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Radioterapia skvamocelularnych karcinémov hlavy a krku (head and neck squamous cell carcinomas, HNSCC) zabera velku ¢ast kli-
nickej praxe kazdého oddelenia radiaénej onkologie. Samotna nadorova entita reprezentuje model na skiimanie nekonvenc¢nych
frakcionaénych schém, roznej kombinacie so systémovou liecbou a vyuZitia novych technologickych moZnosti. Primarna radioterapia
a primarna operacia zostavaju zakladnymi modalitami liecby pacientov v roznych stadiach HNSCC bez metastaz. Hoci dlho povaZova-
na za Standard konvencna frakcionacia bola zvic¢sa nahradena nekonvenénymi schémami pri jej samostatnej indikacii pri véasnych
nadoroch a aj v kombinacii s chemoterapiou pri pokrocilych. Napriek tomu, Ze najviac idajov sved¢i pre zlepsenie vysledkov liecbhy
hyperfrakcionaciou, jej vyuZitie nepredstavuje redlnu moznost na vytaZenych pracoviskich. Na druhej strane, akceleracia miernou
hypofrakcionaciou ponika efektivnu moZnost skratenia celkového ¢asu radioterapie a aj vyuZitia novych technologickych moZnosti.
Pridanie chemoterapie k primarnej radioterapii podporuju silné dokazy. Metaanalyzy randomizovanych Stidii preukazali vyznamné
zlepSenie celkového prezivania len pre konkomitantné podavanie chemoterapie. Indukéna chemoterapia, ktora ma dobre stanoveni
Standardni schému, zostava moznou alternativou vo vybranych situaciach. Na druhej strane, Standardny typ konkomitantnej che-
moterapie nie je presne uréeny, hoci vysledky metaanalyz a randomizovanych studii nadalej uprednostiuji vyuzitie cisplatiny pri
lokalne pokrocilych HNSCC vzdy, ked'je jej podanie mozné. Otvorené otazky sa tykaji predovSetkym schémy konkomitantnej cisplatiny
a jej celkovej davky. Musime sa opierat len o nepriame dokazy, pretoZe zakladna randomizovana $tudia porovnavajiica trojtyzdenné
podanie cisplatiny v davke 100 mg/m? s tyzdennym podavanim nizSou davkou nam stale chyba. Nevieme tiez, €i je potrebné zvysenie
kumulativnej davky cisplatiny na viac ako 200 mg/m?. Situaciu s vol'bou optimalnej davky a frekvencie podavania cisplatiny komplikuje
oddelenie karcinomu orofaryngu asociovaného s f'udskym papilomavirusom ako osobitnej entity s vySSou radiosenzitivitou a lepSou
prognézou. V élanku analyzujeme rozne aspekty schém podavania cisplatiny a jej optimalnej kumulativnej davky. Nové technoldgie
nam umozZiiuju nielen Setrenie zdravych tkaniv, ale aj efektivnejSiu lie€bu. Porovnat nové technologické moZnosti radioterapie HN-
SCC vratane proténovej méZeme nepriamo dozimetricky, pricom vsak nevieme dostatoéne presne modelovat rozdiely v klinickych
vysledkoch. Viac ako vyber $pecifickej technoldgie je pre vysledok liecby dolezita dostupnost a kvalita Standardnej liecby, ktord vo
vacsine pripadov predstavuje radioterapia s modulovanou intenzitou zvazku.

Klaéové slova: skvamoceluldrny karciném hlavy a krku, frakciondcia rédioterapie, radioterapia s modulovanou intenzitou zvazku, cisplatina

Primary radiotherapy of the head and neck squamous cell carcinomas

Radiotherapy of the head and neck squamous cell carcinomas (HNSCC) constitutes notable workload at every department of radiation
oncology. Head and neck cancer might be considered a model disease for research in fractionation, combination with chemotherapy
and implementation of novel technologies. Primary radiotherapy remains an important treatment modality in a significant proportion
of patients in various stages of HNSCC. Despite being considered a standard approach for long, conventionally fractionated radio-
therapy has been largely replaced by altered fractionation either as a single modality in early-stage tumors or in combination with
chemotherapy in advanced-stage disease. Hyperfractionation has shown a marked improvement in the treatment outcomes including
overall survival, yet it inevitably brought challenging difficulties in its implementation into clinical practice. On the other hand, acce-
leration by moderate hypofractionation offers a practical option in the shortening of the overall treatment time and novel technologies
utilization. Adding chemotherapy to radiotherapy is strongly supported by evidence. However, meta-analyses of randomized studies
showed a significant improvement in overall survival for concomitant administration for chemotherapy only. Induction chemotherapy
with the established standard regimen remains a valid option for selected patients. A standard in concomitant chemotherapy regimen
has not been established yet, despite the fact that the pivotal role of cisplatin has been defined as a preferred option in all eligible
patients by meta-analyses and randomized studies. Yet, some issues regarding the optimal administration frequency and the optimal
total dose persist. Unfortunately, there is no principal direct randomized comparison between the administration of cisplatin 100
mg/m? every three weeks and weekly cisplatin 40 mg/m? in primary radiotherapy setting yet. Moreover, the total cisplatin dose above
200 mg/m? may not be necessary in many case scenarios. The choice of optimal cisplatin dose and administration is further compli-
cated by favorable course of human papilloma virus associated oropharyngeal carcinoma that might be managed with less intensive
interventions than other HNSCC. Various aspects of cisplatin administration frequency and dose are discussed in the article. Novel
technologies have re-shaped our radiotherapy planning and delivery practice making it more effective and causing less late toxicity.
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Clinical significance of dosimetric performance comparison of various types of technologies, including proton radiotherapy, remains
difficult to estimate. Timely access to high quality standard irradiation, nowadays represented in most cases by intensity modulated
radiotherapy, is of higher importance than any specific novel technology for HNSCC patients.
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Uvod

Slovensku patria medzi krajinami
Europskej tinie popredné miesta v inci-
dencii a mortalite na skvamocelularne
karcinémy hlavy a krku (head and neck
squamous cell carcinomas, HNSCC) (1).
V porovnani s eur6pskym priemerom je
ich odhadovany vyskyt u nas vyssio 30 %
prinadoroch pery a stnej dutiny a 0 65 %
vy$88i pri nadoroch hypofaryngu.
Mortalita je pritom v naSej krajine vyS$-
§ia az o 25 % pri nadoroch laryngu a az
0140 % vyssia pri nddoroch hypofaryngu
a orofaryngu (1). Pri¢iny nepriaznivého
pomeru incidencie a mortality zahfna-
ja zly celkovy stav mnohych pacientov,
pokracujici nezdravy Zivotny §tyl, po-
krocilost ochorenia a aj horsia dostup-
nost adekvatnej starostlivosti vratane
radioterapie.

Pre netypicky zvySent pokro-
¢ilost ochorenia pri jeho diagnostike
svedc¢ia tdaje poskytnuté Narodnym
onkologickym registrom (2), z ktorych
vyplyva pomer incidencie nadorov
v §tadidch I + IT k §tadidm I + 1V 1:3
a nie 1: 2, ako typicky uvadza litera-
tura (3). Dostupnost primarnej lieCby
nie je vZdy optimalna, z klinickej pra-
xe vieme, Ze mnohi pacienti ¢akaji na
intervenciu dlho, aj ked presné tdaje
nemame. Neprimerane dlhy ¢as ¢akania
na podanie prvej frakcie radioterapie
zhorsuje prognozu, rovnako aj preruSo-
vanie radioterapie, napriklad v désledku
planovaného alebo neplanovaného od-
stavenia linearnych urychlovacov (4, 5,
6). Skvamocelularne karcinémy hlavy
a krku pritom tvoria 10 - 12 % pacientov
lieCenych radioterapiou, ¢o predstavuje
v poradi 4. miesto po karcinéme prsnika,
prostaty a pltc (7). Situacia, kedy aj pre
nedostato¢na dostupnost radioterapie
(RT) st vysledky lie¢by suboptimalne,
mala byt vyrieSena uz v tomto roku vda-
ka dokonceniu instalacie dostato¢ného
poctu modernych linearnych urychlo-
vacov (8).

Po zabezpedeni dostupnosti adek-
vatnej RT mozeme jej vysledky zlepsit
predovSetkym vyuZitim nekonvencnej
frakcionacie, kombinaciou so systémovou
liecbou a vyuzitim pokrocilych technolo-
gii. Pri hodnoteni vysledkov liecby mame
na mysli lokalnu a regionalnu kontrolu
(locoregional control, LRC) ovplyviiuja-
cu celkové preZivanie (overall survival,
OS) a preZivanie Specifické pre ochorenie
(disease-specific survival, DSS) vyznam-
nejSie ako pri inych nadorovych diagné6-
zach a tiez dlhodobé neskoré nasledky.
Clenovia multidisciplinarneho timu musia
pri rozhodovani o lie¢be individualneho
pacienta najst kompromis medzi toxici-
tou lie¢by (kam musime zaradit aj zhor-
Senie funkcie a stratu organu po operacii)
a moznostami zlepSenia vysledkov inten-
zivnejSou liecbou.

Nekonvenéna frakcionacia

Konvenc¢na frakcionacia vo vse-
obecnej radioterapeutickej praxi je em-
pirickym vysledkom optimalizacie liecby
HNSCC, kde neskoré nasledky ozarova-
nia moézu byt, spomedzi inych oblasti,
najzretelnejSie. Definicia konvencne;j
frakcionacie radioterapie ako aplikacia
davky 1,8 az 2,0 Gy na frakciu, 5-krat
tyzdenne, do celkovej davky 66 az 70 Gy
vychadza z pozorovanej dlhodobej lokal-
nej kontroly (local control, LC) spojenej
s prijatelnou toxicitou prave pri tychto
nadoroch.

V mnohych situdcidch mézeme
zleps§it vysledky primarnej RT vyuzi-
tim nekonvenc¢nej frakcionacie, pri¢om
motivacia na jej vyuzitie moze zahfmat
snahu o intenzifikaciu lie¢by, vyuzitie
novych technolégii, nevhodnost podania

Schéma. Schematické znézornenie konvencnej a nekonvencnej frakciondcie
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Konven¢na frakcionacia: 66 —72 Gy, 1,8 — 2,0 Gy/frakcia, 7 — 8 tyzdiiov
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Akcelerovana radioterapia typu konkomitantny boost: 69,0 — 72,0 Gy, 1,8 Gy/frakcia, 6 tyzdiov, boost 12 frakcii, 1,5 Gy/frakcia
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Cista akceleréacia: 66,0 — 70,0 Gy, 2,0 Gy/frakcia, 6 frakcii tyzdenne, 6 tyzdiiov
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Akcelerovana hypofrakcionacia (sekvenény alebo simultanny boost): 55 — 69,3 Gy, 2,75 — 2,1 Gy/frakcia, 4 — 6,5 tyzdia
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Akcelerovana frakcionacia so splitom: 67,2 Gy, 1,6 Gy/frakcia 2-krat denne, 6 tyzdiov, vratane 2- tyzdiiovej pauzy po 38,4 Gy.
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Hyperfrakcionacia: 74,8 — 81,6 Gy, 1,2 Gy/frakcia/2-krat denne, 7 tyzdiiov
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systémovej lieCby alebo nutnost skrate-
nia a zjednodusSenia lieCby. Alternativne
frakciona¢né schémy vychadzajt jednak
z empirickych dokazov, predovSetkym
pri hypofrakcionacii a najma z lepsieho
pochopenia radiobiolégie. Koncepcia hy-
perfrakcionacie a akcelerovanej frakcio-
nacie vyuziva poznatky o akcelerovanej
repopulacii nadorov (9).

Nekonvenénymi frakcionacny-
mi schémami sa snazime optimalizovat
vztah medzi celkovym ¢asom liecby, dav-
kou na frakciu a celkovou davkou a prav-
depodobnostou LC a v¢asnej a neskorej
toxicity. Klinicky vyuzivané frakcio-
nacné schémy schematicky znazoriuje
schéma.

Hypofrakcionacia

Pri hypofrakcionacii je celkova
davka podana mensim poc¢tom frakcii
ako pri konvencnej frakcionacii, pri-
¢om celkova davka je znizena. Davka
na frakciu méze byt vysSia len mierne,
2,1 - 2,2 Gy alebo extrémne aZ 9 Gy pri
stereotaktickej extrakranialnej radio-
terapii (stereotactic body radiotherapy,
SBRT) vyuzivanej najma pri reiradiacii.
Skratenim celkového ¢asu ozarovania
zvySime biologicky ¢inok a moZeme
tak eliminovat akcelerovanu repopula-
ciu, ktora zvycajne zacina 3. az 4. tyzden
lie¢by (10). Kratsi ¢as lie¢by predstavuje
velkt klinick vyhodu napriklad u star-
Sich pacientov vyZadujacich si hospitali-
zaciu. Vysoka davka na frakciu vyvolava
obavy zo zvySeného rizika neZiaducich
ucinkov, najma akatnej mukozitidy a tiez
neskorych nasledkov, predovsetkym
nekr6zy mandibuly. MéZeme predpo-
kladat, Ze oZarovanie malych cielovych
objemov alebo vyuZitie modernej kon-
formnej technologie zniZi riziko toxicity
hypofrakcionacie. Mdme len velmi malo
randomizovanych tdajov porovnavaja-
cich konvenéna a hypofrakcionovani
radioterapiu a hodnotiacich aj pridanie
systémovej lie¢by k hypofrakcionacii.

Véacsina klinickych §tudii hod-
notiacich postavenie hypofrakcionacie
v primarnej liecbe HNSCC bola venova-
na liecbe véasného karcinému laryngu.
Mierne hypofrakcionovana radioterapia
jednotlivou davkou 2,25 Gy bola porov-
nana s konvenc¢nou davkou 2,0 Gy u pa-
cientov s glotickym karcinémom laryngu

v §tadiu I. Celkova davka pri hypofrakci-
ondcii bola predpisana podla objemu na-
doru, a to 56,25 Gy vs. 60 Gy pri mensich
a 63 Gy vs. 66 Gy pri vic¢sich nadoroch.
Lokalna kontrola bola vyznamne lep$ia
pri hypofrakcionacii (92 % vs. 77 %) bez
rozdielu v akitnej a neskorej toxicite (11).

Analyza velkej epidemiologickej
databazy zahfnajacej viac ako 10-tisic
pacientov poukazala na lepsie celkové
prezivanie (77 % vs. 74 %) pri hypofrak-
cionacii véasného karcindému laryngu.
Pri hodnoteni bol pozorovany postupne
sa zvySujlci podiel pacientov lie¢enych
hypofrakcionaciou (12).

Hypofrakcionovana schéma jed-
notlivou davkou 2,2 Gy (celkova davka
66 Gy v 30 frakciach) technologiou ra-
dioterapie s modulovanou intenzitou
zvazku (intensity-modulated radiation
therapy, IMRT) bola testovana v pro-
spektivnej Stadii Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) 0022 u pa-
cientov s karcinémom orofaryngu
v §tadiu T1-2NO-1. Lokalna recidiva sa
objavila u 9 % pacientov a neobjavila sa
u ziadneho nefajCiara, pricom vyskyt
G2 xerostomie bol 25 % a 16 % po 12
a 24 mesiacoch (13).

V nasej klinickej praxi vo VOU vy-
uzivame hypofrakcionaciu pri T1 glotic-
kych karcinémoch u v8etkych pacientov.
Primarnu samostatn( hypofrakcionaciu
v davke 55 Gy v 20 frakciach, kontinu-
alne 5 frakcii za tyzden, predpisujeme
aj v liecbe starsich alebo vyznamne
komorbidnych pacientov vyZadujacich
hospitalizaciu, ktora je tymto vyrazne
skratena. Radiobiologicky uvedena cel-
kova davka zodpoveda vypocitanej davke
63 Gy v konvencnej frakciondcii (pri alfa/
beta = 3 Gy).

Nemame zatial $tudie podporu-
jace vyuZitie extrémnej hypofrakcio-
nacie v primarnej radioterapii HNSCC.
Stadia fazy I testujica podanie 55 Gy
v 11 frakciach technikou SBRT pri T1-T2
karcinbmoch laryngu bola predcasne
ukoncena pre vysoky vyskyt ulceracie
a chondronekrozy (14).

Hyperfrakcionacia

Terminom hyperfrakcionacia
oznacujeme aplikaciu vac¢sieho poctu
menS§ich ako konven¢nych frakcii, zvy-
¢ajne 1,1 - 1,2 Gy, 2 frakcie denne (s in-

tervalom 6 hodin) a celkovou davkou
zvySenou na 74 - 82 Gy. Radiobiologicky
hyperfrakcionacia vyuziva odpoved
neskoro reagujacich tkaniv (napriklad
miecha, spojivové tkanivo), ktoré mézu
takto tolerovat vyssiu celkova davku

(15). ZvySenim celkovej davky pri ne-

zmenenom Case ozarovania tymto mo-

Zeme zlepS§it LC pri rovnakom vyskyte

neskorého poskodenia. ZvySena dav-

kova intenzita vyvolava vacsie akatne
reakcie, ktoré st v§ak menej limitujiace
pre aplikaciu lie¢by ako neskoré po-

Skodenie.

NavysSe, potencialne moze vyssi
pocet frakcii podnietit redistribaciu
a zvysit pravdepodobnost oziarenia
vacsieho poctu nadorovych buniek
v senzitivnych fazach bunkového
cyklu. KedZe v neskoro reaguja-
cich tkanivach proliferuje len mala
¢ast buniek, m6zeme predpokladat
rozdielny efekt Ziarenia. Pri malych
frakciach je menej vyrazny kyslikovy
efekt, mo6zeme preto predpokladat
lep§iu t¢innost lie¢by v hypoxickych
¢astiach tumoru (16).

Cielom zasadnej Stadie RTOG
9003 (17, 18) bolo porovnanie efektivity
hyperfrakcionacie a dvoch typov ak-
celerovanej frakcionacie s konven¢nou
frakcionaciou. Do §ttdie bolo zaradenych
1 073 pacientov s SCC tGstnej dutiny,
orofaryngu a supraglotického laryngu
v §tadiu III a IV a koreia jazyka a hy-
pofaryngu v §tadiu II - IV. Pacienti boli
randomizovani do 4 ramien:

1. $tandarna frakcionacia: 2 Gy, 5 dni
v tyzdni do 70 Gy, pocas 7 tyzdnov,

2. hyperfrakcionacia: 1,2 Gy 2-krat den-
ne, 6-hodinovy interval, do 81,6 Gy
pocas 7 tyzdnov,

3. akcelerovana frakcionacia so splitom:
1,6 Gy 2-krat denne, 6-hodinovy in-
terval, 5 dni tyzdenne do 67,2 Gy po-
¢as 6 tyzdiov vratane 2-tyzdiovej
pauzy po 38,4 Gy,

4. akcelerovana frakcionacia s konko-
mitantnym boostom: 1,8 Gy denne (5
dni) velké polia + 1,5 Gy denne boost,
6-hodinovy interval pocas posled-
nych 12 frakcii do celkovej davky 72
Gy pocas 6 tyzdnov.

Median sledovania bol v inicialnej
sprave zo Studie 23 mesiacov pre vSet-
kych analyzovanych pacientov. Schémy
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2. a 4., a to hyperfrakcionacia a akcele-
rovand frakcionacia s konkomitantnym
boostom, mali vyznamne vysSiu 2-ro¢nt
LRC ako konvenc¢na frakcionacia a ak-
celeracia so splitom (54,4 % a 54,5 % vs.
46,0 % a 47,5 %, p < 0,05). Bol zisteny
trend k lepSiemu preZivaniu (p = 0,067
pre hyperfrakcionaciu a p = 0,054 pre
konkomitantny boost). Pacienti lieceni
akcelerovanou frakcionaciou so splitom
mali podobné vysledky ako pri konven¢-
nej frakcionacii.

Vo vSetkych ramenach so zme-
nenou frakcionaciou bolo pozorovanych
vyznamne viac akatnych tazkosti G3 a 4
(54,5 %, 50,5 %, 58,8 % vs. 35 %) a v ra-
mene s konkomitantnym boostom aj ne-
skorych (26,8 %, 28,0 %, 27,6 % vs. 37,2 %)
v porovnani s konvenc¢nou frakcionaciou.
KedZe neskora toxicita bola definovana
po 90 diloch, niektoré z tychto zdanlivo
neskorych t¢inkov boli prolongované
akutne Gc¢inky. Po 6 - 24 mesiacoch uz
nebol pozorovany rozdiel v neskorych
nasledkoch lie¢by medzi jednotlivymi
frakciona¢nymi schémami.

Konec¢né vysledky Studie RTOG
9003 boli uverejnené s dosiahnutym
medianom sledovania 14 rokov (18).
Lokoregionalne zlyhanie (locoregional
failure, LRF) bolo u takmer vSetkych pa-
cientov pozorované v priebehu prvych
5 rokov. Nebol zisteny vyznamny roz-
diel v LRC alebo v OS medzi ramenami
pocas dlhodobého sledovania, hoci hy-
perfrakcionované rameno malo lepSiu
LC pri cenzorovani po 5 rokoch (pomer
rizika, (hazard ratio, HR) 0,79, p = 0,05)
a LC pri hyperfrakcionacii a akcelero-
vanej frakcionacii bola pri dlhodobom
sledovani lepsia 019 % (HR 0,81, p = 0,08
pre obe).

Ocakavanie zlepSenych vysledkov
zvySenim celkovej davky hyperfrakcio-
naciou podporuje aj MARCH (meta-ana-
lysis of radiotherapy in squamous cell
carcinomas of head and neck) metaana-
lyza kolaborativnej skupiny, ktora zahr-
nula individualne tGdaje viac ako 11-tisic
pacientov z 33 §tudii porovnavajtcich
nekonvenénu a konvencnt frakciona-
ciu predovSetkym v $tadiu III a IV bez
chemoterapie (CT) (19). Nekonvenc¢na
frakcionacia bola spojena so Statisticky
vyznamnym zlepSenim OS s absolat-
nym prinosom 3,1 % pat rokov po lie¢-

be (HR 0,94, 95 % interval spolahlivosti
(confidence interval, CI) 0,90 - 0,98,
p = 0,0033). ZlepSenie OS spojeného
s nekonvencénou frakcionaciou bolo ob-
medzené na hyperfrakcionaciu (HR 0,83,
95 % CI1 0,74 - 0,92, prinos 8,1 % a 3,9 %
po 5 a 10 rokoch). Analyza podskupin
poukazala na zniZujtci sa benefit nekon-
vencnej frakcionacie len v savislosti so
zvySujacim sa vekom, kedy, podobne ako
pri nizkom vykonnostnom stave, inten-
zifikacia lokalnej liecby, ako aj pridania
CT mdze byt neprinosna.

Pridanie CT k hyperfrakciono-
vanej RT vo viacerych §tadiach viedlo
k zlepSeniu LC a OS (20, 21), avSak zlep-
Senie vysledkov lie¢by hyperfrakcio-
naciou oproti konvenénej frakcionacii
pri pridani konkomitantnej CT nebolo
preukazané, pricom mozeme ocakavat
CastejSiu zavaznu toxicitu hyperfrakci-
onécie (22).

Napriek vysledkom metaanalyzy
poukazujicim na lepSiu LC a OS pri hy-
perfrakcionacii, podobne ako pri pridani
CT ku konvencnej RT frakcionacia vy-
Zadujuca si ozarovanie pacienta dvakrat
denne pocas neskrateného celkového
¢asu ozarovania je logisticky nezvlad-
nutelna pre velk( va¢sinu pracovisk.
PredovSetkym z tohto dévodu je vyuZi-
vand len zriedkavo a zvySenie uc¢innosti
RT je $tandardne dosahované konkomi-
tantnou CT.

Vyskyt mukozitidy, jej zavaznost
a priebeh bol hodnoteny v systematic-
kom prehlade, ktory publikovali Trotti et
al. (23). Autori analyzovali 33 randomizo-
vanych stadii (6 181 pacientov) liecenych
samostatnou RT alebo konkomitantnou
chemoradioterapiou (CRT). Priemerny
vyskyt mukozitidy G3-4 bol 34 % pri
lie¢be konvenc¢nou RT samostatne, 57 %
pri nekonvenéne frakcionovanej samo-
statnej RT a 43 % pri CRT. Neplanované
prerusenia liecby pre mukozitidu boli
zaznamenané v 11 % liecenych pacientov
v 5 §tadiach, ktoré uvadzali toto pozo-
rovanie. Nasledkom zavaznej mukozitidy
sa objavovala bolest v tstach, dysfagia,
strata hmotnosti a nutnost zabezpece-
nia enteralnej vyzivy pomocou sondy.
Mukozitida moze byt Castou pri¢inou
prerusSenia oZarovania, a tak predlZo-
vanie celkového ¢asu RT moze nakoniec
znizit LRC aj OS (6).

Akcelerovana frakcionacia

Zakladnym principom akcelero-
vanej frakcionacie je skratenie celkového
casu liecby, ¢im obmedzime repopuléciu
nadorovych buniek, ktort mézeme po-
zorovat v priebehu frakcionovanej RT.
Davkova intenzita, teda davka aplikovana
pocas jedného tyzdna, najlepSie vystihu-
je akcelerovanu liecbu. Za akcelerovant
preto mozeme oznadit schému frakcio-
nacie, pri ktorej aplikujeme vyznamne
zvySent tyzdennd davku v porovnani
s konvenénou davkou 9 az 10 Gy.

Jednoznacné terminologickeé roz-
liSenie medzi nekonvenénymi schémami
nie je mozné a ich oznacenie vystihuje
skor radiobiologicky predpoklad zlep-
Senia terapeutického pomeru, napriklad
pri konkomitantnom alebo aj simultan-
nom integrovanom booste (SIB) zlepSi-
me LC vdaka skrateniu ¢asu ozarovania,
a pritom cast liecby prebieha v podobe
hyperfrakcionacie pri konkomitantnom
booste, respektive hypofrakcionacie pri
SIB.

V situacii, kedy je velkost davky
na frakciu nezmenena, nepredpoklada-
me vplyv skratenia casu lie¢by na za-
vaznost poSkodenia neskorych tkaniv.
Zavazne je vSak ovplyvnena tolerancia
akttne reagujicich normalnych tkaniv,
predovSetkym sliznice hornych hltacich
a dychacich ciest, pretoZe tieto nemozu
regenerovat tak ako pocas dlhsie trva-
jacej konvencne frakcionovanej liecby.
Limitujtacim faktorom akcelerovanych
schém nezavisle od vySky davky na frak-
ciu je teda tolerancia akttne reagujicich
tkaniv (10).

Podla stratégie, ktorej cielom
je vyhnutie sa tazko kontrolovatelnym
akttnym reakciam, pozname $tyri ty-
py schém akcelerovanej RT: s redukciou
celkovej davky, s pauzou v liec¢be (ak-
celerovany split), s redukciou objemu,
ktory je vystaveny akcelerovanej liecbe
(konkomitantny boost) a ¢istu akcelera-
ciu (obrazok 1) (24).

Stratégie akcelerovanej RT, ktoré
vyuzivali pauzu v lie¢be (akcelerovany
split-course) a redukovant celkovt davku
(napriklad hyperfrakcionovana konti-
nualna frakcionacia pozostavajtca
z troch frakcii denne pocas 12 dni) ne-
zlepsili LRC ani OS (18, 25). Akcelerovana
RT bez redukcie davky zvysuje LC (17, 26,
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27), av8ak so zlepSenim preZivania len
v jednej §tadii pri kontinualnom ozaro-
vani 7 dni v tyzdni (27).

V danskej studii DAHANCA 6
boli lieceni pacienti s glotickym kar-
cinémom laryngu s prevahou nadorov
T1a T2, ktori boli ozarovani konvenc¢ne
5-krat vs. akcelerovane 6-krat tyzden-
ne. Lokoregionalne zlyhanie bolo po-
zorované menej casto pri akcelerovanej
frakcionacii (21,6 % vs. 29,3 %) s trendom
k menej Castej zachrannej laryngekto6-
mii, av§ak pri vySSej toxicite a rovnakom
0S (28).

V polskej §tidii, do ktorej bolo za-
radenych 100 pacientov s lokalne pokro-
¢ilymi nadormi, bola porovnana kontinu-
alna akcelerovana RT (7 frakcii tyZdenne)
s konvenc¢nou RT (5 frakcii tyZdenne)
v celkovej davke 66 - 72 Gy. Patro¢na
LRC bola pri kontinualnej akceleracii vys-
Sia ako v pripade konvencnej RT (75 %
vs. 33 %), ako aj OS (62 % vs. 20 %)
(27). V naslednej studii tej istej polskej
pracovnej skupiny s 345 pacientmi bola
porovnana uvedena 7-diiova schéma so
schémou s pridanim druhej frakcie dva-
krat tyzdenne. Vysledky OS, DSS a LRC
po 5 a 10 rokoch sledovania boli v oboch
skupinach identické (60 %), ako aj vyskyt
zavaznej neskorej toxicity (6 %) (29).

Problémom nekonvenénej frak-
cionacie zostava vyssi vyskyt akatnej
toxicity, predovSetkym mukozitidy G3,
ktory bol v klinickych Stadiach pribliz-
ne dvojnasobny (22, 27, 30) a je spoje-
ny s dysfagiou, zhorSenim stavu vyzZivy
a s moznymi dozimetrickymi nepresnos-
tami pri neziaducom chudnuti. Okrem
vyS$Sieho vyskytu akitnej toxicity bola
akceleracia konkomitantnym boostom
spojena s CastejSou nutnostou sondovej
vyzivy pri dlhodobom sledovani (18).

V klinickej praxi vyuzZivame ak-
celeraciu v pripade nutnosti kompenza-
cie pauzy v priebehu oZarovania, kedy
pridavame v priebehu tyzdna raz alebo
najviac dvakrat druht denn frakciu, av-
Saklen v pripade, ak je pacient oZarovany
konvenc¢nou dennou davkou. Akceleraciu
pomocou miernej hypofrakcionacie v po-
dobe SIB IMRT vyuzivame vdaka jedno-
duchosti a dostupnej technolégii, po-
dobne ako velky pocet inych pracovisk,
hoci nebola systematicky porovnana
s konvencnou frakcionaciou (obrazok 2).

Obrazok 1. Multiplandrne zobrazenie izoddz a ddvkovo-objemové histogramy pacienta so skvamoceluldr-
nym karcinémom orofaryngu s postihnutim hypofaryngu a laryngu T4aN2cMO lie¢eného akcelerovanou
radioterapiou simultannym integrovanym boostom v ddvke na frakciu 2,25/2,0/1,8 Gy v 30 frakciach

s celkovou davkou 67,5/60/56 Gy v pldnovacich cielovych objemoch s vysokym rizikom, strednym rizikom

Najviac informaAcii o jej vyuzitelnosti ma-
me zo §tadii s karcinobmom nosohltana
(RTOG 0225 a 0615), kde celkova davka
70 Gy bola podana v 33 frakciach v davke
2,12 Gy na frakciu, pricom profil toxici-
ty, najskor vdaka modernej technologii
umoziujucej vysokt konformitu liecby,
bol velmi priaznivy (31).

ZlepSenie terapeutického profilu
nekonvencnou frakcionaciou mézeme
ocakavat len u pacientov tolerujacich
vy$Siu akttnu toxicitu. U starSich pa-
cientov alebo pri zniZenom vykonnost-
nom stave uprednostiiujeme hypofrak-
cionaciu alebo konvenén frakcionaciu.
Chybanie konzistentného doékazu o zlep-
Seni OS pacientov s HNSCC nekonven¢-
nou frakcionaciou, ako aj vysoky vyskyt
s flou spojenej tazko zvladnutelnej akat-
nej slizni¢nej reakcie, viedli k zameraniu
sa klinického ské$ania na kombinacie
RT s CT alebo inou systémovou lie¢bou.

Kombinacia radioterapie

s chemoterapiou

Nizky terapeuticky pomer samo-
statnej RT lokalne pokrocilych nadorov
hlavy a krku viedol uz zaciatkom 70. ro-
kov ku klinickému ska$aniu podavania
CT s RT. Popri slubnych vysledkoch bolo
zrejmé, Ze kombinaciu modalit zatazuje
zvy$ena akitna a neskora toxicita. V 80.
rokoch boli iniciované viaceré randomi-
zované §tudie porovnavajice samostat-
nt RT s konkomitantnou CRT. Napriek

a profylaktickym oZziarenim krku s podanim dvoch cyklov cisplatiny 100 mg/m? defi 1 a 22 (material VOU)

tomu, Ze viaceré vysledky potvrdzovali
zlepSenie OS, CRT dlho nebola akcep-
tovana ako Standardna lie¢ba. D6vodom
bola predovsetkym toxicita a aj zame-
ranie vyskumu na zlepSenie vysledkov
RT pomocou nekonvenénej frakcionacie.
Hyperfrakcionacia a akcelerovana frak-
cionacia preukazali zlepSenie LRC a aj
0OS, ¢o potvrdila aj metaanalyza Stadii
s nekonven¢nou frakcionaciou (zlepSenie
OS pri hyperfrakcionacii so zvySenim
celkovej davky a nevyznamné zlepSenie
OS pri akceleracii) (32). Rovnako ako pri
pridani CT méZeme pri nekonvencnej
frakcionacii ocakavat vyssiu, predovset-
kym akttnu toxicitu, ¢o v klinickej praxi
znamena tazSie zabezpecCenie podania
planovanej liecby.

Publikacia metaanalyzy randomi-
zovanych $tudii zaloZena na individual-
nych tdajoch o pacientoch (MACH-NC)
v roku 2000 (33) znamenala zasadna
zmenu vo vnimani CRT. Nasledna aktu-
alizacia hodnotila 93 randomizovanych
stadii (viac ako 17-tisic pacientov) (34)
a preukazala zlepSenie OS pri CRT oproti
samostatnej RT o 6,5 % (HR 0,81; 95 %
C10,78 - 0,86; p < 0,0001), a to nezavisle
od frakcionacie RT. Dalsia aktualizacia
MACH-NC podla lokalizacie nadoru (35)
preukazala vyhodu CRT vo vSetkych
lokalizaciach so zlepSenim prezivania
0 8,9 % pri karcinéme Gstnej dutiny, 8,1 %
pri karcinéme orofaryngu, 54 % pri
karcinéme laryngu a 4 % pri karcindme
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hypofaryngu. V jednotlivych sttdiach
boli pouzité rozne cytostatika, schémy
podavania CT, celkové davky RT a frak-
cionacia.

Ak ide o schémy konkomitatnej
CT, metaanalyza (34) poukazala na vyssiu
efektivitu podavania platinovych schém
v porovnani s inymi, s absoltnym 5-roc-
nym zlepSenim OS 0 9 % (HR 0,75 vs.
0,86; p < 0,01), nebol v8ak analyzovany
efekt jednotlivych platinovych schém
a ani celkovej davky.

Multimodalna onkologicka lie¢-
ba HNSCC sa stala Standardnou inter-
venciou s organ-zachovavajiicim cielom
alebo v pripade ich inoperability, pri-
Com pretrvavaju viaceré otvorené otazky,
ktoré st dalej komplikované oddelenim
karcinomu orofaryngu (oropharyngeal
carcinoma, OPC) asociovaného s infek-
ciou ludskym papilémovym virusom (hu-
man papillomavirus, HPV) ako osobitnej
entity.

Sekvencia chemoterapie

a radioterapie

Podavanie CT konkomitantne s RT
ako jediné preukazalo vyznamné zlep-
Senie OS v MACH-NC metaanalyze (32).
Sekundarna analyza poukazala na vysSiu
LC pri CRT ako pri induk¢nej chemote-
rapii (ICT) (Standardne pozostavajucej
z 2 - 4 cyklov s ndslednou RT) a naopak,
vyS$8i t¢inok ICT pri zamedzeni progresie
vo vzdialenych metastazach. V klinickej
praxi mozeme néjst situacie s poten-
cidlnym vyuzitim ICT. Okrem larynx-
-zachovavajlcej liecby moze u pacien-
tov s pritomnou vyznamnou dysfagiou
odpoved na Givodnu lie¢bu zlepsit tole-
ranciu RT alebo dozimetrické charak-
teristiky planu oZarovania. Potencialne
zlepSenie vysledkov liecby bolo ski§ané
predovSetkym pri lokalne pokrocilych
a inoperabilnych HNSCC.

Pri lokalne pokrocilych, av-
Sak operabilnych nadoroch laryngu
a hypofaryngu, ktoré by si vyzadovali
laryngektomiu, Casto uprednostiiu-
jeme liecbu RT. Anatomické zachova-
nie funkéného laryngu, bez zhorSenia
prezivania oproti operacii, predstavuje
v tychto pripadoch primarny ciel liecby.
Dve historické prelomové Stadie pre-
ukazali moznost selekcie pacientov pod-
la odpovede na indukéna (neoadjuvant-

na) kombinaciu cisplatiny a 5-fluorou-
racilu (5FU) pri karcindéme laryngu (36)
a hypofaryngu (37). Na zaklade ich vy-
sledkov mo6zZeme indikovat liecbu pod-
la larynx-zachovavajiceho protokolu,
spocivajaceho v podani ICT s naslednou
RT alebo CRT u tych pacientov, u kto-
rych sme dosiahli odpoved primarneho
tumoru na ICT (miniméalne parciadlnu
remisiu ochorenia definovant pri kar-
cindéme laryngu ako podstatna regresiu
objemu nadoru s aspori ¢iasto¢nym ob-
novenim mobility laryngu). U pacientov,
ktori neodpovedali na ICT, zostava ako
liecebna moznost radikalna operacia
s laryngektomiou alebo hypofaryngo-
laryngektémiou a podla patologickych
rizikovych faktorov aj poopera¢na RT.

Dlhodobé sledovanie pacientov
v §tadiach venovanych zachovaniu la-
ryngu (38) a aj MACH-NC (34) zame-
ranych na jednotlivé nadorové oblasti
preukazalo vysoku prijatelnost nechi-
rurgickej, organ-zachovavajucej lieCby
bez zhorSenia OS.

Stadia RTOG 91-11 (39) porov-
navala tri stratégie organ-zachovava-
jacej liecby u pacientov s karcinémom
laryngu vhodnych pre laryngektomiu;
induk¢nt lie¢bu kombinaciou cisplatina
a 5FU (PF) a podla odpovede s naslednou
RT, samostatnu RT a s konkomitantna
CRT s cisplatinou (100 mg/m? den 1, 22
a 43). Podobne ako prvé publikované
vysledky, aj aktualizované s medianom
sledovania 10,8 roka (40), poukazuja na
vyznamne vyss$i podiel pacientov so za-
chovanym laryngom po CRT oproti sa-
mostatnej RT (84 % vs. 56 %, p = 0,0017)
alebo oproti ICT a naslednej RT (84 % vs.
71 %, p = 0,0029). Patro¢né prezivanie
bez laryngektomie vSak bolo podobné
po CRT (47 %) ako po ICT (45 %) a obe
boli vyznamne lepsie ako samostatna RT
(34 %). Napriek tomuto rozdielu 5-ro¢né
OS nebolo vyznamne rozdielne vo v§et-
kych troch skupinach (ICT - RT 59 %,
RT 54% a CRT 55 %). Konkomitantna
CRT mala najvysSiu toxicitu s vyskytom
mukozitidy G3-4 v 43 %, oproti 24 %
v dalsich dvoch ramenach. Na zakla-
de tychto vysledkov nevieme povedat,
¢i je pre pacienta jednoznacne lepSia
CRT alebo ICT s naslednou RT, pretoZe
interpretacia vysledkov zavisi od pri-
marneho ciela lie¢by. Ak hodnotime

pravdepodobnost zachovania laryngu
u Zijucich pacientov, CRT je lepSia, ak
vSak hodnotime preZivanie bez laryn-
gektomie, CRT a ICT a nasledna RT budi
rovnaké, pretoze vyhodu vyssSej pravde-
podobnosti zachovania laryngu znizila
vramene s konkomitantnou CRT vysSia
nenadorova mortalita po tejto liecbe.

Viacero moznosti larynx-za-
chovavajtcej liecby odraza aj formu-
lacia National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) odportcani (41), ktoré
uvadzaja pri karcinéme laryngu kon-
komitantntt CRT s vysokodavkovanou
cisplatinou, ako aj ICT s naslednou RT
ako rovnocenné moznosti a samostatnu
RT ako moZnost u pacientov, ktori nemo-
Zu byt lieceni chemoterapiou.

Napriek tomu, Ze vieme dobre od-
hadnit potencialnu toxicitu ICT, stale
zostavaju otvorené otazky tykajice sa
predovsetkym indikacie ICT, optimal-
neho poctu cyklov, hodnotenia odpove-
de na ICT a vyberu pacientov. Induk¢éna
chemoterapia nepredstavuje Standardn
liecbu pre vSetkych, pretoZe chyba dokaz
o jejlepsich vysledkoch oproti primarnej
konkomitantnej CRT. Mame k dispozicii
vysledky niekol'kych $tadii porovnava-
jacich sekven¢nu lieCbu pozostavajiicu
z ICT typu TPF (docetaxel, cisplatina
a 5-fluorouracil) s naslednou CRT oproti
primarnej CRT.

V §tadii Spanielskej kooperativ-
nej skupiny bolo 439 pacientov s HNSCC
v §tadiu I1I a IV randomizovanych na lie¢-
bu CRT, pricom celkova davka RT bola 70
Gy a podané boli 3 cykly cisplatiny 100
mg,/m? den 1, 23 a 42 alebo na podanie
3 cyklov TPF s naslednou identickou
CRT (42). Liecba v sekvenénom ramene
sa ukazala velmi toxicka, asi polovici pa-
cientov nebola podana planovana liecba.
Zhor$ena tolerancia CRT po ICT moh-
la byt pri¢inou toho, Ze nebol zisteny
vyznamny rozdiel vo vysledkoch medzi
ramenami §tadie.

Do $tudie DeCIDE (43) bolo zara-
denych 280 pacientov s HNSCC a N2 - N3
nalezom. Pri minimalnom sledovani 24
mesiacov nebol zisteny ziadny rozdiel
v OS medzi ICT pozostavajicou z dvoch
cyklov TPF s naslednou CRT a primarnou
CRT, hoci bolo zistené vyznamné zniZe-
nie kumulativneho vyskytu vzdialenych
metastaz pri ICT.
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V §tadii PARADIGM (44), ktora
bola pred¢asne uzatvorena pre slaby
nabor, nebol, podobne ako v predchadza-
jacej studii, zisteny ziadny rozdiel v OS
(3-ro¢né OS 73 % vs. 78 %) pri porovnani
podania 3 x TPF a CRT s cisplatinou a do-
cetaxelom oproti rovnakej CRT.

Franctizska §tidia GORTEC 2007-
02 zahrnula 370 pacientov s lokalne po-
kro¢ilymi nadormi s rozsiahlym uzlino-
vym postihnutim, pricom v ramene s ICT
boli podané tri cykly TPF a nasledne CRT
s cetuximabom alebo CRT s karboplati-
nou a 5FU (45). Pri mediane sledovania
tri roky bolo po ICT pozorovanych menej
vzdialenych metastaz, av§ak v oboch ra-
menach rovnaka LRC, bezrelapsové pre-
zZivanie (disease-free survival, DFS) a OS.

Odlisné vysledky priniesla talian-
ska Sttdia (46), kde boli pacienti rando-
mizovani najskor na podanie alebo nepo-
danie ICT typu TPF a nésledne na konko-
mitantni CRT s kombinaciou cisplatina
a 5FU alebo s cetuximabom. Induk¢na
chemoterapia zlep§ila 3-ro¢né preZivanie
bez progresie (progression-free survival,
PFS) (46,8 % vs. 36,7 %; p = 0,0155) a aj
OS (57,6 % vs. 45,7 %; p = 0,025). VA¢si
prinos ICT bol pozorovany v ramenach
s CRT s cetuximabom, ¢o mdZe svedcit
pre nizsi biologicky t¢inok cetuximabu.
Trojro¢né OS v tejto Studii bolo pribliz-
ne 50 % oproti 70 % v predchadzajicich
dvoch, kde boli pravdepodobne zaradeni
pacienti s lepSou prognoézou a vacsim
podielom HPV-asociovanych nadorov,
pri ktorych sa nemusela prejavit inten-
zifikacia lie¢by pomocou ICT. Vysledky
talianskej $tudie je tazké preniest do kli-
nickej praxe vzhladom na jej zloZity 2 x
2 dizajn.

Podavanie ICT v naSej klinickej
praxi sa tyka len malého podielu pacien-
tov z viacerych dovodov:

- chyba presved¢ivy dokaz o lepSich
vysledkoch sekvencnejliecby vratane
LRC oproti primarnej CRT,

- toxicita podania troch cyklov TPF
vratane mortality spojenej s lie¢bou
je vyznamna, rovnako aj toxicita na-
slednej konkomitantnej sekvencie
s vyznamnym podielom pacientov
s nepodanou planovanou liecbou,

- ohranicenie cielovych objemov u pa-
cientov s kompletnou remisiou po
ICT predstavuje vyzvu pre radiac-

ného onkologa, s rizikom minutia
oblasti s vysokym rizikom lokalnej
recidivy,

- v pripade OPC asociovaného s HPV
(HPV+ OPC) nepredstavuje ICT s na-
slednou redukciou davky konkomi-
tantnej CRT Ziaducu deeskalaciu
pre zvySenu systémovu toxicitu (47).

Zvycajnu, hoci zriedkav( indi-
kaciu ICT tak predstavuje organ-za-
chovavajtca liecba, najma u pacientov

s karcindbmom hypofaryngu, zavazna

dysfagia spojena s rozsiahlym lokalnym

nalezom alebo pokro¢ily uzlinovy nélez,
ktory predstavuje dozimetricky problém

a zvySenu pravdepodobnost vzdialenych

metastaz.

Vyber systémovej liechy

Indukéna chemoterapia

Schéma s PF bola v MACH-NC
(33) identifikovana ako jedind, pri kto-
rej boli pozorované lepSie vysledky
oproti operacii alebo samostatnej RT.
Dalsi vyskum sa ststredil na stanovenie
moznosti zlepSenia vysledkov pridanim
tretieho cytostatika k PF. V §tadii TAX
323 boli pacienti s HNSCC v $tadiu III
alVrandomizovani na ICT typu PF alebo
TPF s naslednou samostatnou RT. Pri
mediane sledovania 32,5 mesiaca bolo
zistené zlepSenie DFS (11 mesiacov pri
TPF vs. 8,2 mesiaca pri PF). Median OS
bol takisto zlepseny (18,8 mesiaca vs. 14,5
mesiaca) s redukciou rizika tmrtia 0 27 %
(p = 0,02) pri liecbe 4 cyklami TPF (48).

Uvedené vysledky boli reproduko-
vané v §tudii TAX 324 s rovnakymi kri-
tériami pre zaradenie a rovnakou ran-
domizaciou podania ICT typu PF alebo
TPF. Po troch cykloch nasledovala CRT
s konkomitantnym podavanim tyzdennej
karboplatiny. Celkové prezivanie bolo
lepSie pri schéme TPF oproti PF (5-ro¢né
0OS 52 % vs. 42 %). Zavazna hematologic-
ka toxicita vratane neutropénie G3 a 4,
febrilnej neutropénie a febrilnej neutro-
pénie s infekciou sa vyskytovala Casto
v oboch ramenach (83 %, 12 % a 12 %).
Nebol zaznamenany rozdiel vo vyskyte
neziaducich G¢inkov, pricom menej pa-
cientov v skupine s TPF zostavalo dlho-
dobo zavislych od sondovej enteralnej
vyZivy oproti pacientom lieCenym PF
(3 % vs. 11 %) (49, 50).

Napriek tomu, Ze schéma lieCby
bola v §tadii TAX 324 a TAX 323 odli§na
(boli v nej podané 3 oproti 4 cyklom ICT
a po indukcii boli pacienti lie¢eni CRT
oproti samostatnej RT), obe Studie sta-
novili schému TPF ako Standard v liecbe
pacientov, u ktorych je vhodné podanie
ICT.

Vyuzitie schémy TPF zvySuje
pravdepodobnost zachovania laryngu
oproti kombinacii PF. V §tadii fazy I11 bo-
li pacienti s karcindmom laryngu a hy-
pofaryngu randomizovani na podanie
ICT typu TPF a PF. U pacientov aspon
s parcialnou odpovedou bola podana RT
s alebo bez CT. Vramene s TPF bola zis-
tena vyssia pravdepodobnost zachovania
hrtanu; po troch rokoch 70,3 % vs. 57,5 %
v skupine PF (p = 0,03) (51).

Metaanalyza individualnych ada-
jov 01772 pacientoch zaradenych v pia-
tich Stadiach potvrdila znizenie rizika
smrti priICT s taxanom (5-ro¢né OS 42 %
v8.35%,HR0,79,95%C10,70-0,89,p<0,001)
a zniZenie aj 5-ro¢ného LRF (44 %
vs. 52 %, HR 0,79, 95 % CI 0,66 - 0,94,
p = 0,007) a vzdialenych metastaz (HR
0,63,95 % CI1 0,45 - 0,89, p = 0,009) (52).

Predmetom klinického vyskumu
v poslednych rokoch je hladanie alterna-
tivy schémy TPF. Vo faze Il bola skii§ana
kombindacia karboplatiny a paklitaxelu
tyzdenne pocas 6 tyzdiov nasledovana
konkomitantnym podavanim karboplati-
ny s paklitaxelom. Odpoved bola pozoro-
vanav 79 %, pricom 3-ro¢né OS bolo 67 %
a DSS 84 %. Len v jednom pripade boli
zistené vzdialené metastazy. V porov-
nani s historickymi kontrolami skima-
na kombinacia znizila riziko vzdialenej
recidivy pri vysokej LRC, a preto tato
schému mozeme povazovat za alterna-
tivhu moznost schémy TPF u pacientov
s kontraindikaciou liecby cisplatinou (53).

Vo viacerych $tadiach bola hod-
notend uloha cetuximabu v ICT. V jed-
nej z nich bola kombinacia docetaxelu
a cisplatiny doplnena podavanim ce-
tuximabu (TPE). Nasledne po troch cy-
kloch nasledovala RT s konkomitantnym
tyzdennym cetuximabom a cisplatinou.
Zaradenych bolo 39 pacientov, pricom
3-ro¢né DFS bolo 70 %. Podobné vysled-
ky (3-ro¢né DFS 87 % v celom subore)
boli dosiahnuté v dalSej §tadii fazy II,
kde cetuximab bol pridany k paklitaxelu
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a karboplatine s naslednou tzv. lokal-
nou terapiou zaloZenou na riziku, ktora
pozostavala z RT, CRT alebo operacie
u non-responderov (54, 55).

Tolerancia konkomitantnej sek-
vencie s cetuximabom bola vo viacerych
randomizovanych $ttdiach (46, 56) lepsia
ako s platinovou chemoterapiou. Kedze
sa zd4, Ze ICT schémou TPF kompenzuje-
me nizsiu biologick® G¢innost konkomi-
tantného podavania cetuximabu oproti
CT, méze byt jeho podanie v tejto situacii
alternativou.

Napriek tomu, Ze vieme dobre od-
hadnat potencialnu toxicitu ICT, stale
zostavaja otvorené otazky tykajice sa
predovsetkym indikacie ICT, optimalne-
ho poctu cyklov, hodnotenia odpovede
na ICT a vyberu pacientov.

Konkomitantna chemoterapia

Metaanalyza MACH-NC pouka-
zala na najvyss$iu efektivitu podavania
platinovych schém v CRT, s absolitnym
5-ro¢nym zlepsenim OS 0 9 % (HR 0,75
vs. 0,86; p < 0,01), nebol v§ak analyzova-
ny efekt jednotlivych platinovych schém
a ani celkovej davky (34).

Nezavisle od typu konkomitantna
CRT je spojena so zvySenou toxicitou.
Systémova a slizni¢na toxicita CRT sa
objavujt pribliZzne u troch $tvrtin pacien-
tov, pri¢om su ¢asto zavazné. Vyznamnu
akatnu toxicitu spojent s liecbou (zvlast
mukozitidu, dermatitidu a dysfagiu) mo-
Zeme ocCakavat pri podavani vyssieho
poctu cyklov CT, vyssej celkovej davky
cisplatiny alebo pri nekonvencne frak-
cionovanej RT (23). AkGtna toxicita je
tiez zodpovedna za nizku komplianciu
s predpisanou lie¢bou v niektorych kli-
nickych §tadiach, najmi pri sekven¢nom
podavani (39, 46, 56).

Mame len mélo prac analyzujtacich
neskoré nasledky po CRT. Retrospektivna
analyza troch RTOG §tudii (57) s konko-
mitantnou CRT poukazala na vyskyt za-
vaznej neskorej toxicity v priblizne 40 %.
Najcastej$im neskorym nasledkom bola
faryngolaryngealna dysfunkcia. V mul-
tivariacnej analyze predstavovali vyssi
vek, pokrocily T-kéd a primarny nador
v laryngu a hypofaryngu nezavislé rizi-
kové vzniku neskorej toxicity.

Konkomitantni CRT s pouzitim
cisplatiny sa stala preferovanou inter-

Tabulka. Porovnanie metaanalyz roznej frakciondcie a kombindcie s chemoterapiou

Autor (rok) | Stidie (n) | Pacienti (n) | Metodoldgia analyzy Zavery
Pignon 2009 | 87 16 485 «individudlne udaje + konkomitantnd sekvencia CT
(33) o0 pacientoch je najlepsia
« benefit CT nie je zavisly od
frakcionacie RT
Blanchard 102 26121 + zmieSané porovnanie + najlepsie OS prinekonv. RT
2011 (34) 9 spdsobov liecby s konkomitantnou CT
+ model s pevnym efektom
amodel s ndhodnym efektom
Gupta 2015 | 40 4058 * nepriame porovnanie Udajov | « CT s nekonv. RT bez rozdielu
(60) Z MARCH a MACH-NC oproti konv. RT
+ CRT porovnana s nekonv. RT | « konv. CRT bez rozdielu
oproti hyperfrakcionovanej RT
« akcelerovand RT horsia ako
CRT
Gupta2016 | 5 1117 +individudine udaje +0S a LRC lepSia pri konv.
(61) o0 pacientoch CRT ako pri nekonv. RT
Liu2018 72 21868 + plocha pod kumulativnou « hyperfrakcionovand
(62) hodnotiacou krivkou akcelerovand CRT najlepSia
v0SalLRC
+ konv. CRT najlepSia v akutnej
slizni¢nej toxicite

CT - chemoterapia, RT - rddioterapia, CRT — konkomitantna chemoradioterapia, OS - celkové preZivanie,
LRC - lokoregionalna kontrola, konv. RT - konvencne frakcionovand RT, konv. CRT — konvencne
frakcionovand konkomitantnd chemorddioterapia, nekonv. RT - nekonvencne frakcionovand rddioterapia

venciou pri lokalne pokrocilych HNSCC
(41). Napriek vSeobecnej zhode s takto
definovanou primarnou nechirurgic-
kou lie¢bou pretrvava neistota vo vybe-
re frakcionacie RT, schémy podavania
cisplatiny, kumulativnej davke cisplatiny
a vyuzitia novych technolégii pre RT.

Frakciondcia radioterapie

s konkomitantnou

chemoterapiou

V metaanalyze MACH-NC bol
pozorovany podobny prinos konkomi-
tantnej CT nezavisle od jej pridania ku
konvenc¢ne alebo k nekonvenéne frak-
cionovanej RT (34).

Randomizovana §tadia RTOG 0129
porovnala konvencne frakcionovana RT
kombinovant s troma cyklami vysoko-
davkovanej cisplatiny 100 mg/m? s akce-
lerovanou RT typu konkomitantny boost
s dvoma cyklami vysokodavkovanej CT 100
mg/m? (57). Nebol zisteny Ziadny rozdiel
v 5-ro¢nom OS a ani v inych sledovanych
vysledkoch medzi obomi ramenami; 59 %
vs. 56 % (p = 0,18), pri¢om kompliancia bola
lepSia v ramene s 2 cyklami (64 % vs. 84 %).

Sttdia GORTEC 99-02 (59) pri-
niesla podobné zistenia, bez rozdielu
v OS pri konvenc¢nej frakcionacii a troch
cykloch karboplatiny s 5FU oproti akcele-
rovanej RT s dvoma cyklami rovnake;j CT.

Kriticky prehlad metaanalyz po-
rovnavajucich rézne frakcionacné sché-
my bez alebo s CT zhrnuli Jeremic et al.
(60) a ich prehlad sumarizuje tabulka.

Z metaanalyz konzistentne vyply-
va, ze pridanie CT ku konvencne alebo
k nekonvencne frakcionovanej RT zlep-
Suje vysledky liecby, moZnu vynimku
predstavuje porovnanie konven¢nej CRT
a samostatnej hyperfrakcionacie, ktora
v8ak bola toxickejsia. Podobne, intenzifi-
kacia CRT v podobe hyperfrakcionovanej
akcelerovanej RT moZe nadalej zlepSit
vysledky liecby, av8ak za cenu vysokej
toxicity (63, 64).

Zavery metaanalyz musime inter-
pretovat opatrne pri hodnoteni HPV+
OPC, kde Gcinok intenzifikovanej liec-
by nemusi zodpovedat pozorovaniam
v neselektovanej populacii pacientov
s HNSCC.

Cisplatina - frekvencia

podavania

Standardné podavanie troch cy-
klov vysokodavkovanej cisplatiny 100
mg/m? s konvencne frakcionovanou RT
vychadza predovsetkym z Adelsteinovej
studie, ktora preukazala zlepSenie celko-
veho preZivania CRT oproti samostatne;j
RT (37 % vs. 23 % p = 0,014) (64). Na druhej
strane, pridanie CT v inych dvoch $tudi-
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ach s tyzdennym podavanim cisplatiny
nezlepsilo OS (66, 67).

Podavanie cisplatiny v davke 100
mg/m? v 3-tyZdennych intervaloch je
podporené viacerymi randomizovanymi
Stadiami preukazujacimi lepsie vysledky
CRT oproti RT pri larynx-zachovavajicej
liecbe (38), pooperacne u vysokoriziko-
vych pacientov (68, 69) a stanovujicimi
lepSiu LRC a OS u HPV+ OPC pri pridani
cisplatiny oproti cetuximabu (70, 71).

Casta indikacia podavania cispla-
tiny tyzdenne zvycajne v davke 40 mg/
m? na mnohych pracoviskach vychadza
z predpokladanej niz§ej toxicity a moznej
lepsej radiosenzibilizacie, ¢o moéze v ko-
nec¢nom dosledku zlepSit terapeuticky
pomer. Nemame vSak ziadnu kvalitna
a primerane navrhnut randomizova-
nu $tadiu, ktora by stanovila optimalnu
schému RT.

Publikovanych bolo niekol'’ko me-
taanalyz a systematickych prehladov,
avSak ani v jednej praci neboli hodnote-
né individualne tdaje o pacientoch (72).
NavySe, hodnotenie vysledkov lie¢by nie
je konzistentné, ako aj selekcia pacientov
(napr. zaradenie karcinému nosohltana)
a davky tyzdennej cisplatiny (od 20 do
50 mg/m?). Pozoruhodne, nebol zisteny
ziadny rozdiel v OS, LC, PFS a ani v po-
diele odpovedi (response rate, RR) (73 -
76). Ziadny rozdiel v toxicite tyzdenného
oproti trojtyzdennému podavaniu nebol
zisteny v metaanalyze Mohamed et al.
(73), v inej metaanalyze (74) bol pozoro-
vany castejsi vyskyt = G3 mukozitidy, ale
len v jednej randomizovanej Stadii, na-
vySe s pooperacnou RT a v dalSej meta-
analyze (75) len pri vyliceni pacientov
s karcinomom nosohltana z hodnotenia.
V najnovsej metaanalyze hodnotiacej 59
stadii (76) viedlo podavanie cisplatiny
kazdé trityZdne k vyznamne CastejSiemu
vyskytu leukopénie, neutropénie, nauzey
avracania a k nefrotoxicite, pri¢om nebol
pozorovany rozdiel vo vyskyte mukozi-
tidy. Podobné zistenia priniesla aj vel'ka
skupinova $tiidia hodnotiaca priblizne
3 000 pacientov, s vylac¢enim HPV+OPC,
v ktorej bol zisteny trend k lepSiemu pre-
zivaniu pri nadoroch Gstnej dutiny a vys-
Sia hematologicka a nefrologicka toxicita
a vyskyt zhorSenia sluchu pri cisplatine
100 mg/m?. Potrebné je zdoraznit, Ze
retrospektivne hodnotené Sttdie moze

Obrazok 2. Multiplandrne zobrazenie izod6z a dédvkovo-objemové histogramy pacienta s HPV+0PC
T2N1MO, lie¢eného de-eskalovanou CRT v $tudii NaDeJ pozostavajlcej z konvencéne frakcionovane;
RT simultannym integrovanym boostom v dédvke na frakciu 2,0/1,8/1,6 Gy v 30 frakcidch s celkovou
davkou 60/54/48 Gy v planovacich ciefovych objemoch s vysokym rizikom, strednym rizikom a pro-

fylaktickym oziarenim krku s tyzdennym podévanim cisplatiny 35 mg/m? (materiél VOU)

len tazko nahradit idaje z dobre navrh-
nutych randomizovanych §tadii, ktoré
nam stale chybaja.

Zatial v jedinej randomizovnej
Stadii z Tata Memorial centra v Indii,
ktora zahrnula 300 pacientov, malo
tyzdenné podavanie cisplatiny v porov-
nani s trojtyzdennym v davke 100 mg/
m? nizsie akdtne, najma hematologické
neziaduce G¢inky a nizsi vyskyt neskoré-
ho poskodenia sluchu (77). Celkové pre-
zivanie bolo v oboch ramenach rovnaké,
av8ak LRC bola pri tyzdennej cisplatine
hors$ia. Len maly podiel pacientov bol
lieceny primarnou CRT, podstatna cast
z nich bola po resekcii a navyse tyZdenna
cisplatina bola podavana v davke len 30
mg,/m>.

V RTOG studiach bol vyskyt toxi-
city G = 3 pozorovany ¢asto vratane sto-
matitidy (41 - 47 %), dysfagie (37 - 43 %),
odynofagie (35 %) a nauzey a vracania
(20 - 32 %), pricom pribliZne jednej tre-
tine pacientov nemohol by podany treti
cyklus pre toxicitu (39, 58, 70).

V naSej praxi preferujeme trojtyz-
denné podavanie cisplatiny 100 mg/m?
vo vacsine pripadov spolu s akcelerova-
nou RT typu SIB. Pre tyZdenné podava-
nie sa rozhodneme zvyc¢ajne v pripade
vyznamnej komorbidity alebo pri hra-
ni¢nom veku, kedy eSte zvaZujeme kon-
komitantna CT, avSak zniZenie jej toxicity
je ziaduce. Daliu skupinu predstavuji
pacienti s HPV+ OPC v §tadiu I a II, kto-
rych zaradujeme do prospektivnej Stadie

Néadej s deeskalaciou konkomitantnej CT
a aj RT (obrazok 2), kde konkomitant-
na CT spociva v 6-tyzdnovych cykloch
cisplatiny 35 mg/m>.

Musime zdoraznit, ze efektivitu
RT nezvySime len jej kombinaciou so
systémovou lie¢bou alebo vyuzitim ne-
konvencnej frakcionacie, ale predovset-
kym zabezpecenim adekvatnej RT pre
vSetkych pacientov, ¢o zahfna zacatie
lie¢by v Co najkratSom Case, dodrzanie
celkového Casu ozarovania a spravnu
distribaciu davky ziarenia v cielovych
objemoch. Neadekvatna RT moze zhorsit
vysledky liecby v podstatne vySsej miere,
aku predstavuje spomenuté potencialne
zlep$enie jej intenzifikaciou. Pri neadek-
vatnej RT mozeme ocakavat LRC niz§iu
az o020 % a OS horsie 0 15 - 20 % (4).

Cisplatina - optimalna

celkova davka

V systematickom hodnoteni (78)
vztahu medzi kumulativnou davkou
cisplatiny pri CRT a OS bol zisteny li-
nearny vztah pre primarnu CRT lokalne
pokrocilych HNSCC s 2,2 % (95 % ClI,
0,4 % - 4 %) zlepSenim OS na kazdé zvy-
Senie kumulativnej davky o 10 mg. V praci
neboli hodnotené iné vysledky liecby,
a tak nie je zrejmé, ¢i zlepSenie OS bolo
dosiahnuté lepSou LC pri vy$sej davke
cisplatiny.

Podanie kumulativnej davky 300
mg/m? je moZné len u Casti pacientov,
v klinickych §tadiach so selektovanou
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populaciou asi v dvoch tretinach, v bez-
nej praxi je tento podiel vyrazne nizsi.
Zda sa, ze taka vysoka davka cisplatiny
nie je potrebna, ak je podavana denne
(79, 80) alebo s RT s nekonvencnou frak-
cionaciou, a to s hyperfrakcionaciou (80)
alebo s akcelerovanou frakcionaciou (58,
59). V §tadii RTOG 0129 (58, 82) bola do-
siahnutd rovnaka LRC, ako aj OS a DSS
pri podani dvoch cyklov cisplatiny 100
mg/m? konkomitantne s akcelerovanou
RT trvajtcou 6 tyzZdnov, ako aj troch cyk-
lov s konvenc¢ne frakcionovanou RT tr-
vajlcou 7 tyZdrov. Autori Stadie vyslovili
hypotézu, Ze benefit akcelerovanej RT sa
nedostavil v dosledku u¢inku podania
3. cyklu cisplatiny, ktorym bola kom-
penzovana predpokladana vyssia klo-
nogénna repopulacia pocas predizené-
ho oZarovania. Inymi slovami, uSetrenie
jedného tyzdna akceleraciou RT malo
pravdepodobne rovnaky uc¢inok ako je-
den cyklus cisplatiny (79).

Vysledky liecby HNSCC podla
kumulativnej davky cisplatiny retro-
spektivne hodnotili Spreafico et al. (83),
pri¢om pacienti boli rozdeleni na skupinu
s HPV neasociovanymi nadormi a skupi-
nu s HPV+ OPC. Pri nadoroch bez HPV
asociacie 3-ro¢né OS pri davke < 200,
=200 a > 200 mg/m? bolo 52 %, 60 %
a72 % (p = 0,001), pricom zodpovedajice
¢isla pre HPV+ OPC boli 91 %, 90 % a 91 %
(p = 0,30). Pri HPV neasociovanych na-
doroch bola celkova davka cisplatiny
>200 mg/m? nezavislym prognostickym
faktorom pre zlepSenie OS (HR 0,5, 95 %
C10,4-1,1, p = 0,07), pricom u HPV+ OPC
nebol pozorovany vyznamny rozdiel
v zavislosti od podanej davky > alebo
< 200 mg/m?. Analyza podskupin HPV+
OPC poukazala na silny trend zlepSenia
OSu T4 a N3 nadorov pri davke cisplatiny
> 200 mg/m? (HR 0,5, 95 % CI 0,2-1,1,
p = 0,07). V deeskala¢nych Studidch HPV+
OPC v stadiu I a II tak zvycajne kumula-
tivna davka cisplatiny dosahuje okolo 200
mg,/m? (47, 84).

Pacienti na naSom pracovisku s
takmer vzdy primarne lieCeni mierne ak-
celerovanou RT typu SIB v 30 frakciach.
V pripade HPV neasociovanych nadorov
a T4 a N3 HPV+ OPC podavame konko-
mitantne dva cykly cisplatiny s kumu-
lativnou davkou 200 mg/m?, vybranym
star§im pacientom alebo zriedkavo pri

hor§om celkovom stave podavame tyz-
denn cisplatinu s kumulativnou davkou
200 - 240 mg/m?, podobne ako pri HPV+
OPC v stadiu I a II, kde podla protokolu
stadie Nadej konkomitantna CT pred-
stavuje 6 cyklov tyZdennej cisplatiny
35 mg/m?

Technoldgie a planovanie RT

Nadory hlavy a krku vdaka svojej
anatomickej komplexnosti predstavuju
oblast, kde sa najskor tspesne presadila
IMRT, predovSetkym pre lepSiu ochranu
prilahlych rizikovych organov (organs
at risk, OaR), ako to preukazali viaceré
dozimetrické §tudie (85 - 87). ZlepSenie
LC samotnou technologiou nebolo mi-
mo karcinému nosohltana preukaza-
né velmi pravdepodobne pre podobné
pokrytie planovacieho cielového obje-
mu (planning target volume, PTV) (88).
MoZeme predpokladat vyznamné zniZe-
nie vyskytu xerostomie G2 - 4 pri IMRT,
ako preukazalo svojou metaanalyzou
7 prospektivnych randomizovanych §ta-
dii zahfnajacich 1 155 pacientov (89).
Radioterapia s modulovanou intenzitou
zvéazku viedla k zniZeniu rizika ak(tne;j
xerostomie G >2 o 36 % a neskorej xe-
rostomie G >2 0 56 %.

Dozimetrické porovnanie SIB
IMRT s IMRT sekvenénym boostom je
nejednoznacné (88), pretoze boli publi-
kované §ttdie svedciace pre lepSiu kon-
formitu davky a Setrenie OaR (90, 91), o
viedlo k mensiemu vyskytu neZiaducich
ucinkov (92, 93) pri SIB IMRT, pricom
v inych $tadiach bol lepsi sekvenény
boost IMRT (94, 95) vdaka lepSiemu po-
krytiu oblasti s vysokou davkou, konfor-
mite a homogenite dosiahnutej s mensim
poctom monitorovacich jednotiek (mo-
nitor units, MU).

Nedavna metaanalyza (95) po-
rovnala IMRT sekvenénym boostom so
SIB, pricom zahrnula 7 §tadii s celkovym
poctom 1049 pacientov s HNSCC. Nebol
zisteny ziadny rozdiel v sledovanych vy-
sledkoch lie¢by vratane OS (p = 0,71), PFS
(p = 0,79), prezivania bez lokalnej recidivy
(p = 0,91) a prezivania bez vzdialenych
metastaz (p = 0,63) a ani v neziaducich
ucinkoch.

Porovnanie roznych technik IMRT
poukazuje na podobné pokrytie PTV,
avSak s lepSou homogenitou pri vyuZi-

ti dvoch kyvov techniky volumetricky
modulovanej radioterapie (volumetric-
-modulated arc therapy, VMAT) oproti
fixnym poliam step and shoot IMRT (97),
dvojity kyv bol lepsi ako jeden kyv VMAT
pri pokryti PTV a pri Setreni OaR (98).
V niektorych §tudiach bola pozorovana
niz§ia integralna davka pri VMAT pla-
noch (97) a iné preukazali lepSie pokry-
tie elektivnych uzlinovych objemov krku
tomoterapiou v porovnanis VMAT alebo
IMRT (99). Pri hodnoteni davok v OaR
nuté VMAT, v ostatnych tomoterapiou.
Technika VMAT sa zd4 najefektivnejsia,
pretoZze pri Casto lepSom Setreni OaR
umozni zniZit po¢et MU azZ o0 50 %, a tym
vyrazne skrati ¢as oZarovania a zlep$i
vyuzitelnost technologie (99, 100).

Stereotakticka extrakranidlna
radioterapia bola testovana predovset-
kym v situacii s reiradiaciou HNSCC (101).
VyuZitie stereotaktického boostu po kon-
vencne frakcionovanej primarnej RT bolo
hodnotené vo viacerych mensich sabo-
roch pri karcinéme nosohltana s vysokou
LC a nizkou mierou toxicity (102, 103).
V analyze stiboru 195 pacientov s OPC
liecenych frakcionovanym stereotaktic-
kym boostom 3 x 5,5 Gy po IMRT v dav-
ke 46 Gy v 23 dennych frakciach (104)
bola dosiahnuta vysoka lokalna (90 %)
aregionalna kontrola (93 %), av§ak az 24 %
recidiv (oproti zvy€ajnym 0 - 5 %) bolo
zistenych mimo PTV.

Vyuzitie SBRT v primarnej RT
HNSCC mdZeme povazovat za experi-
mentalne, s mnohymi otvorenymi otaz-
kami tykajicimi sa vyberu pacientov,
celkovej davky, frakcionacie, stanovenia
cielového objemu a radiobiologického
stanovenia rizika neskorej toxicity.

V naSej praxi uprednostiiujeme
planovanie SIB IMRT technikou VMAT,
pretoze poskytuje praktickti moznost
vyuzitia jedného planu od zaciatku a tiez
sucasné ozarovanie viacerych PTV roz-
nou davkou (obrazok 2). Navyse, tato
technika umoznuje miernu hypofrak-
cionaciu, a tym akceleraciu so skratenim
celkového ¢asu ozarovania na 6 tyzdmov.
Pri karcinémoch laryngu a hypofaryngu
planujeme VMAT jednym kyvom, pri¢om
pri nadoroch, kde je tazsie dosiahnut
Setrenie parotid a Gstnej dutiny, upred-
nostiiujeme zvycajne dva kyvy.
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Pritomnost komplexnych Struktar
v malom objeme a mozné dlhodobé na-
sledky po ich oziareni predstavuji hlavna
motivaciu proténovej radioterapie (proton
beam radiotherapy, PBT) nadorov v ob-
lasti hlavy a krku. Nadory hlavy a krku sa
stali doleZitou oblastou pre testovanie ex-
perimentalneho pristupu k indikacii PBT
na zaklade radiobiologického modelova-
nia neskorych tc¢inkov RT (105).

Najdolezitejsi predpokladany kli-
nicky benefit PBT zahfiia zniZenie rizika
trvalej xerostomie a dysfagie a eskalaciu
davky priradiorezistentnych alebo lokal-
ne pokrocilych tumoroch.

Viaceré prace zalozené na analy-
ze nonkomparativnych $tadii pacientov
s karcindmami nosovej dutiny a paranas-
alnych sinusov poukazuji na Statisticky
vyznamne lepsie vysledky PBT (5-ro¢na
LRC, DSS a OS) (106 - 108). Mame malo
udajov s velmi nizkou kvalitou ddkazov
o efektivite a bezpec¢nosti PBT pre na-
dory v inych lokalizaciach vratane slin-
nych Zliaz a §titnej zlazy.

V skupinovych porovnavacich
stadiach bol pozorovany nizsi vyskyt
akutnej toxicity PBT pri OPC (109),
predpokladame, Ze najskor vdaka zni-
Zeniu davky v Gstnej dutine. Nemame
zatial dokazy o lepSich vysledkoch alebo
o niz8ej neskorej toxicite HNSCC mimo
sinonazalnych karcinémov, pri ktorych
v pripade inoperability moéZeme indivi-
dualne zvazovat PBT.

Alternativu oZarovania proténmi
predstavuje pri pokro¢ilych sinonazal-
nych nadoroch s hrani¢nou operabilitou
predopera¢na CRT s naslednou resek-
ciou. Vo vybranych pripadoch HNSCC
mobzeme pri fotonovej radioterapii do-
siahnut zlepSenie dozimetrie vhodnou
selekciou pacientov pre homolateralne
ozarovanie krku a zmen$enim lemu PTV
na 3 mm fixaciou s lepSou reprodukova-
telnostou a dennou obrazom-riadenou
RT (image-guided RT, IGRT). Zaradenim
vhodnych pacientov s HPV+ OPC do kli-
nickej $tadie Nadej s deeskalaciou dav-
ky radioterapie (obrazok 2) (47) mézeme
ocakavat zniZenie neskorej toxicity.

Prebiehaju dve randomizované
Sttdie hodnotiace efektivitu PBT so zara-
denim OPC zamerané predovSetkym na
toxicitu. O vybere pacientov nam mozno
povie viac porovnavacia nerandomizova-

na $tadia primarnej RT viacerych typov
nadorov v oblasti hlavy a krku (spravu
ocCakavame 2021 - 2022) a jedna velka
a viacero malych nonkomparativnych
stadii (2020 - 2026) (110).

Protonova radioterapia nema slt-
Zit ako nahrada nedostupnej modernej
foténovejradioterapie. Takato situacia je
velmi nepravdepodobna vdaka technolo-
gickému dobudovaniu pracovisk radia¢-
nej onkolégie na Slovensku (8).

Zaver

Radioterapia zostava zakladnou
primarnou intervenciou u mnohych pa-
cientov s HNSCC, pri ktorych operacia
nie je liecbou volby. Terapeuticky pomer
konvencnej frakcionacie moézu zlepsit ne-
konvenc¢ne frakcionované schémy, z kto-
rych v klinickej praxi vyuZivame najma
akceleraciu mierne hypofrakcionovanou
RT, ktora prinasa praktické vyhody pri
hospitalizacii, planovani RT a zniZeni po-
trebnej kumulativnej davky CT. Najviac
konzistentnych dokazov mame pre zlep-
Senie vysledkov liecby konkomitantnym
podanim cisplatiny 100 mg/m? v troj-
tyzdennych intervaloch, a to dvoch cy-
klov pri akcelerovanej a troch cyklov pri
konvenc¢ne frakcionovanejRT. TyZdenné
podavanie cisplatiny méze predstavo-
vat alternativu u star$ich pacientov, pri
komorbidite a u pacientov s HPV+OPC
v §tadiu I a IT v ramci deeskala¢nych pro-
tokolov. Indukéna chemoterapia, ktorej
Standard predstavuje schéma TPF, by
mala byt vyuzivana v presne vymedze-
nych situaciach prilarynx-zachovavaja-
cejliecbe, pokrocilom uzlinovom naleze
alebo pri vyznamnej dysfagii pred lie¢-
bou. Pre zvySenu toxicitu nekonvencéne
frakcionovanej RT alebo pri pridani CT
musi byt vyber pacientov opatrny. Nové
technolégie, ktoré by mali byt uz ¢oskoro
dostupné pre vSetkych slovenskych pa-
cientov s HNSCC, nam umoznuj znizit
riziko neskorych nasledkov liecby a zvy-
Sit LRC, ako to dokumentuji mnohé st-
¢asné klinickeé Stadie.
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