinnymi zldzami piiusni Zlaza (glandula
parotis) a podcelistni zlaza (glandula submandibularis). Jedna se o parové organy.
Parotida je nejvétsi slinnou zlazou; je zodpovédna za vétsinu z produkee slin, zejmé-
na za tzv. serosni sekreci, produkci fidkych, vodnatych slin. Je hlavni slinnou zlazou
produkujici takzvané stimulované sliny, tj. ndrazové mnozstvi slin na zaklad¢ zevni-
ho podnétu. Pod¢elistni Zlaza naproti tomu produkuje sliny nestimulované, ¢ili kon-
stantni mnozstvi bez ohledu na zevni podnéty. Je tedy jasné, ze radiacni poskozeni
parotid bude mit nejvyssi vliv na kvalitu Zivota ozatfeného pacienta, protoze absence
vodnatych slin vede k nepiijemnému pocitu sucha v Ustech a potizim s polykanim.
Slinné Zlazy patii k velmi radiosenzitivnim orgdniim. Poskozeni parotidy je typickou
casnou morbiditou, tkan parotidy patii k tkanim typu H. Parotida jako organ je typic-
kym organem paralelnim, dilezity je celkovy objem obou ozafenych zladz. Pokud
neni piekro€ena stiedni ddvka kolem 25 Gy na obé¢ parotidy, je jejich poskozeni
malo pravdépodobné, sttedni ddvky nad 40 Gy vedou v kazdém ptipadé k nevratné
likvidaci parotid a tim 1 produkce vétSiny objemu slin.

Podcelistni zlazy reaguji na radioterapii pomaleji, morbidita se projevuje az po
skonceni radioterapie a je mén¢ zavazna nez u poSkozeni parotid. Podcelistni Zlazy
jsou rovnéz organem paralelnim. Toleran¢ni davky jsou mirn€ vyssi nez u parotid,
bezpecna stfedni davka se uvadi kolem 28-30 Gy.

K poskozeni parotid dochazelo pii radioterapii naddord hlavy a krku standardné.
Moderni techniky radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) jsou jiz schopny
dosdhnout ve vétsing piipada Setfeni alespoil jedné z parotid na pozadované tole-
ran¢ni hodnoty, objevuji se 1 sporadické publikace o moZnosti useteni podcelistnich
7laz.

3.5.5.5 Stitna Zlaza

Pti radioterapii v oblasti krku (ORL nédory, maligni lymfomy) dochazi ¢asto k ra-
dia¢nimu poskozeni §titné Zlazy. Thyreoidea je tkani typu F, poSkozeni nastava
pozdné, typicky s latenci né€kolika mésict. Klinickym projevem je hypothyreosa,
projevujici se klinicky celkovou slabosti, inavou, nevykonnosti. V laboratornim
nalezu nachazime zvysenou hladinu thyreotropniho stimula¢niho hormonu (TSH),
vétSinou se soucasnym snizenim hladin hormoni §titné zlazy T3 a T4.
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Bezpec¢na davka na Stitnou zl1azu je predmétem diskusi. Publikovana byla velmi Siro-
ka rozmezi od 20 Gy po 50 Gy, pfiCemz negativni vliv na Stitnou zZldzu ma 1 pfedcho-
zi nebo sou€asnd chemoterapie (zejména u malignich lymfomil). Rozhodné¢ je nutno
v klinické praxi kalkulovat s poSkozenim §titné Zlazy u pacientii radikalné ozatova-
nych pro nadory hlavy a krku a zohlednit tento fakt v polécebném sledovani.

3.5.5.6 Plice

Plice patii k viibec nejvice radiosenzitivnim orgdniim lidského organismu. Jedna se
o typicky paralelni organ, kdy o stupni poSkozeni nerozhoduje maximalni davka,
ale velikost ozafeného objemu. Radia¢ni poSkozeni plice miiZze nastat Casn¢ (radi-
aéni pneumonitida) i pozdné (radiaéni fibréza). Casna radia¢ni pneumonitida se
typicky objevuje po 1-3 mésicich po ukonceni radioterapie. Projevuje se dusnosti,
kaSlem, celkovou tinavou, schvacenosti. Jedna se o potencidln¢ velmi zdvaznou az
smrtelnou komplikaci, proto musi byt striktné respektovany tolerancni davky na
plice dle soucasnych mezinarodnich doporuceni.

Toleran¢ni davky se fidi objemem ozarené plicni tkdn€. Nejuzivangj$im parametrem
je v soucasné dob¢ parametr V20. Jde o objem obou plic, ktery obdrzi davku 20 Gy
a vice. Vyjadfuje se v procentech; za bezpecnou se povazuje hodnota do 35 %.
DalSim uzitecnym pomocnym parametrem je stiedni plicni davka (mean lung dose,
MLD), kde za bezpecnou je povazovana hodnota kolem 15 Gy. V posledni dobé se
prosazuji 1 modely zkoumajici efekt velmi nizkych davek (parametr V5, tj. objem
plic ozafeny davkou 5 Gy a vice), coz je vyznamné piedevsim u pacientli po pneu-
monektomii, kdy radiosenzitivita zbylé plice je extrémné vysoka.

Pozdni plicni toxicita (fibroza) je rovnéZ zavaznou komplikaci. Projevuje se
zmenSenou kapacitou plic, tzv. restrikénim poSkozenim plic. Objem poSkozené¢ho
plicniho parenchymu rozhoduje o intenzité¢ klinického obrazu; mnohdy jde o pouhé
rentgenologické zmény u zcela asymptomatického pacienta. Pti vétSich ozafovacich
objemech miZe plicni fibréza vést k pretizeni obehového systému a srdecnimu
selhani. Proto 1 z hlediska pozdni morbidity je nutno velmi disledné dodrzovat
davkoveé-objemové limity.

3.5.5.7 Srdce

Poskozeni srdce a jeho obalii je nutno brat v potaz pii radioterapii v oblasti hrudniku.
Problém muize nastat pii radioterapii levého prsu ¢i stény hrudni nebo pii ozarovani
mediastina. Moznosti poskozeni a jejich ¢asovy pribeh jsou velmi rozmaniteé.

K ¢asnym vedlejSim G€inkiim dochazi pomérné vzacné. Béhem radioterapie se miize
vyskytnout radia¢ni perikarditida. Jde o vzacnou komplikaci; zajimavé je, Ze
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nebyla nalezena jasna souvislost s vysi aplikovani davky ani s objemem ozafené¢ho
perikardu. Projevuje se ostrou bolesti na hrudi, zvySenou teplotou, dusnosti. Typické
jsou zmény na EKG (snizena voltdz QRS, zmény v tsecich ST a T).

Castgjsi nez Casné je pozdni perikarditida. Nastava s odstupem tydnti az mésicti po
radioterapii a projevuje se vétSinou perkardialnim vypotkem. Klinicky pozorujeme
u pacienta dusnost, Unavu, pfipadné 1 zndmky chronického srde¢niho selhavani.
Chronicka perikarditida zavisi jak na davce zafeni, tak 1 na objemu ozaren¢ho peri-
kardu. Nastava typicky po davkach piesahujicich 45 Gy.

Velmi zavaznou komplikaci je poskozeni srdecniho svalu — radia¢ni kardiomyopa-
tie, kterd nastava zejména u pacientek s karcinomem prsu lé€enych soucasné chemo-
terapii kardiotoxickymi cytostatiky (antracykliny), mize vSak nastat 1 pii samotné
radioterapii. Zavaznost poSkozeni zavisi pfedevsim na davce zafeni a piipadné che-
moterapie a rovnéZ na samotném stavu srdce pied zahajenim 1écby. U kardiaki je
riziko poSkozeni myokardu velmi vysoké, tolerancni davky jsou nizké (do 40 Gy),
zatimco zdravy myokard toleruje davky kolem 55 Gy.

3.5.5.8 lJicen

Pfi ozatovani v oblasti hrudniku je jicen prakticky vzdy exponovan urcité davce
zafeni. Jedna se o organ sériovy, kdy rozhodujicim faktorem vzniku morbidity, pie-
devs§im pozdni, je maximalni aplikovana davka.

Casna ezofagitida je obligatnim pritvodnim jevem radioterapie nitrohrudnich malig-
nit, predevsim karcinomu plic. Nastava typicky koncem tfetiho tydne frakcionované
radioterapie a klinicky se projevuje dysfagii a odynofagii. Je projevem poskozeni
sliznice jicnu a vétSinou se spontanné upravi po ukonceni ozatovaci série. Z hlediska
casné morbidity se jicen chova spiSe jako organ paralelni; ¢im vétsi objem jicnu je
ozaren, tim vyrazngj$i je Casna ezofagitida. Zalezi vSak i na dalSich faktorech, jako
je simultanni podani chemoterapie ¢i vySe jednotlivé davky.

Mnohem zavaznéjsi je pozdni poSkozeni jicnu, které nastava s latenci né€kolika
mésicll a je disledkem poskozeni podslizni¢niho vaziva, tedy tkani typu F. Pozdni
poradiacni morbidita se mlize projevit jako stendza jicnu, v tézSich ptipadech 1 ja-
ko nekréza ¢i pistél. Nasledky mohou byt i smrtelné, je proto tfeba vénovat jicnu
jako kritickému organu vétsi pozornost, nez je tomu v soucasnosti.

Toleran¢ni davky na jicen se pohybuji v rozmezi 64-75 Gy, je nutno vzdy myslet na
to, Zze u konkomitantni radiochemoterapie je asna 1 pozdni tolerance jicnu sniZena.
3.5.5.9 Zaludek

Pooperacni radioterapie karcinomu zaludku se stala standardni 1é¢bou a vzhledem
k tomu, Ze Castym typem operace jsou parcidlni resekce, je tieba Zaludek brat v tiva-

36



Tkanova a organova radiobiologie

hu jako kriticky orgén. Kromé toho je zaludek ¢asto ozaten pii radioterapii podjater-
ni krajiny nebo horni paraaortalni oblasti.

Zaludek pocitame k paralelnim organtim. Od davky 15-20 Gy nastavéa poskozeni
bunck produkujicich kyselinu chlorovodikovou 1 pepsin. Pokles produkce téchto
dvou kli¢ovych substanci pro fungovani zaludku je dlouhodoby, protoze regenerace
efektorovych bunék je velmi pomala; popisuje se az rok trvajici suprese. Davky nad
50 Gy jiz vétsinou vedou k trvalému poSkozeni ochranné vrstvy slizni¢nich bun¢k
tim 1 vyznamné¢ vy$$imu riziku vzniku peptického viedu. Pokud davka dosdhne 60
¢i vice Gy, dochazi k poSkozeni podslizni¢niho vaziva a hrozi perforace zaludku
Ci pistél.

3.5.5.10 Jatra

Jatra byla historicky povazovana za velmi radiosenzitivni organ. Starsi frakcionaéni
rezimy piipoustély maximalni jednotlivou davku 1 Gy na jaterni parenchym s tim,
ze davky vyssi by vedly k tézkému poskozeni jater. V poslednich letech se vSak
objevuji studie, které tento pfistup presvedCivé vyvraceji. Moderni radiobiologie
povazuje jatra za typicky paralelni organ, kdy o stupni poskozeni jater rozhodu-
je stfedni davka na cely objem jater. Parcidlni tolerance jater k radioterapii je pfitom
velmi vysoka. Jatra tak svou radiosenzitivitou a usporadanim funkcnich podjednotek
nejvice piipominaji plice.

Bezpecna stiedni davka na celé jatra leZi v rozmezi 28-32 Gy pro konvenéni frak-
cionaci. Toto davkové rozmezi vykazuje pétiprocentni riziko radiacni hepatitidy.
Ta se klinicky projevuje elevaci jaternich enzymil, subikterem az ikterem a ascitem,
typicky s latenci nékolika tydnt po ukonceni 1écby. Piekroceni téchto davek muize
vést az k jaternimu selhdni s fatadlnimi nasledky.

Parcialni tolerance jater je velmi vysoka. Za bezpecné jsou povazovany davky kolem
60 Gy na 50 % objemu jaterniho parenchymu a az 75 Gy na 30 % objemu jater. Této
nove zjisténé radiorezistence Casti jater se zacalo vyuzivat pro radioterapii hepatoce-
lularniho karcinomu ¢i cholangiokarcinomu s nadéjnymi predbéznymi vysledky. Je
ovSem nutno dodat, Ze zminéné toleran¢ni davky plati pouze pro zdrava jatra, paci-
enti s inicidlné zvySenymi jaternimi testy maji radiotoleranci jater podstatné nizsi.

3.5.5.11 Ledviny

Ledviny jsou klasickym piikladem paralelniho orgdnu. Nefrony jsou velmi radio-
senzitivni a poskozuje je jiz davka kolem 15 Gy. Nicméné pro zachovani funkce
organu jako celku je rozhodujici objem obou ledvin, ktery je vystaven ucinkiim
ionizujiciho zafeni. Jsou-li ob¢€ ledviny exponovany davce kolem 15-20 Gy, hrozi
zhruba pétiprocentni riziko radia¢ni nefropatie, pricemz ledviny s jiz existujicim
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funkénim poskozenim maji toleran¢ni davky posunuty jesté nize, az k hranici 10 Gy.
Nefropatie nastava s latenci né¢kolika tydnti az mésicti po ukonceni radioterapie
a klinicky se manifestuje znaimkami ledvinného selhavani — otoky, inavou, dusnosti.
Laboratorné¢ nachazime elevaci sérového kreatininu a proteinurii. PoSkozeni mize
vyustit az v selhani ledvin s nutnosti trvalé hemodialyzy.

Parcialni tolerance ledvin je pro potfeby radioterapie dutiny bfiSni pomérné uspo-
kojiva. Jedna ledvina toleruje davku az 30 Gy, ¢ast jedné ledviny pak az 45 Gy.
Moderni techniky radioterapie, jako radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)
jsou schopny riziko poSkozeni ledvin z vétsi ¢asti eliminovat.

3.5.5.12 Tenké strevo

vvvvvv

Ne snad z hlediska rizika imrti pacienta, ale spiSe pro jeho univerzalni piitomnost
v dutiné bfi$ni. Toleranci tenkého stfeva musime proto brat v tivahu pii ozafovani
prakticky vSech objemu od branice az po paneyv.

Tenké stievo sice vykazuje sériové usporadani funk¢nich podjednotek, ale z hlediska
pozdni morbidity neni Cistym sériovym organem. Velmi vysokd davka na kratky
usek tenkého stfeva muze vést k nekroze, pistéli ¢i perforaci (morbidita sériového
organu), velky objem tenkého stfeva ozafeny stfedné vysokou davkou vede zase
k malabsorpci, sklonu k infekcim €i iontovym dysbalancim (morbidita paralelniho
organu). Také v ¢asné morbidit¢ hraje vyznamnou roli celkovy objem ozéieného ten-
kého stfeva. Casna morbidita je zptisobena poskozenim slizniéni vrstvy enterocytl
a projevuje se obligatné priijmem nastupujicim koncem tfetiho tydne frakcionované
radioterapie a s maximem ve Ctvrtém tydnu. Pro prubéh 1é€by nepiedstavuje az na
vyjimky zasadni problém.

Pozdni morbidita nastava se znac¢nou latenci; minimalné nékolika mésicu, casto
1 let. V patogenezi pozdni morbidity hraje vyznamnou roli anamnéza pfedchoziho
chirurgického vykonu v oblasti dutiny bfisni. Jeho nésledkem se mohou v bfise
vytvofit jizevnaté sristy s fixaci ¢asti klicek tenkého stfeva. Fixované tenké stfevo
je pak vystaveno ionizujicimu zafeni a vzhledem k jeho omezené pohyblivosti se
ozaii vzdy stejny usek stieva. Tim vyrazné roste pravdépodobnost pozdniho posko-
zeni. Ostatni faktory pozdni morbidity jsou spolecné vSem tkanim typu F, tj. vySe
jednotlivé a celkové davky.

Bezpecna davka z hlediska pozdni morbidity je kolem 40 Gy. Davky nad 60 Gy
vedou casto k perforaci tenkého stieva a je tfeba se jim dle moznosti vyhnout.
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3.5.5.13 Kolon a rektum

Tlusté stfevo (kolon) je ozafovano spiSe vyjimecné — indikace k radioterapii nadort
kolon prakticky nejsou a pii ozatovani jinych cilovych objemil v dutin€ bfi$ni pred-
stavuje kolon malokdy problém. Naopak rektum patii k nejcastéji exponovanym
organtim v radioterapii a to jak pfi ozafovani karcinomu rekta, tak pfi radioterapii
karcinomu prostaty, mo¢ového méchyte nebo délozniho hrdla.

Pozdni morbidita v oblasti rekta je nejveétsim problémem pii radioterapii karcinomu
prostaty, kdy vyse terapeutické davky piesahuje 70 Gy. Rektum vykazuje silnou
objemovou zavislost, pfestoze je trubicovym organem a predpokladalo by se spise
sériové usporadani funkcnich podjednotek. Jednim z dilezitych cilii kvalitni radi-
oterapie karcinomu prostaty by mélo byt, aby objem rekta ozafeny terapeutickou
davkou byl co nejmensi. Ozafeni prostaty plnou davkou a zaroveil maximalni Setieni
rekta se stalo jednou z hlavnich vyzev moderni radiacni onkologie.

Obr. 3.4 Endoskopicky obraz sliznice rekta po ozafeni pro karcinom prostaty. Vidime ptekrvenou sliznici
s radiacnim viedem (Sipka).
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Ditsledkem pozdni poSkozeni rekta je radiacni proktitida. Je typickd tim, Ze nastava
velmi pozd¢, s maximem ve tfetim roce po ukonceni radioterapie. Poskozenim vSech
vrstev organu vznika radiacni vied (obr. 3.4) s velmi komplikovanym hojenim a vel-
kym rizikem krvaceni ¢i perforace. Velkou roli v radiatnim poSkozeni rekta hraje
1 stav mikrocirkulace; je znamo, Ze podstatn¢ vyssi riziko pozdni morbidity maji
diabetici. Pfi¢inou je poSkozeni drobnych cév, které je typicky pritomno u diabetu.
Vlivem ionizujiciho zéfeni je pak u organu s poSkozenymi drobnymi cévami kviili
horSimu cévnimu zasobeni poskozené tkan¢ vétsi riziko nekrozy s rozvojem viedu
¢i perforace.

3.5.5.14 Mocovy méchyr

Mocovy méchyt je ozafovan velmi cCasto, jednak pro samotny karcinom méchyte,
a jednak (a Castéji) pfi radioterapii ostatnich malignit v malé panvi. Méchyt pocita-
me k paralelnim organtim a snazime se proto, je-li to mozné, vyhnout se pii radio-
terapii alespon jeho Casti. Pii radikélni radioterapii karcinomu mocového méchyie
to v§ak moZné neni.

Akutni radiaéni cystitida nastupuje jako typickd casna reakce koncem ttetiho
tydne frakcionované radioterapie a ma velky objemovy efekt. Projevuje se astym
nucenim na mo¢ (polakisurie) a CastéjSim mocenim (polyurie). Pozdni cystitida
nastupuje vétSinou do dvou let po ukonceni radioterapie. Vlivem poradiacni fibrozy
se snizuje kapacita mocového méchyte a jeho vyprazdiovaci schopnost. Pacienti
jsou tak obtézovani velmi Castym, v tézSich ptipadech az permanentnim nucenim
k moceni. Po vymoceni vSak v méchyfi vlivem Spatné evakuace ziistava velké
reziduum moci, které je zdrojem infekci mocCovych cest. Extrémnim piipadem
poradia¢niho poSkozeni je takzvany svraStély méchy¥, ktery pacienta prakticky
zcela invalidizuje.

Bezpe¢na davka na cely méchyt je do 64 Gy, parcialni tolerance méchyie je pod-
statn¢ vysSi; nejsou ale pro ni stanoveny piesné davkové limity tak, jak je tomu
naptiklad u plic.

3.5.5.15 Ovaria

PoSkozeni ovarii neni letdlni komplikaci, proto nejsou ovaria kritickym organem
v pravém slova smyslu. Vzdy je nutno preferovat maximalni u¢innost 1é¢by zafenim
pied ovarialni protekci. Pokud ovSem existuje moZnost ovaria chranit, aniz bychom
kompromitovali 1é¢ebny efekt zateni, je to tfeba provést, protoze funkéni ovaria maji
obrovsky vliv na kvalitu Zivota pacientky. Zachovani fertility u mladych pacientek
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s dobrou prognozou zdkladniho onemocnéni je dilezitym vedlej§im cilem onkolo-
gické 1écby.

Ovaria patii mezi paralelni organy, po zahajeni menarché patii tkan ovarii mezi
tkané typu H. U déti neprobiha v ovariich prakticky zadna proliferace, proto klasické
déleni na tkan€ H a F nemd smysl.

Radiosenzitivita ovarii je rozdilna pro zarode¢né bunky a pro buiiky produkujici
ovaridlni hormony. Jinou davkou zéafeni tedy vyvolame sterilitu a jinou davkou
dosdhneme radiacni kastrace. Navic je v pfipad€ ovarii dilezity 1 vék ozatované
pacientky. Déti a mladé divky pred zahajenim menarché maji dosud neproliferujici
zarodecné buiky (oocyty), vzhledem k absenci proliferace jsou pak tyto oocyty
radiorezistentnéj$i nez u Zen, které jiz maji ovulaci. Davka pusobici sterilitu u 5 %
zen béhem 5 let (TD 5/5) je v rozmezi 2—-6 Gy, 50% pravdépodobnost sterility za
5 let (TD 50/5) je u davek 10-20 Gy v zavislosti na véku pacientky — ¢im vyssi vék,
tim niZsi davka.

Buiiky produkujici ovarialni hormony maji nizs$i radiosenzitivitu nez zdrodecné
bunky, radiacni kastrace dosahujeme pii davkach kolem 20 Gy. Opét plati, ze vyssi
vek pacientky znamena nizsi davku potifebnou k poskozeni ovarialni tkang.

3.5.5.16 Testes

Radioterapie varlat se v onkologii neprovadi, varlata ovSsem mohou byt exponovana
malym davkam rozptyleného zatfeni pii ozafovani v oblasti panve ¢i tiisel. Velkou
pozornost je nutno vénovat ozafovani téchto oblasti u mladych muzi s maligni-
mi lymfomy nebo germindlnimi nadory, protoZe radiosenzitivita n€kterych struktur
varlat je mimotfadné vysoka.

U varlat, stejné jako u ovarii, musime rozliSovat mezi zdrode¢nymi bunikami (sper-
matocyty) a buitkami produkujicimi hormony (Leydigovy buiiky). Nicmén¢ radi-
osenzitivita obou populaci bun¢k se lisi mnohem vyraznéji, nez je tomu v piipadé
ovarii.

Poskozeni tvorby spermii, a tedy neplodnost miize nastat po extrémné malych
davkach zafeni. Radiosenzitivita zarodecnych bunék je tim vyssi, ¢im Casnéjsi je
stadium vyvoje spermatické bunky (obr. 3.5). Spermatogonie hynou jiz po davce
0,15 Gy, letalni davka pro primarni spermatocyty je 2 Gy a pro sekundarni sperma-
tocyty 6 Gy. V klinické praxi vidime nejcastéji caste€né poskozeni spermatogeneze,
projevujici se snizenym poctem spermii, tzv. oligospermie. Je dalezité védét, Ze
rekonvalescence a navrat k ptivodni produkci je dlouhodoba zalezitost, ktera mtize
trvat mnoho meésicti i let, v zavislosti na vysi obdrzené davky. Davky nad 8 Gy puso-
bi prakticky vzdy trvalou sterilitu.
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Obr. 3.5 Schématické zobrazeni spermatogeneze. Cim tmavsi barva, tim vy3si radiosenzitivita busiky.

Hormonalni produkci testes zajistuji Leydigovy bunky. Jejich radiosenzitivita je
niz8i nez senzitivita spermatickych bunék, ale literarni data jsou pomérné rozporupl-
na. V nekterych studiich byl pokles produkce testosteronu zaznamenan jiz po davce
5 Gy, zatimco jini autofi uvadéji jako bezpecnou davku az 15 Gy. Kazdopadné je
treba mit na paméti, Ze nasledkem radioterapie panve mize dojit k poklesu produkce
testosteronu a lékat je povinen zejména mladsi muze o této skutecnosti informovat.

3.5.5.17 Kostni dreri

Ozateni urcite ¢asti kostni diené se prakticky nelze v radioterapii vyhnout. U dospé-
1€¢ho ¢loveka je krvetvorba soustfedéna do patere, panve a dlouhych kosti (humerus,
femur). Kostni dienn ma vyraznou charakteristiku paralelniho organu, logicky tedy
musime pocitat s uritym stupném myelosuprese piedevs§im pii ozafovani velkych
cilovych objemil (celé biicho, vétsi useky patete, velkoobjemové ozatreni malignich
lymfomt apod.). Zarovenh musime mit na paméti, ze toxicky efekt radioterapie na
kostni dien vyrazné umocnuje piedchozi i soucasné podavana chemoterapie.
Bunky kostni dfen¢ maji charakter tkan¢ typu H, jsou uspotadany ve vyrazné hie-
rarchii (obr. 3.6) a jejich radiosenzitivita klesa od buiikky matetské k buiice dcefinné,
tak jak je obvyklé. Nicmén¢ i bunky dcefinné patii mezi velmi radiosenzitivni, jak
uvidime dale v textu. Radiosenzitivita se liSi i mezi jednotlivymi fadami bunék
—nejcitlivéjsi k ucinkiim zéteni je bila krevni fada, specialné lymfocyty, o néco méné
senzitivni je Cervena fada a nejrezistentnéjsi jsou trombocyty.

Toleran¢ni davky kostni diené jako organu zavisi na ozadfeném objemu. Ozafeni méné
nez 10 % objemu diené se povazuje za bezpecné bez ohledu na aplikovanou davku.
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Obr. 3.6 Zjednodusené schéma lidské krvetvorby. Univerzalni kmenova buiika se diferencuje na kmeno-
vou buiiku pro erytrocyty (proerytroblast), granulocyty (myeloblast), lymfocyty (lymfoblast), monocyty
(monoblast) a trombocyty (megakaryoblast). Tyto specializované kmenové buiiky se pak dale diferencuji
ve zralé formy krevnich element.

Ozateni 10-25 % diené se vétSinou v krevnim obraze projevi u davek nad 30 Gy,
nejcastéji leukopenii, méné Casto anémii ¢i trombocytopenii. Neozatrena kostni dien
je vSak schopna poSkozeni bez probléml kompenzovat.

Ozatime-1i 25-50 % kostni dfen¢ ddvkami kolem 30 Gy, bude sice utlum vyrazné;si,
ale 1 v tomto piipad¢ bude krvetvorba dobie kompenzovana z neozarenych oblasti
dfené. Ozafena kostni dien ve vétsing piipadll neregeneruje. Naproti tomu pii 0za-
feni 50—75 % objemu kostni diené obdobnymi davkami nastava paradoxni jev, kdy
kromé& zvySené aktivity neozafenych oblasti dfen¢ dochazi i regeneraci v ¢éastech
ozafenych. Tento paradox se vysvétluje tak, ze podpiirna tkan kostni diené je v pii-
pad¢ nutnosti schopna znovuosidleni kmenovymi buitkami z oblasti neozatenych,
protoze samotnd neozaiend oblast jiz neni dostate¢né schopna zvySenou aktivitou
kompenzovat rozséhly stupeit poskozeni organu. Davky nad 40 Gy pak jiz ovSem
vedou vétSinou k nevratnému poskozeni ozateného okrsku diené; velké objemy
kostni dfen¢ exponované davkdm nad 40 Gy mohou mit jiz letalni nasledky.

43



KLINICKA RADIOBIOLOGIE

4, DAVKA, CAS, FRAKCIONACE

4.1 Normofrakcionace (klasicka frakcionace)
4.2 Hypofrakcionace

4.3 Hyperfrakcionace

4.4 Protrakce

4.5 Akcelerované frakcionacni rezimy

Biologicky U¢inek ionizujiciho zarfeni v tkanich zavisi na dvou zékladnich paramet-
rech. Za prvé na vlastnostech ozafované tkané€, coz bylo podrobné popsano v pied-
chozi kapitole, a za druhé na parametrech ozatrovaci série. Ty jsou dany pfedev§im
velikosti jednotlivé davky, vysi celkové davky, ¢asem ozafovaci série, a poctem
frakci radioterapie. Nelze samoziejmé opomenout ani ozatfovaci techniku, druh
zafeni a jeho energii. Parametry ozafovaci série a jejich biologickym ucinklim se
bude vénovat tato kapitola.

Popsat odd¢€lené vliv jednotlivé davky, celkové davky, poctu frakci a Casu ozafovaci
série na biologicky ucinek je prakticky nemozné. Jednotlivé parametry ozafovaci
série jsou totiz na sob¢ zavislé — nelze napiiklad ozafovat vysokou jednotlivou dav-

hyperfrakcionace protrakce

-——=>

pocet frakci

—_—

pocet frakci

akcelerace hypofrakcionace

Obr. 4.1 Rozd¢leni frakciona¢nich reziml podle vyse jednotlivé davky, poctu frakci a délky ozatfovaci
série. PIna Sipka zndzoriiuje celkovou dobu ozatovaci série, preruSovana Sipka pocet frakei tydn€é. Smér
Sipky nahoru znamena vyssi pocet frakci nebo delsi dobru trvani série. Prisecik obou Sipek znamena
5 frakci tydné a standardni dobu ozarovaci série. Tento frakciona¢ni rezim se nazyva normofrakcio-
nace. Rezim s vice nez 5 frakcemi tydné (obvykle dvémi denné) se jmenuje hyperfrakcionace, naopak
ozafovaci sérii s menSim poctem frakei nez 5 tydné nazyvame hypofrakcionaci. Urychleni ozafovaci série
oznacujeme jako akceleraci, kdezto prodlouzeni se nazyva protrakce (protrahovana frakcionace). Blizsi
vysvétleni vyznamu jednotlivych rezimi je uvedeno v textu.
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kou a zaroven vysokym poctem frakci, jak bude vysvétleno dale v textu. Je proto
ucelné probrat postupné jednotlivé frakcionacni rezimy a na nich vysvétlit vliv
parametrli ozafovaci série na biologicky uc¢inek ionizujiciho zatreni. Zakladni schéma
rozdé€leni a nomenklatury frakcionacnich rezimu je uvedeno na obr. 4.1.

4.1 NORMOFRAKCIONACE (KLASICKA FRAKCIONACE)

V prvni poloving 20. stoleti, po pifechodu z jednordzové aplikace zafeni k frakci-
onovanému podani, se jako standardni a referencni ustalil rezim ozafeni 5x tydné
davkou 2 Gray (Gy). Tento frakcionacni rezim se 1 v sou€asnosti indikuje u naprosté
vétSiny pacientl. Vyhodou normofrakcionace je vyvazenost efektu a nezddoucich
ucinkii a kromé& toho 1 ohleduplnost viici persondlu vzhledem k volnym vikendim.
Nevyhodou je fakt, Zze u nékterych typt naddori se normofrakcionace ukazuje byt
nedostate¢né ucinnou, u paliativni 1é¢by je mnohdy naopak zbyte¢né intenzivni a ¢a-
sové naro¢nd. Z tohoto divodu existuji takzvané alternativni frakcionacni rezimy,
které budou zminény dale v textu.

V urcitych piipadech lze za normofrakcionaci lze povazovat i ozafovani denni
davkou 1,8 Gy. Mimé niz$i denni davka snizuje akutni morbiditu a v nékterych
indikacich je moZzné ji povaZovat za rovnocennou davce 2 Gy na frakci (adjuvant-
ni radioterapie tumorti v oblasti panve, pfedoperacni radioterapie karcinomu rekta).
Zamenitelnost obou rezimti vSak zdaleka neni stoprocentni a v naprosté vetSing
pfipadu je tfeba preferovat jednotlivou davku 2 Gy.

Normofrakcionace je v radiobiologii dulezitd predevsim proto, Ze slouzi jako refe-
rencni rezim pro riizné radiobiologické déje a mechanismy, at’ uz jde o vycislovani
organovych toleran¢nich davek, popisovani proliferacni kinetiky tkani béhem frak-
cionovan¢ radioterapie, nebo tieba kyslikového efektu.

4.2 HYPOFRAKCIONACE

Pod pojmem hypofrakcionace se rozumi ozarovani nizSim poc¢tem frakci nez 5 tyd-
n¢. Obvykle se jedna o rezim, kdy se ozafuje obden, 2x tydn¢, nebo dokonce jen 1x
tydné. Pokud zmenSime tydenni pocet frakci, je k dosaZeni l1écebného efektu nutné
zvysit jednotlivou davku. Vyssi jednotliva davka s sebou nese vysoké riziko pozdni
morbidity, proto je u hypofrakcionace nutné navic bud’ snizit celkovou davku, nebo
minimalizovat ozatovany objem (obr. 4.2). Celkovy Cas ozatovaci série byva kratsi,
ale neni to pravidlem.

Hypofrakcionace se v radia¢ni onkologii pouziva ve dvou zakladnich indikacnich
skupindch, a sice v paliativni 16cb€ a v brachyterapii s vysokym davkovym ptikonem
(HDR).
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Obr. 4.2 Faktory ovlivityjici hypofrakcionaci. Vlevo na miskach vah jsou charakteristiky hypofrakcio-
nace, vpravo pak vyvazujici faktory k zachovani akceptovatelné toxicity.

4.2.1 Paliativni hypofrakcionace

Hypofrakcionace je idealnim frakcionacnim schématem pro paliativni radioterapii.

Vysoka jednotlivad ddvka umozni relativné rychly nastup ucinku (zastava krvaceni,

uleva od bolesti apod.), nizsi tydenni 1 celkovy pocet frakci je ohleduplny vici

pacientovi, protoze ho neobtéZuje dennim ozafovanim po dobu nékolika tydnd.

Nizkd celkova davka neni na piekazku, protoze smyslem paliativni radioterapie

neni pacienta vylécit, ale ulevit mu od potiZi, coz se vétSinou velmi dobie dafi 1 pii

nizsi celkové davee. Tim padem odpada i nutnost redukce cilového objemu a vysoké

riziko pozdni morbidity.

Priklady hypofrakcionace:

* paliativni radioterapie lokalné pokrocilého karcinomu plic, davka 8 Gy 1x tydné,
celkem 2 frakce, celkova davka 16 Gy / 2 tydny

* paliativni radioterapie exulcerované¢ho karcinomu prsu, davka 5 Gy 3x tydné¢,
celkem 6 frakci, celkova davka 30 Gy / 2 tydny

Vysoka jednotliva davka u hypofrakcionace svadi k myslence, zda by se nedal tento

frakcionaéni rezim vyuzit v kurativni radioterapii radiorezistentnich nadorti (sarko-

my, karcinom prostaty, maligni melanom). Nejdale je klinicky vyzkum u karcinomu

prostaty, ale i zde se jedna zatim pouze o experimentdlni data. Aktudln€ je mozné

uzavfit, ze hypofrakcionace neni v kurativni zevni radioterapii standardnim postu-

pem u zadné diagnozy.
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4.2.2 Brachyterapie s vysokym davkovym prikonem (HDR)

Zakladnim principem brachyterapie je ozareni malych cilovych objemil z bezpro-

sttedni vzdalenosti. Klicovy faktor malé velikosti cilového objemu v brachyterapii

nahrava hypofrakciona¢nim lécebnym schématiim bez rizika rozsahlych pozdnich
zmén. Jelikoz HDR brachyterapie pracuje s davkovymi piikony nad 12 Gy za
hodinu, neni mozna jednordzova aplikace velké davky, jako je tomu u brachyte-
rapie s nizkym davkovym piikonem (LDR), bylo proto nutné 1écbu frakcionovat.

Optimalnim frakciona¢nim schématem se ukézala byt pravé hypofrakcionace.

HDR brachyterapie se uziva ve vSech brachyterapeutickych indikacich, kurativné,

paliativné 1 adjuvantné. Jedna se o dokonalou ukazku uzitecnosti hypofrakcionace

v klinické praxi.

Priklady hypofrakcionace:

* lokéIn€ pokrocily karcinom délozniho Cipku, kombinovana radioterapie, zevni RT
malé panve 40 Gy / 20 frakcich / 4 tydny, HDR brachyterapie 4x 6,5 Gy 1x tydné,
zevni RT s centrdlnim vykrytim 14 Gy / 7 frakcich / 1,5 tydne

» Casny karcinom dé€lozniho t€la, stddium IB, low risk, poopera¢ni samostatna
brachyterapie 5x6 Gy 3x tydné

V z4jmu sjednoceni terminologie je nutné zminit i to, Ze v anglicky psané literatufe

se pojem hypofrakcionace (,,hypofractionated radiotherapy*) objevuje 1 u prevaz-

né paliativnich 1écebnych schémat, které¢ maji vyssi davku na frakci, ale pocitaji

s péti frakcemi tydné. NejbéznéjSim piikladem je ozareni 30 Gy v 10 frakcich za

2 tydny, populdrni schéma nazyvané ¢eskymi radiacnimi onkology ,,desetkrat tii.

Jde ovSem o terminologickou necistotu, protoze zakladni charakteristikou hypofrak-

cionace je prave nizsi tydenni pocet frakci.

4.3 HYPERFRAKCIONACE

Obecnou definici hyperfrakcionace je aplikace vice nez péti frakci tydné, tedy nej-
castéji dvou frakci denné. Celkova doba ozafovaci série pfitom zlstava stejna, na
rozdil od akcelerovanych frakcionacnich schémat tedy hyperfrakcionace nepracuje
s Casovym faktorem. Pokud aplikujeme dvé frakce denn¢, musime pochopitelné
redukovat jednotlivou davku. V experimentélni radiobiologii bylo prokazéano, Ze
pokud chceme denni davku 2 Gy rozdélit na dvé frakce se stejnou ucinnosti, je tieba
mirného navySeni. Nemiizeme proto napsat jednoduchou matematickou rovnici
2 Gy =2 x 1 Gy, ale musime vychazet z radiobiologickych poznatkd, které tikaji, Ze
2 Gy =2 x 1,15 Gy. Ekvivalentni denni davka pro hyperfrakcionaci, tj. ddvka majici
stejny efekt jako 2 Gy, je tedy mirné vyssi, cca. 2,3 Gy.
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Obr. 4.3 Faktory ovlivijici hyperfrakcionaci. Vlevo na miskach vah jsou faktory pfispivajici k toxicité
hyperfrakcionace, vpravo pak vyvazujici faktory.

Zakladni vyhodou hyperfrakcionace je vysoky pocet frakci. To je velka vyhoda
piedevsim u rychle proliferujicich, vysoce radiosenzitivnich tumori, u kterych vyssi
pocet ,,zasahli* vyvola vétsi stupenl poskozeni. Stejné€ ale reaguji 1 rychle proliferujici
zdravé tkan¢, a tak hlavnim privodnim jevem hyperfrakcionace je vysoka akut-
ni morbidita. Podobn¢ jako u hypofrakcionace lze i u hyperfrakcionace morbiditu
ptizniveé ovlivnit redukci velikosti cilového objemu, pokud je to mozné.

Druhou vyhodou hyperfrakcionace je moznost aplikace vysoké celkova davky a pii-
tom nizka pozdni morbidita. Pfi hyperfrakcionaci aplikujeme denni davku 2,3 Gy,
ale délime ji na dv€ mensi. To znamend, Ze celkova davka bude vyssi, ale pozdni
morbidita, kterd je vysoce citliva na velikost jednotlivé davky, se nezvysi.

V klinické praxi je klasicka hyperfrakcionace uzivana spiSe ziidka. Idea vice frakci
denné je vSak nesmirné aktudlni a uziva se béZn¢ u akcelerovanych rezimt, které
pracuji s casovym faktorem a nelze je proto oznacit za klasickou hyperfrakcionaci.
Nicméné i klasickd hyperfrakcionace mé své misto v 1é€bé zhoubnych nadori; je
nutno predevs§im zminit tzv. Horiotovu studii, kterd patii dnes jiz do zlatého fondu
radiacni onkologie. Tato studie z 80. let minulého stoleti srovnavala ucinnost nor-
mofrakcionace a hyperfrakcionace u sttedn¢ pokrocilych neoperovanych spinoce-
lularnich karcinomti orofaryngu. Vysledek byl z hlediska lokalni kontroly vysoce
pozitivni ve prospéch hyperfrakcionace, tento rezim zde uvadime jako ptiklad.
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Priklad hyperfrakcionace:

* 2x denné 1,15 Gy, 70 frakei, celkova davka 80,5 Gy / 7 tydnt

U hyperfrakcionace nelze opomenout jeden nesmirné dilezity aspekt, a sice Casovy
odstup mezi frakcemi. Bylo jednozna¢né prokdzano, ze minimalni odstup mezi
ranni a odpoledni frakci musi byt alespon 6 hodin. Dlivodem je fakt, Ze pozdné
reagujici tkdné potiebuji Cas k regeneraci svého poskozeni, kratsi interval zptisobuje
akumulaci subletalniho poskozeni tkani typu F a vyrazné zvySuje pozdni morbidi-
tu.

4.4 PROTRAKCE

Protrahované rezimy pracuji s ¢asovym faktorem, a sice ve smyslu minus. To zna-
mend, ze celkova doba 1éCby se oproti normofrakcionaci prodluzuje, vétSinou uzitim
nizké jednotlivé davky. Je jasné, Ze neexistuje zhoubny nador, u néhoz by protra-
hovana frakcionace byla vyhodna; primarnim cilem protrakce je proto Setrnost ke
zdravym tkédnim, zejména ve smyslu redukce akutni toxicity.
Protrahovana frakcionace slouZzi pfedevsim k ozafeni rozsahlych cilovych objemi
nebo extrémné radiosenzitivnich organil. V kurativni radioterapii je zndma zejména
radioterapie celého biicha u karcinomu ovarii. Ozafovany objem saha od branice az
po malou panev, ozafeny jsou vSechny vnitini organy a protrakce je jedinou moznos-
ti jak nezpisobit excesivni akutni morbiditu.
V paliativni 1é€be€ se protrahovand frakcionace typicky pouzivéd u ozareni zvétSené
sleziny u hematologickych malignit. Ozafeni sleziny piisobi velmi rychly a hluboky
pokles hodnot leukocytl a trombocytil, normofrakcionace mize v nékterych piipa-
dech vést k fatdlnim infekénim €1 krvacivym komplikacim.
Priklady protrakce:
« radikalni ozafeni celého bficha, Martinezova technika dvou otevienych protile-
hlych poli
— 1. faze: celé bricho 20 x 1,5 Gy, celkova davka 30 Gy / 4 tydny, vykryti ledvin
zezadu od 8. frakce, vykryti jater z obou poli od 11. frakce
— 2. faze: Gipon branice, paraaortdlni uzliny a mald panev, 8 x 1,5 Gy, celkova
davka (dohromady s fazi 1) 42 Gy / 5,5 tydne
— 3. faze: mala panev, 5 x 1,8 Gy, celkova davka (dohromady s fazi 1 a 2)
51 Gy /6,5 tydne
* paliativni ozéfeni sleziny, 10 x 1 Gy, celkova davka 10 Gy / 2 tydny, mozZnost
pfidani dalSich frakci dle efektu a vedlejSich u¢inkl
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Obr. 4.4 Faktory ovlivijici protrahovanou frakcionaci. Vlevo faktory prispivajici k toxicité protrakce,
vpravo kompenzujici faktory.

4.5 AKCELEROVANE FRAKCIONACNI REZIMY

Casovy faktor je jednim z kli¢ovych radiobiologickych parametrii. Stejna davka
aplikovana za kratSi ¢as ma samoziejmé vyssi biologicky Uc¢inek. Proto ma celkova
doba trvani ozatfovaci série obrovsky vyznam, a to jak pro prib¢h a stupen akutni
a pozdni morbidity zdravych tkani, tak pro lokalni kontrolu n¢kterych typti nadort
(tabulka 4.1).

Nadory s vysokou zavislosti na Case vykazuji béhem frakcionované radioterapie
kinetiku popsanou v kapitole 2.3.2 (Repopulace) u zdravych tkani. Klicovym rysem
této specifické kinetiky je akcelerovana repopulace klonogennich nadorovych
bunék koncem ttetiho tydne pfi standardni frakcionaci. Tato akcelerovand repopu-
lace vede ke zvySeni poc¢tu klonogennich nadorovych buné¢k, které se pak nepodafi
radioterapii zlikvidovat. Akcelerovana radioterapie ma za cil zabranit akcelerované
repopulaci nebo ji alespon podstatné omezit a zlepSit tim lokalni kontrolu.

Existuje n¢kolik rznych zpiisobd, jak ozafovaci rezim urychlit. Je ale tieba si uvédo-
mit, Ze akcelerace zvySuje radia¢ni morbiditu, a je tudiZ pro pacienta podstatné naroc-
néjsi, proto se hodi vyhradné pro kurativni 1écbu a je neetické uzivat ji s paliativnim
zamérem. U nekterych diagndz by byla morbidita spojend s akceleraci natolik zavaz-
n4, ze je nutné redukovat cilovy objem (karcinom plic). Nasledujici kapitoly de-finuji
zakladni zpiisoby akcelerace radioterapie, jejich vyhody, nevyhody a uziti v praxi.
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Tabulka 4.1 Rozd¢€leni zakladnich typt zhoubnych nadorti podle ¢asového faktoru. Pro nadory s vysokym ¢asovym

faktorem jsou vhodné akcelerované frakcionacni rezimy.

Casovy faktor Typ nadoru Priklad lokalizace
VYSOKY Epidermoidni karcinom Hlava/krk
Plice
Hrdlo délozni
Malobunéény karcinom Plice
Vzacné lokality (hrdlo délozni, prostata)
Nediferencovany karcinom Nasofarynx
NizKY Adenokarcinom Prs
Plice
Prostata
Kolon a rektum
Sarkomy libovolna
Gliomy Mozek
ZANEDBATELNY Maligni lymfomy libovolna
Germinalni nadory Testes

4.5.1 Normofrakcionovana akcelerace

Normofrakcionovana akcelerace znamena prosté zvySeni jednotlivé davky pii zacho-
vani frakcionace 1x denné, 5x tydné. Misto denni davky 2 Gy se aplikuje davka
mirné vyssi, ¢imzZ se za stejnou dobu 1éCby aplikuje vyssi fyzikdlni davka. Vyhodou
normofrakcionované akcelerace je komfort pro pacienta i personal, protoze kromé
nepatrné delSiho ozafovaciho Casu nevyzaduje Zadnd dalsi specidlni opatfeni; paci-
ent je ozafovan jedenkrat denn¢ jako u klasické frakcionace. Zasadnim omezenim
normofrakcionované akcelerace je ovSem pozdni toxicita, kterd zvySenim jednotlivé
davky nastava (viz kapitola 3.4). Proto je u normofrakcionované akcelerace nutné
redukovat cilovy objem. Redukce cilového objemu ov§em sniZuje moznosti uZiti nor-
mofrakcionované akcelerace v praxi, protoze naptiklad u nddort hlavy a krku vede
zmenSovani cilového objemu k vyssi pravdépodobnosti lokalni recidivy. Klinického
vyuziti se normofrakcionovanéd akcelerace dockala ve dvou indikacich: pfedev§im
u nemalobunééného karcinomu plic, kde je mozné bez vétSich obav redukovat
cilovy objem a ozatfovat pouze makroskopickou chorobu (tumor a zvétSené uzliny).
Dalsi indikaci je pooperacni radioterapie u karcinomu prsu. Zde neni primarni ditvod
radiobiologicky, ale provozni. Pfi sprdvném provedeni radioterapie prsu nehrozi
vaznéjsi poskozeni zadného kritického organu, a je tak pacientce i persondlu mozné
uSetiit dva tydny ozatovaciho cyklu. Normofrakcionovana akcelerace u karcinomu

51



KLINICKA RADIOBIOLOGIE

prsu je vhodna vyhradné pro ozéfeni prsu, nikoli spadovych lymfatik. V takové pii-
padé by hrozilo vazné poskozeni brachidlniho plexu s tézkou invaliditou.
Priklady normofrakcionované akcelerace:
* Nemalobunécny karcinom plic: 28 x 2,68 Gy, 1x denné, celkova davka
75 Gy /5,5 tydne
* Nemalobunécny karcinom plic: 22 x 3 Gy, 1x denné¢, celkova davka
66 Gy /4,5 tydne
» Karcinom prsu: 15 x 2,66 Gy, 1x denné, celkova davka 40 Gy / 3 tydny

4.5.2 Hyperfrakcionovana akcelerace
Problém s vysokou jednotlivou davkou u normofrakcionované akcelerace 1ze obejit
tim, ze vysokou denni davku rozdélime na dvé mensi, €ili ji hyperfrakcionujeme.
Zatimco u klasické hyperfrakcionace (kapitola 4.3) je jednotlivd davka v rozme-
zi 1,1-1,2 Gy, hyperfrakcionovand akcelerace pracuje s davkami vyS§imi, a sice
1,5-1,6 Gy. Denni davka je tedy pomérné vysoka, kolem 3 Gy, ale vzhledem k tomu,
ze je rozdélena na dvé mensi davky, je nebezpeci excesivni pozdni toxicity nizké.
Hlavni a indikaci hyperfrakcionované akcelerace je kurativni 1é¢ba limitovan¢ho
stadia malobunééného plicniho karcinomu v kombinaci s chemoterapii. Tato 1écba
se stala zlatym standardem lécby této vysoce maligni choroby. Dalsi v soucas-
nosti velmi popularni indikaci je akcelerovana parcidlni radioterapie prsu. Ta se
indikuje po prs-zachovné operaci pro karcinom mammy. Akcelerace se provadi
pomoci intersticidlni brachyterapie s vysokym déavkovym piikonem (HDR), mozna
je 1 brachyterapie s nizkym davkovym piikonem (LDR), tam jsou ale specificka
davkoveé-frakcionacni schémata, kterd nesplituji kritéria pro hyperfrakcionovanou
akceleraci. Podle prfedbéznych vysledki klinickych studii se zda, Ze by akcelerovana
parcialni radioterapie prsu mohla byt rovnocennou alternativou klasického zevniho
pooperacniho ozafeni celého prsu.
Priklad hyperfrakcionované akcelerace:
* Malobuné¢ny karcinom plic: 30 x 1,5 Gy, 2x denné¢, celkova davka 45 Gy / 3 tyd-
ny
* Akcelerovana parcialni radioterapie prsu: 10 x 3,4 Gy, 2x denné, celkova davka
34 Gy / 1 tyden

4.5.3 Konkomitantni boost

Koncept konkomitantniho boostu je odvozen z hyperfrakcionované akcelerace.
Jedna se 1 zde o dv€ ozafeni denné s podstatné vyssi denni davkou nez u klasic-
ké hyperfrakcionace. Rozdil oproti hyperfrakcionované akceleraci je ten, Ze jedna
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denni frakce je aplikovana na zakladni cilovy objem (makroskopicky tumor +
mikroskopicka choroba) zatimco druha denni frakce se aplikuje pouze na makro-
skopickou chorobu (tumor + zvétSené uzliny) s cilem zvySeni davky v misté nadoru
pii souc¢asné minimalizaci akutni 1 pozdni toxicity. Cilovy objem pro druhou frakci
je mensi nez cilovy objem pro frakci prvni, ¢imz se toxicita mirn¢ sniZuje a stava se
akceptovatelnou. Rozdily mezi hyperfrakcionovanou akceleraci a konkomitantnim
boostem shrnuje tabulka 4.2.

Tabulka 4.2 Srovnani zakladnich charakteristik hyperfrakcionované akcelerace a konkomitantniho boostu.

Hyperfrakcionovana akcelerace Konkomitantni boost

Cilovy objem Jeden cilovy objem Dva cilové objemy (maly objem uvnitf
velkého objemu)

Frakcionace 2 x denné 2 x denné

Jednotliva davka | Stejnd pro ob¢ frakce Mensi pro jednu z frakci

Celkova davka Proti konkomitantnimu boostu nizsi vzhledem | Vyssi diky redukci cilového objemu pii
k velikosti cilového objemu jedné z frakci

Doménou konkomitantniho boostu jsou nadory hlavy a krku, kde dosahuje vyrazné

vys$siho procenta lokélni kontroly nez konvenc¢ni frakcionace. Nadory hlavy a krku

jsou nadory s nejvyssi klinicky prokdzanou zéavislosti na Casovém faktoru. Jejich
biologické chovani a prolifera¢ni kinetika béhem frakcionované radioterapie se

velmi blizi chovani zdravych tkéni typu H, tak jak bylo popsano v kapitole 2.3.2,

véetn¢ vyrazné vyjadiené akcelerované repopulace klonogennich bunck. Proto by

akcelerovana radioterapie méla byt u téchto malignit 1é¢ebnym standardem. Akutni
toxicita konkomitantniho boostu je samoziejm¢ vyssi nez u normofrakcionace, ale
akceptovatelnd, pozdni toxicita se zvySuje zanedbatelné.

Priklady konkomitantniho boostu (PTVI = velky cilovy objem, PTV2 = maly cilovy

objem):

* Hlava/krk: 30 x 1,8 Gy / 6 tydnt na PTVI, poslednich 12 frakci soucasné
12x1,5Gy / 2,5 tydne na PTV2, celkova davka 72 Gy / 6 tydni na PTV2,
54 Gy / 6 tydnt na PTV1

* Hlava/krk: 10 x 2 Gy / 2 tydny na PTV1, poté 15 x 1,8 Gy na PTV, souCasné
15 x 1,5 Gy na PTV2. Celkova davka 69,5 Gy / 5 tydnti na PTV2, 47 Gy / 5 tydnt
na PTV1

Specifickym druhem konkomitantniho boostu je takzvany simultianni integrovany

boost (SIB). SIB znamend, ze ozafeni riznych oblasti uvnitt cilového objemu se

doséhne jedinou denni frakci. To ovSem vyzaduje modulovanou intenzitu svazku,
tedy IMRT (radioterapii s modulovanou intenzitou). Pomoci IMRT Ize pomérné
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Obr. 4.5 Simultanni integrovany boost pomoci radioterapie s modulovanou intenzitou. V ramci jediného
cilového objemu je mozné dosahnout rizné davky podle lokalizace tumoru, respektive podle nutnosti
chranit kritické organy. Cervenou barvou je zobrazena oblast s nejvyssi davkou (PTV2), fialovou pak
oblast s davkou nizsi (PTV1), modie jsou oznaceny parotidy, svétle modie micha.

snadno docilit nehomogenniho ozaieni cilového objemu s maximem davky v tumoru
(PTV2), nizsi davkou v oblasti mikroskopické choroby (PTV1) a nejnizsi davkou
v oblasti kritickych organi (obr. 4.5). Jde o metodu velmi elegantni, je ovSem velice
naro¢na na piesné konturovani anatomickych struktur, nastaveni pacienta 1 dozime-
trickou verifikaci. Dal8i nevyhodou je pouziti vy$si davky na frakci s potencidlnim
zvySenim rizika pozdni morbidity.

S rozmachem IMRT se piedpoklada, Ze se simultanni integrovany boost stane Siroce
uzivanou metodou akcelerované radioterapie u nadord hlavy a krku, potencidlné
1 u dalSich malignit. V soucasné dob¢ vSak nejsou k dispozici zddné vysledky ran-
domizovanych studii, které by potvrdily rovnocennost SIB s klasickym konkomi-
tantnim boostem.
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4.5.4 Kontinualni hyperfrakcionovana akcelerace (CHART, CHARTWEL)
Rezim CHART (z anglického Continuous Hyperfractionated Accelerated
RadioTherapy) byl vyvinut ve Velké Britanii v 80. letech minulého stoleti.
Teoretickym predpokladem rezimu byla snaha akcelerovanou repopulaci klonogen-
nich bun¢k nejen omezit, ale Uiplné€ ji zabranit maximalnim zrychlenim ozafovaci
série. CHART proto uziva tii frakci denn€ kontinudlné celkem 12 po sobé& jdoucich
dntl v€etné vikendl. Celkova doba trvani ozatovaci série je tedy kratSi nez zacatek
akcelerované repopulace u klasické frakcionace!

Pii takto intenzivnim rezimu je samoziejmé klicova otazka vyse jednotlivé a cel-
kové davky pro zachovani akceptovatelné casné 1 pozdni morbidity. Plivodni studie
pocitaly s jednotlivou davkou 1,4 Gy, tj. denni davkou 4,2 Gy a celkovou davkou
50,4 Gy. Toxicita rezimu byla ale zanedbatelnd, a proto byla jednotliva davka zvyse-
na na 1,5 Gy, denni davka je tudiz 4,5 Gy a celkova davka 54 Gy / 12 dn.

Pilotni studie rezimu CHART probéhla v roce 1989 u 48 pacientii s nadory hlavy
a krku. Byla zaznamenéna vyss$i akutni morbidita, ktera ale neptesdhla meze akcep-
tovatelnosti. Lokalni kontrola nddoru byla excelentni. BohuZzel byly zaznamenéany
dva piipady radiacniho poSkozeni kréni michy (radia¢ni myelopatie). Po dikladné
revizi rezimu bylo pfistoupeno k zvétSeni pauzy mezi dennimi frakcemi ze 4 hodin
na 6 hodin. Pfestoze je micha pozdné reagujici tkani, ukazalo se, ze i1 zde je tfeba
urcité minimalni doby k reparaci subletdlniho poskozeni. Po prodlouzeni intervalu
mezi frakcemi se jiz ptipady radiacni myelopatie neopakovaly.

Na pilotni studii navazovala randomizovana studie faze III, kterd srovnavala CHART
s konvencni frakcionaci u lokdIn€ pokrocilych nadorit hlavy a krku. Vysledkem
studie byla piekvapiveé stejnd lokalni kontrola, tedy zadny ptinos rezimu CHART;
zajimavym vedlejSim zjiSténim byla signifikantné niz$i pozdni toxicita CHARTu,
nepochybné vzhledem k nizké jednotlivé a celkové davce. Negativni vysledek studie
byl posléze podroben detailni analyze zaloZené na molekularné-biologickych cha-
rakteristikach nadori a tato analyza pfinesla dalsi velmi zajimavé poznatky. Zjistilo
se totiz, ze pacienti s nddory dobie diferencovanymi, které maji biologické chovani
podobné zdravé tkani, a tedy vyrazné vyjadienou akcelerovanou repopulaci, velmi
vyrazné profituji z rezimu CHART. Naopak pacienti s nddory Spatné diferencovany-
mi nemaji z takto siln¢ akcelerovaného rezimu zadny uzitek.

Dalsi studie srovnavajici CHART s normofrakcionaci probéhla u nemalobunééného
karcinomu plic. Tato studie zaznamenala jednoznacné pozitivni efekt akcelerova-
né frakcionace ve srovnani se standardnimi 60 Gy / 6 tydnd. Analyza podskupin
odhalila, Ze pozitivni vysledek je omezen na pacienty s epidermoidnim karcinomem;
pacienti s adenokarcinomem m¢li 1é¢ebné vysledky srovnatelné s normofrakciona-
ci.
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* Rezim CHART: 3 x 1,5 Gy denné véetné vikendd, celk. davka 54 Gy / 12 dnd.
Hlavni nevyhodou rezimu CHART je nutnost ozafovat o vikendech, coz je z hle-
diska provozu radioterapeutickych pracovist’ velky problém. Proto byl vyvinut
rezim CHARTWEL (Continuous Hyperfractionated Accelerated RadioTherapy
WeekEnd Less), ktery vynechava vikendy, ale prodlouZeni celkové doby ozatovaci
série kompenzuje zvySenim celkové davky z 54 Gy na 60 Gy. Doba trvani ozatovaci
série je 2,5 tydne. Radiobiologickym modelovanim vychazi rezim CHARTWEL
vyhodnéji nez CHART (obr. 4.6), ale klinickych dat z randomizovanych studii je
zatim minimum. Jedina studie faze III probchla u nemalobunééného karcinomu
plic, kde srovnani konvenéni frakcionace s CHARTWELem dopadlo negativné, tj.
CHARTWEL nedosahl lepsich vysledk. Dalsi studie se ptipravuji.

* RezimCHARTWEL:3x 1,5 Gydennévpracovnidny, 15 frakeitydné, celkovadavka

60 Gy / 18 dni.
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Obr. 4.6 Experimentalni modelova studie pfechodu z rezimu CHART na CHARTWEL a predpokladany
vliv na lokalni kontrolu epidermoidniho karcinomu (pfevzato z Bentzen et al., Clin Oncol 14: 372-381,
2002). Na ose X je davka v Gy, na ose Y predpokladand lokoregionalni kontrola choroby po tfech
letech.
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5. RADIOBIOLOGICKE MODELY

5.1 Historie radiobiologického modelovani
5.2 Linedrné kvadraticky (LQ) model
5.3 TCP

Kazdy, kdo se podili na 1é¢bé ionizujicim zéafenim vi, Ze rizna davka aplikovana
do rizného objemu za riznou dobu vyvolava rizné U¢inky na nador i1 zdravé tkang.
Od pocatku oboru védci vyvijeji snahy vytvorit ur¢ity matematicky model, ktery by
umoznil néjakym piiméfené jednoduchym zplisobem vypocitat pravdépodobnost
kontroly naddoru nebo stupeni poSkozeni zdravych tkani.

5.1 HISTORIE RADIOBIOLOGICKEHO MODELOVANI

Po prvnich pionyrskych pokusech francouzskych autorG z pocatku 20. stoleti
(Bergonie a Tribondeau, viz kapitola 1) byly prvnim, na svou dobu pfevratnym obje-
vem doktorské teze Magnuse Strandqvista z roku 1944. Strandqvist ozafoval rent-
genem spinocelularni karcinomy klize a pozoroval stupeii akutni morbidity na ktizi
v zavislosti na ¢ase a aplikované davce. Graficky pak zpracoval pét kiivek zavislosti
davky a €asu na stupni akutni morbidity. Tento graf (obr. 5.1) patii do zlatého fondu
radiobiologie a radia¢ni onkologie viibec.
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Obr. 5.1 Strandqvistiv graf. Na ose X je Cas ozafovaci série ve dnech, na ose Y davka v jednotkach R
(odpovida cGy). Kiivky A az E vyjadiuji rizné stupné akutni kozni toxicity pfi ozafovani klize uréitou

Vv v

zmeny.

57



KLINICKA RADIOBIOLOGIE

Dalsiho pokroku v rozvoji radiobiologickych modelll bylo dosazeno az v 60. letech
minulého stoleti vytvoifenim konceptu takzvané nominalni standardni davky
(NSD), nazyvané podle svého objevitele Ellisova formule. Ellis vychazel ze
Stradqvistovych dat a vytvoril rovnici, ktera predpoklada, Ze tolerance zdravych
tkani je zavisla na typu tkané, celkové dobé trvani ozafovaci série a poctu frakei.

Ellisova formule: D = NSD-T%11- N 024,

kde D je toleran¢ni davka, T je doba trvani ozafovaci série, N je pocet frakci a NSD
je koeficient nazvany nominalni jednotliva ddvka (nominal single dose), ktery se lisi
podle typu tkani.

Ellisova formule byla na svou dobu velmi progresivni, nicmén¢ ma z dneSniho
pohledu celou fadu slabych mist. Parametr NSD byl pomé&rné nepiesny, nebral ohled
na charakter kritického organu (paralelni nebo sériovy), celkové se model ukazal byt
malo vhodnym pro béZnou praxi z hlediska slozitosti vypoctu.

Vyhrady k NSD vedly v 70. letech k vyvinuti dal§iho z modelti, a sice TDF (time
— dose — fractionation, tj. davka, cas, frakcionace). Model TDF vychézel z NSD, tedy
vlastn€ ze Strandqvistovych dat, ¢imz se znovu potvrzuje neuvétitelna progresivita
Strandqvistovych experimenti. Hlavni snahou tviircii modelu TDF bylo maximalné
zjednodusit radiobiologické kalkulace a zavést je tak do Siroké klinické praxe. To
se skutecné podafilo, takZze TDF je mozné povazovat za prvni klinicky pouZzitelny
radiobiologicky model. Jednotliva davka a pocet frakei byly uspofadany do jed-
noduché tabulky, prisec¢ikem téchto dvou parametrii byla takzvany TDF parametr
(obr. 5.2). Tento parametr mohl pak byt srovnavéan pro jiny pocet frakci nebo jinou
jednotlivou davku (ptiklad viz nize). Tabulky byly vypracovany pro frakcionaci 1x
az 5x tydné.

Priklad:

Standardni 1écebny protokol piedepisuje davku 25 x 2 Gy 5x tydné. Je ale tieba sni-
zit jednotlivou davku na 1,6 Gy. Kolik frakci musime aplikovat k dosazeni stejné¢ho
efektu zafeni?

Reseni:

25 frakci a 2 Gy, TDF = 82

X frakci a 1,6 Gy pri TDF 82. Dle tabulky najdeme TDF 82 v radku pro 1,6 Gy,
sloupec nam uda pocet frakci n = 35 (obr. 5.2).

35 frakci a 1,6 Gy, celkova davka 56 Gy.
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Time, dose, and fractionation factors for five fractions per week

Dose/ Number of fractions

fraction 4 5 6 8 10| 12| 14| 15[ 16| 18| 20| 22| 24| 25| 26| 28| 30| 32| 34| 35| 36| 40
20 0 1 1 1 1 1 1 2 2 2 2 2 2 2 3 3 3 3 3 3 3 4
40 1 1 2 2 3 3 4 5 6 6 2 7 7 8 8 9 9| 10| 10| 11
60 2 3 3 4 5 6 7 8 8 91 10| 11| 12| 13 13| 15| 16] 17| 18| 18| 19| 21
80 3 4 5 6 8 10| 11 12| 13| 15| 16| 18| 19| 20| 21| 23| 24| 26| 27| 28| 29| 32
100 5 6 7 9| 11| 14| 16| 17| 18| 20| 23| 25| 27| 28| 30| 32| 34| 36| 39| 40| 41| 45
110 5 7 8 11| 13| 16| 18| 20| 21| 24| 26| 29| 32 33| 34| 37| 39| 42| 45| 46| 47| 53
120 6 8 9 12| 15| 18| 21| 23| 24| 27| 30| 33| 36| 38| 39| 42| 45| 48| 51| 53| 54| 60
130 7 9| 10| 14| 17| 20| 24| 26| 27| 31| 34| 37| 41| 43| 44| 48| 51| 54| 58| 60| 61| 68
140 8 10| 11| 15| 19| 23| 27| 29| 31| 34| 38| 42| 46| 48| 50| 53| 57| 61| 65| 67| 69| 76
150 9| 11| 13| 17| 21| 25| 30| 32| 34| 38| 42| 47| 51| 53| 55| 59| 64| 68| 72| 74| 76| 85
160 9| 12| 14| 19| 23| 28| 33| 35| 37| 42| 47| 51| 56| 58| 41| 66| 70| 75| 80| 82| 84| 94
170 10| 13] 15| 21| 26| 31| 36| 39| 41| 46| S1| 57| 62| 64| 47| 72| 77| 82| 87| 93| 92| 103
180 11| 14| 17| 22| 28| 34| 39| 42| 45| 50| 56| 62| 67| 70| 73| 79| 84| 90| 95| 98| 101 112
190 12| 15 18| 24| 31| 37| 41| 46| 49| 55| 61| 67| 73| 76| 79| 83| 97| 97| 104|107| 110| 122
200 13| 17| 20| 26| 33| 40| 46| 49| 53| 59| 66| 73| 79| 82| 86| 92| 99| 105| 112| 115] 119] 132
210 14 18] 21| 28| 36| 43| 50| 53| 57| 64| 71| 78| 85| 89| 92| 99| 107| 114|121 | 124 128 142
220 15] 19| 23| 31| 38| 46| 53| 57| 61| 69| 76| 84| 92| 95| 99| 107| 115]| 122 130| 134| 137| 153
230 16| 20| 25| 33| 41| 49| 57| 61| 65( 71| 82 90| 98] 102| 106| 114| 123 | 131| 139| 143 | 147| 163
240 17] 22| 26| 35| 44| 52| 61| 65| 70 79| 87| 96( 105]|109| 113 | 122 131 140| 148 | 153 | 157
250 19 23| 28| 37| 46| 56| 65| 70| 74| 84| 93( 102 112] 116] 121| 130| 139 149 158
260 20 25| 30| 40| 49( 59| 69| 74 79| 89| 99| 109| 118 123 | 128 138 | 148 158
270 21| 26| 31| 42| 52| 63| 71| 78| 84| 94(105( 115| 126] 131|136 146| 157
280 22| 28| 33| 44| 55| 66| 77| 83| 89| 100| 111 122 133 | 138 144 155
290 23 29| 35| 47| 58| 70| 82| 88| 93| 105]| 117 128 140| 146 152
300 251 31| 37| 49| 62| 74| 86| 92| 98| 111|123 135 148 154
320 27| 34| 41| 54| 68| 82| 95( 102 109 122] 136 149| 163
340 30| 37| 45| 60| 75| 89| 101 | 112] 119 134 149( 164
360 33| 41| 49| 65| 81| 98| 114| 122|130 147 163
380 35| 44| 53| 71| 88| 106| 124|133 | 142 159
400 38| 48| 57| 77| 96| 115| 134| 144 153

Obr. 5.2 Tabulka TDF pro vypocet ekvivalentni davky pfi péti frakcich tydné. Spojenim jednotlivé davky
v prvnim sloupci s poctem frakci v prvnim fadku dostaneme takzvany TDF parametr.

Model TDF se t&sil velké oblibé€ pro svou mimotadnou jednoduchost a uzivatelskou

privetivost. Bohuzel Cas ukazal, ze slabiny TDF ptevazuji pozitiva a bylo nutné

navrhnout model blizsi realité.

Hlavni negativa TDF:

» vychézi z linearniho vztahu mezi davkou a efektem, ve skutecnosti jsou tyto
kiivky daleko komplikovang;si

» vychazi z toho, Ze vSechny zdravé tkané se chovaji jako klize a vSechny nadory
jako epidermoidni koZni karcinom (vychazi ze Strandqvistova modelu)

* predpoklada stejnou senzitivitu k vysi jednotlivé davky pro vSechny typy zdravych
tkani

* podcenuje pozdni morbiditu pro vysoké jednotlivé davky
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* preceniuje Casovy faktor pro pozdni morbiditu a naopak jej podceiiuje pro casnou
morbiditu
* nepocita s repopulaci béhem frakcionované radioterapie

5.2 LINEARNE KVADRATICKY (LQ) MODEL

5.2.1  Princip a uziti

V 80. letech minulého stoleti byla publikovana nova data tykajici se kiivek izoefek-
tu, tedy vztahem mezi aplikovanou davkou, ¢asem a toxicitou na zdravych tkanich.
[zoefektni kiivky byly podstatné komplikovanéjsi, mély nelinearni prab¢h (obr. 5.3)
a staly se zakladem pro vyvoj nového radiobiologického modelu, takzvaného line-
arné kvadratického (LQ) modelu. Klicovou vlastnosti LQ modelu je rozliSeni
mezi akutni a pozdni toxicitou a jejich rozdilnou citlivosti na vysi jednotlivé davky.
Dalsi novinkou je absence ¢asoveho faktoru v LQ modelu. Autofi vychazeli z pred-
pokladu, ze Casovy faktor v ptfedchozich modelech byl natolik neptesny, Ze jej v LQ
modelu nezaradili pro jistotu viibec. Pro pozdni toxicitu je ¢asovy faktor blizky nule
a pro akutni toxicitu je natolik komplikovany, Ze je v praxi lIépe vychazet z empiric-
kych zkuSenosti.

Zakladem LQ modelu je nasledujici matematicka formule:

E = ond + pnd?,

kde E je efekt ozafovaci série, n je pocet frakci, d je jednotliva davka, o je linearni
koeficient a S kvadraticky koeficient.

Slovné se da rovnice popsat tak, Ze efekt zareni (£) je dan souctem efektl na ¢asné
reagujici tkané (and) a pozdné reagujici tkané (Bnd?). U pozdné reagujicich tkani je
velmi vyrazna zavislost na vysi jednotlivé davky, proto je davka v ¢lenu umocnéna
na druhou. Linedrni a kvadraticky koeficient jsou parametry senzitivity tkani k io-
nizujicimu zafeni. Neni ani tak dulezita velikost kazdého z téchto parametri, jako
spiSe pom¢r jejich velikosti. Pokud se jesté jednou podivame na rovnici LQ modelu,
vidime, Ze ¢im v¢Etsi je pomér a/f, tim vice ma dana tkan charakter rychle proliferu-
jici tkdné (H-typ), protoZe n a d jsou pro kazdou ozatrovaci sérii konstantni. Naopak
nizky pomér a/f svéd¢i pro tkan typu F, tedy tkan pozdné reagujici.

Pomér a/f byl do urcité miry arbitrazné stanoven pro Casné reagujici tkdné (a vétsi-
nu nadort), pozdné reagujici tkdné (a vyraznou mensinu nadord) a nervovou tkai.
Casné reagujici tkané maji pomér a/f = 10, pro pozdné reagujici tkané plati
o/ff = 3, a konecné zrald nervova tkan, ktera prakticky nema proliferacni a rege-
nerac¢ni schopnost, ma pomér a/ff = 1. Zptesnéné hodnoty poméru a/f uvadime
v tabulce 5.1.
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Obr. 5.3 Kiivky izoefektu pro zdravé tkané. Na ose X je jednotliva davka v Gy, na ose Y celkova davka,
rovnéz v Gy. Vidime, ze vysoka jednotliva davka (smér doleva na ose X) vede k vyraznému poklesu tol-
erance zdravych tkani, ktery je ilustrovan prudkym poklesem vétsiny kiivek pro jednotlivé zdravé tkané
ve sméru zprava doleva.

Tabulka 5.1 Nejcastéji citované a pouzivané parametry o/f jednotlivych tkani pro LQ model, rovnéz uvedené rozmezi,
ve kterém se uvedené parametry mohou nachazet. Cim mensi interval, tim mensi nejistota stanovani parametru o/f.
V ptipadé kiZe se jedna o vyjadieni akutni toxicity, u ostatnich tkani je parametr vyuzitelny pro toxicitu pozdni.

tkan alp (rozmezi)
epidermoidni karcinom 10 (5-25)
adenokarcinom prostaty 1,5 (0,5-5)
kaze (akutni reakce) 10 (7-12)
podkozi 2 (0,5-2,5)
micha 2 (1,5-3)
ledviny 3 (0,5-5)
plice 4 (2-6)
kost 2 (1,5-2,5)
jatra 2,5 (1,5-3,5)
mocovy méchyt 5 (5-10)
rektum 4 (2,5-6)

Zndme-li pomér o/f, zbyva upravit rovnici LQ modelu do takové podoby, aby se
koeficienty a a f dostaly do zlomku. Toho docilime drobnymi matematickymi ope-
racemi odvozenymi od zakladni rovnice.
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Vyjdeme ze zakladni rovnice LQ modelu:
E = ond + pnd?,

soulin nd, tj. jednotliva ddvka nasobena poc¢tem frakci, je vlastné celkova davka (D),
tedy dostdvame tvar
E =D-(a + pd).

Vydélime-li obé strany rovnice koeficientem o, ziskdme kone¢né kyZeny tvar rov-
nice:
E/o. = D-(1 + dl(a/f))

Faktor E/a se nazyva biologicka ekvivalentni davka (BED), definitivni formule
pro praci s LQ modelem vypada takto:

BED = D-(1 + d/(a/p)).

Nyni si ukdZeme, jak se s LQ modelem pracuje v klinické praxi.

Piedem je tfeba zdliraznit, Ze LQ model neslouzi k vypocitani ,,ekvivalentni davky*
jako TDF. Jednotkou BED jsou sice Gy, ale s indexem podle koeficientu o/f, ktery
pravé pouzivame, tedy Gy,,, Gy, nebo Gy,. Vypocitana hodnota proto ma vyznam
piredevSim pro porovnavani frakcionacnich rezimi mezi sebou (viz nize) a fy-
zikalni interpretaci BED je davka sloZzend z nekonetné velkého poctu frakci pii
nekonecné malé jednotlivé davce, resp. davka aplikovana v nekone¢né dlouhém case
nekonecné malym davkovym piikonem. Matematicky lze tuto skutecnost vyjadrit
nasledujici rovnici

lirg _gZO?ED) = ling_[)lg-(l + d/(a/f))] = D.

Vv

pozdni toxicita ma minimalni asovy faktor”, a tak tato hlavni nevyhoda LQ modelu
odpada. Pro akutni toxicitu a efekt na tumor ma LQ model pouze omezeny, orien-
tani vyznam. I tak je ale podstatné piesnéjsi nez star$i TDF, protoze vychazi z real-
néjSich experimentalnich dat.

Ptiklad vyuziti LQ modelu pfi prokazani vlivu vyse jednotlivé davky na akutni
a pozdni toxicitu:

Zadani:

Srovnejte akutni a pozdni toxicitu dvou ruznych frakcionacnich reZimi se stejnou
celkovou davkou.
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1. rezim: 60 Gy ve 30 frakcich a 2 Gy.
2. rezim: 60 Gy ve 20 frakcich a 3 Gy.

Vypocet:
Provedeme kalkulaci BED u kazdého reZimu zviast pro a/f = 10, a/f = 3 a a/f = 1.
Poté srovname dosazené hodnoty BED.

1. reZim:
BED,,=60(1+2/10)=60x1,2=72Gy,,
BED, =60 (1+2/3)=60x1, 67 =100 Gy,
BED, =60 (1 + 2/1) = 60 x 3 = 180 Gy,

2. rezim:

BED,, =60 (1 +3/10)=60x 1,3 =78 Gy,,
BED, =60 (1+3/3)=60x2=120 Gy,
BED, =60 (1 + 3/1) = 60 x 4 = 240 Gy,

Nyni srovname hodnoty BED pro oba rezimy:
78/72 =108 =108 %

120/100 = 1,2 =120 %

240/180 = 1,33 = 133 %

Vidime, Ze rezim 20x3 Gy ma o 8 procent vyssi akutni toxicitu (tedy teoreticky
1 vyssi protinadorovy efekt na rychle proliferujici tumor) a zaroven je o celych
nervovou tkan. V celkovém srovnani obou rezimii vychazi rezim 20 x 3 Gy jako
mén¢ vyhodny.

Tento ptiklad jasné vystihuje i slabiny a omezeni LQ modelu. Kromé absence ¢aso-
vého faktoru chybi i1 faktor objemovy, coZ je u paralelnich organt kli¢ovy parametr.
Pokud bychom si méli vybrat z vySe uvedenych dvou rezimi pfi kurativnim ozato-
vani karcinomu plic, bude pfi respektovani objemovych limit pro plice (V20, viz
kapitola 3.5.5.6) vyrazné vyhodnéjsi rezim 20 x 3 Gy: ma totiz vyssi ucinnost na
tumor (BED, ) a toxicita je pii malém ozafovaném objemu pomerné nizka.
Parametr BED ma jednu nepraktickou vlastnost, a sice to, ze Ciselné¢ vychazi
mnohem vyss§i nez dadvka zateni predepisovana béhem frakcionované radioterapie.
byla ptimo ekvivalentni davka v Gy. Vzhledem k tomu, Ze ekvivalentni davka je
vztahovana k normofrakcionaci, je mozné upravit formuli LQ modelu tak, aby byla
vztazena pravé k jednotlivé davee 2 Gy. Takto upravena formule se nazyva EQD,
a jeji tvar je tento:
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alf +d

EOD, =D alf +2
Do rovnice pak miizeme dosadit celkovou davku (D), jednotlivou davku (d) a para-
metr o/ podle typu tkang. Jako ptiklad pouzijeme stejny frakcionacni rezim jako
u BED.
Vypocet:
Wypocitejte EQD, frakcionacniho rezimu 60 Gy ve 20 frakcich a 3 Gy pro casnou
i pozdni toxicitu.
Tumor a casna toxicita:
EQD, =60x (10 + 3)/(10 + 2) = 60 x 13/12 = 65 Gy
Pozdni toxicita:
EQD,=60x(3+3)/(3+2)=60x6/5=72Gy
Vidime, Ze skute¢né plati mirn€ vysSsi G€innost na tumor a znacné vyssi pozdni
toxicita ve srovnani s normofrakcionaci. Samoziejmé ziistava stejnd namitka jako
u BED, tj. ze neni zohlednén ¢asovy ani objemovy faktor. V neposledni fadé je
potieba piipomenout, Ze LQ model dobie plati pro jednotlivé davky d v rozmezi 1 az
8 Gy, mimo toto rozmezi nelze tento vypocet pouzit.

5.2.2 Casovy faktor v LQ modelu

Casovy faktor lze ve skute¢nosti do LQ modelu zabudovat, problém je v tom, Ze
pro praktické uzivani LQ modelu je nepouzitelny. Pro ilustraci, ¢asovy faktor ma
ti1 parametry:

* v, denni davka v Gy potiebna ke kompenzaci proliferace klonogennich bunék

» T, celkova doba trvani ozafovaci série

* T,, Cas, kdy dochazi k zahajeni akcelerované repopulace klonogennich bunck
Cely LQ model doplnény o ¢asovy faktor pak vypadé nasledovné:

E=D-(a+pd)—y(T-T)
Z této rovnice lze analogicky odvodit 1 BED:
BED = E/o. = D-(1 + dli(a/p)) — (Yla)(T— T))
Je evidentni, Ze takova formule je pro praxi t€Zko pouZitelna. Parametry y a 7, jsou
velmi obtizné zjistitelné, 1isi se pro kazdy jednotlivy typ nddoru a jsou navic jiné in

vitro a in vivo, takze laboratorni data maji v klinické radiobiologii jen velmi omeze-
nou a pribliznou platnost.
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Existuje ale 1 jednodussi zptsob uziti asového faktoru v LQ modelu. Pouzitelny je
pouze u nadorti se silnym ¢asovym faktorem, tj. epidermoidnich karcinomt. U nich
bylo prokdzano, ze pii prodluzovani celkové doby 1écby nad 7 tydni dochézi ke
ztraté biologické uinnosti zatfeni, a to zhruba 0,8 Gy za kazdy den nad 7 tydnd.
Analogicky pii zkraceni doby ozatfovaci série pod 7 tydni se ekvivalentni davka
o uvedené hodnoty zvySuje. MlUzeme tedy fici, ze pii zkrdceni ozafovaci série na
6 tydntli se ekvivalentni davka zvySuje o 4 Gy (5 dnl zkraceni x 0,8 Gy = 4 Gy).
Timto sice pfibliznym, ale velmi jednoduchym vypoctem miiZzeme kalkulovat ekvi-
valentni davky pro akcelerované frakcionacni reZimy, cozZ si ukdzeme na nasleduyi-
cim piikladu:

Zadani:

Wpocitejte ekvivalentni davku na tumor (PTV2) u konkomitantniho boostu (viz
kapitola 4.5.3)

Hlava/krk: 30 x 1,8 Gy / 6 tydnii na PTV 1, poslednich 12 frakci soucasné s odstupem
6 hodin 12 x1,5 Gy / 2,5 tydne na PTV 2, celkova davka 72 Gy / 6 tydnii na PTV2,
54 Gy / 6 tydnii na PTV1.

Vypocet:

Nejprve vypocitame EQD, bez casoveho faktoru pro o/ff = 10. Vzhledem k tomu, Ze
poslednich 12 frakci se ozaruje 2x denné, je nuiné spocitat EQD, zvlast pro odpo-
ledni frakce.

EQD, = 54-[(1,8 + 10)/(2 + 10)] + 18[(1,5 + 10)/(2+10)] = 70,35 Gy

Vzhledem k tomu, Ze reZim je akcelerovany o tyden, je EQD, bez zapocitani casového

faktoru falesné nizsi. K takto spocitané ekvivalentni davce je proto nutné pripocitat
casovy faktor 0,8 Gy za den, tj. 4 Gy za tyden. Dostaneme tak nasledujici hodnotu:
tEQD, = 70,35 Gy + 4 Gy = 74,35 Gy

Vidime, ze pti akcelerované radioterapii u naddora se silnym casovym faktorem je
biologicky efekt akcelerace velmi vyrazny. Tomu odpovidaji 1 1écebné vysledky.
Vypoctene hodnoty EQD, pro dalsi béZné akcelerované ¢i hyperfrakcionované rezi-
my nabizi tabulka 5.2.

Pti zkraceni radioterapie na 5 tydni se analogicky ekvivalentni davka zvysi o 8 Gy.
Bude-li vSak celkova doba 1écby blizka dobé nastupu akcelerované repopulace,

vvvvvv

pfesahuje rdmce tohoto textu.
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Tabulka 5.2 Hodnoty £QD, pro normofrakcionaci, 6-tydenni konkomitantni boost, 5-tydenni konkomitantni boost,
normofrakcionovany simultanni integrovany boost a klasickou hyperfrakcionaci.

70 Gy/ 72 Gy/ 69,5 Gy/ SIB 66 Gy/ 81,6 Gy/
35 fr/ 6 tydnt 5 tydni 6 tydni 7 tydni/
7 tydni 222Gy 2x denné
celkova davka (Gy) 70 72 69,5 66 81,6
dopoledne d/fr 2 1,8 1,8 2,2 1,2
odpoledne d/fr 0 1,5 1,5 0 1,2
dopoledni davka 70 54 27 66 40,8
odpoledni davka 0 18 22,5 0 40,8
EQD, tumor 70,00 70,35 68,11 67,10 76,16
EQD2 late 70,00 68,04 66,17 68,64 68,54
EQD, tumor + faktor akcelerace 70,00 74,35 76,11 71,10 76,16

5.3 TCP (TUMOR CONTROL PROBABILITY)

Koncept TCP je v radiobiologii relativné novy, objevil se az v 80. letech minulého
stoleti. Jeho unikétnost spociva v tom, Ze k modelovani efektu ionizujiciho zafeni
pouziva velmi sofistikovanou statistickou metodu na zaklad¢ Poissonova rozdéle-
ni pravdépodobnosti. Podle Poissonova rozdéleni se tidi jevy, které maji vysoky
pocet pokust a zdroven velmi malou pravdépodobnost vyskytu daného jevu v jed-
nom pokusu. V radiobiologii se Poissonovo rozdéleni vztahuje na pravdépodobnost
usmrceni klonogenni nadorové bunky ozafenim. Tato pravdépodobnost je pro jednu
frakci (tedy ,,pokus®) mald, pticemz pocet frakci radioterapie (,,pokusi*) je velky.
TCP zavisi na radiosenzitivité klonogennich bunék a jejich poctu. Zakladni formule
TCP je nésleduyict:

—a-BED

TCP = e ¢

Kde e je zaklad ptirozenych logaritmt (Eulerovo ¢islo, jeho hodnota je pfibliz-
n¢ 2,718), ¢ je pocet klonogenil v tumoru, a je koeficient radiosenzitivity a BED je
biologicka ekvivalentni davka kalkulovana z LQ modelu.

Pti pohledu na rovnici TCP je ziejmé, Ze vyuZziti modelu je rezervovano pro experi-
mentalni modelovani a kalkulace. Pfestoze vyznam TCP pro béznou denni praxi je
v této podob€ maly, zlistava TCP nesmirné dileZitym zdkladem pro radiobiologicky
vyzkum, z n¢hoz pak praktické radiacni onkologie nesmirné profituje.
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An Alternative in the Treatment of Locally Advanced Head and Neck Cancer
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Background and Purpose: To present the feasibility and results of accelerated radiotherapy with concomitant boost technique
(69.5 Gy/5 weeks) in the treatment of locally advanced head and neck cancer.

Patients and Methods: A total of 65 patients were treated between June 2006 and August 2009. The distribution of clinical
stages was as follows: 11 11%, Il 23%, IV 61%, and not defined 5%.

Results: The median follow-up was 30.5 months. The treatment plan was completed in 94% of patients. Patients were treated
using the conformal or intensity-modulated radiotherapy (IMRT) technique. The median overall treatment time was 37 days (13—
45 days). The mean radiotherapy dose was 68.4 Gy (16-74 Gy). Overall survival was 69% after 2 years. Disease-free survival was
62% after 2 years. Acute toxicity > grade 3(RTOG scale) included mucositis (grade 3:42.6%), pharynx (grade 3:42.3%), skin (grade
3:9.5%), larynx (grade 3: 4%), while late toxicity affected skin (grade 3: 6.25%) and salivary glands (grade 3:3.7%).

Conclusion: Accelerated radiotherapy with concomitant boost technique is feasible in patients with locally advanced head and
neck cancer, has an acceptable toxicity profile, and yields promising treatment results.

Key Words: Accelerated radiotherapy - Head and neck cancer - Concomitant boost
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Akzelerierte Strahlentherapie in Concomitant-Boost-Technik (69,5 Gy/5 Wochen) als Therapiealternative fiir lokal
fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumoren

Hintergrund und Ziel: Prasentation von Durchfiihrbarkeit und Ergebnissen der Strahlentherapie mit Concomitant-Boost-Tech-
nik (69,5 Gy/5 Wochen) bei der Behandlung von lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren.

Patienten und Methodik: Im Zeitraum 6/06 bis 8/09 wurden 65 Patienten behandelt. Stadienverteilung: Il in 11%, Il in 23%, IV
in 61% und undefinierbar in 5% der Félle.

Ergebnisse: Mediane Beoachtungszeit: 30,5 Monate. Die geplante Therapie lie sich bei 94% der Patienten durchfiihren. Die
Patienten wurden mit 3D-konformaler oder IMRT-Technik bestrahlt. Der Median der Bestrahlungsdauer betrug 37 Tage (13-45
Tage). Die applizierte durchschnittliche Dosis betrug 68,4 Gy (16-74 Gy). Das gesamte 2-Jahres-Uberleben betrug 69%, Das
krankheitsfreie 2-Jahres-Uberleben 62%. Akuttoxizititen von mindestens Grad 3 (RTOG Skala) betrafen Mukositis (Grad 3: 42%),
Pharynx (Grad 3: 42,3%) Haut (Grad 3: 9,5%) und Kehlkopf (Grad 3: 4%). Die Spattoxizitdten betrafen Haut (Grad 3: 9,5%) und
Speicheldriisen (Grad 3: 3,7%).

Schlussfolgerung: Die akzelerierte Strahlentherapie mit der Concomitant-Boost-Technik ist bei Patienten mit Kopf- und Hals-
tumoren durchfiihrbar. Diese Technik hat ein akzeptables Toxizitétsprofil und gute Heilungsergebnisse.

Schliisselworter: Akzelerierte Strahlentherapie - Kopf- und Halstumoren . Concomitant-Boost-Technik

Introduction approximately with 0.6-0.8 Gy/day with prolongation of over-
The role of the time factor in the radiotherapy of spinal cell  all time beyond 21 days [14, 18]. This is due to the accelerated
head and neck cancer is well known. The prolongation of  repopulation of tumor cells, which occurs between day 21 and
overall treatment time worsens treatment results and dimin- 28 following the start of radiotherapy. The optimal overall
ishes the effective dose of normofractionated radiotherapy  treatmenttime should be approximately equal to the time of the
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commencement of accelerated repopulation; the prolongation
of overall time may diminish the biological dose due to tumor
stem cell repopulation, while shortening of the radiotherapy
course can prevent the full effects of reoxygenation and redis-
tribution of tumor cells. The effect of overall treatment time
was confirmed in many retrospective analyses and randomized
clinical trials [16, 19]. Acceleration of the radiotherapy course
is one possibility for intensifying treatment.

Hyperfractionation is another confirmed possibility for
dose escalation. Application of the higher dose during the same
time interval improves treatment results in randomized trials
[10, 15]. Moreover, hyperfractionation can be more significant
in the second part of the radiotherapy course due to the short-
ening of the effective doubling time of tumor cells [3].

There are various types of concomitant boost techniques
described in literature. The most common variant utilizes a
dose of 72 Gy delivered over 6 weeks. This schedule was more
effective with respect to local control than normofraction-
ated radiotherapy in the randomized trial [10]. More intensive
shortening to 5 weeks with minimal dose reduction resulted
in the improvement of local control and overall survival as
compared to normofractionated radiotherapy [11]. A similar
accelerated schedule with high dose and short treatment time
(69.5 Gy/5 weeks) in the treatment of head and neck cancer
was applied by Terhaard et al. [21]. They reported excellent
treatment results for this schedule in laryngeal tumors, with the
majority of patients in stage T2 or T3. We adopted this sched-
ule for the treatment of locally advanced head and neck can-
cer (in particular stage IV) of various localizations. The aim of
our work was to evaluate the feasibility and effectiveness of this
technique for the presented group of patients.

Material and Methods

Between January 2006 and June 2009, we used this schedule for
the treatment of 65 patients with head and neck cancer (55 men
and 10 women; 85% of them with locally advanced tumors,
mainly oropharyngeal and laryngeal tumors). Inclusion criteria
were histologically verified spinal cell tumor, clinical stage III
to IV (unfavorable II), performance status according to WHO
scale 0-1. Concomitant chemotherapy was contraindicated
in the majority of patients or was refused by the patient. The
contraindication for the chemotherapy was mostly due to in-
sufficient renal function rather than to the performance status
of patients. The main characteristics of the patient group are
outlined in Table 1.

Protocol Compliance

The planned treatment was completed by 58 (89%) of the
65 patients included. The prolongation of treatment due to
complications with delivering the prescribed dose was ob-
served in 3 patients. The treatment was stopped prematurely
in 4 cases. Reasons for termination of treatment were perito-
nitis after percutaneous endoscopical gastrostomy and refusal
of treatment.
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Table 1. Patient characteristics.
Tabelle 1. Patientencharakteristika.

Value (%)
Gender Male 55 (85%)
Female 10 (15%)
Age Mean 58.6 years
Range 38-78 years
Anatomic sites Oropharynx 27 (41.5%)
Larynx 21 (32.3%)
Hypopharynx 5(7.7%)
Oral cavity 7 (10.8%)
Nasopharynx 1(1.5%)
Other 4(6.15%)
AJCCstage Il 7(10.7%)
I} 15 (23%)
\Y 40 (61.5%)
Not defined 3 (4.6%)
T stage TO 0
T1 0
T2 13 (20%)
T3 21(32.3%)
T4 29 (44.5%)
TX 2(3.1%)
N stage NO 25 (38.7%)
N1 9(13.8%)
N2a 8(12.3%)
N2b 9(13.8%)
N2c 9(13.8%)
N3 3(4.6%)
NX 2(3.1%)
Histology Epidermoid 65 (100%)
Histological grade Gx 9(13.8%)
G1 19 (29.2%)
G2 31 (47.7%)
G3 5(7.7%)
G4 1(1.5%)

Radiotherapy Technique
The treatment was performed on linear accelerators with a
nominal photon beam energy of 6 MeV. Clinical target volume
for the initial phase of treatment included the primary tumor
and involved lymph nodes (GTV) with a 10 mm margin for
subclinical spreading and neck lymphatic regions according to
the institutional protocol for various primary sites (in the ma-
jority of cases the Ib-V bilateral and retropharyngeal regions).
Boost volume included only the primary tumor and involved
nodes with a 10 mm margin for CTV. Critical organs were the
spinal cord (D___< 50 Gy) and parotid glands (D__ <28 Gy).
IMRT with 5 or 7 fields was usually used. The dose was normal-
ized to the maximum in PTV and the dose was prescribed to
the reference isodose (usually 93%). The planned course dura-
tion was 5 weeks (optimal being 32 days). A total of 10 fractions
of 2 Gy (fractions 1-10) plus 15 fractions of 1.8 Gy (fractions

Strahlenther Onkol 2011 -No. 10
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11-25) for a total dose of 47 Gy were 11
prescribed in the initial volume and
15 fractions of 1.8 Gy (22.5 Gy) (start- 1.0
ing from fraction 11) were prescribed 0.9
in the boost volume. The total dose was L s
69.5 Gy/5 weeks. The interval between g
irradiation of the initial and boost vol- é 07
umes was at least 6 hours. The compen- 2 o6
satory fractions to the boost volume were g 05
applied in the case of treatment interrup- a
tion lasting longer than 2 days. The ma- £ 04
jority of patients had percutaneous en- 2 o3
doscopic gastrostomy (PEG) introduced S
during the first 2 weeks of treatment. 02
01
Evaluation of Treatment Effects 00
Acute and late toxicities were evaluated 0 5
according to the RTOG scale. The tu- a
mor response was assessed by clinical B
examination at 3-month intervals and 10
with CT or MRI imaging 3 month after
radiotherapy and, thereafter, once a year. 09
w 08
Statistics £
Overall survival (OS) and disease free 2 07
survival (DFS) were calculated using the g 0.6
Kaplan-Meier method. Univariate analy- g
sis of predictive factors was undertaken g 0
using the Gehan-Wilcoxon test. A p val- E 0.4
ue > 0.05 was considered to be significant. §
g 03
Results Y 02
The median follow-up time in
December 2009 was 30.5 months. The o1
treatment was completed successfully in 0.0
61 of 65 patients (94%). The treatment 0
was stopped before the planned 69.5 Gy b

10 20 30 40 50

Survival Time

for 4 patients. The planned dose was
exceeded in 9 patients due to compen-
sation for treatment interruptions. The
mean applied dose was 68.4 Gy (range:
16-74 Gy). The median course duration
was 37 days (range: 13-45 days). The acute toxicity grade 3 or 4
was observed in the pharynx and esophagus (42%), skin (10%),
mucous membranes (43%), and larynx (4%). Maximal toxicity
was observed during weeks 5 and 6 after the start of treatment.
There were no toxic deaths as a result of treatment. Late toxic-
ity was scored according to RTOG criteria > 3 or more months
after the termination of treatment. Late toxicity grade > 3 was
observed in skin (6%) parotid glands (4%), but not in the spinal
cord or subcutaneous tissue.

A total of 48 patients were alive and 17 patients died (2 of
them without tumor) at the time of evaluation in March 2010.
A persistent or recurrent tumor was detected in 22 patients.

Strahlenther Onkol 2011 -No. 10

Figure 1. Kaplan-Meier curves for overall (a) and disease-free survival (b).

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurven fiir Gesamtiiberleben (a) und krankheitsfreies Uberleben (b).

There were 21 locoregional failures and 1 synchronous locore-
gional and distant failure. The 2-year overall survival rate was
69% and the 2-year disease-free survival was 60%. Kaplan-
Meier survival curves for overall and disease free survival are
shown in Figure 1.

The influence of T stage, N stage, clinical stage, tumor
grade, the site of primary tumor, the overall treatment time
(with a cut-off of 37 days), and IMRT technique to the overall
survival and the disease-free survival were evaluated. Only N
stage NO was significantly better in DFS (p = 0.014) and clini-
cal stage IV was significantly worse in OS (p = 0.028) and DFS
(p =0.027), which was expected. There was a trend toward bet-
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ter results in shorter overall treatment time and IMRT tech-
nique; however, it was not statistically significant.

Discussion
Local control is still the main problem of the treatment of lo-
cally advanced head and neck cancer [6], which can be solved
by two different methods: (1) using a standard radiation dose
(about 70 Gy of normofractionated radiotherapy) in combina-
tion with concomitant chemotherapy or biological treatment
or (2) using a more effective radiotherapy schedule. Concomi-
tant chemotherapy is a widely accepted schedule, with 4-8%
improvement in results as compared to radiotherapy alone
[17]. However, the addition of chemotherapy significantly in-
creases the toxicity of treatment and limits radiotherapy dose
escalation. Moreover, the higher dose of concomitant chemo-
therapy may yield poorer results [20] and the combination of
chemotherapeutic agents has higher toxicity regardless of the
treatment results [22]. Concomitant application of biological
treatment is also effective and possibly less toxic [1], but higher
than primarily published toxicity of concomitant biological
treatment was also described [12].

Radiotherapy alone can be intensified in two ways. The
first is total dose escalation and the second is the shortening of
overall treatment time. Concomitant boost technique combines
the advantages of hyperfractionated and accelerated schedules,
i.e.,, sparing of healthy tissues and preventing the accelerated
repopulation of tumor cells.

The prolongation of treatment course duration over
4 weeks may lead to the loss of the applied dose (about 0.6-0.8
Gy/day)[14, 18]. Prolongation of overall treatment time is a
negative prognostic factor for local control of the disease [16,
19]. In contrast, shortening treatment time to less than 3 or
4 weeks increases the toxicity without effecting local control,
as was described in the CHART trial [4]. Optimal radiotherapy
treatment time for head and neck cancer is most likely the same
as the kick-off time of accelerated repopulation, which is about
28 days after treatment start [7].

The risk of alternative fractionated schedules is increased
toxicity, both acute and late. For example, acceleration in the
CAIR trial caused strong acute toxicity with “consequential”
late effects necessitating a change to the fractionation schedule
[19]. Acute reaction is the main problem of all regimens with
significant acceleration and high total dose [2]. Mathematic
modeling of fractionation for tumor, acute, and late tissues is
necessary. Such a model was described by Fowler using the LQ
model approach with consideration of the time factor. Biologi-
cally effective doses (BED) for tumor, acute, and late tissues can
be determined using Equation 1. A BED lower than 117 Gy is
considered acceptable for late effects (derived from BED for
70 Gy of normofractionated radiotherapy) [8]. Dose limits
for acute reaction of mucous membranes are approximately
59-63 Gy [9]. Table 2 shows that the concomitant boost regi-
men has the best ratio of BED for tumor, late tissues, and acute
tissues as compared to most widely used regimens.
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BED = nd(1 + (d/(0vB))) - ((loge2(T - T/ Tp) (1)

Concomitant boost schedules in the treatment of head and neck
cancer are described in literature and their effectiveness and
safety were verified in randomized trials. The most frequently
used regimen is 72 Gy in 6 weeks [10]. Overall treatment time
for this regimen is 40 days, which is still much longer than the
presumed optimal treatment time with regard to accelerated re-
population of tumor cells. This regimen is more effective than
normofractionated radiotherapy in locoregional control with a
mild increase of acute, but not late toxicity. Concomitant boost
technique with the shortening of treatment time to 5 weeks
(33 days) and a total dose 69.5 Gy was published by Terhaard et
al. [21]. The authors reported excellent effectiveness and an ac-
ceptable toxicity profile for this technique. This technique was
used primarily for the treatment of localized laryngeal cancer
with the majority of T2 or T3 and NO stages. The paper did
not present volumes of GTV, but based on the stages it can be
inferred that tumors were smaller than in our group of patients.
The simultaneous integrated boost IMRT technique with the
shortening of overall treatment time is also highly effective, as
was described. However, this technique was used on intermedi-
ate T stage tumors [13]. Our work shows that this regimen can
be safely used for the treatment of locally advanced head and
neck cancer in localizations other than the larynx, with large
boost volumes.

Overall survival and disease-free survival are better than
the results in the majority of published series. This may be
due to selection bias as this kind of treatment is offered to pa-
tients with better treatment compliance. On the other hand, a

Table 2. The following parameters were used for calculations. Tumor:
a/B =10 Gy; a = 0.35 Gy-1; Tk = 21 d; Tp = 3 days; mucous membrane:
a/B=10Gy;a=0.35Gy-1;Tk =7 d; Tp = 2.5 days; late tissues: a/p = 3 Gy;
a = NA; Tk = eo; Tp = oo [17]. BEDs for the CAIR trial are calculated before
dose modification. TD: total dose (Gy), OT: overall time (days), BED: bio-
logically effective dose.

Tabelle 2. Fur die Berechnung wurden folgende Parameter benutzt.
Tumor: a/f =10 Gy; a = 0.35 Gy-1; Tk = 21 d; Tp = 3 Tage; Schleimhaut:
a/B =10 Gy; a = 0.35 Gy-1; Tk = 7 d; Tp = 2.5 Tages; Spat reagierende
Gewebe: o/f =3 Gy; a = NA; Tk = eo; Tp = o [17]. BEDs fiir die CAIR Studie
wurden vor der Modifikation berechnet. TD: Gesamtdosis (Gy), OT: Ge-
samtzeit (Tage), BED: biologische Aquivalenzdosis.

Regimen TD OT BED BED BED
tumor late acute

70 Gy/35 fractions 70 46 675 116.7 53.1

(7 weeks)

HFX 81.6 Gy/68 fractions (1.2 Gy) 81.6 45 73.0 114.2 61.29

(7 weeks) [5]

CB 72 Gy/42 fractions 72 39 724 113.0 58.96

(6 weeks) [6]

CB 69.5 Gy/40 fractions (5 weeks) [9] 69.5 32 7431 109.8 56.24

CAIR 70 Gy/35 fractions 70 32 757 1167 6261

(5 weeks) [4]
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significant number of patients were treated with accelerated
radiotherapy due to contraindication for chemotherapy, so it
can be inferred that they had substantial comorbidities.

The presented results demonstrate that the acute toxicity
of the regime is comparable with the toxicity of normofraction-
ated chemoradiotherapy. The percentage of mucositis and der-
matitis grade 3 is slightly higher than during chemoradiothera-
py (70 Gy/35 fractions/7 weeks with weekly cisplatinum 40 mg/
m?; data not published) at our institution, but the time of severe
mucositis is shorter. Every patient was provided with percuta-
neous gastrostomy (PEG) before the treatment. We strongly
recommend this with respect to mucosal reaction grade. The
absence of hematological and renal toxicity is one of the main
advantages of the presented schedule. Another indispensable
advantage is limited nausea and emesis, which contributes to
the weight loss and deterioration of patients during concomi-
tant chemoradiotherapy. The late toxicity is acceptable and is
not different from chemoradiotherapy.

A remarkable fact is that the number of distant metastatic
recurrences is very low, which may be a result of a small num-
ber of patients with high grade (grade 3 or 4) tumors that have
higher metastatic potential. A high number of low grade tu-
mors may also contribute to the high effectiveness of the sched-
ule. Epidermoid tumors with good or intermediate differentia-
tion have higher dependency on overall treatment time [5].

Conclusion

Accelerated  radiotherapy = with  concomitant  boost
(69.5 Gy/5 weeks) is a safe and highly effective technique for
patients with locally advanced head and neck cancer. This
schedule appears to be optimal with respect to the ratio of anti-
tumor effectiveness and acute and late toxicities, based on both
clinical results and mathematical modeling. It can be recom-
mended as an alternative in the case of a contraindication to
concomitant chemoradiotherapy and possible as a first choice
treatment for grade 1 or 2 epidermoid tumors, where the effect
of the acceleration will be most prominent. Additional dose es-
calation, especially to the GTV, is possible with careful radio-
biological modeling.
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Although radiotherapy (RT) plays an es-
sential role in the management of local-
ly advanced head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC), the results re-
main poor. Better outcomes could be ex-
pected when concomitant chemotherapy
[1] or therapy targeted against the epider-
mal growth factor receptor (EGFR) [12]
are applied, but with higher toxicity and
low therapeutic ratio (2, 14]. Hyperfrac-
tionated and/or accelerated schedules of-
fer better therapeutic ratios [2]; howev-
er, severe toxicity has also been recorded
quite often in the context of these sched-
ules [3]. Some altered fractionation regi-
mens have an acceptable acute toxicity [5,
6, 8, 10, 13], while other schedules such
as CAIR, HARDE, or GORTEC have re-
quired modification [7, 15, 16].

Fowler found the total biologically
equivalent dose in 2-Gy fractions (EQD,)
to be a strong predictive factor for severe
mucositis: if EQD, remains <49 Gy, acute
and consequential mucosal toxicities are
acceptable [11]. An EQD, >52.5 Gy indi-
cates an unacceptable risk of acute toxicity
and consequential late damage. Between
these two values, there is a grey zone in
which some reasonable dose escalation
might be feasible.

Better irradiation of the target volume
while preserving critical surrounding
structures can be achieved with intensity-
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Hyperfractionated accelerated
radiotherapy with concomitant
integrated boost of 70-75 Gy
in 5 weeks for advanced

head and neck cancer

A phase | dose escalation study

modulated radiotherapy (IMRT), espe-
cially when planned as an integrated boost
[4]. Although many studies have evaluat-
ed different fractionations, the maximum
tolerated dose remains unknown, espe-
cially when highly conformal radiation
techniques are utilized.

Given the above facts, we developed a
new regimen of hyperfractionated and ac-
celerated radiotherapy with concomitant
integrated boost (HARTCIB).

Methods and materials

Between May 2008 and February 2010,
39 patients with very advanced, bulky,
stage IV HNSCC were included in this
phase I dose escalation study. Inclusion
criteria for this protocol were as follows:
inoperable, nonmetastatic, squamous cell
carcinoma of the oro/hypopharynx, lar-
ynx, or oral cavity; clinical stage IV; bulky
primary tumor (minimum gross tumor
volume 40 ml); Karnofsky performance
status >60; signed informed consent; and
contraindication to the concomitant ad-
ministration of platinum-based chemo-
therapy because of comorbidity and/or
insufficient liver/kidney function.
Patients’ characteristics are summa-
rized in € Tab. 1. The median gross tu-
mor volume (GTV) was 72 ml (range 40—
240 ml), which was comprised of median

50 ml (range 20-200 ml) for the primary
tumor and median 10 ml (range 0-120 ml)
for lymphadenopathy. Percutaneous en-
doscopic gastrostomy (PEG) was intro-
duced prior to RT in 23 patients (62%)
who experienced significant swallowing
difficulties or weight loss of 210%.

This study was approved by the institu-
tional review board of University Hospital
Ostrava. Staging was performed by a mul-
tidisciplinary team based on 2002 Amer-
ican Joint Committee on Cancer’s TNM
Classification of Malignant Tumors, ac-
cording to a standard procedure. Dental
examination and intervention as needed,
together with nutritional intervention af-
ter screening, were conducted before RT.
Positron emission tomography (PET),
bone scans, and abdominal or chest CTs
were performed in selected cases only.

Simulation and treatment planning

GTViumer included the primary tumor and
involved lymph nodes identified by CT
and physical examination or endoscopy.
The clinical target volume of the prima-
ry tumor plus lymphadenopathy (CT Vi,
mor) Was defined as a 4 mm isometric ex-
pansion of the GTVyymer. The uninvolved
nodal areas (CT Vypinvolved) included bilat-
eral nodal regions II-V (I-V in oral cavity
tumors) in accordance with multi-institu-



“Tab.1 Main patient characteristics
Percent-

' Tab.2 Comparison of toxicity and efficacy of standard and experimental fractionations

tional consensus. The CTV-PTV margins
were 3 mm for both CTVs. In accordance
with our institutional protocol, cone beam
CT for image guidance was performed at
weekly intervals (more often when set-up
errors >3 mm were detected).

Radiobiological analyses

Hyperfractionated schedules and con-
comitant boost techniques have been
used for many years in our department.
The IMRT two-plan approach that was
initially used has several disadvantag-
es. Therefore, the next step was to adopt
the integrated boost to obtain better con-
formity of irradiation without radiobio-
logical losses. New fractionations would
have similar efficacy and lower late toxici-
ty than standard regimes. A higher risk of
acute toxicity was allowed in the context
of better conformity of integrated-boost
IMRT. Calculations based on the linear-
quadratic model [9]of standard and new
schedules are compared in €3 Tab. 2. The
following equations and parameters were
used to calculate acute mucosal reac-
tion: a/B=10 Gy; a=0.35 Gy; Tk=7 days;
Tp=2.5 days.

week shorter than 7).
d+a/p

EQDy =D—— +D

0D, 2+a/;3+ repop
For late tissues: a/p=3 Gy

d

EQD, = D+—°‘/ﬂ
24a/p

Dose prescription

HARTCIB applies the same plan twice
daily with a gap of at least 6 h, totaling 10
fractions/week (50 fractions in 5 weeks).
The primary tumor with lymphadeno-
pathy (PTVymor) received a total dose/
dose per fraction of 70 Gy/1.4 Gy in the
first cohort of patients. If no dose-limit-
ing toxicity was recorded during the treat-
ment or during the 90-day follow-up pe-
riod, the dose to the PTViymor was esca-
lated to 72.5 Gy/1.45 Gy, and then fur-
ther escalated to 75 Gy/L.5 Gy. PTVy,.
involved areas were irradiated at a dose of
55 Gy/1.1 Gy. The prescribed dose in the
PTV has been normalized to mean dose
(Dimean)- Inverse planning (Precise PLAN®
2.11, Elekta, Crawley, UK) for 6 MeV pho-
ton step-and-shoot IMRT allowed us to
keep the maximum dose (Dyay) to the
spinal cord <48 Gy in all cases. If it was

Number Schedule 70Gy/35 CB CB HFR CiBa CIBb CIBc
age frac- 72Gy/ 69.5Gy/ 81.6Gy/ (1.4Gy) (1.45Gy) (1.5Gy)
Sex Male 35 90 tions/NF 6 weeks 5weeks 7 weeks
Female 4 10 Total dose 70 72 69.5 81.6 70 72.5 75
Age Median 61 G
Range 40-84 Morning 2 18 1.8 1.2 14 1.45 15
- dose (Gy)
Sites  Oro/hypo- 13 33
pharynx Afternoon 0 1.5 15 1.2 1.4 145 10
7 dose (Gy)
Oral cavity 18 46 5
1 n Total time 47 40 33 47 33 33 33
arynx 3 (days)
‘S“tfce W 2 1R Fractions (n) 35 2 40 68 50 50 50
g EQD; acute 42.0 47.0 494 48.2 49.8 525 552
T 1 0 0 Gy)
stage
= 2 3 : EQDlate (Gy)  70.0 680 66.2 685 616 645 67.5
B o 15 EQDtumor 700 744 76.1 762 745 772 799
4 30 7 (Gy)
N 0 5 13 CB concomitant boost, CIB concomitant integrated boost, EQD, equivalent dose in 2-Gy fractions (10 Gy/
stage 1 4 10 week, 2 Gy/day), HFR hyperfractionation, NF normofractionation.
2a 6 15
2b 16 M EQD, = BED/(1 +2/ /B1) possible to protect the parotid glands, the
2 4 10 median dose was <26 Gy for at least one
3 5 13 BED = nd(1 +d/ t/B1) parotid. Laryngeal, oral cavitiy, and pha-
His=  Squamous 39 100 — 1o (T —Ty) /T, ryngeal constrictors were defined as crit-
tol- ical structures if tumor infiltration was
ogy For tumor: a/p=10 Gy (Drepop=4 Gy/  not detected. In those cases, the median

dose was minimized to the lowest possi-
ble level without specific dose-volume pa-
rameters. Mandible, brainstem, or brachi-
al plexus were delineated as critical struc-
tures in specific anatomical situations.

Evaluation of toxicity and response

Acute toxicity was evaluated by the same

radiation oncologist during and after RT -
once weekly until recovery, and was re-

corded according to the RTOG/EORTC

scale. Toxicity was considered acute if
it was detected during the RT course or

within 90 days after completion of RT. Pa-

tients were evaluated during follow-up at

3-month intervals by the otolaryngology

specialist and radiation oncologist. Late

toxicity was recorded according to the

RTOG/EORTC scale for patients in com-

plete remission (CR).

Statistical analyses

Dose-limiting toxicity was defined as the
need for interruption of the RT course due
to intolerance or any grade 4 acute toxic-
ity. Other parameters, such as the inci-
dence and duration of acute toxicity, in-
cidence of late toxicity, locoregional pro-
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Abstract

Background and purpose. The present
study was performed to evaluate the feasi-
bility of a new, 5-week regimen of 70-75 Gy
hyperfractionated accelerated radiothera-

py with concomitant integrated boost (HART-
CIB) for locally advanced, inoperable head
and neck cancer.

Methods and materials. A total of 39 pa-
tients with very advanced, stage IV nonme-
tastatic head and neck squamous cell carci-
noma (median gross tumor volume 72 ml)
were included in this phase | dose escalation
study. A total of 50 fractions intensity-mod-
ulated radiotherapy (IMRT) were adminis-
tered twice daily over 5 weeks. Prescribed to-
tal dose/dose per fraction for planning target
volume (PTViumor) Were 70 Gy in 1.4 Gy frac-
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tions, 72.5 Gy in 1.45 Gy fractions, and 75 Gy
in 1.5 Gy fractions for 10, 13, and 16 patients,
respectively. Uninvolved lymphatic nodes
(PTVuninvolved) Were irradiated with 55 Gy in
1.1 Gy fractions using the concomitant inte-
grated boost.

Results. Acute toxicity was evaluated ac-
cording to the RTOG/EORTC scale; the inci-
dence of grade 3 mucositis was 51% in the
oral cavity/pharynx and 0% in skin and the
recovery time was <9 weeks for all patients.
Late toxicity was evaluated in patients in
complete remission according to the RTOG/
EORTC scale. No grade 3/4 late toxicity was
observed. The 1-year locoregional progres-
sion-free survival was 50% and overall surviv-
al was 55%.

Hyperfractionated accelerated radiotherapy with concomitant integrated boost of 70-75 Gy
in 5 weeks for advanced head and neck cancer. A phase | dose escalation study

Conclusion. HARTCIB (75 Gy in 5 weeks) is
feasible for patients deemed unsuitable for
chemoradiation. Acute toxicity was lower
than predicted from radiobiological models;
duration of dysphagia and confluent muco-
sitis were particularly short. Better conformi-
ty of radiotherapy allows the use of more in-
tensive altered fractionation schedules com-
pared with older studies. These results sug-
gest that further dose escalation might be
possible when highly conformal techniques
(e.g., stereotactic radiotherapy) are used.

Keywords

Altered fractionation - Intensity-modulated
radiotherapy - Head and neck neoplasms -
Dose fractionation - Survival

Zusammenfassung

Hintergrund. Die Studie untersucht die
Machbarkeit eines 5-Wochen-Fraktionier-
ungsschemas der hyperfraktionierten akze-
lerierten Strahlentherapie mit einem simul-
tan integrierten Boost von 70-75 Gy (HART-
CIB) fiiir Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren.

Patienten und Methoden. Insgesamt 33 Pa-
tienten mit lokal sehr fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren im klinischen Stadium vier
(mittleres Tumorvolumen von 72 ml) wur-
den in die Phase-I-Studie aufgenommen.

Die Patienten wurden mit 50 IMRT-Frak-
tionen Giber 5 Wochen 2-mal tagl. bestrahlt.
Die Gesamtdosis/Einzeldosis flir PTVumor
betrug 70 Gy/1,4 Gy, 72,5 Gy/1,45 Gy und

75 Gy/1,5 Gy fiir 10, 13 bzw. 16 Patienten. Un-

von 70-75 Gy fiir fortgeschrittene Kopf-

betroffene Halsregionen (PTVyninvolved) beka-
men 55 Gy (Einzeldosis 1,1 Gy).

Ergebnisse. Die akute Toxizitat wurde an-
hand der RTOG-Skala beurteilt. Eine Muko-
sitis vom Grad 3 in der Mundhdhle oder im
Pharynx trat bei 51% der Patienten auf, eine
Grad-3-Hauttoxizitat kam nicht vor. Bei al-
len Patienten war die Heilungszeit kiirzer als
9 Wochen. Bei Patienten in kompletter Re-
mission kam es zu keiner gemaB RTOG klas-
sifizierten Spéttoxizitat vom Grad 3 oder 4.
Die progressfreie Uberlebensrate nach einem
Jahr betrug 50%, die 1-Jahres-Gesamtiiber-
lebensrate 55%.

Schlussfolgerung. Ein sehr akzelerier-

tes Fraktionierungsschema von 75 Gy in
5Wochen mit dem simultanen integrierten

Hyperfraktionierte akzelerierte 5-wochige Strahlentherapie mit simultan integriertem Boost
Hals-Tumoren. Eine Phase-I-Studie zur Dosiseskalation

Boost ist tolerabel und kann bei Patienten
verwendet werden, die mit der Radiochemo-
therapie nicht behandelt werden kénnen. Die
akute Toxizitét, vorzugsweise Mukositis und
Dysphagie, war niedriger als mit dem aktuel-
len radiobiologischen Modell kalkuliert. Die
hohe Konformitét der Bestrahlung macht die
Benutzung solcher akzelerierten Schemen
moglich. Die Resultate unserer Studie zeigen,
dass sogar noch mehr intensive Fraktionier-
ungsschemen ausfiihrbar sein konnten.

Schliisselworter

Alternative Fraktionierung -
IMRT - Kopf-Hals-Tumoren -
Dosisfraktionierung - Uberleben

gression-free survival (LR-PFS), and over-
all survival (OS) were also evaluated.

Patients’ characteristics were record-
ed at the time of initiation of treatment.
Response and acute and late toxicity were
prospectively evaluated at the above-men-
tioned intervals. LR-PES was calculated
from the start of RT until the date of first
documented disease progression. OS was
calculated using the date of death from
any cause.
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The data cut-off was 31 August 2011.
Data were analyzed using GraphPad
Prism for Windows 4.0 (GraphPad Soft-
ware Inc., La Jolla, CA, USA). Cumulative
survival and local control were calculat-
ed based on the Kaplan-Meier method;
intergroup comparisons were performed
using the Mann-Whitney test for two
groups and the Kruskal-Wallis test for
three groups of variables.

Results

Between May 2008 and February 2011,
39 patients with stage IV bulky, nonme-
tastatic, inoperable HNSCC were treat-
ed according to the HARTCIB protocol.
Ten patients received the total dose/dose
per fraction (70 Gy/1.4 Gy), 13 patients
then received 72.5 Gy/1.45 Gy, and 16 pa-
tients progressed to the highest dose lev-
el (75 Gy/1.5 Gy). Additional dose esca-



Dose Patients Incidence Average duration ~ Maximum duration  pvalue
level (n) (n, %) (weeks) (weeks)

70 Gy 10 5 (50%) 53 7

725Gy 13 7 (54%) 52 7 0.98 (NS)
75 Gy 16 8(50%) 53 9

NS not significant.

lation was not performed because of ex-
cessive risk of severe acute toxicity based
on radiobiological modeling. All patients
were monitored for at least 6 months af-
ter therapy or until death. Median follow-
up was 10 months (range 6-39 months)
for survivors.

Toxicity

All patients completed the treatment
course as planned; no excessive toxici-
ty requiring a treatment break was not-
ed. The median doses were 70 Gy (n=10),
72.5 Gy (n=13), and 75 Gy (n=16) for the
three dosage groups (&3 Tab.3). The me-
dian duration of the RT series was 37 days
(range 33-48 days) because of planned
and unplanned device shutdowns and/or
public holidays. The incidence of grade 3
acute toxicity was 51% for mucosa (oral
cavity and/or pharynx) and 0% for skin.
No grade 4 or 5 toxicities were recorded.
Patients whose treatment time was be-
low median (n=20) had average recov-
ery from grade 3 mucositis of 5.1 weeks,
while in those with longer total treatment
time (n=19) the average recovery was
4.4 weeks. This result was not statistically
significant (Mann-Whitney test, p=0.43).
Parenteral support for severe muco-
sitis was the reason for hospitalization
in six cases (15%). As mentioned above,
PEG was introduced before treatment in
23 patients (58%); however, 13 patients
completed RT with oral nutritional sup-
port only, without the use of PEG. Late
toxicity was evaluated in patients in CR
with a minimum follow-up of 6 months.
Grade 1 subcutaneous fibrosis was detect-
ed in 64% of patients, and grade 1 xero-
stomia was detected in 82%. Grade 2 xe-
rostomia was recorded in 18% of patients.
Higher degrees of late toxicity were not re-
ported; however, follow-up was short.

Response

Seventeen progressions were recorded
during the follow-up, of which one was
a case of distant metastasis. The remain-
ing 16 progressions were in areas that had
received a high dose of radiation (GTV-
wumor)- Local, regional, and combined lo-
coregional progression were observed
in 5, 4, and 7 patients, respectively. The
1-year LR-PFS at 12 months was 50%. The
expected OS at 12 months was 55%.

Discussion

Although standard treatment of nonme-
tastatic, locoregional, advanced, head and
neck cancers is concomitant radiochemo-
therapy [17], many patients are ineligi-
ble for this treatment because of comor-
bidities and/or global performance sta-
tus. While concomitant anti-EGFR ther-
apy may be an alternative [12], it has al-
so been associated with excessive toxici-
ty [14]. Although better outcomes may be
expected when hyperfractionated acceler-
ated RT is used [3], severe acute toxicity
has been reported as the limiting factor in
several studies in which the fractionations
required modification (7, 15, 16]. Highly
conformal techniques, such as IMRT; have
the potential to reduce toxicity, as report-
ed in RTOG 00-22 [18]. Some available ra-
diobiological predictions based on the lin-
ear-quadratic model define the risk of ex-
cessive acute toxicity [11]; however, there
is a grey zone that remains to be clarified.
To the best our knowledge, only one study
has evaluated the feasibility of hyperfrac-
tionated accelerated RT with integrated-
boost IMRT [19]. The present dose-esca-
lation study contributes to the search for
the maximum tolerated dose when single
modality RT is used in the era of highly
conformal techniques.

Because severe acute toxicity was
not recorded at dose levels of 70 Gy or
72.5 Gy, it was reasonable to proceed to
the next level despite the high radiobio-
logical probability of unacceptable acute
toxicity. At the 75-Gy dose, the incidence
of grade 3 acute mucositis was 50%, me-
dian duration of toxicity was 5.3 weeks,
and maximum duration of toxicity was
9 weeks. No toxicity-related treatment
break was recorded, and there were no
grade 3 skin toxicities. Tolerance was
considered acceptable given the large vol-
ume of PTV, and according to our defi-
nition the maximum tolerated dose was
not reached. However, additional dose es-
calation was not performed because there
were cases of longer recovery from conflu-
ent mucositis. The real acute toxicity was
much lower than expected from radiobi-
ological calculations.

The linear-quadratic model predicts
that using a smaller dose per fraction
will have a positive effect on late toxici-
ty, which corresponds with our results.
Dependence on PEG 3 months after RT
was recorded in patients with persistent
or progressive tumor only; no PEG-de-
pendence was observed in patients with
CR. There was no osteonecrosis, which
may be the result of very good interdis-
ciplinary cooperation with the dental sur-
geon; however, longer follow-up is need-
ed to determine the real incidence of this
rather rare toxicity. Subcutaneous fibrosis
was mild in all cases and xerostomia var-
ied between grades 1 and 2. Given that no
other late toxicities were observed, there
is no evidence that this regimen has sig-
nificant sequelae; however, this informa-
tion must be confirmed in a longer follow-
up period.

The 1-year LR-PFS and OS were 50%
and 55%, respectively (& Fig. 1). Al-
though these results appear disappoint-
ing, they were predictable in bulky tu-
mors with a median tumor volume of
72 ml. Moreover, most tumors were locat-
ed in the oral cavity, and therefore carry
worse prognosis [20, 21], and patients had
contraindications to concomitant chemo-
therapy because of comorbidities. The
very low incidence of distant relapse was
an interesting finding, and underscores
the importance of local control for OS in
HNSCC. Because all locoregional relaps-
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Fig. 1 4 Kaplan-Meier curves for overall survival (0S) and locoregional progression-free survival (LR-

PFS)

es were detected within the GT Viymop fur-
ther treatment intensification is needed.
We recently started to add a stereotactic
boost of 5 Gy with a CyberKnife (Cyber-
boost) for GTV at the end of fractionated
irradiation, analogous to the intraluminal
brachytherapy boost that is used for naso-
pharyngeal carcinomas. Finally, given the
absence of progression outside the GTV,
we hypothesize that the elective dose may
be decreased or elective irradiation might
even be omitted in some very advanced
cases.

Conclusion

In patients with advanced, bulky HNSCC
deemed unsuitable for chemoradiation,
75 Gy HARTCIB administered in 5 weeks
is feasible with acceptable acute toxicity,
especially because it is associated with
short duration of dysphagia and conflu-
ent mucositis. Better conformity of RT al-
lows the use of more intensive altered
schedules than indicated by radiobiolog-
ical considerations and older clinical da-
ta. The prognosis of patients with very
advanced disease remains poor, elective
irradiation of uninvolved lymph nodes is
questionable, and additional dose inten-
sification for the GTV (e.g., with the ste-
reotactic boost) is necessary.
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60%, 57%135%, 45%121%, 84%I71% and 77%/56%, respectively (p<0.05).
Non-significant reductions were achieved for brachial plexus (45%/32%),
carotid artery (22%/8%) and cervical esophagus (74%/49%). R50 was
reduced by 33% (p<0.01). D95%, D98% and D99% were increased by 2.4%,
4.7% and 6.5%, respectively (p<0.01). PTV prescription dose escalations by
10Gy and 20Gy were achieved while keeping R50 reduction to >32%, and
doses to OARSs significantly improved or unchanged from clinical plans. At a
median follow-up of 10 months (1-41 mo), actual LC was 52%. The predicted
mean TCP of 42.2% was increased in 47 plans to 45.9% for the prescribed
dose (p = 0.02), 85.5% with 10Gy escalation (p<0.01) and 91.4% with 20Gy
escalation (p<0.01). There were 3 (11.1%) late toxicities (grade-2 & -3
dysphagia and grade-3 osteoradionecrosis). Using 47 plans, the NTCP for
pharyngeal constrictors and mandible necrosis were reduced by 14.6% and
12.4%, respectively. On average, NTCP for all OARs were reduced by 3.4%.
Conclusions: 4 T plans may allow dose escalation with significant and
consistent improvements in tumor coverage and critical organ sparing.
Future prospective evaluation should validate that 47 radiation therapy can
enhance LC while reducing late toxicity.
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A.M. Chen: None. P. Lee: None. J.A. Vargo: None. D. Low: None. M.
Hugq: None. M.L. Steinberg: None. P. Kupelian: None. K. Sheng: None.
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Hyperfractionated Accelerated Radiation Therapy 70-75 Gy in 5
Weeks for Advanced Head and Neck Cancer: Single-Institution
Experiences

J. Cvek,' M. Rybar,' B. Otahal,' L. Molenda,' L. Knybel,' J. Kubes,'
J. Stransky,2 0. Res,” E. Skacelikova,' P. Kominek,” K. Zelenik,”

and D. Feltl'; 'Department of Oncology, University Hospital, Ostrava,
Czech Republic, *Department of Oral and Maxillofacial Surgery,
University Hospital, Ostrava, Czech Republic, j'Depan‘mem‘ of
Otolaryngology, University Hospital, Ostrava, Czech Republic

Purpose/Objective(s): Primary endpoints of the study were to evaluate
overall survival (OS) and prognostic factors when hyperfractionated
accelerated schedule with simultaneous integrated boost was used for
patients ineligible for chemotherapy.

Materials/Methods: From May 2008 to April 2013, 122 patients with
locally advanced nonmetastatic squamous laryngeal (14%), hypophar-
yngeal (30%), oropharyngeal (30%) and oral cavity (27%) cancer were
treated. The median age, KPS (Karnofsky Performance Status) and GTV
(gross tumor volume) were 63 years (range, 46-87), 80% (range, 50-100)
and 46 ml (range, 5-250). Clinical stage distribution was: II - 2% , I1I - 16%
and IV - 82%. Median total dose was 72.6 Gy (range, 62-77) at 1.4-1.5 Gy
per fraction and 55 Gy at 1.1 Gy per fraction were delivered for GTV
(primary and lymphadenopathy) with a margin of 0.7 cm and regional
lymphatic areas with a margin of 0.3 cm respectively. Linear accelerator 6
MeV delivered the dose twice a day with 8 hours breaks, 10 fractions per
week, all around 50 fractions in 5 weeks, image guidance was based on the
weekly cone beam CT. OS was estimated using the Kaplan Meier method.
Predictors of OS were analyzed with Cox proportional hazards regression.
Results: The median duration of the radiation therapy series was 37 days
(range, 32-45). The incidence of Grade 3 acute toxicity was 62% for mucosa
(oral cavity and/or pharynx) and 0% for skin. Confluent mucositis recovered
in all cases within 21 days. No Grade 4 or 5 toxicities were recorded. Late
toxicity was evaluated in patients in CR with a minimum follow-up of 6
months. Grade 1 subcutaneous fibrosis was detected in 71% of patients, and
Grade 1 xerostomia was detected in 89%. Grade 2 xerostomia was recorded
in 21% of patients. Higher degrees of late toxicity were not reported. The
one and two year locoregional control rates were 60% and 50% respectively.
The one and two year metastatic free survival were 90% and 65% respec-
tively. The one and two year OS were 65% and 32% respectively. Neither
age (p = 0.81), nor histological grade (p = 0.94), nor clinical stage (p =
0.82), nor duration of radiation therapy (p = 0.10), nor biological equivalent
dose (p = 0.74) was found to significantly predict OS on multivariable
analysis. KPS worse than 80% (Relative Risk-RR 2.4, 95% Confidence
Interval-CI 1.3-4.2; p = 0.004), other than oropharyngeal or laryngeal

cancer (RR 2.0, CI 1.1-3.5; p = 0.016) and capacity of GTV (RR 1.006, CI
1.001-1.011;p = 0.017) were found to be negative factor for OS.
Conclusions: In patients of locally advanced head and neck cancer ineligible
for chemotherapy, hyperfractionated accelerated IMRT with integrated boost
offers good local control with low toxicity profile. More than 30% of patients
with poor prognosis have survived longer than 2 years, KPS before treatment
was found to be the strongest prognostic factor for better survival.

Author Disclosure: J. Cvek: None. M. Rybar: None. B. Otahal: None. L.
Molenda: None. L. Knybel: None. J. Kubes: None. J. Stransky: None.
O. Res: None. E. Skacelikova: None. P. Kominek: None. K. Zelenik:
None. D. Feltl: None.
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Elderly Patients With Advanced Head and Neck Cancer Less Likely
to Receive Radiation Therapy

M.E. Giuliani,' H. Baer,” B. O’Sullivan,' L. Le," P. Catton," A. Hope,'
S. Alibhai,’ and H. David'; 'Princess Margaret Cancer Centre, Toronto,
ON, Canada, *Harvard University, Boston, MA, ‘?Um'versity Health
Network, Toronto, ON, Canada

Purpose/Objective(s): To explore the use of radiation therapy in the
elderly patients with traditional mucosal head and neck cancer (HNC).
Materials/Methods: This population based, retrospective cohort study used
linked administrative databases to identify patients with HNC diagnosed
from 2004-2011 in Ontario, Canada. Patients with non-squamous cell his-
tology, salivary gland cancer, thyroid cancer or those who received surgery
for their HNC diagnosis were excluded. Summary statistics describe the
study population including gender, age, tumor site, stage, Charleston co-
morbidity index (CCI), and the use of radiation therapy within 6 months of
diagnosis. Univariate and multivariate logistic regression were performed to
explore variables associated with radiation therapy use. Patients with un-
known CCI and stage were included in the analysis as a separate group.
Results: From 2004 to 2011 8,235 patients were identified. 6187 (75%) were
male, 2760 (34%) were >70 years old and the sites of HNC were oral cavity
3768 (46%), larynx/hypopharynx 2695 (33%), oropharynx 1436 (17%) and
nasopharynx 336 (4%). Tumor stage was 0/1 in 1223(15%), stage 2 in 1088
(13%), stage 3 in 1126 (14%), stage 4 in 2889 (35%) and unknown in 1909
(23%). The CCI was 0-1 in 1059 (13%), 2-3 in 5326 (65%) and >4 in 1446
(18%), unknown in 404 (5%). Radiation therapy was used in 6058/8235 pa-
tients (74%); 4213/5475 (77%) patients age <70 and 1845/2760 (67%) patients
age >70 years old. On univariate analysis, males (OR 1.6; P<0.01), younger
patients age <70 (OR 1.7; p<0.01), and those with stage 3 (5.8; P<0.01) &
stage 4 (OR 6.3; p<0.01) were more likely to receive RT. On multivariate
analysis, there was a significant age and stage interaction term (p<<0.001); the
age effect was different for different stage groups. While the rate of RT was
similar in both age groups for stage 1 (OR1.1, p = 0.65) & stage 2 patients
(OR1.0,p = 0.74), patients age >70 with stage 3 (OR1.4, p = 0.08) & stage 4
(OR2.3, p<.001) cancers were less likely to receive radiation therapy.
Conclusions: Elderly patients with advanced stage HNC are significantly less
likely to receive any radiation therapy than younger patients. Further research
is needed to improve the delivery of radiation therapy to elderly patients and
understand the barriers involved so that solutions, including development of
appropriate dose, volume and fractionation regimens, can be developed.
Author Disclosure: M.E. Giuliani: None. H. Baer: None. B. O’Sullivan:
None. L. Le: None. P. Catton: None. A. Hope: None. S. Alibhai: None.
H. David: None.
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Cyclical Hypofractionated Radiation Therapy for Palliative
Treatment of Locally Advanced Head and Neck Cancer

N.E. Dunlap, T. Finnegan, N. Bhatt, S. Joseph, C. Perez, R. Redman,
C. Silverman, L. Wilson, K. Potts, and J.M. Bumpous; University of
Louisville, Louisville, KY

Purpose/Objective(s): Effective palliation for incurable head and neck
cancer patients is important. We review our institutional experience using
the QUAD SHOT technique.
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FEASIBILITY OF CYBERKNIFE BOOST 5-10 GY FOR ADVANCED HEAD AND
NECK CANCER

J. Cvek', E. Skacelikova', O. Otahal', P. Kominek?, M. Halamka', D.
Feltl", J. Kubes®

"University Hospital Ostrava, Department of Oncology, Ostrava, Czech
Republic

2University Hospital Ostrava, Department of Otolaryngology, Ostrava,
Czech Republic

3University Hospital Bulovka, Department of Radiation Oncology,
Prague, Czech Republic

Purpose/Objective: Treatment outcomes of irradiated advanced head
and neck cancer are still poor. Fractionation schedules with better
conformity of IMRT allow dose escalation, but EQD2 above 80 Gy is
difficult. Goal of this study is the feasibility evaluation of stereotactic
CyberKnife boost (CyberBoost) 5-10 Gy after fractionated
radiotherapy (chemoradiation) for locally advanced, inoperable head
and neck cancer.

Materials and Methods: In 2011, 18 patients with locally advanced,
inoperable nonmetastatic squamous head and neck cancer (4
nasopharynx, 5 oral cavity, 10 lymfadenopathy N3) were treated with
CyberBoost 1x5Gy (9 patients) and 2x5Gy (9 patients) after
termination of hyperfractionated accelerated radiotherapy 75 Gy in 5
weeks or after platinum based chemoradiation 70 Gy in 7 weeks. The
mean age was 61 years (30-80), Karnofsky performance status 76%
(60-90) and mean pretreatment GTV 46 ml (3-94 ml). Dose of 5 Gy for
first 9 patients and 10 Gy in 2 fractions for second 9 patients was
delivered for PTV (pretreatment GTV with 1 mm margin) with
coverage of prescribed dose 95% and conformality index better than
1,2. Boost irradiation was delivered within 2 weeks after fractionated
radiotherapy and mean duration of was 37 minutes (16-46 minutes).
Results: Based on the reports dealing with brachyterapy or CyberKnife
boost for nasofarynx carcinoma, we started with the dose level at 5
Gy. Because 9 patients finished treatment with neither increasing
grade nor prolongation (>6 weeks) of acute toxicity, we decided to
escalate the dose up to 10 Gy divided into 2 fractions. The incidence
of toxicity grade 3 of mucosa, pharynx and skin was 28 %, 17 % and 11
%, respectively. Confluent mucositis recovered in all cases within 4
weeks (median 2,6 weeks). Complete regression, partial regression
and stable disease were seen 3 months after irradiation in 12 cases
(66 %), 4 (22 %) and 2 (11 %); a longer follow-up, however, is needed
for more precise treatment response and late toxicity evaluation.
Conclusions: CyberBoost 5-10 Gy in 1-2 fractions after hyper-
fractionated accelerated radiotherapy 75 Gy in 5 weeks or platinum
based chemoradiation 70Gy in 7 weeks is feasible with short duration
and no grade increasing of acute toxicity. Very high conformity of
stereotactic robotic radiotherapy allows to deliver dose above 80 Gy.
Our results are promising, however a longer follow-up, is needed for
precise treatment response and late toxicity evaluation.
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OUTCOME OF HIGH DOSE STEREOTACTIC HYPOFRACTIONATED
RADIOTHERAPY IN FRAGILE OR ELDERLY PATIENTS WITH LUNG CANCER
J. Jové Teixidd', A. Arellano Tolivar', M. Caro Gallarin', V. Tuset
Bertran', R. Ballester Alabau', A. Mafes Garcia', A. Melero Nogués', C.
Moretones Agut', S. Comas Anton', E. Luguera Sanchez'

'ICO Hospital Germans Trias i Pujol, Radiation Oncology, Badalona,
Spain

Purpose/Objective: The purpose of this study is to evaluate the
tolerance and suitability of treatment with high dose radiotherapy
(RT) fractions for fragile patients (pts) with lung cancer who are not
candidates for surgery or chemotherapy (CT) in the daily clinical
practice.

Materials and Methods: Thirty-seven pts (35 males and 2 females) and
39 tumors (2 pts received treatment for 2 separate lesions) were
treated between April 2007 and December 2011. The median age was
74.3 years (range 51-86). All of them except 2 were pts not suitable
for surgery or systemic treatment due to severe limitations on
pulmonary function, surgical risk or physical condition that prevented
conventional treatment; 2 pts had a second metastatic relapse of
previous lung cancer that did not respond to CT. Curative-intent RT
was administered twice weekly at doses of 60 Gy in 8 fractions (1
patient), 60 Gy in 5 fractions (1 patient), 56 Gy in 7 fractions (27 pts,
28 lesions), 48 Gy in 6 fractions (2 pts), 45 Gy in 3 fractions (2 pts), 40
Gy in 5 fractions (4 pts) and 16 Gy in 2 fractions (1 patient who could
not complete RT). Median RT duration was 21 days (range 10-52).

(range 2-7) were used in most cases. In one patient concurrent
erlotinib was maintained. Stage of disease was | in 28 pts (71.8%), Il in
4 pts (10.3%), 1l in 3 pts (7.8%) and IV in 4 pts (pulmonary metastases
in 3 pts and pleural metastases in 1 patient). Histology was squamous
cell carcinoma in 15 pts (16 lesions), adenocarcinoma in 15 pts (16
lesions), undifferentiated carcinoma in 6 pts and biopsy was not
obtained in 1 patient.

Results: Local response was complete remission (CR) in 22 pts
(56.4%), partial remission (PR) in 8 pts (20.5%), stable disease (SD) in
6 pts (15.4%), progression of disease in 2 pts (5.1%) and non-evaluable
in 1 patient (2.6%). With a median follow-up of 8 months (range 1-51),
18 pts are alive without progression (10 pts in CR, 3 patient in PR, 5
pts with SD), 3 pts are alive with local progression, 1 patient
developed metastases with local CR, 7 pts died of other causes (4 pts
had CR of their tumors, 2 pts achieved a PR and 1 patient died of
respiratory complications before completing RT), and 8 pts died of
progression. Overall survival (OS) is 44.1% at 3 years, overall specific
survival (0SS) is 68.3% at 3 years, and 3-year disease free-progression
survival (DFPS) is 55.9%. In the group of patients without advanced or
metastatic disease, 3-year 0S, 0SS and DFPS are 48.8%, 74.5% and
64.4%, respectively. No treatment-related deaths were registered.
Toxicity was limited to local radiologic pneumonitis in nearly all pts
and dermatitis in some.

Conclusions: Irradiation of localized lung tumors with high dose RT
fractions in fragile pts who are not candidates to other types of
therapy allow for good rates of both response and survival, with
minimum toxicity and lower treatment period.
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EVALUATION OF ACUTE AND LATE TOXICITIES FOR STEREOTACTIC
RADIOTHERAPY TREATMENT FOR RECURRENT HIGH-GRADE GLIOMAS

A. Lewandowska', K. Adamska', D. Jezierska', W. Liebert?

'Greater Poland Cancer Centre, Third Radiation Oncology Unit,
Poznan, Poland

2University of Medical Sciences, Department of Neurosurgery, Poznan,
Poland

Purpose/Objective: Gliomas are second most common primary brain
tumors in adults. That way very important is adequate treatment of
them and reduce side effect of this treatment. In our study we
analyzed acute and late neurological toxicities in patients suffered
from recurrent glioma (WHO grade III/IV) and treated with
stereotactic radiotherapy.

Materials and Methods: A total of 31 patients with recurrent gliomas
were treated with stereotactic radiotherapy from 2005 to 2011.The
patients were primarily treated with Intensity Modulated Radiation
Therapy- 79% of patients, conformal radiotherapy- 20% of patients and
3,2% with brachytherapy.

Median dose with External Beam Radiation Therapy was 49,5Gy. The
dose of the radiosurgery was tumor size-dependent and ranged from10
Gy for largest to 20 Gy for smallest tumors. Neurological toxicity, both
acute and late, was evaluated according to the National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria (v.3.0). Analyzed toxicities
included: cognitive disturbance, dizziness, memory impairment,
sensorial and motor neuropathy, seizure, somnolence, speech
impairment, headache, nausea and vomiting. Median follow-up for all
patients was 7 months.

Results: The incidences of any acute > Grade 2 neurological toxicities
were in 16,1% of patients. Any acute neurological toxicities > Grade 3
were present in 6,4% of patients. In this study patients mostly
suffered from headache and nausea.

Late toxicities were rare because only 16 (51,6%) of patients lived
longer than 6 months after radiosurgery. Mostly, the late symptoms
from CNS, were caused by relapse.

Conclusions: Neurological toxicities for Stereotactic Radiotherapy
occur rarely. This kind of treatment for recurrent gliomas is safe and
do not deteriorate the quality of life after hospitalization.
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ROBOTIC STEREOTACTIC BODY RADIOTHERAPY IN THE MANAGEMENT
OF RECURRENT LUNG CANCERS

M. Cengiz', G. Ozyigit", M. Gultekin', P. Hurmuz', G. Yazici', D.
Sezen', F. Zorlu', F. Yildiz', F. Akyol', M. Gurkaynak'

"Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Radiation
Oncology, Ankara, Turkey

Purpose/Objective: The aim of this study was to evaluate therapeutic
results and treatment toxicity of robotic stereotactic body
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TRANSNASAL ENDOSCOPIC SKULL BASE SURGERY

22 RADIOSURGICAL TREATMENT
J. Cvek, D. Feltl, L. Knybel, B. Otahal

22.1  Principles of stereotactic radiosurgery

22.2  Stereotactic radiosurgery of the pituitary adenomas

22.3  Stereotactic radiosurgery of craniopharyngiomas

22.4  Stereotactic radiosurgery of meningiomas and other tumours

22.1  PRINCIPLES OF STEREOTACTIC RADIOSURGERY

22.1.1 Radiation and systemic treatment

* Radiation treatment is the basic non-surgical modality of treatment of skull base
tumours. Due to a very intimate relation of the tumours to nervous structures,
mainly the structures of the optic tract, it is necessary to use the modern techniques
of the radiosurgery (stereotaxis, brachytherapy) which allow a precise administra-
tion of a high dose of radiation (Collins 2006). A single high (ablative) dose of
radiation is also convenient due to a frequent radioresistance of the skull base
tumours. The one fraction therapy is called stereotactic radiosurgery (SRS), if the
total dose is divided into several fractions (typically 2 — 5) we use the term ste-
reotactic ablative radiotherapy (SABR). SABR is suitable mainly in lesions larger
than 3 cm in which the SRS can be used only in rare cases. The classical fractio-
nated radiotherapy has a generally low curative potential in these indications but
it is possible to use it with a palliative objective.

* Adverse effects of the radiotherapy consist of an initial transient growth of the
lesion volume due to the post-radiation swelling with corresponding neurologic
symptomalogy according to the location of the lesion. The post-radiation oedema
responds very well to the corticosteroid treatment, in some cases a preventive
corticotherapy is suitable. Other adverse effects such as hypopituitarism or optic
neuritis are very rare in the case of following the basic rules of the radiation the-
rapy. In rare cases post-radiation mucositis can occur but it does not require a sys-
temic treatment. Induced tumours are also often mentioned as an adverse effect
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of the radiotherapy but the increase of cancerogenesis incidence is comparable to
perioperative mortality (0.5-0.7%) and is not significant for the decision about the
suitable treatment modality.

* Cytotoxic chemotherapy does not play a significant role in treatment of skull base
tumours, with an exception of the rare pituitary adenocarcinomas. The primary
systemic treatment is supression of the functional adenomas which can be perma-
nent or transient (until the onset of the radiation effect). The supression treatment
is convenient because of the immediate onset of its effect but it is suspected that
it can have radioprotective effects and therefore it should be terminated several
weeks before the planned radiosurgical procedure. A substitution treatment is
indicated in the case of non-functional adenomas by an endocrinologist.

22.1.2 Radiation systems

The most common radiation system for the skull base tumour treatment is the Gamma
Knife®, while the Cyber Knife® keeps up with the Gamma Knife® recently (Collins
2006). Brachtherapy, i.e. intraoperative implantation of a radioisotope emitter 3P
(phosphorus) or °Y (yttrium) into the expansion (especially cystic craniopharyngi-
omas), is another posibility of precise irradiation. The adjusted linear accelerators
with a non-invasive stereotactic frame or a mask do not provide a precise enough
targeting and are not generally recommended for this region (Maciunas 1992). There
are only a few institutions worldwide that use the proton beam for the stereotactic
irradiation because the available sighting or fixation systems are not accurate enough
(as in the case of the linear accelerators) but due to a very convenient dose distri-
bution the proton radiation systems could be considered for the treatment of sellar
leasions after the technical problems are solved (Amichetti 2012).

The principle of the stereotactic radiation is simple and is based on summation of
the radiation beams from many directions (angles) which cover the target volume
with a high dose of radiation and create a very steep dose gradient towards the sur-
rounding organs which complies the set volume-dose limits (Table 22.1).

Table 22.1 Volume dose limits.

Optic nerve maximum dose (dose in 0.2 ml of volume) 10 Gy (8 Gy)
Brain stem maximum dose (dose in 1 ml of volume) 15 Gy (10 Gy)
Pituitary gland mean dose 15 Gy

o Gamma Knife®
Gamma Knife® (Elekta, Sweden) (Fig. 22.1) applies the radiation dose by a ®*Co
(cobalt isotope) emitter from several dozen directions by many beams which all
point into a single point, the isocenter (Niranjan 2010). If the lesion has an irregu-
lar shape it is necessary to use more isocenters and the dose covering the tumour
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is given by a superposition of the individual isocenters. An invasive stereotactic
frame, fixated to the patient’s skull throughout the therapy from focusing to irra-
diation, ensures the accuracy. The rigid metal frame is fixated to the skull under
local anesthaesia with screws and serves for fixation of the head also during the
sighting CT and MRI examination. The process of planning is based on coopera-
tion of the physicians and physicists. Primarily the data about tumourous infiltra-
tion is entered into the system, then the calculation of the dose distribution with
one or more isocenters follows. After the irradiation plan optimalisation with suf-
ficient dose gradient towards the risk organs the patient is placed on the radiation
table with the head fixated by the stereotactic frame in the same (supine) position
as during the sighting CT. The table can be moved into desired positions in order
to match the irradiation isocentres in the patient and in the planning system. It is
not convenient to leave the stereotactic frame on for longer than several hours,
therefore the Gamma knife® irradiation is usually single dose which is sometimes
a limitation in the case of inconvenient anatomical conditions.
 Cyber Knife®

Cyber Knife® (Accuray, USA) (Fig. 22.2) is used for the same spectrum of diagnosis
as the Gamma knife® but in contrast, it is able to irradiate the lesions located any-
where in the body. The Gamma knife® irradiation takes place in one moment from
several directions whereas the Cyber Knife® performs a step-by-step irradiation by
individual beams which converge into the target volume. The high-energy photon
source is located on a robotic arm and can be thus placed into any desired position.
Compared to the Gamma knife® an invasive frame is not necessary for a submili-
meter accuracy; the patient is fixated to the radiation table by a thermoplastic mask
(Chang 2003). The micromovements of the head are detected “online” by a system
of ortogonal skiascopy during the irradiation and compensated robotically. CT and
MRI sighting process and the planning process is very similar to the Gama Knife®
system. Due to the Cyber Knife’s® non-invasivity it is possible to fractionate the
radiation into several doses in the case of inconvenient anatomical conditions.

Fig. 22.1 Gamma Knife® Fig. 22.2 Cyber Knife®
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22.2 STEREOTACTIC RADIOSURGERY OF PITUITARY ADENOMAS

There are two aspects important for the right choice of the plan of irradiation — func-
tional capacity of the tumour and its distance from the optic nerve. The relation of
the tumour to the brain stem is less critical and the dose limits are not as strict as in
the case of the optic nerve. The arteries, cavernous sinus or oculomotor nerves are
not a problem for the radiosurgery due to their radioresistance which can be used in
irradiation of a tumour residue after the neurosurgical intervention. A maximum effort
to spare the healthy part of the pituitary gland is essential, however the substitution
treatment is usually necessary after the radiotherapy (Fig. 22.3).

Fig. 22.3 Irradiation plan of a functional adenoma with growth hormone overproduction. Recurrent
tumour in the right cavernous sinus after the transnasal endoscopic resection of its parasellar part (a post-
operative pseudocysts) according to MRI. Prescribed dose 1x35 Gy corresponding to a 79% isodose.

* Dosing
The dose necessary to stop the hypersecretion is significantly higher (35 Gy)
than to stop the growth of a non-functional adenoma (<20 Gy), but if the tumour
is closer than 1-2 mm to the optic nerve, using a single dose irradiation is often
difficult. The dose can be divided into several fractions or it is also possible to
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“underradiate” a limited part of the tumour adjacent to the critical structure. The
situation is different in patients with a non-functional optic tract in whom it is pos-
sible to use a much more aggressive treatment even in the case of inconvenient
anatomical conditions. The local control is achieved in 97-100%, the functional
control in 40-82%, and with the use of the modern radiosurgical techniques the
results correspond with the upper part of the intervals (Lis¢dk 2010, Pollock
2002, Witt 1995). The risk of the optic neuritis with subsequent optic neuropathy
is around 1% if the volume-dose limits are not exceeded (Sheehan 2005). Other
complications such as the oculomotor nerve dysfunction, carotid stenosis or
changes in the temporal lobe are very rare.

22.3 STEREOTACTIC RADIOSURGERY OF CRANIOPHARYNGIOMAS

The biggest problem of the stereotactic radiosurgery planning is that the cystic portion
can enlarge the target volume several times and furthermore the response to treatment
is usually worse (Niranjan 2010). Therefore it is convenient to reduce the volume of
the tumour by a neurosurgery first (aspiration of the cystic part) or to use the brachy-
therapy. Another problem is the rostral or suprasellar location of the tumour in which
the distance from the optic nerve or the chiasm is very low (<Imm). The generally
acknowledged dose limits for the craniopharyngioma control are 16—-18 Gy (Fig. 22.4).

=

Fig. 22.4 Regression of the craniopharyngioma 6 months after the irradiation: a — before irradiation,
b — after irradiation.

The biggest problem of the stereotactic radiosurgery planning is that the cystic
portion can enlarge the target volume several times and furthermore the response
to treatment is usually worse. Therefore it is convenient to reduce the volume
of the tumour by a neurosurgery first (aspiration of the cystic part) or to use the
brachytherapy.
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22.4 STEREOTACTIC RADIOSURGERY OF MENINGIOMAS AND OTHER TUMOURS

The typical meningiomas are benign, one of the most common intracranial tumours,
but only a small number originate in the sellar region. The objective of the radiosur-
gery is the growth arrest or reduction of the tumour volume (Colombo 2009, Petti
2006) which can be achieved with a lower dose of radiation — 14 Gy and less (Fig.
22.5). If the meningioma grows around the optic nerve it is convenient to divide the
dose into several fractions (3x7 Gy, 5x5 Gy).

The other tumours (sarcomas, chordomas) are relatively rare and have various biological
features. The irradiation planning is based on the same principles as described above.

Fig. 22.5 Irradiation plan of a meningioma. Recurrent tumour 4 years after the resection after the surgery.
Prescribed dose 2x10 Gy corresponding to a 78% isodose.

Proton irradiation

The physical properties of the proton beam make it possible to form a very steep dose gradient and therefore the “pro-
tons” are a very promising field of stereotactic radiotherapy and radiosurgery. The available technology of the proton
centres however provides only limited possibilities to create a good irradiation plan for small target volumes which are
furthermore often located in regions with a high tissue inhomogenity (sphenoid sinus etc.). The suboptimal accuracy of
the patient’s positioning is a major setback and prevents a wider indication of the “protons” as the stereotactic modality
for the sellar region. In the case of larger lesions of the skull base, without an intimate relation to the brain stem and espe-
cially the optic tract, it is possible to use the proton radiation and the best results are achieved in the case of chordomas.

Summary

* The primary non-surgical treament of non-pituitary skull base tumours is
the radiosurgery.

* In the case of pituitary adenomas the radiosurgery is an alternative or
a complementary method after the surgical or pharmacological treatment.

* There are two aspects important for the right choice of the plan of irradiation
— functional capacity of the tumour and its distance from the optic nerve.

* The most frequent adverse effect of the radiation therapy is a transient
increase of the tumour volume with corresponding topical neurologic
symptomatology.
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Atlas cilovych objemu v

radioterapii

Ve
Uvod

Nadorova onemocnéni predstavuji v sou¢asné dobé znacny medicinsky problém.
Nékterym ze zhoubnych novotvarl onemocni v prub&hu svého Zivota kazdy treti
obyvatel civilizované ¢asti svéta, a kazdy Ctvrty pak tomuto onemocnéni podlehne.
Radioterapie zaujima prominentni postaveni mezi neoperaCnimi protinadorovymi
postupy. Moderni |é€ba zafenim se vyznaduje vysokou efektivitou a relativné nizkou
toxicitou, na druhou stranu se vS8ak jedna o terapii znacné nachylnou na kvalitu
provedeni. Vedle dobré znalosti radiobiologie je k dobrému Ié¢ebnému efektu nutna
spravna definice cilového objemu, tedy oblasti vystavené vysoké davce zareni.
Uvedena publikace je uréena predevsim pregradualnim studentim vSeobecného
Iékarstvi, nicméné véfime, Zze zejména kapitoly vénované stereotaktickému ozareni
mohou byt pfinosem i pro Iékafe v postgradualni pfipravé k ziskani specializované
zpusobilosti v oboru radia¢ni onkologie.

Do této elektronické publikace jsme vybrali 40 prikladd nadorového onemocnéni
IéCenych zevni radioterapii (3D brachyterapie zaznamenava v poslednich letech
prudky rozvoj, ale tato problematika presahuje kapacitni moznosti). Uvedené cilové
objemy neprFedstavuji nadorova onemocnéni ani s nejvétsi incidenci ani s
nejmalignéjsim prabéhem. Rovnomérnym pokrytim anatomickych lokalit jsme chtéli
Ctenafe seznamit s typickymi aspekty radia¢ni l1é€by jednotlivych oblasti. Pro lepSi
prehlednost jsme vSechny pfiklady cilovych objem( rozdélili do ¢&tyf hlavnich
anatomickych podskupin, kazdému pfipadu jsme pak vénovali 5 stran.

Zakladem pro definici cilovych objeml je zaméfeni pomoci CT (pocitatového
tomografu). Je-li vyhodné vyuzit fuze obrazu z MRi (nuklearni magneticka
rezonance), je uvedena i jeji pfislusna sekvence.




Po formalni strance se definici cilovych objemu vénuji doporuéeni ICRU (International
Commission on Radiation Units and Measurements). Nejmensim cilovym objemem je
GTV (Gross Tumor Volume), ktery odpovida makroskopické nadorove infiltraci.
Mikroskopické Sifeni nadoru neni pochopitelné na téchto 3D zobrazenich patrné, a
proto byl zaveden objem CTV (Clinical Target Volume), ktery vznikne z GTV expanzi
o nékolik milimetrl. Poslednim ze zakladnich cilovych objeml je PTV (Planning
Target Volume), ktery v sobé kromé CTV zahrnuje v§echny nejistoty v pribéhu celého
planovani i vlastni aplikace radioterapie. PTV je proto oblasti, do které je potieba
dodat tumoricidni davku zafeni.

ZpUsoby rozdéleni cilového objemu na oblasti s rozdilnou davkou zareni

Technika postupného zmensovani poli Technika simultanniho integrovaného boostu
(PTV2 je podmnozinou PTV1) (PTV2 a PTV1 jsou mnoziny disjunktni)

Potfebna davka zareni se stanovuje nejen s ohledem na citlivost nadorovych bunék k
zareni, ale zalezi také na predpokladaném poctu nadorovych bunék v IéCené oblasti.
Tento aspekt pak nékdy vede s ohledem na minimalizaci nezadoucich ucink( k
rozdéleni cilového objemu na dvé &asti (elektivni PTV1 s davkou okolo 50 Gy a PTV2
s davkovou eskalaci 70 Gy a vyse).

Ruku v ruce s definici cilového objemu jde samozifejmé i zakresleni okolnich organu,
kterym pfi ozafeni na zakladé Spatného ozafovacim planu hrozi radiaéni poskozeni.
Tyto organy jsou oznaCeny velkymi pismeny a odpovidaji anglickému nazvu. Dalsi
struktury radiologické anatomie dulezité z hlediska definice cilového objemu jsou
uvedeny pismeny malymi a odpovidaji latinské nomenklatufe.

Zhoubna onemocnéni tvofi velmi riznorodou skupinu onemocnéni s vyrazné
odliSnym biologickym chovanim i citlivosti k protinadorove terapii. Aby byla 1é¢ba
kazdému pacientovi ,Sitda na miru“, je pouzivano vétsi mnozstvi prognostickych a
prediktivnich faktort. Tyto skérovaci systémy v§ak presahuji ramec této publikace, i
kdyz ve vybranych pfipadech je alespori staging dle TNM klasifikace (cTNM — dle
klinického ¢&i paraklinického nalezu, pTNM — patologické zhodnoceni po resek&nim
vykonu) a/nebo stupen diferenciace (grading) histopatologického nalezu uveden.

Elekta Synergy — pfistroj pro konformni CyberKnife — pfistroj pro stereotaktickou
frakcionovanou radioterapii radioterapii a radiochirurgii




Seznam kritickych organu

BRAIN (MOZEK)

BLADDER URINARY (MOCOVY MECHYR)

BRONCHUS (PRUDUSKA)
BRAINSTEM (MOZKOVY KMEN)
BULBUS PENIS (TOPORIVE TELESO)
CAUDA EQUINA (CHVOST VLAKEN)
COCHLEA (HLEMYZD)

CILIARY BODY (RASNATE TELISKO)
ESOPHAGUS

EYEBALL (OCNi KOULE)

HEART (SRDCE)

INTESTINE (STREVNI KLICKY)

B KIDNEY (LEDVINA) K
BU LARYNX (HRTAN) LX
BR EYE LENS (OCNi COCKA) EL
BS LIVER (JATRA) LI
BP LUNG (PLICE) L
CE OPTIC PATHWAY (OPTICKA DRAHA) oP
c ORAL CAVITY (DUTINA USTNI) ocC
CB PAROTID GLAND (PRIUSNi ZLAZA) PG
E RECTUM (KONECNIK) R
EB SPINAL CORD (MICHA) sC
H STOMACH (ZALUDEK)

[ TRACHEA (PRUDUSNICE) T

Seznam anatomickych struktur

aa aorta ascendens mid
aab  aorta abdominalis mis
abc  arteria brachyocephalica moi
acc arteria carotis communis mp
ad aorta descendens mpe
aic arteria iliaca communis mpl
aie arteria iliaca externa mpm
aii arteria iliaca interna mpma
al arteria lienalis mpmi
ams  arteria mesenterica superior | mra
ap arteria pulmalis msa
as arteria subclavia mscm
mbb  musculus biceps brachii mss
md musculus deltoideus mt
mgm  musculus gluteus maximus | mtm
mi musculus iliacus oh

musculus latisimus dorsi
musculus levator scapulae
musculus obturatorius internus
musculus psoas (major et minor)
musculus pectineus

musculus pterygoideus lateralis
musculus pterygoideus medialils
musculus pectoralis major
musculus pectoralis minor
musculus rectus abdominis
musculus serratus anterior
musculus sternocleidomastoideus
musculus subscapularis
musculus trapezius

musculus teres minor

0s hyoideum

pdd pars descendens duodeni
ppl processus pterygoideus lateralis
ss sinus sphenoidalis

st sella turcica

ti tuber ischiadicum

tp truncus pulmonalis

vbc  vena brachyocephalica

VCi vena cava inferior

VvCsS  vena cava superior

vic vena iliaca communis

vie  vena iliaca externa

Vii vena iliaca interna

Vji vena jugularis interna

vms vena mesenterica superior
vr vena renalis

VS vena splenica




Nediferencovany karcinom nosohltanu s kréni lymfadenopatii, cT3N2cMO0

10, D'E:‘ 11 b .' " *\' L

Kurativni radioterapie: nosohltan s lymfadenopatii 70 Gy, kréni lymfatické uzliny @

56 Gy / 35 frakci / 7 tydnu







Stredné diferencovany adenokarcinom priusni zlazy vievo, pT3N1 cMO

| |

-l
L
Pooperacni radioterapie: 10zko tumordzni infiltrace 70 Gy, kréni lymfatické uzliny @

ipsilateralni 56 Gy / 35 frakci / 7 tydn(







Dobre diferencovany epidermoidni karcinom korene jazyka, cT3N2bMO0

55 Gy / 50 frakci / 5 tydnd, hyperfrakcionované 2 x denné

Kurativni radioterapie: tumorosni infiltrace s lymfadenopatii 70 Gy, kréni lymfatické uzliny







Stredné diferencovany epidermoidni karcinom hypofaryngu, cT2N1M0

__________

Kurativni radioterapie: hypofarynx s lymfadenopatii 70 Gy, kréni lymfatické uzliny @

55 Gy / 50 frakci / 5 tydnd, hyperfrakcionované 2 x denné







Dobre diferencovany karcinom hrtanu, hlasivka vlevo, T1aNOMO







Kombinace radioterapie se systémovou lécbou

V nerandomizované studii “Hyperfrakcionovana radioterapie 70-75 Gy za 5 tydnii s konkomitant-
nim podanim cetuximabu u pokocilych nadort hlavy a krku - studie faze I” bylo léceno 13 pacientt
s nemetastatickym nddorem hlavy krku IV stadia s medidnem tumorosni infiltrace 72 ml. 5 paci-
entll obdrzelo celkovou davku 70 Gy 4 1,4 Gy, 5 pacientd 72,5 Gy 4 1,45 Gy a 3 pacienti 75 Gy 4 1,5
Gy, konkomitantni aplikace cetuximabu probihala dle standardniho davkovaciho schématu. Akutni
toxicitu stupné ¢. 3 vykdzalo 51% pacientl v oblasti sliznic dutiny ustni nebo hltanu a Zadny pacient
se nemanifestoval vyraznou kozni toxicitou. Pfi davkach 75Gy/5 tydnt byla u dvou pacientt zazna-
mendana excesivni toxicita ve smyslu akutni periferni paresy licntho nervu a mukositidy vyzadujici
preruseni 1écby. Lokalni kontrola a celkové preziti v jednom roce byla 35%, resp. 30%. Maximalni
tolerovana davka radioterapie s konkomitantni antiEGFR terapii byla stanovena na 72,5 Gy/5 tydn.
Pfi vyssich davkach radioterapie byla detekovana excesivni akutni toxicita, ktera zptisobovala neza-
douci preruseni lécby.

Studie faze I ,Plasma levels of vascular endothelial growth factor during and after radiothe-
rapy in combination with celecoxib in patients with advanced head and neck cancer” hledala do-
porucenou davku inhibitoru cyklooxygendzy - 2 (COX-2) podavaného konkomitantné s kurativni
radioterapii 72 Gy za 6 tydnt. Lé¢bu podstoupilo 32 pacientti, davka celecoxibu byla eskalovana z 200
mg na 800 mg 2 x denné s naslednou deeskalaci na 600 mg 2 x denné. Metodou ELISA byla systema-
ticky mérena hodnota cirkulujiciho Vaskuldrni endotelialniho ristového faktoru (VEGF) k ovérenti
korelace s imunoexpresi COX-2 v tumoru. Doporucena davka celecoxibu pro budouci testovani byla
hladiny VEGF po 1é¢bé, v pripadé tumorti s overexpresi COX-2 se jednalo o pokles statisticky signifi-
kantni.
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Hyperfrakcionovand radioterapie 70-75 Gy za
5 tydnii s konkomitantnim poddnim cetuximabu
u pokrocilych nddorii hlavy a krku - studie fdze |

Jakub Cvek, Jii Kubes, Bietislav Otahal, Pavel Kominek, Eva Skacelikova, Magdalena Halamka, David Feltl
Onkologicka klinika, FN Ostrava

Cil: Cilem této préce je nalezeni maximalni davky radioterapie pii standardnim davkovani cetuximabu. Byla provedena analyza akutni
toxicity a ucinnosti konkomitantni antiEGFR terapie a hyperfrakcionované akcelerované radioterapie s vyuzitim konkomitantniho inte-
grovaného boostu (HARTCIB) 70-75 Gy v 5 tydnech pfi lé¢bé pokrocilych nadori hlavy a krku.

Material a metody: V prospektivni, nerandomizované studii bylo lé¢eno 13 pacientii s nemetastatickym nadorem hlavy a krku IV. stadia
s medianem tumorézni infiltrace 72 ml. Pét pacienti obdrzelo celkovou davku 70 Gy a 1,4 Gy, 5 pacient(i 72,5 Gy & 1,45 Gy a 3 pacienti
75 Gy & 1,5 Gy. Lécba trvala 5 tydnti (10 frakci za tyden), vSichni pacienti byli ozafovani 2x denné a s vyuzitim integrovaného boostu byla
ozafena spadova lymfaticka oblast davkou 55 Gy & 1,1 Gy. Dévka byla normalizovana na stfedni hodnotu a pro inverzni planovani byl
pouzit planovaci system Precise PLAN® 2.11, Elekta, Crawley, UK.

Vysledky: Akutni toxicita byla hodnocena dle RTOG/EORTC a gr. 3 vykazalo 51 % a 0 % pacientt v oblasti sliznic dutiny Gstni nebo hitanu
a ktize. Akutni toxicita grade 3 ustoupila u viech pacientti do 6 tydnii od ukonéeni RT. P¥i davkach 75Gy/5 tydn( byla u dvou pacient
zaznamendna excesivni toxicita ve smyslu akutni periferni parézy nVIl a mukositidy vyzadujici preruseni Iécby. Maximalni tolerovana
davka byla tedy stanovena jako 72,5 Gy/5 tydn(. Pozdni toxicita byla hodnocena také dle RTOG/EORTC a dominuje gr. 1 v oblasti podkozi
a slinnych zlaz. Zadna toxicita gr. 4 nebo 5 nebyla zaznamenana. Tfi mésice od ukonéeni RT vykazalo kompletni remisi 7 pacientdi (54 %),
parcialni remisi 4 (31 %) a progresi 2 pacienti (15 %). Lokalni kontrola a celkové pieZiti v jednom roce je 35 %, resp. 30 %.

Zavér: Maximalni tolerovana davka radioterapie s konkomitantni antiEGFR terapii je 72,5 Gy/5 tydnd. Pfi vyssich davkach radioterapie
byla detekovana excesivni akutni toxicita, ktera zpisobovala nezadouci preruseni lé¢by.

Kli¢ova slova: alterovana frakcionace, IMRT, hlava a krk.

Hyperfractionated radiation therapy of 70-75 Gy over 5 weeks with concomitant administration of cetuximab in
advanced head and neck cancers: a phase I trial

Objective: The purpose of this study is to find the maximum radiation therapy dose with a standard dosing regimen of cetuximab. An
analysis of acute toxicity and efficacy of concomitant anti-EGFR therapy and hyperfractionated accelerated radiation therapy with con-
comitant integrated boost (HARTCIB) of 70-75 Gy was performed at 5 weeks of treatment for advanced head and neck cancers.
Material and methods: In a prospective, nonrandomized trial, 13 patients with nonmetastatic stage IV head and neck cancer with a
median tumorous infiltration of 72 ml were treated. Five patients received a total dose of 70 Gy at 1.4 Gy per fraction, five patients re-
ceived 72.5 Gy at 1.45 Gy per fraction, and three received 75 Gy at 1.5 Gy per fraction. The treatment lasted for 5 weeks (10 fractions per
week), all the patients were irradiated twice a day, and, using integrated boost, the lymphatic drainage area was irradiated with a dose
of 55 Gy at 1.1 Gy per fraction. The dose was normalized to a median value and the Precise PLAN® 2.11 (Elekta, Crawley, UK) treatment
planning system was used for inverse planning.

Results: Acute toxicity was graded using the RTOG/EORTC scale and grade 3 was observed in 51% and 0% of patients in the oral or
pharyngeal mucosa and in the skin, respectively. Acute grade 3 toxicity resolved in all the patients within six weeks after completion of
RT. With the doses of 75Gy/5 weeks, excessive toxicity was observed in two patients, manifested as acute peripheral facial paralysis and
mucositis requiring treatment discontinuation. Thus, the maximum tolerated dose was determined to be 72.5 Gy/5 weeks. Late toxicity
was also graded using the RTOG/EORTC scale, with grade 1 in the subcutaneous and salivary gland areas being predominant. No grade 4
or grade 5 toxicity was noted. Three months after completion of RT, complete remission was seen in seven patients (54%), partial remission
in four (31%) and progression in two patients (15%). Local control and overall survival at one year were 35% and 30%, respectively.
Conclusion: The maximum tolerated dose of radiation therapy with concomitant anti-EGFR therapy is 72.5 Gy/5 weeks. With higher
doses of radiation therapy, excessive acute toxicity was detected that resulted in unwanted discontinuation of treatment.

Key words: altered fractionation, IMRT, head and neck.
Onkologie 2011; 5(6): 359-362

Uvod

Radioterapie v 1é¢bé nddord hlavy a krku za-
ujima zcela zasadni roli, ale lé¢ebné vysledky jsou
v pfipadé pokrocilych stadif stdle neuspokojivé.
Zlepseni celkového preZiti je mozno ocekévat od

pridéni konkomitantni chemoterapie (1) ¢i bio-
logické lé¢by (2), ale za cenu vy3si toxicity, kterd
mUze zplsobovat nizky terapeuticky index (3,
4). Pro zvyseni Ucinnosti radioterapie je vyhodné
pfi ozafovani volit alterované frakcionacni reZimy,

zejm. hyperfrakcionaci a akceleraci (5). Lepsi ozéfeni
cilového objemu za souc¢asného Setieni okolnich
organt Ize docilit pouzitim techniky IMRT, zejmé-
na je-li napla’névéna jako integrovany boost (6).
V Bonneroveé studii byl pouzivan prevazné rezim

www.onkologiecs.cz | 2011;5(6) | Onkologie
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I Sdeleni z praxe

Tabulka 1. Srovnani toxicity a u¢innosti standardnich a experimentélnich rezimd. CB-konkomitant
boost, HFR-hyperfrakcionace, CIB-konkomitantni integrovany boost, nf-normofrakcionované. EQD2-

davka ekvivalentni standardni frakcionaci

70Gy/ CB cB HFR CiBa CiBb CiBc

35fr/nf  72Gy/6w ' 69,5Gy/5w 81,6Gy/7w  (1,4Gy) (1,45Gy) (1,5Gy)
celkova dévka 70 72 69,5 81,6 70 72,5 75
dopoledne d/fr 2 1.8 18 12 14 145 15
odpoledne d/fr 0 15 15 12 14 145 15
celkové doba (dny) 47 40 33 47 33 33 33
pocet frakci 35 42 40 68 50 50 50
EQD2 acute 42,00 47,00 49,44 48,16 49,83 52,51 55,20
EQD2 late 70,00 68,04 66,17 68,54 61,60 64,53 67,50
EQD2 tumor 70,00 74,35 76N 76,16 74,50 7718 79,88

72 Gy/6 tydn, ktery se jevi z radiobiologického
pohledu jako suboptimalini. Nékteré alterované
frakcionacni rezimy zplsobovaly akceptovatelnou
akutnitoxicitu (7,8,9, 10, 11). Rezimy jako napt. CAIR,
HARDE, GORTEC musely byt modifikovany a Fowler
ukazuje, Ze pokud je vice nez nékolik cm? sliznice
vystaveno davce EQD2 < 49 Gy, pak je akutni, resp.
konsekvencni toxicita akceptovatelna (12).

Zde popsany frakcionacni reZim integruje tfi
vyse uvedené vyhody (hyperfrakcionace, akcele-
race, dozimerie) a je tedy teoreticky predpoklad
pro zvyseni Gcinnosti. Cilem této prace je nalezeni
maximalni davky radioterapie a analyza toxicity
a predbézné zhodnoceni tcinnosti konkomitantni
antiEGFR terapie a hyperfrakcionované akcelerova-
né radioterapie s vyuzitim konkomitantniho inte-
grovaného boostu (HARTCIB) 70-75 Gy v 5 tydnech
pfi lé¢bé nador hlavy a krku stadia IV.

Materidl/metody

V prospektivni, nerandomizované studii bylo
|é¢eno 13 pacientd s pokrocilym nadorem hlavy
a krku stadia IV. Pacienti byli zafazovéni do studie
od kvétna 2008 do unora 2010 a analyzovana
byla toxicita, lokalni kontrola a celkové preziti.
Staging byl provadén prosttednictvim mutidisci-
plinérniho tymu na zakladé TNM klasifikace 2002
AJCC standardnim postupem s vyuzitim biopsie
cestou fyzikdIniho vysetteni nebo endoskopie,
CT/MRi a rtg plic. Staging byl doplnén rutinni
analyzou krevnich bunék a funkce jater a ledvin.
Pfred zahajenim radioterapie probéhla po vyset-
feni stomatochirurgem sanace chrupu stejné
jako nutri¢ni intervence po screeningu. Vysetfenf
PET, scinti skeletu, CT bficha nebo hrudniku bylo
provedeno jen v indikovanych pfipadech.

Charakteristika pacientl

Podminkou zafazeni do tohoto protokolu byla
tato kritéria: neoperovany epidermoidni karcinom
oro/hypofaryngu, laryngu nebo spodiny dutiny
ustni, klinické stadium 1V, informovany souhlas

Onkologie | 2011;5(6) | www.onkologiecs.cz

a kontraindikace k podani konkomitantni cisplatiny.
Primeérny vék pacientt v dobé zahajeni RT byl 61
let (40-84), 35 (90%) bylo muzd. O karcinom oro/
hypofaryngu se jednalo u 9 pacientd (70%), dutiny
Ustni nebo jazyka u 2 (15%) a laryngu u 2 (15%).
Stfedni hodnota GTV byla 72 ml (40-240 ml), pro
primarni tumor 50 ml (20-200) a pro lymfadeno-
patii 10 (0-120). PEG byl zaveden pred zahajenim
RT u 7 pacientt (54%) s vyraznéjsimi polykacimi
potizemi nebo vétsim vahovym Ubytkem.

Simulace a planovani lécby

Po fixaci 5bodovou orfitovou maskou bylo
provedeno CT s fezy 4 3mm od béze lebni pod
dolni okraj sternoklavikuldrniho skloubent. Snimky
byly nasledné poslany do planovaciho systému
ke konturaci cilovych objemd a rizkovych organti.
GTVboost zahrnoval tumordzni infiltraci primar-
niho tumoru a lymfatickych uzlin identifikovanou
na zakladé CT a fyzikalniho vysetfeni nebo endo-
skopie. CTVboost vznikl izometrickou expanzi
GTVboost 0 4mm. CTVelektivni zahrnovalo bila-
terdInf uzlinové oblasti dle Robinse II-V, v pfipadé
karcinomu spodiny dutiny Ustni -V. Lem CTV-PTV
byly v obou pfipadech 3mm.IGRT bylo provadé-
no v tydennich intervalech cestou coneBeam CT,
v piipadé potieby i Castéji.

Radiobiologickd analyza

Pfi ndvrhu frakcionacniho schématu jsme vy-
chdzeli z rezim0 zalozenych na konkomitantnim
boostu, se kterymi ma nase oddéleni dlouholeté

zkudenosti. Cllem bylo navrhnout srovnatelné ucin-

ny rezim s nizsim rizikem pozdni toxicity, akceptova-
telnou akutni toxicitou a moznosti davkové eskalace.
NiZe uvedena tabulka srovnava riizné alterované
frakcionacni rezimy s normofrakcionovanou radio-
terapif 70 Gy/7w na zékladé LQ modelu.

Predepsand davka
Akcelerovand hyperfrakcionovand radioterapie
s vyuzitim konkomitantniho integrovaného boostu

(HARTCIB) pouzivé ozéfenti stejnym ozafovacim
planem 2x denné s odstupem alespori 6 hodin,
10 frakei za tyden, celkové 50 frakci za 5 tydnd.
Primarni tumor s lymfadenopatii (CTVboost) ob-
drzel davku 70 Gy & 1,4 Gy (5 pacientl), 72,5 Gy
4 145 (5 pacientl) a 75 Gy & 1,5 Gy (3 pacienti).
Nepostizené uzlinové oblasti (CTVelektivni) byly
ozéfeny déavkou 55 Gy a 1,1 Gy. Pfedepsané dévka
v PTV byla normalizovédna na Dmean a pro vypocet
bylo vyuzitou pldnovaciho systému PrecisePlan
(Eleketa) nebo Oncentra (Nucletron) pro fotonové
6 MeV IMRT step and shoot. Inverzni planovéni
umoznilo dodrzet maximalni davku na michu
Dmax < 48 Gy ve viech pripadech. Bylo-li mozno
chranit parotidy, pak byla stfedni davka na alespory
jednu parotidu < 26 Gy. Hrtan, dutina Ustni nebo
polykaci cesty byly zakresleny jako kritické organy,
pokud nebyla ziejma infiltrace tumorem. Stfednf
davka pak byla minimalizovana na nejniz$i moznou
Groven bez konkrétnich objemoveé dévkovych pa-
rametrd. Pokud to vyzadovaly anatomické pomery,
byla zakreslena i mandibula, mozkovy kmen nebo
plexus brachialis.

Hodnoceni toxicity a Ié¢ebné odpovédi
Akutni toxicita byla zaznamendvana stejnym
radiacnim onkologem 1x tydné béhem radiotera-
pie a az do odeznéni. Za akutni toxicitu byly pova-
zovany nezadouci cinku béhem RT a dalsich 90
dni po ukonceni RT. Byla zaznamenavéna podle
RTOG/EORTC stupnice. Lécebna odpovéd byla
hodnocena 3 mésice od ukonceni RT na zakladé
fyzikalniho vysetieni, CT a ve vybranych pfipadech
direktoskopie (zejm. karcinomy hrtanu). Pacienti
nepodstupovali rutinni kréni disekci, i kdyz v pfi-
padé rezidualni lymfadenopatie indikovana byla.
Po zhodnoceni efektu radioterapie byli pacienti
sledovéni ve 2-6mésicnich intervalech ENT specia-
listou a radia¢nim onkologem. Pozdni toxicita byla
hodnocena na zékladé skaly RTOG/EORTC.

Statisticka analyza

S ohledem na fazi| byla peclivé monitorové-
na limitujici toxicita, kterd byla definovéna jako
nutnost preruseni radioterapie. Vedle primdarni-
ho cile byl vyhodnocen LR-PFS, OS a incidence
a doba trvani akutni toxicity. Charakteristika pa-
cientl byla zaznamendna v dobé zahdjeni 1é¢by.
Lécebnd odpoveéd a akutnia pozdni toxicita byla
hodnocena prospektivné ve vyse uvedenych in-
tervalech. LR-PFS byl pocitén od zahajenf radio-
terapie do data prvni dokumentované progrese
(lokéIni nebo regionalni). Celkové preziti bylo
pocitdno podle data umrti z jakékoli piciny.

Datum pro zhodnoceni pfeziti byl konec
srpna 2011. Data byla analyzovéna programem
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Graph Pad Prism for Windows 4.0. Kumulativni
preziti a lokalni kontrola byla po¢itana na zakladé
metody Kaplan-Meier.

Vysledky

Od kvétna 2008 do Unora 2011 bylo léc¢eno
13 pacientl s histologicky verifikovanym HNSCC
stadia IV podle protokolu HARTCIB s konkomi-
tantnim podanim erbituxu. Vsichni pacienti jsou
ve sledovani alespon 6 mésic(, resp. do umrti,
a median je 10 mésict pro piezivsi pacienty.

Toxicita

Davkou 70, resp. 72,5 Gy byli ozafeni vsichni
pacienti a nebyla zaznamenana excesivni toxici-
ta vyzadujici pferusent lé¢by. Pfi davce 75 Gy byla
zaznamenana toxicita u 2 pacientd ze 3, kterd
si vyzédala prerudeni Ié¢by. V jednom piipa-
dé se jednalo u vyraznou periferni obrnu n. VI,
ve druhém piipadé pak o excesivni slizni¢ni to-
xicitu. Primérné trvani ozafovaci série bylo 37
dni (33-48), prodlouzeni zapficinily neplanované
odstavky pristroji a/nebo statni svatky ve viech
pripadech. Incidence grade 3 akutni toxicita byla
v 519%, 0% pro sliznice (dutina Ustni nebo hitan)
a kiizi. Zadné grade 4 nebo 5 nebyla zazname-
nana. Nasledujici tabulka srovnava incidenci
a délku odeznivani konfluentni mukozitidy.

Hospitalizace byla vétsinou nutnd jen v pfi-
padech velké vzdalenosti mezi bydlistém a ne-
mocnici. V 6 pfipadech (10%) byla divodem
infuzni podpora pro vyraznéjsi akutni toxicitu.

Jak bylo uvedeno vyse, PEG byl preventivné
zaveden u 7 pacient (54 %), ale 5 pacientd do-
koncilo radioterapii s per os nutri¢ni podporou
bez nutnosti pouzivat PEG.

Pozdni toxicita byla hodnocena u pacient(
vkompletni remisi s minimélni dobou sledovéni
6 mésict. Dominuje podkozi a xerostomie gr. 1,
vyssi stupen toxicity nebyl zaznamenan. Zédny
pacient v kompletni remisi nenf zavisly na PEG.
Nebyla zaznamendna zddné osteonekroza.

Lécebna odpovéd

Tfimésice od ukonceni RT vykézalo komplet-
niremisi 7 pacientl (54 %), parcialni remisi 4 (31 %)
a progresi 2 pacienti (15 %). Béhem follow up bylo
zaznamenano 10 progresi. Jen v jednom pfipa-

Tabulka 2. Akutni toxicita
Dévka | Incidence  Stfednidél- Max.doba

Gy) | grn3 | katrvéni | trvani
toxicity% | (tydny) | (tydny)
70 50 53 4
725 54 52 4
75 50 53 6

dé se jednalo o vzdalené metastézy, v ostatnich
piipadech se jednalo o progrese v oblastech s vy-
sokou davkou zafeni (in-field). LokaIni, regionalni
a lokoregionalni progrese byla zaznamenana u 2,
5 a 3 pacientd. LokéIni kontrola a celkové preziti
v jednom roce je 35%, resp. 30%.

U 3 pacientt byla indikovana salvage BND
pro perzistujici lymfadenopatii, ostatni piipady
progrese byly Ié¢eny reiradiaci, chemoterapif
nebo bylo postupovano symptomaticky. Grafy
znézornuji OS a LR-PFS.

Diskuze

Standardnim postupem Ié¢by inoperabil-
nich lokoregionalné pokrocilych nadord hlavy
a krku je konkomitantni radiochemoterapie
(13), ale mnoho pacientd neni z davodu inter-
kurenci stavu schopno tuto lé¢bu podstoupit.
Alternativou mlze byt pouziti konkomitantnf
antiEGFR terapie (2), ale neznédme optimalni
frakciona¢ni schéma radioterapie.

Vy3si efekt radioterapie Ize docilit akcelero-
vanymi frakcionacnimi rezimy, které viak skytaj
nebezpeciv excesivni akutni (resp. konsekvenc-
ni) toxicité. To bylo potvrzeno v nékolika studi-
ich, ve kterych musela byt frakcionace upravena
a méme k dispozici i radiobiologicky model (12),
ktery definuje riziko excesivni akutni toxicity.
Veétsina dosud publikovanych dat viak vychézi
ztechnik shrinking field (14, 15). Vysoce konform-
ni techniky radioterapie, jako IMRT, umozriuji
toxicitu naopak snizit. Studie RTOG 00-22 (16)
a Laueve (17) pouzivali IMRT s IB v normofrakci-
onaci. Do dnes bylo publikovano relativné malo
studif o moznostech davkové eskalace s vyuzitim
IB a akcelerované hyperfrakcionovanych rezimd
(18). Tato ,dose escalation” studie si klade za cil
nalézt maximalni tolerované davky radioterapie
pfi konkomitantni antiEGFR terapii.

Incidence a doba trvani konfluentni akutni
mukositidy byla na hladiné 70 Gy i 72,5 Gy niz3i
nez pfi pouziti techniky konkomitantniho boos-
tu 72 Gy/6w, a proto mohlo byt pfistoupeno
k eskalaci na 75 Gy/5 w. Pii davce 75 Gy byla
zaznamenana toxicita u 2 pacientl ze 3, ktera
si vyzadala preruseni Ié¢by. V jednom pfipa-
dé se jednalo o vyraznou periferni obrnu n. VI,
ve druhém pfipadé pak o excesivni slizni¢ni to-
xicitu. Maximalni tolerovanda davka radioterapie
s konkomitantim podanim cetuximabu je 72,5
Gy za 5 tydnd.

Radiobiologicky model predikuje pfiznivy
vliv hyperfrakcionace na miru pozdnich ne-
zédoucich Gcinkl, cemuz odpovidaji nase vy-
sledky. Zavislost na PEG byla po 3 mésicich jen
u pacientl s perzistujicim nebo progredujicim

Sdéleni z praxe I

Graf 1. Celkové preziti (OS) a interval do lokore-
gionalni progrese (LR-PFS)
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tumorem v oblasti polykacich cest, u pacientt
v remisi nebyla zavislost pozorovéna. Nebyla
zaznamenan zadna osteonekrdza, coz muze byt
i vysledkem velmi dobré mezioborové spolu-
prace se stomatochirurgy (19). Fibréza podkozi
je mirnd ve vsech piipadech a xerostomie se
pohybuje mezi stupném 1 a 2. Nebyla deteko-
vana zadnd dalsi vyraznéjsi pozdni toxicita a neni
tedy ddivod se domnivat, Ze by se k late efektim
pridévala konsekvecni toxicita.

Lokalni kontrola onemocnénii celkové pre-
Ziti je neuspokojivé, ale zfejmé ocekavatelné pfi
medidnu nadorové infiltrace 72 ml. U pacientt
byla kontraindikovéna konkomitantni chemote-
rapie s ohledem na interkurence, coz je ziejmé
dal$im dlvodem nizkého preziti. Zajimavym
zjisténim je velmi nizké incidence vzdalenych re-
lapsG a pro preziti je tedy zasadni lokaIni kontrola
onemocneni. Vsechny lokoregionalini relapsy
byly v oblastech s vysokou davkou zéfeni a je
tedy potfeba hledat dalsi cesty k intenzifikaci.
Zacali jsme testovat schlidnost stereotaktického
boostu 5 Gy (Cyberboost) na oblast vysokého
rizika recidivy (lymfadenopaite > 5cm, nadory
dutiny Ustni) na konci ozafovaci série, podobné
jako brachyterapeuticky boost na oblast karci-
nomu nosohltanu.

Daldi vyhodou IMRT s integrovanym boostem
je mald tendence k tvorbé chyb béhem procesu
planovani a denni aplikace, protoZe je jeden plan
pouzivan po celou dobu radioterapie.

Zavér
Maximalni tolerovand davka radioterapie

s konkomitantni antiEGFR terapii je 72,5 Gy/5
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tydnl. PFi vyssich davkach radioterpaie byla
detekovéna excesivni akutni toxicita, kterd zpd-
sobovala nezédouci prerusent [écby. Progndza
téchto zna¢né pokrocilych stadif viak zdstava
$patna, a je proto potieba hledat dalsi moznosti
intenzifikace terapie.
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ARTICLE INFO SUMMARY

Celebrex and radiotherapy in advanced head and neck cancer. This phase I dose-escalation study seeks to
determine the phase Il recommended dose of cyclooxygenase type 2 (COX-2) inhibitor in patients with
locally advanced squamous cell head and neck (H&N) cancer, treated with accelerated radiotherapy.
Anti-vasculogenic effect of this treatment on serum vascular endothelial growth factor (VEGF) is exam-
ined. Patients were irradiated with curative intent (72 Gy in 6 weeks). Celecoxib was administered
throughout the radiotherapy course. Serum VEGF level were tested during radiotherapy and in follow-
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ﬁee);zoa:gj neck cancer up. Tumor specimens were stained to quantify the COX-2 expression. Thirty-two patients completed
Celecoxib the treatment. The dose of celecoxib was escalated (200, 400 and 800 mg bid, then de-escalated to

Radiotherapy 600 mg bid). The acute toxicity related to the treatment in the first and second cohort did not reach grade
VEGF 11I; in the third cohort three patients had grade 11l radiation toxicity and one had celecoxib-related tox-
icity. In the last fourth cohort the toxicity was acceptable. Significant VEGF level drop (p=0.011) was
found between radiation day 1 and post-treatment visit. Significant decrease (p = 0.022) of the VEGF level
was shown in patients with high COX-2 expression in the tumor. Phase Il recommended dose of celecoxib
combined with accelerated radiotherapy in advanced H&N cancer was 600 mg bid. A significant decrease
of the post-treatment serum VEGF level compared to the initial level was noticed only in patients with
high COX-2 expression in tumors.

COX-2 expression

© 2011 Elsevier Ltd. All rights reserved.

lung, brain or prostate cancer as well as in oral, oropharyngeal
and laryngeal carcinomas the expression of COX-2 gene is up-
regulated 100-fold or more times and its subsequent products
over—expressed."7 These are linked to the inhibition of apoptosis,
advancement of tumor blood supply®® and aberrant clinical
behavior of disease; progressive growth, pronounced invasiveness,

Introduction

Cyclooxygenase-2 (COX-2) plays pathophysiological roles in
inflammation and cancerogenesis. In various tumors, e.g. breast,

Abbreviations: COX-2, cyclooxygenase type 2; H&N, head and neck; VEGF,

vascular endothelial growth factor; BID, bis in die, twice daily; Gy, gray: G1V,
gross target volume; CTV, clinical target volume; PTV, planned target volume;
RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; ICRU, International Commission on
Radiation Units; IMRT, intensity-modulated radiation therapy; DVH, dose-volume
histogram; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay.
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neo-vascularization, etc.”*!° The extensive summary on the role of
COX-2 in cancer was given earlier in literature.'® The pharmaco-
therapeutic applications of COX-2 inhibitors in oncology have been
demonstrated in various experimental tumors and summarized in
reviews published in the past.''""*

Vasculogenesis appears to be an important factor of disease
progression and vascular endothelial growth factor (VEGF) one of
the most potent pro-vasculogenic agents. Levels of COX-2 in
tumors were found to correlate with both VEGF expression and
tumor vascularisation.®>!'® Selective inhibition of COX-2 was
associated with decrease in VEGF production in tumors®'® and
reduction in number and length of capillaries.'”° Several models
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of blood vessel regulation related to COX-2 have been studied on
the cell line and animal models®?' **?¢ and were reviewed and
summarized earlier by Dormond and Riiegg.®® In vitro. the sup-
pression of proliferation and agar colony formation was reported
to be dependent on concentration of COX inhibitor. In vivo as well,
use of COX-2 specific inhibitors like celecoxib in high concentra-
tions produced a cytotoxic effect?”*® or inhibition of blood vessel
production.’® In murine tumor model of oral cancer, delay of
growth or relapse has been reported and the inhibiting effect
was inversely dependent to celecoxib concentration.®®

Combined to radiation, COX-2 inhibitors showed an enhancing
effect, preferentially on tumor tissue,***?%% clinically repre-
sented by the increased rate of cure and prolonged time to recur-
rence. The radio-enhancement effect has been studied from many
aspects in murine tumor models and human glioma xenografts by
Milas group and others with encouraging results and reported
enhancement ratio from 1.7 up to 3.6.67232430-3538 The inhibition
of COX-2 synthesis and VEGF production induced by radiation
seems to be one of the mechanisms of radio-resistance of tumors,
the inhibition by COX-2 inhibitor a mechanism overcoming it.**3?

In advanced H&N cancer, radiotherapy represents the main
treatment modality; hence the synergistic effect observed
in vitro on H&N cell lines®**3°=37 would be presumably of benefit
in the clinical setting. Given the dose dependence of the cytotoxic
effect of inhibitors mentioned earlier,***%*! the attempt should be
made to reach the highest possible concentration of inhibitor in tu-
mor in vivo. In lung, prostate, esophagus cancer the highest dose of
celecoxib tested combined to irradiation was 400 mg bid; higher
doses were either not examined or the predefined limiting toxicity
was not reached.*?~*6 The same dose was investigated in palliative
setting in H&N cancer.*’

In our series, we re-examined the dose escalation in irradiated
H&N cancer due to specific location of tumor (mucositis, dyspha-
gia). Further, we investigated the possible correlate of tumor vas-
cularisation in vivo and relate it to the initial COX-2 expression
rate in tumor cells.

The primary objective of the study was to determine the phase
11 recommended dose of celecoxib in combination with accelerated
radiotherapy in locally advanced H&N cancer. The study sought to
explore the toxicity profile and the correlation between the circu-
lating VEGF and tumor COX-2 expression in patient treated with
Celebrex (COX-2 inhibitor).

Patients and methods

Between January 2007 and June 2008, patients with locally
advanced, inoperable, biopsy proven squamous H&N cancer were
included in the study. The inclusion criteria were: WHO perfor-
mance status 0 or 1, ability to swallow oral medication, initial
hemoglobin level >100 g/l, absolute neutrophil count >1.5 x 101,
platelet count >100 x 10%/1, serum creatinine level <100 pmol/l,
ALT and AST levels lower than 2.5 x ULRR, signed written informed
consent. Patients with prior positive cancer anamnesis (except
nonmelanoma skin cancer or in situ cervical cancer), active gastric
ulcer disease, serious impairment of renal hepatic function, cere-
brovascular disease or chronic cardiac failure were excluded as
well as patients allergic to celecoxib or sulfonamides.

Radiotherapy was performed with curative intent using the
6-week concomitant boost regimen (54 Gy in 30 fractions to
PTV1, additional 18 Gy in 12 fractions simultaneously to PTV2). Tar-
get volume comprised primary tumor and adjacent lymphatics
according to the RTOG guidelines. The GTV included macroscopic
tumor extension as detected by the contrast-enhanced diagnostic
CT images and endoscopy. The CTV covered the microscopic exten-
sion of the tumor that corresponded to the GTV with 5 mm margin.

The PTV compensated for variability in daily treatment set-up, i.e.
the CTV plus a margin of 10 mm; PTV2 encompassed GTV plus
5mm margin. All fields were positioned and shaped using the
“beam’s eye view" technique. Treatment planning system capable
of 3D conformal radiotherapy and IMRT was used (PrecisePlan, Ele-
kta). Dose distribution was obtained in a 3D pattern with DVH that
was used to assess the dose to the PTVs and all normal tissues at
risk. Dose homogeneity in the PTV followed the ICRU recommenda-
tions, i.e. minimum dose 95% and maximum dose 107%. Electronic
portal images were obtained during the course of treatment once a
week and compared with the digitally reconstructed images from
CT scan. Discrepancies exceeding 5 mm were corrected. For tumors
close to the spinal cord with high risk of exceeding the maximum
tolerated dose, step-and-shoot IMRT technique with aperture-
based inverse planning was used.

Patients were administered COX-2 inhibitor celecoxib (Celeb-
rex) throughout the entire course of radiotherapy including
weekends. The dose was escalated among the cohorts according
to the predefined dose increments — doubling the dose (200, 400
and 800 mg bid), de-escalation by 200mg when reaching
dose-limiting toxicity. The starting dose 200 mg bid was based on
preceding studies of the same agent.**~? The dose 800 mg bid
was up-front considered the maximum administered dose, due to
possible gastrointestinal or cardiac risks of the drug and due to an
excessive pill burden. Three patients were enrolled in each cohort;
cohort expansion by two to three patients if one of the initial three
subjects experience dose-limiting toxicity. More patients were en-
rolled for further toxicity profiling in the maximum dose-cohort.
“Intra-patient” drug dose reductions were not permitted.

Treatment related toxicity was evaluated daily according to the
RTOG criteria, which was considered a national and institutional
standard.”® The dose limiting toxicity was defined as any hemato-
logic or non-hematologic toxicity grade III or higher, mucositis or/
and dermatitis grade 11l within the target irradiated volume, swal-
lowing disorders that disable the oral intake of study medication or
any acute toxicity resulting in radiotherapy treatment discontinu-
ation or interruption for more than 5 days (including weekend
days). One dose level below maximum administered dose (the
dose limiting toxicity reached) was to be considered the phase Il
recommended dose.

Immunohistochemistry

The original diagnostic tumor specimens obtained from biopsy
of included subjects were analyzed for expression of tissue COX-2.
Serial sections (3-4 pm) were produced from formalin-fixed paraf-
fin-embedded tissue. The initial histopathologic diagnosis was re-
viewed on freshly prepared hematoxylin and eosin-stained slides.
Consecutive sections were stained manually using a monoclonal
antibody COX-2 (Dako, clone CX-294) according to the manufac-
turer's instructions. Diaminobenzidine was used as the chromagen
(Liquid Dab, Dako). Normal liver tissue staining was conducted in
each run as a positive control. COX-2 immunoexpression evalua-
tion by an experienced institutional pathologist was expressed as
percentage of cells stained positively out of all.

The serum level of VEGF was examined in study participants.
Serum samples were collected on 1st, 15th and 30th day of the
radiotherapy and on the first follow-up visit (6 weeks post-treat-
ment), further referred as VEGF samples [, II, Il and IV. Samples
were stored at —30 °C. Serum VEGF level was determined by ELISA
using monoclonal anti-VEGF antibodies (R&D Systems Inc., Minne-
apolis, MN) according to manufacturer instructions.

Standard robust summary statistics (median, range, percentiles
and frequency tables) were used to describe primary data. No val-
ues were excluded from the analysis and all variables were ana-
lyzed in original scale. Non-parametric McNemar's test for
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Table 1
Anatomical iocation of primary tumor.

Tumor site No. of patients  Percentage (%)
Oral cavity 9 28
Oropharynx 10 31
Larynx 10 31
Hypopharynx 8 10

Table 2
Treatment toxicity in cohorts.

Grade 1 Dermatitis Mucositis Other Overall grade IlI toxicity
toxicity in patients

200 mg bid 0 0 0 0

400 mg bid 0 1 0 1

800 mg bid 3’ 1 1 4

600 mg bid 0 0 0 0

" Two DLT events in one patient.

matched pairs of subjects was applied to compare changes in
dichotomous variables (coded COX-2 expression, therapeutic re-
sponse). VEGF serum level was analyzed as a continuous variable
with sample distribution of non-normal shape (Shapiro-Wilk’s
test). Non-parametric rank tests were applied for intergroup
analyses (Mann-Whitney U test) and for pair-wise comparisons
(Wilcoxon test). Spearman rank correlation was used to measure
correlation between VEGF serum level and COX-2 expression
scored in percent of positive cells. Universal significance level
o =0.05 was applied in all applied tests. The analyses were per-
formed in Graph Pad Prism version 4.00 for Windows (Graph Pad
Software, San Diego, CA) and SPSS 17.02 (SPSS for Windows, Rel.
12.0.1. 2003. Chicago: SPSS Inc.).

Results

Thirty-two patients were enrolled in the study, 29 males, 3 fe-
males; age median 59 years (range 44-78). For anatomical distri-
bution of disease see Table 1.

Twenty-two patients (69%) had stage IV disease, the remaining
10 stage 111, inoperable due to perioperative risks or not operated
due to patient’s preference.

All patients completed the radiotherapy as prescribed with no
treatment interruption.

Patients were administered celecoxib in escalating dosage
among cohorts, according to the protocol. In the first cohort of
three patients 200 mg celecoxib bid was administered and no case
of treatment-related toxicity grade IlI or higher occurred. In the
2nd cohort five patients administered 400 mg celecoxib bid, one
case of mucositis grade 11l in the last week of radiotherapy was ob-
served. In the third cohort, among 18 patients administering
800 mg celecoxib bid three developed toxicity grade lll. Three
cases of grade Il dermatitis appeared, one patient had grade Il
mucositis as well. One patient suffered from generalized allergic
rash that was considered Celebrex-related. Since four cases of
DLT were noticed in this cohort, the dose was de-escalated to
600 mg bid. Six patients were involved in, no case of grade III tox-
icity occurred; Table 2. Further toxicity profile of treatment is pre-
sented in Table 3.

Expression of COX-2 in the tumor tissue in percent of positive
cells was determined; samples of all patients were included. The
expression in less than 50% of positive cells was rated as low (in
14 tumor specimens) while expression of 50 and more percent
cells was considered high (in 18 specimens).

No statistically significant pair-wise difference occurred in ser-
um levels of VEGF during the radiotherapy course (comparison of
I with Il and 1 with 11I, p = 0.12 and 0.52, respectively). The decrease
between VEGF levels the 1st day of radiotherapy (1) and 6 weeks

Table 3
Overall toxicity during the treatment.
Toxicity of any grade 200mg 400mg 800mg 600mg Any
bid bid bid bid dose
Mucositis 3 5] 18 6 32
Dermatitis ] &) 18 6 32
Dysphagia with reduced oral 1 2 9 2 14
intake
Dry mouth 1 1 2
Anemia 1 1 6 1 9
Leukopenia 1 1
Lymfopenia 1 1
Hepatopathia 3 1 1 5%
Renal function impairment 1 2
Fatigue 2 3 5
Weight loss 1 7 1 9
Oral candidiasis 1 2 8 4 15
Nausea 1 1 1 2
Pain requiring use of opioids 1 1 4 1 7
Hemoptoe 1 1
Pyrosis 1 1
Laryngeal edema 1 1
VEGF
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Figure 1 Serum level of VEGF during radiotherapy and in the follow-up: I, II, [1l and

IV - time of sample collection. I, 1st day of radiotherapy; I, 15th day of
radiotherapy; III, 30th day of radiotherapy; and IV, 6 weeks post-treatment.
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Figure 2 Comparison of serum VEGF level dynamics. High I, serum levels on day 1
of radiotherapy in patients with >50% of COX2 positive cells in biopsy tissue; High
IV, serum levels on 6-week follow-up after radiotherapy in patients with >50% of
COX2 positive cells in biopsy tissue; Low I, serum levels on day 1 of radiotherapy in
patients with <50% of COX2 positive cells in biopsy tissue; Low IV, serum levels on
6-week follow-up after radiotherapy in patients with <50% of COX2 positive cells in
biopsy tissue.
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post-treatment (IV) reached statistical significance (p=0.011),
Fig. 1.

Serum VEGF levels were correlated to tissue expression of COX-
2. Within the whole study population, there was no correlation dis-
covered between tumor COX-2 expression and the dynamics of
serum VEGF level (rank correlation, p-value 0.419). However, with-
in the cohort of patients with high expression of COX-2, level of
serum VEGF decreased significantly in follow-up period (IV) when
compared to the initial level (I), p=0.022. In patients with low
COX-2 expression, such decrease was not observed, Fig. 2.

Treatment response was evaluated 3 and 6 months after com-
pletion of the radiotherapy. The difference in relative proportion
of complete and partial remissions between the time points was
not statistically significant (p = 0.073). Nonetheless, the nature of
the study (phase I design) and the extent of the study cohort can-
not be considered representative for clinical response evaluation.

Discussion

Raju et al. conducted a trial on H&N cancer cell lines and con-
firmed the growth inhibition effect caused by celecoxib, its radia-
tion enhancing potential and at the same time COX-2 inhibitor
concentration dependency of these effects.! In literature on vari-
ety of tumors treated with COX-2 inhibitor in vivo, the “high dose”
celecoxib dose was 400 mg bid**~® and, to the best of our knowl-
edge, the dose was not escalated further. In our setting the dose of
600 mg bid (1200 mg/day) appeared to be the highest safe dose
that did not cause any extra toxicity.

Tumor cells expression of COX-2 was evaluated in biopsy speci-
mens. Since the evaluation was not the primary endpoint of our trial,
original diagnostic specimens were used and no further biopsies
were collected. Semi-quantitative method of evaluation was consid-
ered sufficient for the purpose of this study. In 56% of biopsies, high
COX-2 expressing cells formed a dominant population (over 50% of
cells). These findings correspond to the data reported earlier by
other authors.>**74251 Although the immunohistochemistry evalu-
ation widely used does not allow a detailed comprehensive analysis,
the routinely used kits serve nonetheless a good purpose for an ini-
tial scoring, in terms of identifying high or low expression.

A number of trials observed that tumors with increased COX-2
expression often show an overexpression of VEGF®*>*%:52 and at
least a partial COX-2 dependency of VEGF production.®® In our
work, we tried to establish a possible serum correlate of tumor vas-
culature. Carbone et al. presented preliminary data on serum VEGF
level changes in non-small cell lung cancer, showing a decrease of
serum/plasma VEGF levels after combined treatment with chemo-
therapy, radiotherapy and celecoxib.” Zhu et al. reported that in
non-small cell lung carcinoma the production of VEGF was signif-
icantly reduced in cell lines with high levels of COX-2, whereas
uninfluenced in lines not expressing COX-2.>> We identified a sig-
nificant difference in serum levels of VEGF in patients administrat-
ing COX-2 inhibitor in time period between the beginning of
treatment and 6 weeks after completion of treatment. Analysis re-
vealed that initial high COX-2 tumor tissue expression predisposed
for subsequent serum VEGF level drop. The study, as performed,
does not explain the mechanism or does not answer the question
of the extent of interference among the COX-2 and VEGF intercel-
lular pathways.

Conclusions

The phase Il recommended dose for accelerated radiotherapy
with celecoxib in locally advanced head and neck cancer is
600 mg of celecoxib bid. There is a significant decrease in VEGF
serum level in early follow up in patients administered celecoxib

during the course of accelerated radiotherapy. The serum VEGF de-
crease is statistically significant in patients with tumors where
more than 50% of cells express COX-2.

These findings may help to design of complex phase Il study,
involving more variables - subsets according tumor locality, initial
tumor/patient characteristics, and timing of administration of
celecoxib.
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Salvage terapie a vedlejsi ucinky lécby

»Hyperfractionated Stereotactic Reirradiation for Recurrent Head and Neck Cancer® je retrospektiv-
ni analyzou Ctyficeti pacientti s rekurentnimi nadory hlavy a krku, u kterych nebyla schiidna systé-
mova lé¢ba nebo hypofrakcionovand stereotakticka reiradiace. Median objemu nadorové infiltrace
byl 76 ml (14-193 mL) a predchozi davka radioterapie byla vyssi nez 60 Gy v misté rekurence. Stere-
otaktické podminky ozafeni byly zajisténé preciznim fizenim obrazem. Celkova davka radioterapie
48 Gy byla aplikovana v 16-ti frakcich (4 3 Gy 2x denné). Vsichni pacienti dokon¢ili lé¢bu dle planu,
mezi vyznamné vedlejsi nezadouci ucinky patfila mukositida 3. stupné (incidence 37 % s restituci do
4 tydni od ukoncené 1écby) a osteoradionekrosa celisti (incidence 10% s komplikovanym a protraho-
vanym hojenim). Zivot ohrozujici komplikace, zejm. ruptura cévy (blow-out syndrom) viak vlivem
$etrného frakciona¢niho schématu nebyla zaznamenana. Celkové preziti v jednom roce bylo 33 %,
lokalni kontrola ve stejném obdobi pak 44 %. Performance status v dob¢ zahdjeni reiradiace a rozsah
nadorové infiltrace jsou signifikantnimi prediktory preziti.

»Prevence osteonekrosy celisti pred onkologickou 1écbou” formou prehledového sdéleni pti-
pominad svizelnou lé¢bu této komplikace a zdiiraznuje nutnou prevenci. Osteoradionekrosa dolni ce-
listi patfi mezi zavazné pozdni nezadouci ucinky radioterapie na oblast dutiny ustni, ktera se typic-
ky rozviji v odstupu 6-24 mésicti. Mezi rizikové faktory patfi §patny stav chrupu pred radioterapii,
pouziti ortovoltazniho zafeni, velky objem dolni Celisti vystavené zareni, vysoka celkova i jednotliva
davka zareni a muzské pohlavi. Pfi pouziti modernich ozarovacich technik s preciznim planovanim
a pfi dodrzeni zakladnich preventivnich opatfeni lze incidenci vyrazné snizit.
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Abstract

Purpose The goal of this work was to evaluate the efficacy
and toxicity of hyperfractionated stereotactic reirradiation
(re-RT) as a treatment for inoperable, recurrent, or second
primary head and neck squamous cell cancer (HNSCC) that
is not suitable for systemic treatment.

Patients and materials Forty patients with recurrent or
second primary HNSCC were included in this study. The
patients had a median gross tumor volume of 76 ml (range
14-193 ml) and a previous radiotherapy dose greater than
60 Gy. Treatment was designed to cover 95 % of the plan-
ning target volume (PTV, defined as gross tumor volume
[GTV] +3 mm to account for microscopic spreading, with
no additional set-up margin) with the prescribed dose
(48 Gy in 16 fractions b.i.d.). Treatment was administered
twice daily with a minimum 6 h gap. Uninvolved lymph
nodes were not irradiated.

Results Treatment was completed as planned for all pa-
tients (with median duration of 11 days, range 9-14 days).
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Acute toxicity was evaluated using the RTOG/EORTC
scale. A 37% incidence of grade 3 mucositis was observed,
with recovery time of <4 weeks for all of these patients.
Acute skin toxicity was never observed to be higher than
grade 2. Late toxicity was also evaluated according to the
RTOG/EORTC scale. Mandible radionecrosis was seen in
4 cases (10 %); however, neither carotid blowout syndrome
nor other grade 4 late toxicity occurred. One-year overall
survival (OS) and local progression-free survival (L-PFS)
were found to be 33 and 44 %, respectively. Performance
status and GTV proved to be significant prognostic factors
regarding local control and survival.

Conclusion Hyperfractionated stereotactic re-RT is a rea-
sonable treatment option for patients with recurrent/second
primary HNSCC who were previously exposed to high-dose
irradiation and who are not candidates for systemic treat-
ment or hypofractionation.

Keywords Stereotactic radiotherapy - Squamous cell
carcinoma of the head and neck - Reirradiation - Overall
survival - Toxicity

Hyperfraktionierte akzelerierte stereotaktische
Wiederbestrahlung von rekurrierten
Kopf-Hals-Karzinomen

Zusammenfassung

Ziel Ziel der Studie war es, die Effektivitdt und Toxizitit
der hyperfraktionierten akzelerierten stereotaktischen Wie-
derbestrahlung (re-RT) fiir die Behandlung von Patienten
mit Lokalrezidiv von fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tu-
moren (“head and neck squamous cell cancer”, HNSCC),
die fiir eine systemische Therapie nicht geeignet sind, zu
untersuchen.
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Patienten und Methodik In die Studie wurden 40 Patienten
mit rekurrierten oder sekunddren HNSCC eingeschlossen.
Die Patienten hatten ein medianes makroskopisches Tu-
morvolumen von 76 ml (Spanne 14-193 ml) und bereits
Strahlentherapiedosen des primédren Tumors von 60 Gy
oder grofer erhalten. Die Fraktionierung betrug 48 Gy in
16 Fraktionen iiber 8 Tage. Die Behandlung erfolgte 2-mal
téglich mit einer Pause von minimal 6 h zwischen den Frak-
tionen. Die Behandlung musste 95 % des Planungszielvolu-
mens (PTV, definiert als makroskopisches Tumorvolumen
[GTV] +3 mm zur Beriicksichtigung der mikroskopischen
Streuung, ohne zusétzlichen Saum) abdecken.Unbeteiligte
Lymphknoten wurden nicht bestrahlt.

Ergebnisse Alle Patienten absolvierten die Behandlung
plangemdB (mediane Behandlungsdauer 11 Tage; Spanne
9-14 Tage). Fiir die Beurteilung der Akut- und Spattoxizitét
wurde die RTOG/EORTC-Skala verwendet. Die Inzidenz
einer akuten Mukositis vom Grad 3 betrug 37 %, mit einer
Heilungszeit von hochstens 4 Wochen bei allen betroffe-
nen Patienten. Eine akute Hauttoxizitdt war nie grofer als
Grad 2. Spittoxizititen wurden ebenfalls mit der RTOG/
EORTC-Skala bewertet. Eine Kiefernekrose hatten 4 Pa-
tienten (10%); allerdings wurde keine,Ruptur der Karotide
bzw. keine andere Grad-4-oder Grad-5-Toxizitdtbeobachtet.
Die Ein-Jahres-Gesamtiiberlebensrate (OS) lag bei 33 %,
das lokale progressionsfreie Uberleben (L-PFS) bei 44 %.
Patientenstatus und GTV waren signifikante prognostische
Faktoren fiir die lokale Tumorkontrolle und das Uberleben.
Schlussfolgerung Hyperfraktionierte akzelerierte stereo-
taktische re-RT ist eine interessante Wahl fiir Patienten mit
rekurrierten oder sekunddren HNSCC, die fiir eine systemi-
sche Therapie nicht geeignet sind.

Schliisselworter Stereotaktische Strahlentherapie -
Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region -
Wiederbestrahlung - Gesamtiiberleben - Toxizitdt

Despite advancements in treatment of patients with advanced
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC), includ-
ing altered radiation fractionation and the addition of
chemotherapy regimens to radiation therapy, treatment out-
comes remain poor [1]. A considerable portion of head-and-
neck cancer patients develop persistent or recurrent disease
after definitive treatment [2]. Most relapses occur within the
first 2 years after the primary treatment, and 96 % of these
local or regional failures are located inside the 95 % isodose
lines. Curative salvage resection is possible in relatively
few of these patients [3]. For the majority, their treatment
options have been limited to either supportive care alone or
palliative chemotherapy [4]. Salvage therapy using exter-
nal beam re-irradiation (re-RT) has been used rather infre-
quently in the past due to concerns about potential toxicity

[1]. In 2001, the RTOG 96-10 trial observed 7% grade 5
(fatal) toxicity and 15 % grade 4 acute toxicity [5]; however,
with the advent of new technologies, there is now renewed
interest in re-RT.

Stereotactic body radiotherapy (SBRT) may be an appro-
priate option for re-RT in the head and neck region, due to
its ability to deliver a high dose to a limited target volume in
a short amount of time [6, 7]. In patients treated with re-RT,
almost all of the locoregional recurrences occur within the
reirradiated recurrent gross tumor volume (rGTV), despite
efforts made to avoid prophylactic radiotherapy (RT) of tis-
sue that is at risk of subclinical disease, which underscores
the importance of minimizing the volume of reirradiated tis-
sue [8]. Approaches that decrease the daily dose and increase
the number of radiation treatments, while still maintaining
the precision of stereotactic radiotherapy, may be desirable
options to reduce late toxicity [9]. Brachytherapy (BT) has
been used in treatment of recurrent head-and-neck cancer
with impressive outcomes [10], but technical and anatomi-
cal constraints limit its scope of use.

The purpose of this study was to evaluate the toxicity and
efficacy of hyperfractionated stereotactic re-RT as a salvage
treatment for head and neck cancer in terms of overall sur-
vival (OS), local control, and complications. To the best of
our knowledge, this is the first study of the use of hyperfrac-
tionated SBRT to treat head and neck cancer.

Materials and methods

A total of 40 patients with HNSCC were included in this
study between November 2011 and July 2014. The fol-
lowing inclusion criteria were used: HNSCC was locally
recurrent, inoperable, and not suitable for brachytherapy,
hypofractionation or systemic treatment. Contraindica-
tions to chemotherapy were the following: low performance
status (13 patients, 33 %), low liver functions (11 patients,
28%), low kidney functions (9 patients, 23 %), low cardiac
and/or pulmonary function (7 patients, 18%). Karnofsky
performance status (KPS) was >60 %; and signed informed
consent was obtained. The patient characteristics are sum-
marized in Tables 1 and 2. The median gross tumor volume
(GTV) was 76 ml (range 14—193 ml). The primary radiother-
apy dose was higher than 60 Gy, and the time gap between
primary treatment and the start of re-RT was greater than
9 months for all patients. No adjuvant therapy was used,
including chemotherapy, hyperthermia, and external-beam
radiation.

This study was approved by the local institutional review
board (University Hospital Ostrava). The patient inclusion
criteria were evaluated by a multidisciplinary team after
standard staging procedures, which included endoscopy
with biopsy, computed tomography (CT), magnetic reso-
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Table 1 Patient characteristics

Number %
Sex Male 30 75
Female 10 25
Age Median (year) 63
Range (year) 44-85
Sites Oropharynx 16 40
Larynx/hypopharynx 9 23
Oral cavity 8 20
Paranasal sinus 4 10
Nasopharynx 2 5
Parotid gland 1 3
HPV status HPV negative 20 50
HPV positive 7 18
HPV unknown 13 33
Smoking habits  >10 per day 16 40
1-10 per day 19 48
Smoking negative 5 13
Time to re-RT Median (months) 14
Range (months) 19-28

HPV human papillomavirus, re-RT reirradiation.

Table 2 Initial and recurrent stage of disease

Number %
Initial stage T1 3 8
T2 7 18
T3 11 28
T4 19 48
NO 4 10
N1 16 40
N2 18 45
N3 2 5
Recurrent stage T2 rNO 4 10
rT3 N0 15 38
T4 rNO 16 40
rTO rN2 3 8
rTO rN3 2 5

nance imaging (MRI), and chest X-ray. Positron emission
tomography was optional; it was performed only in a sub-
set of cases. Patients whose disease progressed after SBRT
were provided best supportive care.

Treatment planning

The target volume was defined based on simulation using
CT images combined with magnetic resonance imaging
(MRI). Patients were immobilized noninvasively a supine
position with a rigid thermoplastic face mask. The planning
target volume (PTV) was defined as the radiographic gross
tumor volume (GTV) plus a 3 mm margin. During treat-
ment, repeated pairs of orthogonal X-ray images were used
to provide on-line image guidance based on the skull base
(20%) or cervical spine (80 %).

@ Springer

Dose prescription

Treatment was provided using a linear accelerator with
6 MV photons. The treatment plans were non-isocentric
(sequential optimization) and non-coplanar, using approxi-
mately 200 pencil beams. Plans were designed to cover
95 % of the PTV with the prescribed dose, providing 48 Gy
in 16 fractions (Fig. 1). The dose was administered as twice
daily sessions comprising 3 Gy fractions, with a minimum
6 h gap between treatments. Table 3 compares BED calcula-
tions based on the linear-quadratic model of our and other
re-RT regimens. The following parameters were used:
Tk=21 days, Tp=2.5 days and o/B=10 Gy for tumor
response; o/B=3 Gy for late effects. Uninvolved lymph
nodes were not irradiated. The median duration of treatment
was 28 min (range 17-52 min).

Evaluation of toxicity and response

The analysis was performed after a median follow-up of
12 months (range 3-36 months). Acute toxicity was evalu-
ated by the same radiation oncologist both during SBRT
and each week after treatment until recovery. The RTOG/
EORTC scale was used for scoring. Toxicity was considered
to be acute if it was detected either during the course of RT
or within 90 days after completion. The therapeutic response
was evaluated 3 months after completion of the treatment.
Follow-up evaluations were performed at 3-month intervals
by the otolaryngology specialist and the radiation oncolo-
gist. The RTOG/EORTC scale was also used for scoring of
late toxicity.

Statistical analysis

Dose-limiting toxicity was defined as toxicity that required
interruption of the course of RT due to the intolerance. Other
parameters that were evaluated included the incidence and
duration of acute toxicity, incidence of late toxicity, local
progression-free survival (L-PFS), metastatic progression-
free survival (M-PFS), and overall survival (OS).

Initial patient characteristics were recorded at the start
of re-RT. L-PFS and M-PFS were calculated from the start
of re-RT until the date of first documented disease progres-
sion. OS was calculated from the start of re-RT until the
date of death from any cause, not limited to HNSCC. The
data collection cut-off was the end of October 2014. Cumu-
lative survival and local control were calculated using the
Kaplan—Meier method, and intergroup comparison was per-
formed using the Gehan—Wilcoxon test. Predictors of OS
were analyzed using Cox proportional hazards regression.
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Table 3 Comparison of different fractionations

Schedule 16<3 Gy Hepel Friedrich Roh Lartigau Yamaza-
et al. et al. etal. etal. ki et al.

Total dose 48 34 30 36 36 30

(Gy)

Morning 3 3.4 10 12 6 6

dose (Gy)

Afternoon 3 34 0 0 0 0

dose (Gy)

Total time 10 5 19 3 8 5

(days)

Fractions 16 10 3 3 6 5

BED 62 46 60 79 58 48

tumor

(Gy,p)

BED late 96 73 130 180 108 90

effects

(Gy,)

BED biologically equivalent dose.
Results

The entire treatment schedule was completed as planned for
all patients (median duration 11 days, range 9—14 days). The
median isodose line at the prescribed dose was 80 % (range
71-82%). The median duration of each fraction was 28 min
(range 17-52 min). The median conformality index, new
conformality index, coverage, and homogeneity index were
1.21 (range 1.11-1.32), 1.28 (range 1.2-1.41), 96.4 (range
95.3-98.7), and 1.24 (range 1.22-1.41), respectively. The
median maximal dose to the spinal cord was 9 Gy (range
0-21 Gy).

Toxicity

All of the patients completed the treatment course as
planned; none experienced excessive acute toxicity that
required suspension of treatment. The incidence of mucosal
grade 3 acute toxicity was 37 % (oral cavity and/or phar-
ynx), and the recovery time was <4 weeks for all of these
patients. In 4 cases (21 %), patients were hospitalized to pro-
vide parenteral support for severe mucositis.

There was 0% incidence of grade 3 acute toxicity of skin.
No grade 4 or 5 toxicities were recorded. Late toxicity was
evaluated using the RTOG/EORTC scale. Grade 2 subcuta-
neous toxicity was found to be common. In 4 cases (10 %),
mandible radionecrosis was observed. Neither carotid blow-

out syndrome nor any other grade 3 or 4 late toxicity was
observed.

Outcomes

During follow-up, 14 patients (35%) showed disease pro-
gression, of which 4 cases (10%) involved distant metas-
tasis. The remaining 10 patients (25 %) had new tumors in
areas that had received a high dose of radiation. The actu-
arial OS at 12 and 24 months was 33 and 29 %, respectively
(Fig. 2a). LR-PFS (Fig. 2b) and M-PFS at 12 months was 44
and 90 %, respectively.

A history of surgery during primary treatment (Fig. 3a),
KPS greater than 80 (Fig. 3b) before re-RT, and low GTV
(Fig. 3c, d) were found to be statistically significant prog-
nostic factors for OS by univariate analysis. Outcomes
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for second tumors, compared with outcomes for locally
relapsed tumors, were not found to be statistically different
(»=0.74).©

Variables tested in univariate analysis with p<0.2 were
allowed to enter into the multivariate analysis. Based on
multivariate analysis, both KPS (relative risk [RR] 2.54,
95% confidence interval [CI] 1.3-6.3; p=0.04) and GTV
(RR 1.01, CI 1.01-1.025; p=0.007) were found to be signif-
icantly predictive of OS. Patients with KPS of 80-100 and
GTV <40 ml had the best prognosis (Fig. 3b, c). Dose of
primary radiotherapy, time to re-RT and history of surgery
were found to not be significantly predictive of OS.

Discussion

The treatment of recurrent HNSCC in previously irradi-
ated patients remains a therapeutic challenge. The goal of
the present study was to examine toxicity, extent of local
control, and OS resulting from the use of hyperfractionated
SBRT to treat recurrent HNSCC. Surgical salvage is pos-
sible in only approximately 20 % of cases [11], and chemo-
therapy response rates range from 10-40% [12, 13]. Several
studies have demonstrated that re-irradiation (>60 Gy) is a
feasible and effective alternative option, using a variety of
techniques and fractionation schedules in carefully selected
patients [14], and subset analysis indicates that an increased
total dose correlated with increased local control and sur-
vival [15]. Highly conformal techniques, such as SBRT,
have the potential both to administer a high dose to the tar-
get volume and to reduce treatment-related toxicity. Another
benefit of SBRT over conventional reirradiation is that it
requires a shorter treatment duration (usually 1-2 weeks).
The effectiveness of SBRT has been demonstrated, but
concern exists that the high dose per fraction could cause
considerable treatment-related morbidity and mortality [16,
17]. Hyperfractionated stereotactic radiotherapy combines
the dosimetric advantages of stereotaxy with the radiobio-
logical advantages of fractionation. To our knowledge, this
is the first study of the use of hyperfractionated SBRT for
treatment of recurrent/second primary HNSCC.

In this study, the incidence of grade 3 acute mucositis
was 37 %, and the median and maximum duration of conflu-
ent mucositis were 19 days and 4 weeks, respectively. This
is in accordance with George et al. [18], who first reported
on the use of frameless SBRT for treatment of recurrent
HNSCC; in this pioneering work no acute grade 4 or 5 tox-
icities or long-term adverse events were observed. In con-
trast to our findings, Lartigau et al. [19] observed grade 3
mucosal toxicity in only 7 of 56 patients (13 %); however,
this patient group was different with respect to tumor bur-
den. The median tumor size was 29 mm compared to 47 mm
in our patients.

@ Springer
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Fig. 2 a Kaplan—Meier (KM) plot of overall survival (OS), 1-year
34% (95 % CI 18-49%). b KM plot of local progression-free survival
(L-PFS), 1-year 44% (95 % CI 19-69 %). N at risk number at risk in
200-day increments

During the follow-up period, 4 cases (10 %) of mandible
radionecrosis were observed. None of the patients experi-
enced carotid blowout syndrome nor other grade 3/4 late
toxicity. Although it is generally believed that large arter-
ies are relatively resistant to radiotherapy, there are some
reports of fatal hemorrhage or occlusion of large vessels
resulting from treatment [20]. Yamazaki et al. [17] reported
an 8.4% incidence of severe hemorrhage with treatments
of 30 Gy in 5 fractions. We did not observe such complica-
tions in our study, probably because of the low dose used
per fraction.

In our group of heavily pretreated patients, the 1-year
and 2-year L-PFS were both 44 %. This is in accordance
with Lartigau et al. [19]. In previous studies using a reir-
radiation dose ranging from 20 to 30 Gy in 5 fractions, the
2-year local control (LC) obtained was 26 %. Roh et al. [20]
achieved a 1-year LC of 61.0% when using a higher dose
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Fig. 3 Univariate analysis of
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of up to 30-39 Gy in 3 fractions, but this schedule could be
considered “too hot”.

Comparison between the use of SBRT and brachyther-
apy favors the latter treatment method. Puthawala et al.
[21] reported a 2-year LC of 60 % in a study of 220 patients
treated with a temporary low dose rate (LDR) technique.
Some data also exist regarding high dose rate (HDR)
brachytherapy. Friedrich et al. [22] reported a 1-year LC
of 47% when HDR BT was delivered with large fraction
sizes of 10 Gy per fraction, which were given weekly to
total doses of 10-30 Gy. Hepel et al. [23] reported using
a 3-4 Gy twice-daily fractionation to a median dose of
34 Gy, with a 2-year LC of 67%. There are two possible
explanations for the better effectiveness observed with BT:
(1) the dose inhomogeneity typical of BT produces higher
equivalent uniform dose, and (2) the target volumes of typi-
cal brachytherapy patients is much smaller than those of
patients treated with external beam RT.

OS is a better indicator of the treatment outcome in
patients with recurrent HNSCC cancers, because it reflects
the cumulative effect of both LC and treatment toxicity. The
1 and 2-year OS in this study were 34 and 28 %, respec-
tively. The results are inferior to those of studies using con-

comitant chemoradiation; however, our patients were not
suitable candidates for systemic treatment. In the RTOG
96—10 phase II trial comparing external beam radiation to
60 Gy with concurrent 5-fluorouracil and hydroxyurea che-
motherapy, the median OS observed was 8.2 months and
the estimated 1-year survival rate was 41.7% [5]. Based on
multivariate analysis, KPS (»p=0.04) and GTV (p=0.007)
were significant predictors of OS. This is in agreement with
previous reports observing that significantly improved clini-
cal outcomes are associated with doses above 35 Gy and
tumor volumes below 25 ml [18].

Although our study is limited by its retrospective nature
and its small patient population, it still demonstrates that
re-RT can be curative in patients with good performance
status who have small tumors. The acute toxicity of hyper-
fractionated SBRT was manageable and the incidence of
late toxicity was acceptable. Long-term disease control and
survival can be achieved in patients who begin treatment in
good shape and with a low tumor burden. Further improve-
ment might be expected after incorporation of improved
systemic therapy into the treatment regimen [24].
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Conclusion

Hyperfractionated SBRT is a reasonable treatment option
for patients with inoperable recurrent/second primary
HNSCC who were previously subjected to high-dose irra-
diation and who are not suitable candidates for systemic
treatment or hypofractionation. Longer survival could be
expected in patients with good performance status who have
small tumors.
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'Klinika Ustni, Celistni a obli¢ejové chirurgie, FN Ostrava

20Onkologické centrum J. G. Mendela Novy Ji¢in

3Klinika onkologicka, FN Ostrava

Osteonekrodza celisti je malo castou, ale obavanou komplikaci dlouhodobé terapie bisfosfonaty u pacientii s metastatickym postize-
nim skeletu u nadorového onemocnéni. Osteoradionekréza dolni celisti vznika jako pozdni zavazna komplikace radioterapie v oblasti
dutiny ustni. Tyto komplikace vyrazné zhorsuji kvalitu Zivota a pfijem potravy. Mechanizmus vzniku osteonekrézy neni presné znam,
ale dodrzovani preventivnich opatieni pred zahajenim a v pribéhu terapie bisfosfonaty nebo radioterapie dutiny uUstni by zcela jisté
vedlo ke snizeni incidence této nepfijemné komplikace.

Kli¢ova slova: osteonkrdza, osteoradionekroza, bisfosfonaty.

Prevention of jaw osteonecrosis prior to oncological therapy

Osteonecrosis of the jaw is an uncommon but feared complication of long-term therapy with bisphosphonates in patients with tumoral
metastases to the skeleton.

Osteoradionecrosis of the lower jaw arises as a serious late complication related to radiotherapy in the oral cavity. These complications
significantly interfere with the quality of life and food intake. The mechanism of origin of osteonecrosis is not well understood but
adherence to preventive measures prior to and during the therapy with bisphosphonates or radiotherapy in the oral cavity would most

likely result in a reduced incidence of this unpleasant complication.

Key words: osteonecrosis, osteoradionecrosis, bisphosphonates.

Uvod

Klinika Ustni, Celistni a obli¢ejové chirurgie
FN Ostrava se podili spolu s onkology na lé¢bé
ordlnich malignit. Dale také zajistuje stomato-
logickou a stomatochirurgickou konzilidri péci
véem onkologickym pracovistim v kraji. Ukol
stomatochirurgl nenf jen v peclivém provede-
ni chirurgického zakroku pro nador v dutiné
ustni a pfilehlych oblastech, ale také v nasled-
ném zajisténf dostatecné funkenf dutiny Ustni,
vcetné prisunu potravy. Bezproblémova, klid-
na a bezbolestnd dutina Ustni tak jisté pfispiva

Obrdzek 1. Osteoradionekréza alveolu dolnf
Celisti vpravo, 1,5 roku po radioterapii pro karci-
nom orofaryngu
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k dosazeni plnohodnotného zivota onkologicky

nemocnych.

Existuje celd fada pravidel majicich vztah

k oralnimu zdravi téchto pacientl. Jednim z vel-

mi dulezitych opatent je to, které méa zamezit

vzniku osteonekroz celistnich kosti.
Osteonekrézy Celisti u onkologicky nemoc-

nych jsou v podstaté dvoj:

a) osteoradionekroza,

b) osteonekréza, Cili pretrvavajici defekt Celisti,
trvajici déle jak 8 tydnU, bez predchoziho
ozéfeni Celisti nebo bez dfivéjsi pfitomnosti
kostni metastazy (1).

a) Osteoradionekréza
Osteoradionekréza dolni Celisti patfi mezi
zdvazné pozdni nezddouci Ucinky radiotera-

Obrdzek 2. Osteoradionekréza téla dolni celisti
vpravo u téhoz pacienta, déle patrny devastovany
chrup po radioterapii

Onkologie 2009; 3(1): 62-65

pie (RT) na oblast dutiny Ustni, kterd se typicky
rozviji v odstupu 6-24 mésicl. Dojde-li vak
v kratkém casovém intervalu k traumatickému
zasahu (zejm. extrakci zubu), mUze se vznik znac-
né uspisit. Pfi pouzit modernich megavoltéznich
ozafovacy, pfi preciznim plénovani a dodrzeni
zakladnich preventivnich opatfent Ize incidenci
vyrazné snizit (na cca 2 %).

Osteradionekréza je hypoceluldrni a hypo-
vaskularni kostény defekt, kde v klinickém obraze
dominuje erytém sliznice s ulceraci a nekrézou
kosti. Nejvice nachylnou ¢&asti mandibuly je
oblast molar a premolérd. Diagndza osteo-
radionekrézy by nikdy neméla byt stanovena,
je-li vdaném misté perzistujici nebo recidivujici
tumor.

Mezi rizikové faktory pro vznik osteradione-
krézy patfi: Spatny stav chrupu pfed RT, pouzitf
ortovoltazniho zafeni, velky objem dolnf celisti
vystavené zareni, vysoka celkova i jednotliva
davka zafenfa muzské pohlavi.

Lécba

Lécbha je svizelnd, lokélni osetfovani, ne-
krektomie, toaleta, pfip. rozsahlejsi stomato-
chirurgicky vykon, event. hyperbarickd oxy-
genoterapie.
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Obrdzek 3. Plastovy nosi¢ fluoridovych iontd

Prevence

— pred zahajenim radioterapie stomatolo-
gické vysetfeni véetné OPG s peclivou sanaci
chrupu (RT mozno zacit 7-10 dni po event.
sanaci),

- pouziti pouze modernich megavoltdznich
pfistrojl,

- precizni pldnovéni radioterapie (3D nebo
IMRT) s eliminaci horkych mist (hot spots),

- jednotlivou i celkovou davku volit na zakladé
radiobiologickych poznatkd (je-li davka eviva-
lentni normofrakcionaci & 2Gy <70Gy, je in-
cidence osteradionekrozy <2 %, jinak >9%)

- podptrna léc¢ba béhem radioterapie k mini-
malizaci mukozitidy,

— vyhnout se traumatickému zasahu v dutiné
Ustni min. 2 roky po ukon¢ni RT.

b) Osteonekroéza

Osteonekréza je jakakoliv nekréza celisti
u onkologického pacienta, ktery nebyl ozaren
v orofacidlni oblasti. V posledni dobé se nejen na
nasem pracovisti objevuji nekrézy alveolarniho
vybézku celisti u pacientll s generalizovanym
onkologickym onemocnénim, u kterych je vedle
onkologické terapie zavedena také podpurna
lécba bisfosfonéaty. Bisfosfonéty, jako syntetické
analogy pyrofosfatu, které se vazou na hydroxya-
patit kostni hmoty, vedou k inhibici osteoklastd,
¢imz brani resorpci kosti. Diky témto vlastnos-
tem se pouzivaji v Ié¢bé osteopordzy, Pagetovy
choroby a v onkologii k [é¢bé mnohocetného
myelomu, osteolytickych metastédz nadord prsu,
prostaty, ledvin aj.

Prokazatelné zlepsuji kvalitu prezivani, mirni
bolest, snizuji riziko patologickych zlomenin
a hyperkalcémie.

Bisfosfonaty se rozdéluji na nedusikaté, které
byly vyrobeny nejdfive (klodronét, etidronat),
a dale na dusikaté (pamidronat, alendrondt,
ibandronat, zoledronat, risedronat).

Dusikata slouc¢enina ménf jednak mecha-
nizmus Ucinku na osteoklasty a dle dostupnych
zdrojl také zvysuje schopnost ovlivnit resorpci
kosti (3).

Vznik

O mechanizmu vzniku osteonekréz u on-
kologickych pacientl uzivajicich bisfosfonéty
se vedou polemiky, neni znama jasné pficina
vzniku nekréz. Existuje celd fada moznych a na-
vic klinicky dolozenych hypotéz:

Spolutcast toxicity chemoterapie: Od 1982
byva v literatufe popisovéna toxicita chemo-
terapie s naslednou osteonekrézou celisti.
Chemoterapie nastartuje poruchu endotelu
s naslednym poskozenim vyzivujicich konco-
vych cév v kosti. Jde v podstaté o chemické
poskozeni tkané (4, 5).

Porucha neoangiogeneze: bisfosfonaty branf
neoangiogenezi, inhibuji buriky endotelu kapi-
lar, zpUsobuijf jejich apoptdzu a vznik avaskularni
nekrézy kosti (6).

Snizeni kostniho metabolizmu: sekundarné
vede ke snizenf krevniho pritoku kosti, coz vede
k odumtenf kostnich bunék a nekréze, ktera ve
spojeni s infekci vede k nehojicim se kostnim
defektdm (7).

Porucha epitelizace: zplsobena toxicitou
bisfosfonadtl na ordlni sliznici. Snizena schop-
nost hojent sliznice méa za nasledek prinik mi-
kroorganizm do kosti a vznik nehojicich se
defektl (8).

Vedle nejednoznacnych mechanizmd vzni-
ku existuje celd fada moznych vyvolédvajicich
faktor(. Mezi nejcastéjsi patti poskozeni sliznic-
niho krytu. Jde o extrakce zubu, zékroky na pa-
rodontu, poranéni, defekty od zubni protézy (9,
10). K dalSim patfi pridruzend onemocnéni a Iéky,
které maji také nepopiratelny vliv na kvalitu sliz-
nice Ustni. Patff k nim: diabetes mellitus, revma-
toidni artritis, imunodeficit bud infekéni nebo
polékovy, steroidy, imunosupresiva, cytostatika
aj. (11). Nésleduiji jind rizika, jako jsou kourent,
alkoholizmus a $patna Ustni hygiena.

Bylo stanoveno riziko vzniku osteonekrézy
u zdkladniho onkologického onemocnéni. Nejvétsi
riziko je u pacientd s mnohocetnym myelomem
a poté s rakovinou prsu (15).

Dalsimi mohou byt délka poddvdni bisfos-
fonétl. Popisuji se osteonekrézy u pacientd
dlouhodobé (rok a vice) pouzivajicich bisfosfo-
naty typu zoledronét, pamidronét, alendronét.
Jednd se o nejcastéji pouZzivané typy. Trva-li
|écba déle jak 3 roky, riziko vzniku osteonekrozy
se zvysuje.

Také zpdsob podavéni je dle dostupnych
zdrojl velmi podstatny. Jsou popisovéany nekro-
zy Celisti pfevazné u pacientd, ktefi dostavaji lék
i.v.Udava se vznik osteonekrozy v 0,8-12% (15).
Nekrozy se nevyhnuly také p.o. podani (7, 10).
Udavané riziko je vsak podstatné mensi, udava
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se 0,7 pfipadd na 100 tis. obyvatel za rok (15).
Toto ¢islo viak zahrnuje i nekrozy vzniklé u paci-
entl na bisfosfonatech v neonkologické indikaci,
|écenych napf. pro osteoporozu (7, 12, 13).
Panuje shoda, Ze pricina osteonekrdz je mul-
tifaktoridIni, zavisld nejenom na podavanych
bisfosfonatech, ale i na zakladnim onkologickém
onemocnéni, typu chemoterapie, hormonalni
|é¢bé, pridruzenych chorobdach, véku pacienta.

Lécba

Lécebné moznosti shrnula AAOMS
(American Association of Oral and Maxillofacial
Surgeons) ve svém sdéleni, kde také rozdéluje
pacienty podle stupné postizeni osteonekro-
zou a také podle zpUsobu aplikace bisfosfonatu

(15).

Asymptomaticky pacient
nai.v. bisfosfondtech

Hlavni snahou je edukace pacienta. Pecliva
hygiena dutiny Ustni, sanace chrupu vyplnémi,
s cilem zabranit extrakci zubu. Déle vyvarovat
se zlomenin Celistnich kosti.

Asymptomaticky pacient
na p. o. bisfosfondtech

MuGzou se provadét drobné dentoalveoldrni
zakroky, je vsak nutno upozornit pacienta na
mozné zdlouhavé hojenf extrakeni rany. Ke sni-
Zeni rizika vzniku osteonekrézy je mozné vysadit
lé¢bu bisfosfonaty pred chirurgickym zékrokem
v dutiné Ustni po dobu min. 3 mésica.

U asymptomatického pacienta lé¢eného
p.o. bisfosfonaty méné nez 3 roky neni omeze-
nf v dentoalveolarni chirurgii véetné zavadeni
implantatd. Nutno je vsak myslet na moznou
dlouhodobou lé¢bu bisfosfonéaty, a tim pro-
tetické fesenf chybéjiciho chrupu upravit tak,
aby v budoucnu nebyl pacient osteonekrézou
ohrozen.

Naopak u pacientl uzivajicich p.o. bisfos-
fonaty spolu s kortikoidy je nutné pred chi-
rurgickym zakrokem vysadit bisfosfonaty na
minimalné 3 mésice, poté je opét nasadit az pfi
prokézaném kostnim hojen.

Pacient jiz se zjisténou osteonekrézou

celisti
AAOMS zde rozlisuje 3 stupné postizeni dle

zavaznosti:

- Stupen 1.-jde o asymptomatickou nekrézu,
bez znadmky infekce nebo jinych projeva.

- Stupen 2. -zde se jednd jiz o osteonekrézy
zpUsobujici bolest a s projevy infekce
v oblasti mékkych tkanf.

www.onkologiecs.cz | 2009; 3(1) | Onkologie
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- Stupen 3. - jde o rozséhlou nekrézu kosti
Celisti doprovazenou bolesti, infekci v okolf
a také napfiklad patologickou zlomeninou
nebo osteolyzou kosti Celisti v celé tloustce,
nebo Ize pozorovat zénétlivou extraoraini
pistél.

Lécba spociva ve vyplachu Ust lokdInimi
dezinfekenimi roztoky, napfiklad chlorhexidinu
0,12%, a v lokalnf toaleté defektu pomoci setr-
ného odstranéni nekrotickych hmot. Pfi proje-
vech zénétu se podavaji dlouhodobé antibiotika
(PEN, CLI, ERY, TET). Pfi rozsdhlém postizeni je
indikovéna segmentalini resekce a rekonstrukce
defektu, i pfes zvysené riziko nelspéchu osetre-
ni. Toto osetfenf je tak mozno povazovat pouze
za paliativni zakrok vedoucf k dlouhodobéjsimu
ZlepSeni potizi.

Dalsim problémem je prerusent Iécby bisfos-
fondty pii ndlezu osteonekrézy.

U pacientl na i.v. bisfosfonatech nemé krat-
kodobé preruseni dle statistickych dat smysl.
Pouze dlouhodobé vysazeni mize pomoci os-
teonekrozu Celisti stabilizovat a zéroven snizit
riziko vzniku dalsi. Na druhou stranu vsak mdze
zhorgit stav onkologického onemocnénti.

PYi vysazenf ordlnf formy bisfosfondtu na
déle jak 6 mésicti mdze dojit ke spontanni sek-
vestraci nekrdzy nebo jeji regresi.

Kazuistiky

Pfipad prvni

Jednd se 0 47letou pacientku, od roku 2005
|é¢ena pro karcinom prsu, provedena parcial-
ni resekce prsu, exenterace uzlin axily. Staging
uzavfen jako pT2 pNI Ml - s mnohocetnymi me-
tastdzami do skeletu. Histologicky se jednalo
o duktolobularni karcinom G2, ER 5%, PR 80 %,
c-erb2: negat. Menopauzalni status po prove-
denf radia¢ni kastrace 5x 3 Gy. Pacientka pod-
stoupila 6 sérif paliativni chemoterapie v kom-
binaci TAC (Taxotere (docetaxel), Adriablastina,
Cyklofosfamid) a analgetickou radioterapii na
oblast panve a femuru 10x3 Gy. Od 9/05 pra-
videlna aplikace zoledrondtu i.v. v ddvce 4mg
g3w. Bisfosfonat byl vysazen az 8/08, kdy byla
zjisténa nekréza alveolu maxily.

Po ukonceni chemoterapie TAC nésledovala
medikace Tamoxifenu tbl 20 mg/die po dobu 2
let, kdy pro progresi metastatickych loZisek ve
skeletu byla provedena zména hormonotera-
pie na Arimidex tbl do 11/07. Pro nové zjisténé
mnohocetné metastatické postizeni jater byla
nasledné nasazena kombinace paliativni che-
moterapie Paclitaxel + Gemzar (gemcitabine)
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do 3/08, kdy opét pro progresi jaternich me-
tastdz byla zména paliativni chemoterapie na
kombinaci Xeloda (capecitabine) + Navelbine
(navelbine). Toho ¢asu pacientka pokracuje
v zavedeném rezimu. Kontrolni CT jater z 9/08
ukazuje prakticky kompletni regresi metastaz
v jatrech. Kontrolni scintigrafie skeletu je bez
prikazu progrese metastaz skeletu.

Na ambulanci Kliniky Ustni, celistni a obli-
Cejové chirurgie ve FN Ostrava byla pacientka
odeslana 8/08 onkologem pro asi pdl roku trva-
jici ostitidu v oblasti extrakénich ran v horni ce-
listi vpravo, doprovézenou bolesti pravé strany.
Zuby 17 a 16 byly extrahovany 10/07 pro bolest
oblastnim stomatologem.

Pri klinickém vysetfeni byl zjistén defekt
nekrotické kosti v misté extrahovanych zubU.
Nastesti nekrozou nedoslo ke vzniku oroantraini
komunikace. V blizkosti defektu se nachazely
velmi bolestivé viklavé zuby 15 a 14 jako soucast
fixni protetické prace. Navic v horni Celisti je
patrny neprofezany zub 13 (obrdzek 4).

Po toaleté defektu byla nasazena ATB léc-
ba klindamycinem (Dalacin C 300mg p.o.) 3xd
a s asi 10dennim odstupem provedena extrak-
ce zubl 15 a 14. Nasleduje obdobi bez bolesti
v oblasti celisti, pretrvava viak nehojici se defekt
alveoldrni kosti (obrazek 5).

Pacientka bude nadale uzivat klindamycin
300mg 3xd p.o. a bude dochazet na nasi am-
bulanci k toaleté defektu. Histologické vysetfe-
ni nebylo provedeno z dvodu klinicky jasné
nekrézy, hold nekrotickd kost zubnich 10zek,
bez pfitomnosti granula¢ni tkdné a bez vétsiho
defektu kosti pfi rtg vysetreni. Dale z dGvodu
minimalné invazivniho lé¢ebného pifstupu. Vetsi
zakrok (odebrani vétsiho vzorku kosti pro pato-
loga smérodatného, tedy az do oblasti mimo
nekrozu) by znamenal vznik oroantraini komu-
nikace s naslednymi komplikacemi pfi pfijmu
potravy.

Pfipad druhy

Jde o 53letého pacienta s generalizovanym
Grawitzovym tumorem pravé ledviny. Roku
2003 byla provedena nefrektomie, zjisténa
byla déle generalizace do plic a panevni kosti.
Onemocnéni bylo klasifikovano jako pT3NxM1.
Od 12/03 byla aplikovéna chemoterapie a imu-
noterapie, vinblastin a interferon alfa. 1/04 bylo
nutno ukondit aplikaci vinblastinu pro hemato-
logickou a GIT toxicititu. Lé¢ba dale pokracovala
pouze monoterapif interferonem alfa 3x tydné.
Imunoterapie ukoncena 4/04 pro progresi posti-
Zenf skeletu a mékkych tkani v glutedInf oblasti
vlevo. Nasleduje paliativni radioterapie na oblast

Obrdzek 4. Nehojici se extrakéni rdny v hornf
Celisti vpravo (zluta Sipka). Neprofezany zub 13
a viklavé zuby 15 a 14 (zelena Sipka)

Obrdzek 5. Osteonekroza alveolu horni cCelisti

levé hyzdé a panevni kost. Zahdjena byla také
paliativni hormonalni terapie progesteronem
(Provera tbl) a podplrna léc¢ba klodrondtem
(Bonefos tbl 800 mg 2x denné). Asi po roce by-
lo nutno pro dyspeptické potize progesteron
vysadit a klodronat byl aplikovén i.v. (Bonefos
i.v. 900mg & 14 dnt). Dale byly zjistény dle CT
mnohocetné metastazy plic, v oblasti pravé
nadledviny, hlavy pankreatu a dle kostni scinti-
grafie i v oblasti levého acetabula. | pres zahdjeni
paliativni chemoterapie vinblastinem (4-9/05)
byla 10/05 zjisténa progrese na plicich a v ob-
lasti nadledviny vlevo, bez zhorseni postiZzeni
skeletu. Od 11/05 byla opét ordinovéna imuno-
terapie interferonem alfa v kombinaci s retinoidy
(Roacuttan tbl). Pro progresi nalezu ve skeletu
panve 2/06 byl klodronat zménén na zoledronat
(Zometa 4mg i.v. co 3-3,5 tydne).

Retinoid byl vysazen pro Spatnou toleranci
4/06 a v interferonu se pokracovalo do 2/07.
Nadale dle kontrolnich zobrazovacich metod
byla patrnd velmi pomald progrese nélezd ve
skeletu a plicich. Od 3/07 byla jiz indikovana
pouze symptomatickd terapie zoledronét i.v.,
antidepresiva a analgetika.

Ze stomatochirurgického hlediska byl pa-
cientovi 4/07 extrahovan zub 48, pravdépo-
dobné z dlvodu bolesti. Poté 8/07 byl odeslan
praktickym stomatologem na ambulanci Kliniky
ustnf, Celistni a obli¢ejové chirurgie a lécen pro
kolemcelistni zanét v oblasti pravého Uhlu dolni
Celisti v misté nehojici se extrakeni rany 48 s nut-
nosti extrahovat zub 47 pro bolest. V dobé akut-
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Obrdzek 6. Osteonekroza alveolu horni Celisti
vpravo

Obrdzek 7. Osteonekréza alveolu dolnf celisti
v oblasti 18 a 17

niho zanétu byl podévan amoxicilin s kyselinou

klavulanovou (Augmentin 1g tbl) co 12 hod.

Od 1/08 byl dale lécen pro nehojici se nekro-
ticky kostni defekt v oblasti extrakénich ran 48
a 47 (obrazky 6, 7).

Na rtg snimku nebylo patrné zadné osteoly-
tické loZisko. Pacient uzival klindamycin (Dalacin C
150mg 3xd) po dobu 3 mésict. Defekt byl lécen
minimalné invazivné pomoci toalety a vklada-
nim longet s mistné pdsobicimi preparaty typu
perubalsdmu. Béhem 7/08 byly jiz patrné zndmky
pocinajiciho hojeni defektu. Béhem 9/08 pacient
zemrel na komplikace zékladniho onemocnént.

Diskuze

Problematika bisfosfonatt je velmi kom-
plikovana. Na jedné strané je patrny dokézany,
nevyvratitelny pozitivni efekt u onkologickych,
alei osteoporotickych pacientt. Na druhé strané
nad lé¢bou bisfosfonaty visi hrozba moznych

vyraznych nezédoucich ucink( na celistnich
kostech charakteru nekréz alveolarnich vybézka.
Vzhledem ke zvétsujicimu se poctu pifpadl ne-
mUzeme nad témito komplikacemi pfivirat oci.

Jejich vznik je pravdépodobné multifak-
toridIni a bude jisté v budoucnu predmeétem
dalsiho zkouméani a vyhodnocovéni soubor(
pacient(.

Lécha je velmi problematickd a zdlouhava,
ponechava pacienta s bolestivou zejici kostni 1ézi
v dutiné ustni, kterd mu komplikuje (pro néj velmi
dulezity) pijem potravy a péci o dutinu Ustni. Navic
pacienta jisté ovlivni i po strance psychické.

NejdUleZitéjsi je dle naseho ndzoru prevence
téchto moznych komplikaci, kterd spociva ve
velmi jednoduchém opatieni. Navic je jiz léta
zavedena u pacientl pred radioterapif v maxi-
lofacidlni oblasti.

Spociva v peclivém stomatologickém vyset-
feni dutiny Ustni a chrupu za pomoci rtg snimku,
nejlépe OPG, a déle v ddsledné sanaci chrupu
pred zahajenim |écby bisfosfonaty. Po extrakci
zubl se doporucuje min. 3 tydny vyckat se za-
hajenim 1écby.

Nejednd se pouze o nds nézor, ale jde
i 0 doporuceni americké FDA (Food and Drug
Administration) z roku 2004, kterd upozornuje na
nutnost preventivniho stomatologického oset-
feni pfed podéavéanim bisfosfonatd u rizikovych
pacientt, zvlasté s malignitou, chemoterapif,
kortikoidy, Spatnou Ustni hygienou (14).

Zavér

Tato problematika se tyka hlavné onkologt. Je
velmi dllezité zaméfit se na provedeni stomatolo-
gického vysetfeni véetné zhotoveni OPG snimku
pred zahéjenim lécby bisfosfonatll. Je nutné sle-
dovat stav Ustni dutiny onkologickych pacientd.
Mnohdy jen pohledem se da zjistit zalostny a ne-
vyhovuijici stav chrupu onkologickych pacientd.
Je ddlezité sledovat, zda se u téchto pacient( jiz
nevytvoril kostni defekt, ktery mu komplikuje béz-
ny zivot a o kterém se boji lékari fict.

Sdéleni z praxi
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Prevence, diagnostika a dispenzarizace

»Chromoendoscopy to detect early synchronous second primary esophageal carcinoma in patients
with squamous cell carcinomas of the head and neck?“ popisuje moznost ¢asné detekce synchonniho
karcinomu jicnu pomoci lugolové chromoendoskopie. Do studie bylo zarazeno 132 pacientt s verifi-
kovanym nadorem hlavy a krku, ve 25-ti pfipadech byla diagnostickd procedura provedena v ramci
zavedeni perkutanni endoskopické gastrostomie. Vykon byl dobfe tolerovan, jen u jednoho pacienta
byl zaznamenan bronchospazmus s dobrou odpovédi na béznou bronchodilata¢ni terapii. Na zakla-
dé chromoendoskopie bylo provedeno 55 biopsii, jen ve tfech pripadech byl nalez hodnocen jako
tyziologicky. Z onkologického pohledu je vyznamny ndlez heterotopického epitelu u dvou pacientd,
hyperplazie u dvou pacientd, dysplazie u tfech pacientl a zejména verifikace dvou invazivnich karci-
nomt jicnu. Jednim z divodt neuspokojivého celkového preziti u pacientii s nadory hlavy a krku je
rozvoj synchronni ¢i duplicitni malignity a proto miize byt precizni diagnostika velmi pfinosna.
Kniha ,, Karcinomy dutiny astni a hltanu® obsahuje v kapitole ¢. 20 vybrané aspekty primarni, sekun-
darni a tercialni prevence, resp. dispenzarizace. Mimo jiné se zabyva i moznosti vyuziti inhibitora
cyklooxygenazy - 2, tedy stejného principu jako studie ,,Plasma levels of vascular endothelial growth
factor during and after radiotherapy in combination with celecoxib in patients with advanced head
and neck cancer®.

Kapitola ¢. 21 v knize ,,Mimojicnové projevy refluxni choroby” je vénovana procesu kance-
rogeneze u nadort hrtanu a nechybi ani popis rizikovych faktort. Protoze je velkd ¢ast nadort stale
diagnostikovana v pokrocilém stadiu, kde vychazi terapeuticky pomér nepomérné htire nez v ptipa-
dé casné detekce, je potieba hledat nové moznosti zlepseni. S ohledem na specifickou socio-ekomic-
kou skladbu pacientt v§ak bude i maly pokrok v této oblasti nesmirné obtizny.
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Objective. To evaluate the use of flexible esophagoscopy and chromoendoscopy with Lugols solution in the detection of
early esophageal carcinomas (second primary carcinomas) in patients with squamous cell carcinoma of the head and neck
(HNSCC). Methods. All patients with newly diagnosed HNSCC underwent office-based Lugol’s chromoendoscopy. After flexible
esophagoscopy with white light, 3.0% Lugol’s iodine solution was sprayed over the entire esophageal mucosa. Areas with less-
intense staining (LVLs) were evaluated and biopsies taken. Results. 132 patients with HNSCC were enrolled in this study. The
most frequent primary tumors were oropharyngeal (49/132), tumors of the oral cavity (36/132), and larynx (35/132). The majority
of subjects (107/132 patients, 81.1%) had advanced HNSCC carcinomas (stages III and IV). Multiple LVLs were discovered in 24
subjects (18.2%) and no LVLs in 108 (81.8%) subjects. Fifty-five LVL biopsy specimens were obtained and assessed. Squamous cell
carcinomas were detected in two patients, peptic esophagitis in 11 patients, gastric heterotopic mucosa in two patients, hyperplasia
in two patients, and low- and high-grade dysplasia in three patients. Conclusion. Although only two patients with synchronous
primary carcinomas were found among the patients, esophagoscopy should be reccommended after detection of HNSCC to exclude

secondary esophageal carcinoma or dysplasia.

1. Introduction

Patients with squamous cell carcinomas of the head and neck
(HNSCC) region show a predisposition to developing second
primary squamous cell carcinomas in the aerodigestive tract
[1-3]. While the risk of the existence of a second primary
tumor in another area of the head or neck varies from 16% to
36%, the incidence of esophageal squamous cell carcinoma
(SESCC) in patients with HNSCC varies from 1% to 17%
[3, 4].

Due to the aggressive nature of esophageal cancer and
advanced disease at the time of diagnosis, the prognosis
of esophageal cancer is generally poor [3, 5, 6]. Therefore,

the identification of early esophageal lesions localized and
limited only to the mucosa and submucosa may enhance the
cure rate for patients with HNSCC [1, 7-11]. Moreover, these
esophageal lesions can potentially be completely removed by
endoscopic mucosal resection [7, 8, 10, 12].

Early SESCC is diagnosed almost exclusively by endo-
scopic methods [11, 12]. In contrast to standard white light
esophagoscopy, which simply observes the macroscopic
appearance of mucosal lesions without any enhancement,
chromoendoscopy (Lugol’s solution chromoendoscopy or
methylene blue contact endoscopy) and “electronic chro-
moendoscopy” (autofluorescence or narrow-band imaging)
enable detection of lesions that are not otherwise visible.
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These methods can be used to accurately assess the extent
of the lesions [13-18]. Chromoendoscopy with Lugol’s solu-
tion can visualize suspicious areas, called the Lugol-voiding
lesions (LVLs, also known as the Lugol unstained lesions)
and thus detect dysplasias/SCCs that are not normally visible
[1, 3,10, 17,19, 20].

The aim of this prospective study was to define the
benefits of flexible esophagoscopy with chromoendoscopy
in the detection of early esophageal carcinomas (second
primary carcinomas) in patients with HNSCC. To do so, we
used chromoendoscopy with Lugol’s solution.

2. Material and Methods

2.1. Study Design. 'The study was approved by the Institutional
Ethics Committee and performed in accordance with the
Declaration of Helsinki, good clinical practice, and applica-
ble regulatory requirements. Informed written consent was
obtained from all participants or a legal representative before
initiation of any procedure.

A total of 132 patients with newly diagnosed HNSCC
underwent chromoendoscopy with Lugol’s solution in 2004-
2012. Only patients with oral cavity, pharyngeal, and laryngeal
carcinomas were included in this prospective study. Patients
with iodine allergy were excluded from the study. Patient
demographic data were collected, and tumors were staged.
The staging included a complete ENT examination, ultra-
sound and CT scans, and a biopsy of mass lesions. Additional
staging procedures were performed when necessary. An
individual treatment plan was assigned to each patient after
completion of the staging.

2.2. Chromoendoscopy. The Lugol chromoendoscopy of the
esophagus was performed as an outpatient procedure. Par-
ticipants were placed in a recumbent position, and a transoral
approach was used for the endoscopy. Video endoscopes were
used (models GIFQ140, GIFQ145, GIFH180, GIFN180, and
GIFV2; Olympus Optical Company, Hamburg, Germany).

During a conventional examination, the unstained ap-
pearance of the esophagus was documented, and the esoph-
agus was evaluated. Then, 15-20 mL of a 3.0% Lugol’s iodine
solution was sprayed over the entire esophageal mucosa with
a spraying catheter (Olympus PW-205V), moving from the
lower to the upper esophageal sphincter over the course
of 20 seconds. After a 2-minute waiting period, the areas
with less-intense staining were photographed; several biop-
sies were taken from the unstained areas.

2.3. Statistical Analysis. For statistical analysis of age, sex,
and treatment success, two-sample ¢-test and Fisher’s exact
test were used. Results were considered to be statistically
significant at P < 0.05.

3. Results

One hundred and thirty-two subjects with HNSCC were
prospectively enrolled in this study (117 men and 15 women).
The mean age of the cohort was 57.6 years (range 36-78 years).

The most frequent primary tumor site was oropharyngeal
(49/132. 37.1%). followed bv the oral cavitv (36/132. 27.3%).
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FIGURE 1: Localization of primary HNSCC in patients screened for
the presence of synchronous esophageal pathology by chromoen-
doscopy.

TaBLE 1: Histopathological diagnosis of mucosal biopsies.
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larynx (35/132, 26.5%), hypopharynx (11/132, 8.3%), and
epipharynx (1/132, 0.8%) (Figure 1). Only 9.8% of patients
had American Joint Committee on Cancer (AJCC) stage I
disease; 9.1% had stage II. The vast majority of the subjects
(107/132, 81.1%) and advanced carcinomas had stages III and
IV (Figures 2 and 3). Seventy-eight patients reported severe
deglutition problems at the time of the HNSCC diagnosis.
It was not possible to distinguish whether these problems
originated from the head and neck or esophagus.

Esophagoscopy with chromoendoscopy was performed
successfully for all 132 patients. In 25 patients, a percuta-
neous gastrostomy was performed, due to previously planned
surgery for the HNSCC and adjuvant radiotherapy at the
same sitting.

Multiple and no LVLs were discovered in 24 (18.2%)
and 108 (81.8%) patients, respectively. A total of 55 biopsy
specimens from LVLs were obtained and assessed histopatho-
logically (Figures 4(a), and 4(b)). For these specimens, the
diagnoses were as follows: SESCC in two cases, peptic
esophagitis in 11 patients, gastric heterotopic mucosa in two
patients, hyperplasia in two patients, and dysplasia in three
patients (Table 1). Three of the 55 biopsies were described
as normal. There was only one case of high-grade dysplasia,
which was treated with endoscopic mucosal resection (EMR).

Both the SESCCs were visible during the standard
esophagoscopy with white light and were more advanced
than T1: the primarv HNSCCs were stage IV. Both the
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TNM HNSCC NO N2 N3
stages
TO 0 1(0.7%) 0
T1 13 (9.8%) 3(2.3%) 8(6.1%) 1 (0.7%)
T2 12 (9.1%) 6 (4.5%) 14 (10.6%) 2 (1.5%)
T3 14 (10.6%) 6 (4.5%) 24 (18.2%) 1(0.7%)
T4 6 (4.5%) 2 (1.5%) 15 (11.4%) 4(3%)

FIGURE 2: Tumor staging of head and neck cancer according to TNM classification. Stage I: TINOMO; stage IT: T2NOMO; stage III: T3NOMO;

stage IV: T4AN0-3MO.
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FIGURE 3: Staging of head and neck carcinomas according to the
American Joint Committee on Cancer (AJCC).

SESCCs were also evaluated as LVLs; their boundaries were
more visible during the chromoendoscopy. Moreover, the
extent of the tumors was found to be greater during chro-
moendoscopy than had been thought prior to the procedure.
In both patients with SESCC, the oncological treatment for
HNSCC was changed, and the intended radical surgical
treatment was discontinued.

We experienced complications of chromoendoscopy in
one patient. Light bronchospasm that was triggered by aspi-
ration of a small amount of Lugol’s solution was treated with
standard bronchodilation therapy. The patient was admitted
to hospital for observation and discharged the next day. No
other complications were observed.

4. Discussion

In patients with primary HNSCC, the existence of a second
primary tumor in another area of the head or neck, such as the
esophagus or the lung, varies from 16% to 36% [1-4, 21-23].
The prevalence of synchronous esophageal cancer in patients
with head and neck cancer varies from 5.1% to 12.5% [5].
Synchronous multiple primary cancers in the esophagus and
the head and neck region adversely affect survival and quality
of life, because the mortality rate for patients with a second
cancer, especially cancer in the lung and esophagus, is as high
as 90% at 2 vears after detection [1. 51.

The highest incidence of SESCC was found in the Chinese
province of Linxian, where the incidence of SESCC is 700
cases per 100,000 people (this is approximately 350 times
higher than the incidence of esophageal SCC in the Czech
Republic) [6, 11, 24]. Dubuc et al,, in a large European study,
discovered esophageal neoplastic lesions in 9.8% of patients
with HNSCC [25], whereas the overall incidence of SESCC
in the Czech Republic is quite low, approximately two per
100,000 people [24].

The etiology of HNSCC and SESCC is associated predom-
inantly with smoking and drinking [3, 6,10, 26-28]. This may
be explained by the concept of “field cancerization” proposed
by Slaughter et al., in which repeated exposure to carcinogens
leads to an accumulation of genetic alterations that results,
ultimately, in the development of multiple and independent
cancers [1, 2]. It is the reason why the upper aerodigestive
tract should be examined as part of the staging workup in
patients with HNSCC even in patients without symptoms of
deglutition disorders [1, 10, 14, 15, 20, 22] and why particular
attention should be focused on high-risk groups, such as
patients with primary HNSCC.

Early detection of SESCC with using neoplasia classifi-
cation based on cytological and architectural severity and
invasion status are essential for effective treatment, and the
prognosis strongly depends on tumor stage at the time of
diagnosis [1-3, 6, 9-13, 26, 27, 29-32]. One of the most
important reasons for why early SESCCs are not detected
is the fact that there is a tendency to carry out cursory
examinations of the esophagus using white light only [7].
“Biologic endoscopy” or “detailed endoscopy” can be used
for early detection of tumors in the upper aerodigestive tract,
because these techniques enable the visualization of lesions
that are not otherwise apparent and can provide greater
insight into the behavior of target lesions [1, 4, 13-17, 29-31].

Iodine staining of squamous cell epithelium is one of
the oldest staining techniques; it was first described by
Schiller in 1933 for the detection of early carcinoma of
the cervix [32]. Lugol’s staining patterns correlate well with
the degree of glycogen within squamous epithelium, and
dysplastic epithelium can be visualized as LVLs [1, 5, 8, 17,
33]. Chromoendoscopy is inexpensive and can be performed
easily by a gastroenterologist; no special tools or light sources
are necessary [1].
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FIGURE 4: Endoscopic views of the Lugol chromoendoscopy in patients with head and neck cancer. (a) Irregularly shaped multiform LVLs
(histologically identified as spinocelullar carcinoma). (b) Single LVL on 7 oclock position (histologically high-grade dysplasia).

Muto et al. reported that 55% of HNSCC patients with
many irregularly shaped multiform LVLs had synchronous
SESCC. Moreover, Fukuhara et al. reported that 85.7% of
HNSCC patients with metachronous SESCC had many irreg-
ularly shaped multiform LVLs [1, 3]. In contrast to these
findings, we observed LVLs in only 24 patients (18.2%), and
we found no early SESCCs and only three dysplasias (one of
which was treated with endoscopic mucosal resection).

The aim of our study was to define the incidence of
esophageal lesions by chromoendoscopy with Lugol’s solu-
tion in patients with newly diagnosed HNSCC. Our idea
was to detect synchronous early esophageal carcinomas in
this high-risk group of patients, in the group in which no
or minimal deglutition symptoms are present. From this
perspective, our results did not meet our expectations, since
we did not find any early SESCCs. However, we believe
that detailed endoscopy techniques can improve detection of
superficial mucosal areas with dysplasia or early carcinoma
and should therefore be considered standard methods during
flexible esophagoscopy. This is especially true for high-
risk patient groups, such as those with primary HNSCC.
Advanced endoscopic methods should be used not only for
staging of the primary HNSCC tumor, but also for followup
to detect possible second metachronous primary esophageal
tumors.

5. Conclusions

Patients with HNSCC represent a high-risk group for the
development of SESCC. Thus, esophagogastrofibroscopy
should be performed to detect possible synchronous eso-
phageal carcinomas in these patients.

Although only two patients with synchronous primary
carcinomas were found among the patients with newly diag-
nosed HNSCC in this study, esophagoscopy and better some
of advanced endoscopic methods should be recommended
after detection of HNSCC to exclude secondary esophageal
carcinoma or dysplasia. Staining of the esophagus with
Lugol’s solution is an easy and inexpensive option and can be
done in most of gastroenterologv offices.

Conflict of Interests

The authors declare that there is no actual or potential conflict
of interests in relation to this paper. No benefits in any form
have been received or will be received from a commercial
party related directly or indirectly to the subject of this paper.

Acknowledgments

The authors wish to thank Hana Tomaskova from the Institute
of Epidemiology and Public Health, Faculty of Medicine
of the Ostrava University, Czech Republic, for her help
with statistical analysis. The research was supported by the
Institutional Support of the Ministry of Health no. 1 RVO-
FNOs/2012. The study was registered at ClinicalTrials.govand
has this ID: NCT01783158.

References

[1] M. Muto, S. Hironaka, M. Nakane, N. Boku, A. Ohtsu, and
S. Yoshida, “Association of multiple Lugol-voiding lesions with
synchronous and metachronous esophageal squamous cell car-
cinoma in patients with head and neck cancer;” Gastrointestinal
Endoscopy, vol. 56, no. 4, pp. 517-521, 2002.

[2] D. P. Slaughter, H. W. Southwick, and W. Smejkal, “Field
cancerization in oral stratified squamous epithelium: clinical
implications of multicentric origin,” Cancer, vol. 6, no. 5, pp.
963-968, 1953.

[3] T. Fukuhara, T. Hiyama, S. Tanaka et al., “Characteristics
of esophageal squamous cell carcinomas and Lugol-voiding
lesions in patients with head and neck squamous cell carci-
noma,” Journal of Clinical Gastroenterology, vol. 44, no. 2, pp.
e27-e33, 2010.

[4] H. Shiozaki, H. Tahara, K. Kobayashi et al, “Endoscopic
screening of early esophageal cancer with the Lugol dye method
in patients with head and neck cancers,” Cancer, vol. 66, pp.
2068-2071, 1990.

[5] O. Moschler, T. W. Spahn, C. Middelberg-Bisping et al.,
“Chromoendoscopy is a valuable tool for screening of high-
risk patients with head and neck cancer for early detection of
esophageal cancer.” Digestion. vol. 73. no. 2-3. pp. 160-166. 2006.

130



Gastroenterology Research and Practice

(6]

[7

(8

[9

—

(10]

(11]

(12]

(13]

(14]

(15]

[16]

(17]

(18

(191

(20]

(21]

S. M. Dawsey, K. J. Lewin, G. Q. Wang et al,, “Squamous
esophageal histology and subsequent risk of squamous cell
carcinoma of the esophagus,” Cancer, vol. 74, pp. 1686-1692,
1994.

H. Fujita, S. Sueyoshi, H. Yamana et al., “Optimum treatment
strategy for superficial esophageal cancer: endoscopic mucosal
resection versus radical esophagectomy,” World Journal of
Surgery, vol. 25, no. 4, pp. 424-431, 2001.

T. Ponchon, H. Makuuchi, Y. Morita et al., “Images of early
cancer: esophageal squamous-cell carcinoma,” Endoscopy, vol.
36, no. 9, pp. 811-820, 2004.

R. J. Schlemper, S. M. Dawsey, M. Itabashi et al., “Difference
in diagnostic criteria for esophageal squamous cell carcinoma
between Japanese and western pathologists,” Cancer, vol. 88, pp.
996-1006, 2000.

R. J. Schlemper, R. H. Riddell, Y. Kato et al., “The vienna
classification of gastrointestinal epithelial neoplasia,” Gut, vol.
47, no. 2, pp. 251-255, 2000.

G. Q. Wang, G. G. Jiao, E. B. Chang et al., “Long-term results of
operation for 420 patients with early squamous cell esophageal
carcinoma discovered by screening,” Annals of Thoracic Surgery,
vol. 77, no. 5, pp. 1740-1744, 2004.

J. J. Bergman, Y. M. Zhang, S. He et al, “Outcomes from a
prospective trial of endoscopic radiofrequency ablation of early
squamous cell neoplasia of the esophagus,” Gastrointestinal
Endoscopy, vol. 74, pp. 1181-1190, 2011.

C. Piazza, F. D. Bon, G. Peretti, and P. Nicolai, “’Biologic
endoscopy’: optimization of upper aerodigestive tract cancer
evaluation,” Current Opinion in Otolaryngology and Head and
Neck Surgery, vol. 19, no. 2, pp. 67-76, 2011.

S. Nonaka, Y. Saito, I. Oda, T. Kozu, and D. Saito, “Narrow-band
imaging endoscopy with magnification is useful for detecting
metachronous superficial pharyngeal cancer in patients with
esophageal squamous cell carcinoma,” Journal of Gastroenterol-
ogy and Hepatology, vol. 25, no. 2, pp. 264-269, 2010.

M. Muto, K. Minashi, T. Yano et al., “Early detection of superfi-
cial squamous cell carcinoma in the head and neck region and
esophagus by narrow band imaging: a multicenter randomized
controlled trial,” Journal of Clinical Oncology, vol. 28, no. 9, pp.
1566-1572, 2010.

C. Piazza, O. Dessouky, G. Peretti, D. Cocco, L. De Benedetto,
and P. Nicolai, “Narrow-band imaging: a new tool for evaluation
of head and neck squamous cell carcinomas. Review of the
literature,” Acta Otorhinolaryngologica Italica, vol. 28, no. 2, pp.
49-54, 2008.

R. E. Davila, “Chromoendoscopy;” Gastrointestinal Endoscopy
Clinics of North America, vol. 19, no. 2, pp. 193-208, 2009.

S. Nonaka and Y. Saito, “Endoscopic diagnosis of pharyngeal
carcinoma by NBI,” Endoscopy, vol. 40, no. 4, pp. 347-351, 2008.
M. Khoshbaten, M. Naderpour, G. Mohammadi, S. H. Alipoor,
R. Estakhri, and Z. Fazeli, “Epidemiology of esophageal lesions
in patients with head and neck squamous cell carcinoma,” Asian
Pacific Journal of Cancer Prevention, vol. 11, no. 4, pp. 863-865,
2010.

A. Papazian, P. Descombes, J. P. Capron, and A. Lorriaux,
“Incidence of esophageal cancer synchronous with upper aer-
odiestive tract cancers (100 cases): value of vital staining
with Lugol and toluidine blue,” Gastroentérologie Clinique et
Biologique, vol. 9, pp. 16-22, 1985 (French).

A. M. Cohn and S. B. Peppard, “Multiple primary malignant
tumors of the head and neck,” American Journal of Otolaryn-
oologv, vol. 1. no. 5. pp. 411-417. 1980.

(22]

(23]

[24]

(25]

(26]

(27]

(28]

(29]

(30]

(31]

(32]

(33]

M. Muto, M. Takahashi, A. Ohtsu, S. Ebihara, S. Yoshida, and
H. Esumi, “Risk of multiple squamous cell carcinomas both in
the esophagus and the head and neck region,” Carcinogenesis,
vol. 26, no. 5, pp. 1008-1012, 2005.

D. G. Farwell, C. J. Rees, D. A. Mouadeb et al., “Esophageal
pathology in patients after treatment for head and neck cancer;’
Otolaryngology, Head and Neck Surgery, vol. 143, no. 3, pp. 375-
378, 2010.

P. Vitek, P. Kominek, I. Kajzrlikova et al., “Endoscopic diagnosis
and treatment of early spinocellular carcinoma of the oesopha-
gus is possible even in a population with low incidence of this
disease,” Endoskopie, vol. 18, no. 4, pp. 161-166, 2009.

J. Dubuc, M. Winnock, J. P. Barbier et al., “Endoscopic screening
for esophageal squamous-cell carcinoma in high-risk patients:
a prospective study conducted in 62 french endoscopy centers,”
Endoscopy, vol. 38, no. 7, pp. 690-695, 2006.

M. Khoshbaten, M. Naderpour, G. Mohammadi, S. H. Alipoor,
R. Estakhri, and Z. Fazeli, “Epidemiology of esophageal lesions
in patients with head and neck squamous cell carcinoma,” Asian
Pacific Journal of Cancer Prevention, vol. 11, no. 4, pp. 863-865,
2010.

A. Hanai, I. Fujimoto, and A. Oshima, “Cancer Incidence in
Japan, 1985-1989: re-estimation based on data from eight pop-
ulation-based cancer registries,” Japanese Journal of Clinical
Oncology, vol. 28, no. 1, pp. 54-67, 1998.

H. K. Seitz, G. Poschl, and U. A. Simanowski, “Alcohol and
cancer,” Recent Developments in Alcoholism, vol. 14, pp. 67-95,
1998.

R. Ishihara, Y. Takeuchi, R. Chatani et al., “Prospective eval-
uation of narrow-band imaging endoscopy for screening of
esophageal squamous mucosal high-grade neoplasia in expe-
rienced and less experienced endoscopists,” Diseases of the
Esophagus, vol. 23, no. 6, pp. 480-486, 2010.

M. W. Shahid and M. B. Walace, “Endoscopic imaging for the
detection of esophageal dysplastia and carcinoma,” Gastroin-
testinal Endoscopy Clinics of North America, vol. 20, pp. 11-24,
2010.

M. J. Roth, S. E Liu, S. M. Dawsey et al., “Cytologic detection
of esophageal squamous cell carcinoma and precursos lesions
using balloon and sponge samplers in asymptomatic adults in
Linxian, China,” Cancer, vol. 80, pp. 2047-2059, 1997.

W. Schiller, “Early diagnosis of carcinoma of the cervix,” Surgery,
Gynaecology and Obstetrics, vol. 56, pp. 210-222, 1933.

S. M. Dawsey, D. E. Fleischer, G.-Q. Wang et al., “Mucosal
iodine staining improves endoscopic visualization of squamous
dysplasia and squamous cell carcinoma of the esophagus in
Linxian, China,” Cancer, vol. 83, no. 2, pp. 220-231, 1998.

131



Karol Zelenik,
Petr Cap, Jan Chlumsky, Petr Vitek
a kolektiv

MIMOJICNOVE PROJEVY
REFLUXNI CHOROBY

IIIIIIII

KKKKK

Editor: Viktor Chrobok

TOBIAS
2013

132



Poradatelé

MUDr. Karol Zelenik, Ph.D.

Prof. MUDr. Viktor Chrobok, CSc., Ph.D.
Doc. MUDr. Pavel Kominek, Ph.D., MBA

Edice Medicina hlavy a krku
Editor: Prof. MUDr. Viktor Chrobok, CSc., Ph.D.
Zastupce editora: Doc. MUDr. Pavel Kominek, Ph.D., MBA

Tlustrace
PhDr. Josef Bavor

Rukopis recenzovali

Prof. MUDr. Jan Bures, CSc.

Prof. MUDr. Vitézslav Kolek, DrSc.
Doc. MUDr. Vit Petra, CSc.

Upozornéni
Tato kniha ani jeji Casti se nesmé&ji piekladat do jinych jazykd ani kopirovat
jakoukoliv technologii.

© Editor: Viktor Chrobok, 2013

© Text, obrazky a tabulky: jednotlivi autofi, 2013
Illustrations © Josef Bavor, 2013

© Obalka: Vladimira Bi¢ikova, 2009

© Logo edice: Kristyna Pochobradska, 2011

© Tobias, 2013

ISBN 978-80-7311-138-0

133



Uloha extraezofagealniho refluxu v karcinogenezi nadord hrtanu

21 ULOHA EXTRAEZOFAGEALNIHO REFLUXU
V KARCINOGENEZI NADORU HRTANU

P. Lukes, H. Kucova, J. Cvek, L. Stanikova,
P. Kominek

21.1  Rizikové faktory pro vznik karcinomu hrtanu

21.2  Mechanismy pusobeni EER pfi kancerogenezi na sliznici hrtanu
21.3  Vysledky klinickych studii

21.4 EER a papilomatéza

Hypotéza, ze reflux zaludecniho obsahu do oblasti hrtanu mtze mit podil na vzniku
karcinomu hrtanu, vznikla jiz v Sedesatych letech minulého stoleti. Je zndmo, ze gas-
troezofagealni reflux (GER) se podili na vzniku Barrettova jicnu a adenokarcinomu
jicnu, na zakladé ¢ehoz Ize usuzovat, Ze EER by mohl hrat roli pii vzniku karcinomu
hrtanu. Zatim vSak nebyla otdzka piimé souvislosti mezi EER a karcinomem hrtanu
uzaviena, a to 1 pfesto, ze mnohé studie zabyvajici se vyzkumem mechanismi,
kterymi refluxat zptsobuje chronicky zanét a kancerogenezi predpoklad, potvrzuji.

Predpokladd se, ze EER by mohl mit podil pii vzniku karcinomu hrtanu
a hypofaryngu, stejné tak jako GER ma podil na vzniku adenokarcinomu jicnu.
Nasvédcuji tomu mnohé vysledky zakladniho vyzkumu 1 klinickych studii.

21.1  RIZIKOVE FAKTORY PRO VZNIK KARCINOMU HRTANU

Karcinom hrtanu (obr. 21.1) tvoii 2630 % vSech zhoubnych nddort hlavy a krku.
Postihuje Castéji muze ve véku od 40 do 70 let. Prokédzanymi rizikovymi faktory
pro vnik karcinomu hrtanu jsou kouteni, které zvysuje riziko vzniku karcinomu
hrtanu 15-20krat a alkohol, ktery zvySuje riziko vzniku 1,9-3,3krat. Pfi spole¢ném
vyskytu obou téchto rizikovych faktori se zvySuje riziko vzniku karcinomu hrta-
nu synergicky. Bylo zjisténo, Ze asi u 5 % pacientli s karcinomem hrtanu kouieni
a alkohol v anamnéze nenachazime. U této skupiny pacientli se predpoklada pisobeni
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jinych etiologickych faktort, které mohou
vyvolat kancerogenezi. Zvazovanymi fak-
tory jsou zejména: lidsky papilomavirus
(human papilloma virus — HPV), expozice
riznym kancerogeniim v pracovnim pro-
sttedi, EER a pfedchozi radioterapie. Déle
bylo zjisténo, Ze rovnéz genetické faktory
a etnicka ptislusnost mohou mit podil na
vzniku karcinomu hrtanu.

Zajimavy je 1 fakt, ze pfestoze za posled-
nich 30 let doslo ke sniZeni poctu kufdkidl  gpy, 21.1 Karcinom hrtanu, postizeny ob¢ hla-
v USA, incidence karcinomu hrtanu z0- sivky, vice prava (klasifikace T1b), zv&tSovaci
stava stejnd, nebo dokonce mirng stoupa. 1aryngoskopie.

Diivodem by mohla byt vyssi prevalence
jinych rizikovych faktort. A pravé nariist RCHJ a EER je v poslednich 30. letech
v souvislosti se zménou dietnich navykt, zejména v USA, obrovsky.

Asiu 5 % pacientti s karcinomem hrtanu nejsou piitomné typické rizikové fak-
tory (koureni, alkohol). Pfedpoklada se ptisobeni jinych etiologickych faktort,
mezi jinymi 1 EER.

21.2 MECHANISMY PUSOBENI EER PRI KANCEROGENEZI
NA SLIZNICI HRTANU

Nejvice podporovana teorie o pri¢inné souvislosti mezi EER a karcinomem hrtanu
je zalozena na principu opakujiciho se drazdéni sliznice refluxatem, coz vede k roz-
voji chronického zanétu. Ten je provéazen pravidelnym sttidanim poSkozeni tkani
a reparacnich fazi, coz je povazovano spolu s pisobenim volnych radikali v sou-
¢innosti s dal§imi zndmymi exogennimi rizikovymi faktory (kouteni, alkohol, HPV)
za mozny kancerogenni mechanismus (Bacciu 2004). Chronicka expozice sliznice
hrtanu EER miize byt podkladem vzniku zanétu. Teorie je podpofena zjisténim, ze
sliznice hrtanu je mnohem mén¢ odolna vii¢i refluxatu nez sliznice jicnu (viz odd. 4).
* Model kancerogeneze

Nejpravdépodobnéjsi model kancerogeneze je nasledujici: chronicky zanétlivy

proces, nasledovan oxidativnim stresem, produkci volnych radikali a zvySenou

expresi znamych markera tumorigeneze (EGPR, COX-2) (Sung 2003).
* Priciny chronického drazdeni sliznice hrtanu

Bylo zjisténo né€kolik moznych pii€in chronického drazdéni sliznice hrtanu.

- Kyselina chlorovodikova a pepsin — poskozeni vyvolané Zalude¢nimi $tavami

muiize byt zptsobeno jejimi hlavnimi slozkami, HCl a pepsinem, které pusobi
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v kombinaci (komplex HCl-pepsin) (Harmon 1981). Hlavni poSkozujici uc¢inek
se objevuje na urovni junkénich mezibunécnych struktur epitelu, kde dochazi ke
zvySeni permeability a ndsledné zvySeni mezibunécné acidity, alteraci osmotické
rovnhovahy a nésledné¢ k bunéné smrti. Kromé klasického mechanismu zmén
— poSkozeni, bunééné smrti a hojeni tkdni — je zvazovan rovnéz podil volnych
radikalt (Orlando 2000). Konecné, piimé plsobeni refluxdtu na sliznici hrtanu
spole¢né s dal§imi prozanétlivymi faktory (hlasové pretiZeni, chronicky kaSel, zvra-
ceni, recidivujici infekty) mlize mit predispozicni Gcinek pro ptsobeni znamych
exogennich rizikovych faktora jako je cigaretovy kouf a alkohol.

Trypsin a zlucové kyseliny — kromé pusobeni komplexu HCl-pepsin je poslednich
nékolik let zvazovano i plisobeni soucasti duodendlniho sekretu. ZvIaste¢ smisSeny
duodeno-gastricky reflux v ur¢itych podminkach mize plisobit jako vyznamné
drazdivy Cinitel. Ze vSech soucasti bilidrniho refluxu je dilezity zvIasté trypsin,
ktery zlstava aktivni zhruba 1 hodinu pfi riznych hodnotach pH a ptisobi diky své
proteolytické aktivit¢ uvoliiovani povrchovych bunck epitelu. Rovnéz Zlucové
kyseliny mohou byt dalsi agresivni slozkou, kterd se refluxem miize dostadvat do
oblasti hrtanu. Zlu¢ové kyseliny poskozuji sliznici rozpousténim membranovych
lipidi a pronikaji skrz membrany do bunék sliznice, kde zpuisobuji alterace
bun&enych funkei. Zlu¢ rovnéz zvysuje expresi COX-2 a tim se spolupodili na
rozvoji karcinomu jicnu (Busby 1985). Pfedpoklada se, ze podobny mechanismus
se muze uplatiiovat rovnéz pii vzniku karcinomu hrtanu. Teorie je podporovana
zjiSténim, Ze mezi pacienty po Uplné gastrektomii, ktefi nejsou schopni tvofit
HCI, a u nichz miize dochézet k snadnéjSimu pronikani duodendlniho sekretu do
hrtanu, je vySsi vyskyt karcinomu hrtanu (Galli 2002).

Tvorba kancerogenii bakteriemi — v alkalickém refluxatu by mohly byt kancero-
genni latky tvoteny disledkem bakterialni kolonizace zaludku. Pteziti bakterii je
umoznéno vysSsim pH, at’ uz z diivodu nizsi sekrece kyseliny nebo alkalickym
duodenogastrickym refluxem. Bakterie mohou zpiisobit zménu nitratl ze slin nebo
potravy na nitrity, které jsou nasledné konjugovany s aminy nebo amidy, a vznikaji
tak siln€ karcinogenni nitrosaminy nebo nitrosamidy, které pisobi jako alkylacni
¢inidla (Hawksworth 1971). Aminy nezbytné pro uvedeny proces mohou pochazet
z potravin nebo ze stejného alkalického refluxu, protoze zlucové kyseliny, které
se dostavaji do Zaludku, pfedstavuji jejich bohaty zdroj. Model dobie vysvétluje
kancerogenezi u pacientli po resekci zaludku, ale nelze jej uplatnit u pacientt
s kyselym refluxem, u kterych nizké pH zastavuje riist bakterii.

Nejpravdépodobnéjsi model kancerogeneze ve sliznici hrtanu nasledkem
pusobeni EER je nasledujici: chronicky zanétlivy proces, nasledovan oxi-
dativnim stresem, produkci volnych radikali a zvySenou expresi zndmych
markerii kancerogeneze. Faktory zpiisobujici chronické drazdéni jsou zejména
kyselina chlorovodikova, pepsin, trypsin a zlucové kyseliny.
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Paradox zadni komisury

Zadni ¢ast hrtanu je nejblize horni ¢asti travici trubice a je tedy nejvice vystavena ptisobeni refluxu. Dalo by se proto
predpokladat, ze karcinom se v této oblasti bude vyskytovat relativné Casto. Je ale obecné znamo, Ze tomu tak neni.
Karcinom hrtanu nejcastéji vznika v ptedni ¢asti hlasivek a jen vzacné v zadnich partiich hrtanu. Jev je v literatute
popisovan jako tzv. paradox zadni komisury (Maronian 2003).

Jeho podstata byla vysvétlena studiem ultra-strukturalnich obrannych mechanismi sliznice hrtanu. Sliznice zadni ko-
misury tvofi mnohem vét§si mnozstvi karboanhydraz, které maji schopnost neutralizovat kyselé prostredi, nez sliznice
ostatnich ¢asti hrtanu, které jsou Castéji postizeny karcinomem. Pfedni ¢4st hrtanu je tedy relativné nachylInéjsi ke vzniku
karcinomu, coZ je vysvétlovano niz§im obsahem karboanhydraz. N&kterymi autory je tato skutecnost povazovana za
neptimy dikaz, ze refluxat mize zptisobovat karcinom hrtanu.

21.3  VYSLEDKY KLINICKYCH STUDII

Pti zkoumani vlivu EER v kancerogenezi karcinomu hrtanu je dilezité brat v uvahu

1 plsobeni jiz prokdzanych rizikovych faktorti pro vznik karcinomu hrtanu, zejména

kouteni a abtzus alkoholu, které jsou zarover 1 rizikovym faktorem pro vznik RCHJ/

EER. Vzajemné vztahy lze shrnout do 3 moznych modelovych situaci (obr. 21.2):

* Asociace — v 1. modelu RCHJ/EER nehraje Zadnou roli v patogenezi vzniku karci-
nomu hrtanu a u pacientti s karcinomem hrtanu se vyskytuje ¢asto, protoze vétSina
znich (kolem 95 %) zaroven koufi a Casto 1 konzumuje pravidelné alkohol, co
zvySuje kromé rizika vzniku karcinomu hrtanu i1 prevalenci RCHJ/EER.

» Nezavisly rizikovy faktor — podle 2. modelu RCHJ/EER hraje bez ohledu na
ptitomnost ¢i nepiitomnost dalSich rizikovych faktort podstatnou (kauzalni) roli
pii vzniku karcinomu hrtanu.

* Ko-karcinogen — podle 3. modelu pisobi RCHJ/EER a dal$i rizikové faktory
(koufteni, alkohol) v procesu kancerogeneze synergicky. Alkohol a kouteni zesiluji
RCHIJ/EER a vSechny faktory spolupiisobi pii vzniku karcinomu.

Pti zkoumdni vzajemného vztahu mezi karcinomem hrtanu, RCHJ/EER a dalSich

rizikovych faktort byly provedeny rizné typy studii, které 1ze rozd¢lit do nékolika

skupin:

* Studie u pacientii s dalsimi rizikovymi faktory (koureni, abuzus alkoholu)
Prevalence EER byla prokazana u 85 % pacientl s dysplazii a s ¢asnym glotickym
karcinomem (Lewin 2003). Mnoho dalSich studii prokazalo vysokou prevalenci
RCHIJ/EER (66 az 85 %) u pacienttli s karcinomem hrtanu (Cooper 2000, Olson
1983, Price 1990). Na zaklad¢ téchto vysledkii by se dalo predpokladat, ze EER
hraje pfi vzniku karcinomu hrtanu dualezitou roli. Nedostatkem téchto studii vSak
je, ze u pacientil byly pfitomny kromé& EER 1 dalsi jiz prokazané rizikové faktory
(koufteni, alkohol) a nebyla vytvofena kontrolni skupina.

Dv¢ dalsi studie sice mély kontrolni skupinu, ale rovnéz nebraly v tivahu koufeni
a konzumaci alkoholu. Pomoci pH-metrie byl reflux prokdzan u 71 % pacientti
s karcinomem hrtanu, zatimco ve skupiné pacientd s nenadorovym onemocnénim
hrtanu jen u 60 % pacienti. Ve skupiné s karcinomem hrtanu ale koufilo 81 %
pacientd, zatimco v kontrolni skupin€ jen 31 % (Koufman 1991). Signifikantné
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Model 1. Mezi EER a karcinomem hrtanu je vzajemny vztah asociace, EER nema na pii vzniku kauzalni
roli. Divodem castého spole¢ného vyskytu je ptitomnost spolecnych rizikovych faktort
(koufeni, abuzus alkoholu).

koufeni/
abtizus
alkoholu

karcinom

Model 2. EER jako nezavisly rizikovy faktor pro vznik karcinomu hrtanu.

karcinom
EER hrtanu

Model 3. EER jako ko-faktor zesilujici karcinogenni vliv koufeni/abtizu alkoholu.

kouteni/
abulizus
alkoholu

karcinom
EER hrtanu

Obr. 21.2 Tii modely demonstrujici mozné vzajemné vztahy mezi karcinomem hrtanu, EER a koufenim/
abuzem alkoholu.

Castéjsi prevalence refluxu byla zjiSténa u pacientli s karcinomem hrtanu v porov-
nani s kontrolni skupinou, opét ale byla v skupiné s karcinomem hrtanu vysoka
prevalence kuiakti (90 %) a abuzu alkoholu (28 %) (Galii 2002).

Ptitomnost RCHJ byla zkoumdna u 96 pacientii s karcinomem hrtanu a u 192
pacientd kontrolni skupiny odpovidajiciho v€ku, pohlavi a etnické piislusnosti.
Multivariabilni logistickd regrese potvrdila koufeni a RCHJ jako samostatné
rizikové faktory pro vznik karcinomu hrtanu (Vaezi 2006).

Existuji vsak i studie, které Castéjsi vyskyt refluxu u pacientii s karcinomem hrtanu
nepotvrdily (Geterude 2003, Chen 1998) Piitomnost refluxu byla zjiStovana
u 798 pacientd se suspektnim refluxem. Z nich 63 pacienti m¢lo laryngofaryn-
geélni karcinom. Pitomnost refluxu u pacientl s karcinomem a zbytkem pacientti
se signifikantné nelisila (54 % vs. 50 % pacientti) (Chen 1998).

EER byl prokazany signifikantné ¢astéji u pacientli s karcinomem hrtanu v po-
rovnani se skupinou vySetfovanou pro jiné ptiznaky EER. Po provedeni multi-
variabilni logistické regrese s dal§imi rizikovymi faktory (alkohol, koureni) vSak
uloha EER jako samostatného rizikového faktoru potvrzena nebyla (Tae 2011).
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* Studie u nekurdkii bez abuzu alkoholu
Pti prokazovani EER jako nezévislého faktoru pro vznik karcinomu hrtanu lze
nejlépe vychazet ze studii pacientl, u kterych nejsou ptitomné dalsi rizikové
faktory (koufeni, abuzus alkoholu). U 94 pacienti s karcinomem hrtanu, ktefi
vibec nekoufili, nebo prestali kouftit pfed vice nez 10 lety, byla zjisténa refluxni
ezofagitidau 21 %, zatimco v kontrolni skupiné (zdravych nekuidki) jenom u 5 %
pacient (Mercante 2003). Vysoka prevalence RCHJ (47 %) ve skupiné pacient
s karcinomem hrtanu, kteti nikdy nekoufili, byla prokdzana take dal$imi autory
(Freijie 1996, Morrison 1988, Ward 1988). Vysledky podporuji teorii, Ze RCHJ/
EER je nezavislym rizikovym faktorem pro vznik karcinomu hrtanu. Je nutné
mit na zfeteli fakt, Ze ze vSech pacientli s karcinomem hrtanu je jenom asi 5 %
nekurdki a bez abuzu alkoholu a Ze tyto dva prokézané rizikové faktory jsou pro
vznik karcinomu hrtanu mnohem vyznamnéjsi.

* Studie zkoumajici ko-kancerogenni piisobeni EER
Na moznou ulohu EER jako ko-karcinogenu lze usuzovat z Castéjsi prevalence
karcinomu hrtanu u kufdkt, kteti mely zadrovenn RCHJ v porovnani s kuraky, ktefi
RCHJ neméli (El-Serag 2001). Protoze vSak studie byla retrospektivni (data od
17520 véle¢nych veteranti s karcinomem hrtanu versus 70080 subjektii kontrolni
skupiny), mize byt zatizena vyznamnymi chybami.
Ko-kancerogenni efekt EER byl demonstrovan na experimentdlnim zvifecim
modelu, kdy HCI a pepsin byly mnohem vice kancerogenni, pokud byly zaroven
ptitomné 1 dalsi rizikové faktory (koufeni, alkohol) (Adams 2000).

Studium refluxu u pacienti po gastrektomii

Specificky navrzenou studii provedl Cammarota, ktery porovnal prevalenci prodélané gastrektomie (s vyznamnym
duodenogastroezofagealnim refluxem) ve skupiné 825 pacienti s karcinomem hrtanu a kontrolni skuping 825 pacientti
stejného pohlavi, véku a stejnych rizikovych faktori (zejména kouteni). Zjistil, Ze ve skupiné s karcinomem hrtanu bylo
statisticky signifikantné vice pacienti po gastrektomii (8,1 %) v porovnani s kontrolni skupinou se stejnymi rizikovymi
faktory (1,8 %) (Cammarota 2004). Autofi to povazuji za nepiimy dikaz, ze vyznamny reflux (ktery se vyskytuje u pa-
cientli po gastrektomii) hraje samostatné dilezitou roli pfi vzniku karcinomu hrtanu. Také v dal$i nedavné kohortové
studii byla zji§téna zvySena prevalence karcinomu hrtanu u pacientti po gastrektomii (Legergren 2012).

Vysledky dosavadnich studii o vztahu refluxu a karcinomu hrtanu

* Prevalence RCHJ/EER u pacientti s karcinomem hrtanu je vysokd. Zkoumani
vzajemnych vztahi komplikuje pfitomnost dalSich rizikovych faktora
(koufeni, abuzus alkoholu).

* U velké casti pacientd s karcinomem hrtanu (95 %) s pfitomnymi dal§imi
rizikovymi faktory (koufeni, abuzus alkoholu) je klinicky vyznam plsobeni
EER v procesu kancerogeneze zanedbatelny. Od 1écby EER pfi pretrvavani
prokazanych rizikovych faktora (kouteni, alkohol) nelze o¢ekavat vyznamné;si
efekt na snizeni rizika vzniku karcinomu.
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» Na zdkladé nemnohych studii u pacientl s karcinomem hrtanu, kteti nekouii
a nekonzumuji pravidelné alkohol, nelze vyloucit moznou kauzalni souvislost
mezi EER a karcinomem hrtanu.

* Dalsi lépe navrzené kontrolované studie s vétSim mnozstvim pacientd
a vylouc¢enim dalSich rizikovych faktort (HPV, vlivy prostiedi a dalsi) jsou
potiebné k potvrzeni tohoto vztahu.

21.4 EXTRAEZOFAGEALNIi REFLUX A PAPILOMATOZA HRTANU

Predpoklada se, ze EER muze prispivat ke vzniku papilomatézy hrtanu (obr. 21.3)
a zhorSovat pribéh tohoto onemocnéni. Chronicky zanét sliznic indukovany dlouho-
dobou expozici refluxatu miize ve vanimavych tkanich vyustit v zesileni exprese HPV.

Léc¢ba EER u pacienti s papilomatézou

McKenna popisuje 4 pacienty s papilomatdzou, jejiz zavaznost se zhorSila s objevenim se EER. Lécéba EER, ktera zahr-
novala antogonisty H, receptori, IPP, metoclopramid, rezimova opatfeni a v jednom piipad€ i chirurgické feseni (pro-
vedeni Nissenovy fundoplikace), vedla k podstatnému zlepSeni kontroly onemocnéni a nejméné u dvou piipadt bylo
dosazeno plné remise. Po vysazeni antirefluxni terapie u tif pacientti pozdeji doslo k opétovnému zhorseni papilomatozy
a znovunasazeni lécby prineslo opét zlepSeni. U antagonisty H, receptori cimetidinu, bylo navic pozorovano imunomo-
dulaéni antivirové pisobeni. Diagnostika a 1é¢ba EER by proto méla byt zvaZzovana u v§ech pacientt s obtizné kontrolo-
vatelnou papilomatozou hrtanu (McKenna 2005, Koptivova 2010)

Vhledem k moznému podilu EER v patogenezi vzniku papilomatozy hrtanu by
m¢éla byt provedena diagnostika a 1écba EER u vSech pacientt s obtizné kontro-
lovatelnou papilomatozou.

Obr. 21.3 Papilomatdza hrtanu, postizeny obé
hlasivky (Sipky), vétsi exofyt je na pravé hlasivce,
zvétSovaci laryngoskopie.
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Souhrn
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Prevalence RCHJ/EER u pacientii s karcinomem hrtanu je vysoka.
Predpokladé se, ze EER by mohl mit vliv na rozvoj karcinomu hrtanu, stejné
tak jako md GER vliv na rozvoj adenokarcinomu jicnu.

Zkoumani vzajemnych vztahi mezi EER a karcinomem hrtanu komplikuje
ptitomnost dal$ich rizikovych faktort (koufeni, abuzus alkoholu).
Nejpravdépodobnéjsi model kancerogeneze ve sliznici hrtanu nasledkem
pusobeni EER je nasledujici: chronicky zanétlivy proces, nasledovan oxi-
dativnim stresem, produkci volnych radikali a zvySenou expresi znamych
markerti kancerogeneze (EGPR, COX-2). Faktory zptsobujici chronické
drazdéni jsou zejména kyselina chlorovodikova, pepsin, trypsin a ZluCové
kyseliny.

U 95 % pacientl s karcinomem hrtanu s ptitomnymi dal§imi rizikovymi fak-
tory (koufeni, abuzus alkoholu) je klinicky vyznam pusobeni EER v procesu
kancerogeneze zanedbatelny. Od 1é€by EER pfi pretrvavani prokazanych
rizikovych faktord (koufeni, alkohol) nelze ocekdvat vyznamnéjsi efekt na
sniZeni rizika vzniku karcinomu.

Na zaklad¢ nemnohych studii u pacientl s karcinomem hrtanu, kteti nekouii
a nekonzumuji pravidelné alkohol, nelze vylouc¢it moznou kauzélni souvis-
lost mezi EER a karcinomem hrtanu. Dal$i 1épe navrzené studie s vétSim
mnozstvim pacientli a vyloucenim dalSich rizikovych faktor (HPV, vlivy
prostiedi a dalsi) jsou potiebné k potvrzeni diskutovaného vztahu.

EER mitize hrat roli v patogenezi papilomatdzy hrtanu.
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KARCINOMY DUTINY USTNI A HLTANU

20 PREVENCE A DISPENZARIZACE NADORU HLAVY A KRKU

P. Kominek, J. Cvek, P. Matousek, K. Zelenik,
D. Feltl

20.1  Primarni prevence
20.2  Sekundarni prevence
20.3  Tercialni prevence a dispenzarizace

Nadory hlavy a krku nepatii mezi nejcastéjsi nadory, tvoii asi 5 % vSech zhoubnych
nadort celosvétoveé. Nejcastéji se jedna o maligni naddory klize a spinocelularni kar-
cinomy sliznice dutiny Ustni, orofaryngu, hypofaryngu a hrtanu. Incidence nadora
hlavy a krku v naSich zemépisnych §itkach za poslednich tficet let vzrostla téméf na
dvojnasobek, z 6 ptipadli az na 11 ptipad na 100 000 obyvatel za rok (Filion 2009,
Sturgis 2007). Razantni narist jde prfedev§im na vrub naddort orofaryngu a hypofa-
ryngu, zatimco incidence karcinomu hrtanu je prakticky stacionarni (Klener 2002,
Smilek 2002).

Z celospolecenského hlediska jsou podstatné zavaznéjSim problémem nadory plic,
prsu, gastrointestindlniho a urogenitalniho Gstroji. Na tyto nadory je proto zaméfeno
mnozstvi skriningovych a preventivnich zdravotnich programd.

Primarni prevence si klade za cil zamezit vzniku nadorového onemocnéni ovliv-
nénim rizikovych faktorii. V ramci prevence sekunddrni jsou vyhledavany nadory
v pocate¢nim stadiu, kdy jsou obecné 1épe a snadno 1éCitelné. Tercidrni prevence
spociva v Casné detekcei lokalni recidivy onemocnéni a splyva tak s dispenzarizaci
(Klener 2002).

Prevence

Podstatou konceptu prevence je predstava, ze aktivnim ovliviiovanim rizikovych faktort je mozné snizit vyskyt nemoci.
Drivéjsi vyznam slova prevence — tedy ,,zabranéni“ nebo ,,pfedchazeni* vzniku nemoci — byl diky novému pohledu roz-
Sifen. Dnes, zvlasté pokud mluvime o chronickych onemocnénich, rozumime prevenci i ,,zabrzdéni progrese choroby

nebo ,,oddéleni jejich klinickych projevi.
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Prevence a dispenzarizace nadord hlavy a krku

* Primarni prevence

Cilem je omezit incidenci onemocnéni (nebo alespon oddalit jeho vznik) odstranénim jiz vzniklych rizikovych faktori.
Tento typ prevence se tyka celé populace nebo skupin vystavenych zvySenému riziku, ovsem jesté bez prokazatelné
formy nemoci. Jeji postupy sestavaji z intervence pomoci zmény rezimu nebo medikace. Cilem je snizeni vlivu riziko-
vych faktorti a zaroven zvyseni vlivu faktori protektivnich. Prevence zavisi prfedevsim na aktivitach jedince v riziku
— jeho zivotnim stylu, rozhodnutich a motivaci. Dilezité je proto informovat jedince o tom, pro¢ a jakym zptisobem
muze snizit rizikové faktory vzniku onemocnéni (napf. osvéta o negativnim vlivu koufeni na zdravotni stav a vznik
nadorovych onemocnéni). Aktivni pfistup pacienta je zcela nezbytny.

Sekundarni prevence

Podstatou sekundarni prevence je vCasna diagnostika, ktera vede k zabranéni progrese nebo k vyléceni asymptoma-
tického nebo ¢asného stadia vyvoje nemoci. Cilovou skupinou jsou pacienti ve stadiu nejleh¢i klinické manifestace
onemocnéni. Jde hlavné o pre- a subklinicka stadia. Do metod patii hlavné v€asna detekce onemocnéni pomoci skri-
ningovych programt nebo preventivnich prohlidek. I zde je diilezitd informovanost populace, jednak znalost vlastnich
specifickych rizikovych faktort a také znalost Casnych ptiznaki poruch zdravi. Vétsina intervenénich opatieni u toho-
to druhu prevence vsak spada do rukou 1ékaid.

Terciarni prevence

Cilem terciarni prevence je omezeni progrese onemocnéni, zabranéni opakovani klinickych pfihod a zabranéni vzniku
postizeni nebo ztraty sobéstacnosti. Tato prevence je zaméfena na pacienty v rozvinutém stadiu onemocnéni. Do jeji
naplné spada 1écba a rehabilitace se snahou navratit pacienta do stavu pfed vypuknutim onemocnéni. Patii sem tudiz
i snaha o reintegraci a udrzeni kvality Zivota.

20.1  PRIMARNI PREVENCE

Primarni prevence si klade za cil zamezit vzniku nddorového onemocnéni ovlivné-
nim rizikovych faktorti (Gritz 1993, Klener 2002, Nobili 2009). Objektem z4jmu
primarni prevence je tedy cela spolecnost a princip spociva v ovlivnéni rizikovych
faktort (ovlivnitelnych) pro vznik karcinomu hlavy a krku vedouci ke snizeni in-
cidence (tab. 17.1).

Tab. 20.1 Rizikové faktory pro vznik nadorového onemocnéni.

ovlivnitelné faktory neovlivnitelné faktory
tabak vek

alkohol pohlavi

hygiena dutiny ustni genetika

promiskuita

HPV infekce

EBV infekce

slunec¢ni zareni

Nejdulezitéjsim doporucenim pro prevenci zhoubnych nadorti oblasti hlavy
a krku je predev§im vyhnout se koufeni a nestiidmé konzumaci alkoholu
(ptedevsim tvrdého alkoholu).

Chemoprevence

Chemoprevenci rozumime pouziti farmakologickych prostiedki nebo pirozenych latek k inhibici kancerogenniho pro-
cesu. Pokud organismus neni schopen vlastnimi obrannymi mechanismy proces kancerogeneze zastavit a patologicky
bunéény klon eliminovat, vyvijeji se postupné zmény, které mohou byt klinicky zjevné jako prekancerdza a teprve s rliz-
n¢ dlouhym ¢asovym odstupem vznika invazivni karcinom. Chemoprevence ma tedy omezit rozvoj zminénych poruch
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a zabranit vzniku zhoubného nadoru. Praktické vyuziti téchto latek v oblasti hlavy a krku zatim nenachazi Sirsi praktické
vyuziti, nicméné jako perspektivni Ize oznacit nasledujici ( Buttar 2002, Jang 1997, Klener 2002).
* Retinoidy (ptirozené derivaty retinolu — vitaminu A) ovliviiuji bunécénou diferenciaci a proliferaci, dale maji schop-
nost indukovat apoptozu. U bronchogennich karcinomi a premalignich 1ézi aerodigestivniho traktu byla opakované
zjisténa snizena exprese retinoidnich receptord, nekteré retinoidy maji schopnost expresi téchto receptorii indukovat
(Klener 2002). Napt. isotretinoin byl s pfiznivym vysledkem zkouSen u leukoplakie a u koznich T lymfomi, naopak
s negativnimi vysledky skoncily studie u nadorGi ORL oblasti, bronchogenniho karcinomu a karcinomu mocového
méchyfe.
Inhibitory cyklooxygendzy (COX) vykazuji pfi epidemiologickych Setfenich evidentni protinadorovy efekt. Souvis-
lost je zfejmée potieba hledat ve snizené koncentraci eikosanoidt (bioaktivni derivaty polynenasycenych mastnych
kyselin), které se kromé jiného castni i procesu kancerogeneze (stimulace napi. BCL-2, E-kadherinu, apod.) I kdyz
zkuSenosti s protinddorovym efektem byly ziskany na zaklad¢ uzivani nesteroidnich antiflogistik, jsou v dnesni dobé
testovany spise selektivni COX-2 inhibitory (nimesulid, celecoxib, meloxicam). I pro zvySené riziko kardiovaskular-
nich komplikaci selektivnich inhibitor jsou vSak zkouseny nové molekuly s komplexnéj$im plisobenim (sulindac,
deguelin).

* Delatanoidy (derivaty vitaminu D3, cholekalciferolu normalné vznikajiciho v kiizi u¢inkem UV-B zafeni) hraji vy-

znamnou roli pfi indukci diferenciace, vykazuji i¢inky imunoregulaéni, antiproliferacni a antiangiogenni. Farmakolo-

gicky je testovan kalcitriol, $ir$i vyuziti je zatim limitovano vysokym rizikem rozvoje hyperkalcémie.

Vakciny proti viriim u€astnicich se pti vzniku nadori je velmi perspektivnim piistupem. Rutinné je u mladych divek

v ramci prevence epidermoidniho karcinomu ¢ipku délozniho vyuZzivana vakcinace proti sérotypim HPV (human

papilomavirus) 16,18, event. 16 a 11. Zda tento proces povede i ke snizeni incidence malignich nadort ORL oblasti si

budeme muset nékolik desetileti pockat.

* Prirodni latky bézn¢ obsazené v potraveé v malych koncentracich jako polyfenoly zeleného Caje, zIluty pigment kurku-
mim, lykopen raj¢at nebo resveratrol cerveného vina maji antioxidacni vlastnosti a mohou tedy inhibovat rizné stupné
kancerogeneze.

Prekancerézy, u nichz chemopreventivni 1é¢ba miize zabranit vzniku nadorového onemocnéni, popt. omezit vznik re-

cidivy (Klener 2002):

- leukoplakie — isotretinoin, fenretinid,

- metaplazie bronchidlni sliznice — isotretinoin;

- familiarni adenomatozni polyp6za — sulindac;

- aktinicka keratdza kiize — etrenitat;

- metaplazie v moCovém meéchyfi — etretinat;

- dysplasie délozniho ¢ipku — interferon o + isotrentinoin.

20.2 SEKUNDARNI PREVENCE

Zachyt ¢asnych stadii nddorového onemocnéni ma pro prognoézu a pieziti pacienta
mimoiadny vyznam. Casné zjisténi nadoru (nejlépe prekancerdzy) umoziiuje vy-
uziti 1écebnych postupi, které jsou méné naro¢né pro pacienta a vedou k mensim
nezddoucim nasledkiim a déle je pfedpokladem vyssi pravdépodobnosti trvalého
vylé€eni pacienta.

VétSina naddort je vSak stale diagnostikovana az v pokroc¢ilém stadiu onemocnéni
(cca 2/3 vSech ptipadli). Proto jsou hledany cesty, které by vedly ke zjisténi Casnych
stadii nadorového onemocnéni.

Nador a prognéza onemocnéni

* Lokalizace primarniho nadoru ovliviiuje Casny vznik piiznaki a tim v€asnou
diagndzu, coz ovlivituje moznost radikalni chirurgické 1écby, a tedy 1 prog-
ndzu.

* Progndza je horsi se vzestupnym gradientem smérem od rtli pies dutinu ustni
do hltanu, ¢im je nador mensi, tim je prognéza obvykle lepsi.
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20.2.1 Opatreni vedouci k ¢asné detekci nadora hlavy a krku

* Osvéta
Cilem je snaha prostiednictvim zdravotni osvéty a zejména prostiednictvim prak-
tickych 1ékatrt vychovavat populaci, aby vcas navstivili 1ékare pii nalezu jakékoli
chronické progredujici kozni nebo slizni¢ni 1éze, pii chrapotu (zvlasté trvajicim
déle nez 3 tydny), bolesti v krku, zdufeni na krku, pocitu dyskomfortu ¢i ciziho
télesa v krku nebo v dutin€ ustni. Opatieni by méla byt zaméfena zvlasté na
rizikovéjsi skupiny obyvatel nad 40 let.

Tab. 20.2 Ptiznaky, pii kterych bychom méli myslet na nadorové onemocnéni (Klener 2002).

* jednostranna nosni nepriichodnost

* jednostranna sekrece z nosu, zapach z nosu, pfimés krve

* jednostranna recidivujici epistaxe

* deformace tvare a obliceje, dislokace ¢i omezeni hybnosti bulbu (pozdni ptiznaky), diplopie, poruchy vizu
* parestézie obliceje, anestézie v oblasti vétvin. V

» zalehnuti ucha a nedoslychavost z poruchy funkce Eustachovy trubice zejména u dospélych (pfic¢inou mize
byt nador nosohltanu)

*  zdufeni na krku (metastazy)
* nehojici se ulcerace rtl
*  Dolesti pfi polykani (zv1asté jednostranné), vystielujici do usi

*  vaznuti soust, paleni, pocit ciziho télesa v krku, omezena hybnost jazyka, zhorSeni vyslovnosti, Spatné sedici
ustni protéza

* dysfonie, chrapot, dusnost

*  hmotnostni Gbytek

* Preventivni prohlidky praktickym lékarem
Jednd se o vySetieni klize predev§im obliceje, sliznice dutiny Gstni a hltanu,
které jsou snadno dostupné pro vysetiovani. V ptipadé podezieni na nadorové
onemocnéni je indikovano vysetfeni u specialisty. Ulohou praktického lékate
je odeslat k odbornému vysetieni kazdého pacienta s chrapotem, bolestmi pii
polykani nebo pocitem dyskomfortu trvajicim déle nez 3 tydny a nereagujicim na
béznou 1écbu.

Kazdy pacient s chrapotem, bolestmi pii polykdni nebo pocitem dyskomfortu

v krku trvajicim déle nez 3 tydny a nereagujicim na béZznou 1écbu by mél byt
odeslan k odbornému ORL vysetreni.
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* Odborné ORL vysetreni

ORL vysetfeni je relativn¢ levné, dobie dostupné a nezatézujici. Vzhledem ke
skutecnosti, ze vétSina nadorti hlavy a krku vznikd povrchové na sliznicich ORL
oblasti, ktera je snadno dostupnd pro vySetieni, je mozné diagnostikovat vétSinu
¢asnych nadort dané oblasti.

Zakladni ORL vySetfeni by bylo proto vhodné vyuzit jako skrininkové a pre-
ventivni vySetfeni pro nadory hlavy a krku a opakovat je v intervalu 12 mésicii
pfedevSim u muzl s nejvyS$im rizikem vzniku karcinomli — muzd nad 40 let,
zvlasté kurdkid a se zvySenou konzumaci alkoholu. Bohuzel vSak tato skupina
populace je vzhledem k Casté ptisluSnosti k niz§im socioekonomickym skupindm
pro preventivni vySetfeni malo motivovana.

Duplicitni nadory: preventivni vySetfeni horniho aerodigestivniho traktu jsou
jednoznacné indikovana u pacientii po 1€¢bé karcinomu ORL oblasti, jicnu a plic.
Diivodem je vysoké riziko druhého primdrniho (duplicitniho) nadoru v téchto
oblastech (16-36 %) (Mechl 2008, Mrzena 2002). U téchto pacientd jsou nékdy
doporucovana i endoskopickd vySetfeni dychacich a polykacich cest v celkové
anestézii v 612 mésicnich intervalech.

Duplicitni nadory (druhotné primarni naddory) v oblasti hlavy a krku se mohou
vyskytnout az ve 40 % u nemocnych lé¢enych pro prvni karcinom, kteti
nepiestali koufit.

Casna diagnostika nadori

* Pro ¢asnou diagnostiku nadorti hlavy a krku ma nejvétsi vyznam zakladni
ORL vySetfeni.

» Zobrazovaci metody (UZ, CT, MR) nejsou pro ¢asnou diagnostiku slizni¢nich
nadort vhodné, jejich vyznam spocivd v upiesnéni rozsahu jiz diagno-
stikovaného nadorového onemocnéni.

Cemu vénujeme pozornost pii ORL vySeti‘eni

Dutina ustni — sledujeme zmény sliznice, palpace a hybnost jazyka, obvykle sta¢i vyseteni prostym okem.
Orofarynx — sledujeme symetrii tonzil a kofene jazyka, pomoci muize i palpace mandli i jazyka. Pti patologickém
nalezu v duting ustni a orofaryngu odebirdme ze slizni¢ni nerovnosti nebo ulcerace probatorni excizi k histologické
verifikaci pivodu 1éze (Kuffer 2002).

Hrtan a hypofarynx vySetfujeme v nepitimé laryngoskopii zrcatkem, pomoci zvétSovaci laryngoskopie, flexibilni la-
ryngoskopie nebo direktni hypofaryngolaryngoskopie. U drazdivych pacienti je nezbytné vysetfeni endoskopické
(zvlasté u symptomatickych pacientli) v mistni, ptipadné celkové anestézii.

Sledujeme zmény na sliznicich hrtanu, posuzovana je hybnost hlasivek, piriformni recesy (zda jsou volné a bez stag-
nace slin). Pfi patologickém nalezu je nutno opét provést histologické vyseteni k vylou¢eni nddoru. U pacienti s pa-
tologickym nalezem v oblasti hypofaryngu, pti nalezu zaslého piriformniho recesu nebo pii stagnaci slin je indikovano
rtg vySeteni polykaciho aktu a provedeni hypofaryngoezofagoskopie.

WSetreni nosohltanu a nosni sliznice se provadi pomoci endoskopu s piipadnym odbérem materialu k histologickému
vySetieni.

Vysetreni krku — provadime palpaéni vySetfeni krku, jez ma byt zamétfeno predevsim na oblast lymfatickych krénich
uzlin, slinné Zlazy a §titnou zlazu.
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» Laboratorni vysetieni
Hraji v ¢asné diagnostice nadort hlavy a krku jen maly vyznam. V pokrocilych
stadiich nadorovych onemocnéni byva vyssi sedimentace erytrocytl. Sledovani
nadorovych markeri je pro casnou diagnostiku spinocelularnich karcinomu
hlavy a krku nevhodné. Vysledky vySetieni SCC antigenu a CEA byvaji ¢asto jak
faleSn¢ negativni, tak falesné pozitivni (Mechl 2002).

» Zobrazovaci metody
Zobrazovaci metody hraji zasadni roli pii uréeni rozsahu nadorového onemocnéni.
Pro vyhledavani cCasnych karcinomil jsou zobrazovaci metody (CT, MR,
PET/CT) nevhodné. Malé povrchové rostouci karcinomy, které jsou dobie diag-
nostikovatelné zdkladnim ORL vySetfenim, nemusi byt na CT nebo MR patrné.
Vysetteni polykaciho traktu je dopliiovano pii podezieni na nadorové onemocnéni
hypofaryngu a jicnu.
Sonografické vySetfeni mlize byt soucasti preventivni prohlidky. Pomoci sono-
grafie lze detekovat zvétSené uzliny nebo uzliny hrani¢nich rozméri, které nej-
sou detekovatelné palpacné. Tim mize piispét k Casné diagnostice metastaz do
krénich uzlin a zejména k Casné diagnostice lymfomd, které Casto postihuji prave
kréni a nadklickové uzliny. V piipad€ nejasného ndlezu miize byt provedeno
1 ziskéni cytologického materidlu (metastazy do uzlin, tumory slinnych 714z, §titna
zlaza) pomoci FNAB (aspiracni biopsie tenkou jehlou pii perzistujici lymfadeno-
patii) pod sonografickou kontrolou.

» Dermatologické vysetieni
Pravidelné kontroly u praktického lékafe nebo dermatologa zaméctené na Casny
zachyt nadort kiize je vhodné doporucit u pacientt, ktefi jsou profesionalné zvysSené
vystaveni slune¢nimu zafeni. Karcinomy jsou typické pro vyssi vekové skupiny
pacientll a jsou spojeny s relativné dobrou prognozou. Podezieni na nddor musi
vzniknout zejména u kazdé 1éze rtu, ktera se zvétSuje plosné a zejména vertikaln¢,
ma nepravidelné nebo navalité okraje, u které dochazi ke zméné pigmentace, ktera
exulceruje, mokva, pokryva se krustou. Kozni 1éze podeziela z nadorového procesu
musi byt ¢asné biopticky vysetfena (Klener 2002, Mrzena 2002).

Rizikovi pacienti pro vznik nadora

* Do rizikové skupiny pro vnik nadorii hlavy a krku patii predev§im muzi nad
40 let, kuraci a konzumenti alkoholu.

* Riziko vzniku druhého priméarniho karcinomu v oblasti aerodigestivniho
traktu je po 1écbe karcinomu v ORL oblasti, jicnu a plic podstatné vyssi.

Preventivni vySeti‘eni v endemickych oblastech

V nékterych oblastech svéta je vyskyt nadorovych onemocnéni vyrazné vyssi (endemické oblasti) — napft. jihovychodni
Cina s vysokym vyskytem nediferencovaného karcinomu epifaryngu nebo Indie s vysokym vyskytem karcinomu dutiny
ustni. V téchto oblastech nebo u pacienti pochazejicich z téchto oblasti je indikovano provadéni preventivnich ORL
vySetieni se zaméfenim prave na rizikovou lokalitu.
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Naptiklad u pacientti z jihovychodni Ciny je vhodné se zaméfit pti preventivnim ORL vysetieni vzdy na oblast nosohltanu
a provadét endoskopické vySetfeni nosohltanu. K vyhledavani ¢asnych stadii nediferencovaného nebo nizce diferenco-
vaného karcinomu nosohltanu je mozno téz uzit sérologické vySetfeni na EBV. Nejvyssi senzitivitu ma stanoveni IgA
protilatek proti antigenu virové kapsidy (anti-VCA) a nejvétsi specificitu ma stanoveni IgA protilatek proti ¢asnému
antigenu (anti-EA) EBV.

Evropsky kodex proti zhoubnym nadorim (Bonn 1994)

» Nekuite! Kufdci, prestarite koufit co nejdiive a nekuite v ptitomnosti jinych osob. Jste-li nekuiaci, neexperimentujte
s koufenim!

 Pokud pijete alkoholické napoje, at’ uz pivo, vino nebo lihoviny, omezte jejich spotiebu!

» Zvyste svijj denni piijem zeleniny a Cerstvého ovoce, jezte Casto obilniny s vysokym obsahem vlakniny!

* Chrarite se pfed nadmérnou télesnou hmotnosti, zvySujte té€lesnou aktivitu a omezujte piijem tu¢nych jidel!

» Nevystavujte se nadmérné slunecnimu zafeni. Vyhnéte se priliSnému opalovani, vyvolavajicimu popaleni kiize, zejmé-

na v détském veku!

Dodrzujte ptisné vSechna opatieni a bezpecnosti predpisy na pracovistich, zaméfené na zamezeni expozice znamym

kancerogennim latkam!

» Navstivte 1ékate, zjistite-li zduteni (bouli), nehojici se ranu, névus (matetské znaménko), ktery zménil barvu, velikost,
tvar, anebo zjistite-1i jakékoli abnormalni krvaceni!

» Navstivte 1ékate, mate-li dlouhodobé zdravotni obtize napf. pretrvavajici kasel, chrapot, zmény ve vyprazdiovani

stolice nebo nevysvétlitelny ubytek hmotnosti!

Absolvujte pravidelné gynekologické preventivni prohlidky, spojené s odbérem stért z délozniho ¢ipku!

« Zeny, provadgjte pravidelné samovysetfovani prsil. Zicastiiujte se organizovanych mamografickych screeningovych
vySetfeni, je-li vam vice nez 50 let!

20.3 TERCIALNI PREVENCE A DISPENZARIZACE

Terciarni prevence po ukonceni 1é€by naddorového onemocnéni jsou soucasti péce
o pacienty. Divodem je ¢asna detekce mistni recidivy onemocnéni, detekce vzdale-
nych metastaz, ale 1 detekce ptipadného sekundarniho priméarniho naddoru (duplicitni
nador). K mistnim recidivdm dochazi ptiblizné v 50 %, vétSina recidiv se objevuje
do 2 let od zacatku 1€écby. Vzdalené metastazy nejsou Casté a vznikaji vétSinou pozde,
obvykle u nemocnych s prokdzanou mistni recidivou onemocnéni.

Pro progndzu pacienta je zasadni vyhledani lokalni recidivy, patrani po vzdalenych
metastdzach ma nesrovnatelné mensi piinos a v zadném piipade neovliviiuje celkové
preziti. Zékladem je kvalitni ORL vySetient, pfipadné s direktnim vySetfenim v celkové
anestézii, zobrazovaci metody maji nesrovnatelné mensi vyznam, 1 kdyz mohou mit
ptinos pfi nejasném klinickém nalezu (napt. UZ a FNAB).

Podobné¢ jako u pacientt, kteti absolvovali 1é€bu nddorového onemocnéni, ptistupu-
jeme i u pacientl s prekancerozou. Cilem dispenzarizace je rozpoznat vznik nadoru.
Intervaly mezi 1€katrskymi kontrolami se postupem Casu prodluzuji v zavislosti na
klesajicim riziku recidivy zhoubného onemocnéni, ke kazdému piipadu je potreba
nicméngé pristupovat individudlné, je poteba zohlednit pfedevsim moznosti zdichranné
1€¢by v ptipadé€ nalezeni recidivy (Blackwell 1995, Cor 1995). V piipadech, kdy zdmér
1é¢by byl s ohledem na celkovy stav ¢i lokoregionalni nélez paliativni, nema dalsi
dispenzarizace v onkologické ¢i ORL ambulanci velky vyznam, z4sadni je naopak
péce algeziologli a nutri¢nich specialisti.
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* Specifika po prodélané radioterapii

Po ukoncené radioterapii je vhodné posoudit 1écebny efekt v odstupu alespori
3 mésici, kdy kompletné odezni poradiacni reakce a dostatecné dlouhy pros-
tor k regresi tumoru. Casndji kontrola miize vézt k excesivnimu dosetfovani,
chybnému stanoveni perzistence nadorového onemocnéni a riziko z prodleni je
minimalni, protoZe primarni progrese maji velmi Spatnou prognézu a zachranna
1é¢ba je zpravidla nemozna. V ramci dispenzarizace je kromé zhodnoceni pozdni
toxicity radioterapie vhodné provedeni rtg plic k ¢asné detekci duplicitniho nadoru

a patrame rovnéz po poradiacni hypotyredze a hypoparatyreoze.

Tab. 20.3 Dispenzarizace u nadort hlavy a krku — frekvence ORL vySetieni a doporucenych vysetieni.

ORL vysetieni interval
prvni rok 2-3 mésice
druhy rok 3—4 mésice
tieti az paty rok 6-12 mésict
dalsi roky I rok

(resp. predani do péce praktického lékare)

dalsi vySeti‘eni

rtg snimek plic 1 rok
TSH, T4, Ca 1 rok
CT, MR, PET fakultativné
ultrazvuk jater a bficha fakultativné

Souhrn

* Nadorlim v oblasti horniho aerodigestivniho traktu lze do jisté miry
predchazet prevenci vychazejici z predstavy, ze aktivnim ovliviiovanim
rizikovych faktorti je mozné snizit vyskyt nemoci.

Primérni prevence si klade za cil zamezit vzniku nddorového onemocnéni
ovlivnénim rizikovych faktort. Cilem je omezit incidenci onemocnéni
odstranénim jiz vzniklych rizikovych faktorG. Prevence zde zavisi
pfedev§im na aktivitdch jedince v riziku — jeho Zivotnim stylu, rozhod-
nutich a motivaci (naptiklad vyvarovani se kouteni).

V ramci prevence sekunddrni jsou vyhledavany nédory v pocatecnim
stadiu, kdy jsou obecné Iépe a snadno 1éCitelné (skriningové programy,
preventivni prohlidky). Podstatou sekunddrni prevence je v¢asna diagnos-
tika, ktera vede k zabranéni progrese nebo k vyléceni asymptomatického
nebo Casného stadia vyvoje nemoci. Cilovou skupinou jsou pacienti ve
stadiu nejleh¢i klinické manifestace onemocnéni. VétSina intervencnich
opatieni u tohoto druhu prevence vSak spada do rukou Iékar.
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» Terciarni prevence — cilem terciarni prevence je omezeni progrese
onemocnéni, zabranéni vzniku recidivy onemocnéni a zabranéni vzniku
postizeni nebo ztraty sobéstacnosti

* Prevence je zaméfena na pacienty v rozvinutém stadiu onemocnéni. Do jeji
napln¢ spada 1écba a rehabilitace se snahou navratit pacienta do stavu pied
vypuknutim onemocnéni.
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Zavér

Nadory hlavy a krku jsou ¢asto diagnostikovany v pokro¢ilych stadiich a predstavuji tak vyrazny me-
dicinsky problém. Moderni techniky radioterapie zlepsuji terapeuticky pomér snizovanim vedlejsich
ucinka lécby a vytvareji prostor pro eskalaci davky zareni k vyssi lokoregionalni kontrole. Dalsi zlep-
$eni lécebnych vysledki 1ze do budoucna ocekavat od kombinace se systémovou lé¢bou, predevsim
imunoterapii. Ani pfi kombinaci s perspektivnimi preparaty se v§ak nelze odklonit od principt po-
psanych v této praci, jak dokladaji pozadavky na zabezpeceni kvality v pravé probihajicich klinickych
hodnocenich.
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