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Souhrn

Vychodiska: Cilem |é¢by dlazdicového analniho karcinomu (anal squamous cell carcinoma -
ASCC) je zachovéni funkéniho andlniho svérace a udrzeni co nejlepsi kvality Zivota. Chirurgicka
excize je rezervovana pouze pro velmi ¢asna stadia a vétsinou je v 1é¢bé ASCC uzivana konko-
mitantni chemoradioterapie (CHRT). Cilem prace je retrospektivni analyza souboru pacient(
s ASCC lé¢enych CHRT s vyuzitim akcelerované radioterapie na Ustavu radia¢ni onkologie 1. LF
UK a Fakultni nemocnice Bulovka v Praze. Soubor pacientii a metody: V letech 2014-2022 pod-
stoupilo 73 pacientt s ASCC definitivni CHRT. Pacienti byli [é¢eni akcelerovanou radioterapii ve
25 frakcich — na tumor a postizené lymfatické uzliny a 2,3 Gy do davky 57,5 Gy a na oblast spa-
dovych lymfatik a 1,8 Gy do davky 45 Gy. Konkomitantné byla podavana prevazné chemotera-
pie mitomycin + 5-fluorouracil, pozdéji mitomycin + kapecitabin. Vysledky: Celkem 64 (87,7 %)
pacientd podstoupilo CHRT, ve zbyvajicich 9 (12,3 %) ptipadech byla provedena samostatna
radioterapie. Bylo dosazeno 2letého a 5letého celkového preziti 85,8 %, resp. 76,3 %, preziti
bez nemoci 88,0 %, resp. 86,3 %, lokalni kontroly 91,9 %, resp. 91,9 % a intervalu bez kolosto-
mie 68,5 %, resp. 68,5 %. Medianu téchto parametrd nebylo dosazeno. Akutni toxicita stupné
G3-4 byla zjisténa u 51 (69,8 %) pacient(, pozdni toxicita G3-4 byla zaznamenana v 10 (13,7 %)
pfipadech, toxicita G5 se nevyskytla. Zdvér: Akcelerovand radioterapie v ramci radikalni [é¢by
ASCC vedla k pfiznivé kontrole onemocnéni, ale byla zatizena vyznamnou toxicitou.
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AKCELEROVANA RADIOTERAPIE V LECBE ANALNIHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

Summary

Background: The goal of treatment for anal squamous cell carcinoma (ASCC) is to preserve a functional anal sphincter and maintain the best
quality of life. Surgical excision is reserved only for very early stages, and concomitant chemoradiotherapy (CHRT) is usually used in the treatment
of ASCC. The aim of the study is a retrospective analysis of a group of patients with ASCC treated with CHRT using accelerated radiotherapy at the
Institute of Radiation Oncology of Bulovka University Hospital in Prague (IRO BUH). Patients and methods: Between 2014 and 2022, 73 patients
with ASCC underwent definitive CHRT. Patients were treated with accelerated radiotherapy in 25 fractions — to the tumor and affected lymph
nodes at 2.3 Gy to a dose of 57.5 Gy and to the area of the lymphatics at 1.8 Gy to a dose of 45 Gy. Concomitant chemotherapy mitomycin + 5-flu-
orouracil, later mitomycin + capecitabine was administered. Results: A total of 64 (87.7%) patients underwent CHRT, in the remaining 9 (12.3%)
cases only radiotherapy was applied. The 2- and 5-year overall survival rates were 85.8% and 76.3%, disease-free survival 88.0% and 86.3%, local
control 91.9% and 91.9%, and colostomy-free interval 68.5% and 68.5%, respectively. The median of these parameters was not reached. Acute
toxicity grade G3-4 was reported in 51 (69.8%) patients, late toxicity G3—-4 was detected in 10 (13.7%) cases. No grade 5 toxicity occurred. Conclu-
sion: Accelerated radiotherapy in the treatment of ASCC resulted in favorable disease control but was burdened with significant toxicity.

Key words

anal cancer - radiotherapy — concurrent chemoradiotherapy - side effects — treatment effectiveness

Uvod

Spinoceluldrni karcinom anu (anal squa-
mous cell carcinoma — ASCC) patii mezi
vzacné nadory - tvofi zhruba 2 % zhoub-
nych novotvar( zazivaciho traktu. Ma-
ligni nddory postihuji analni kanal nebo
analni okraj (klze do 5cm od anél-
niho kanalu). V oblasti anu se mohou
kromé spinoceluldrniho karcinomu vy-
skytnout i jiné histologické typy - ze-
jména adenokarcinom (10 %) nebo
melanom (< 5 %). V roce 2021 ¢inila in-
cidence ASCC v CR 1,95/100 000 obyva-
tel, coz predstavuje 205 novych pfipadu
za rok, a mortalita v roce 2021 dosahla
1,69/100 000 obyvatel [1]. Cast&jsi je
vyskyt ASCC u Zen, typicky ve véku
60-75 let.

Hlavnim etiologickym faktorem ASCC
je perzistujici infekce vysoce riziko-
vymi lidskymi papilomaviry (human pa-
pilloma virus — HPV). Mezi dalsi rizikové
faktory patfi koureni, infekce HIV a rlzné
formy imunosuprese. Negativni pro-
gnostické faktory zahrnuji velikost pri-
marniho nadoru, postizeni lymfatickych
uzlin a muzské pohlavi. Imunohistoche-
micky prikaz proteinu p16 je znakem
pfitomnosti vysoce rizikového lidského
papilomaviru (HPV) a predikuje lepsi
progndzu a senzitivitu k chemoradiote-
rapii (CHRT) [2,3].

Cilem lécby ASCC je zachovani funk¢-
niho andIniho svérace s udrZzenim co nej-
lepsi kvality Zivota. Chirurgicka excize je
rezervovana pouze pro definovanou
podskupinu velmi ¢asnych stadii [2,3].

Standardem |é¢by pokrocilejsich tu-
morl je CHRT - ozafeni tumoru a spa-

dovych lymfatik s konkomitantnim po-
danim chemoterapie (CHT) na bazi
fluoropyrimidint a mitomycinu, popt.
v kombinaci s cisplatinou [3-6]. Radio-
terapie je obvykle provadéna normo-
frakcionované, kdy denni davka cinf
1,8-2,0 Gy [4]. Vy3e aplikované dévky na
oblast nadorového postizeni a spado-
vych lymfatickych oblasti ma vyznamny
vliv na kontrolu onemocnéni. Je doporu-
¢ena individualizace davky dle velikosti
tumoru i dle rizika postizeni lymfatic-
kych uzlin. V ramci klinické studie RTOG
98-11 byla aplikovana davka na pri-
marni tumor a postizené uzliny 59,4 Gy
ve 33 frakcich, na oblast lymfatik 45 Gy
v 25 frakcich, ptip. 36 Gy ve 20 frakcich
nebo 30,6 Gy v 17 frakcich dle riziko-
vosti danych oblasti [3,7]. ReZzimy akcele-
rované radioterapie jsou uzivdny méné
¢asto — umoznuji zkraceni celkové doby
|éCby zafenim, coz muze prinést zlep-
Seni kontroly onemocnéni, ale zaroven
mohou vést k vyssimu riziku toxicity
Iécby [8,9].

Na zakladé vysledku klinickych studii
se stala standardem konkomitantni CHT
kombinace perordlniho kapecitabinu
s mitomycinem [10-13]. Vyhodou to-
hoto rezimu jsou prokazané vyborné lé-
Cebné vysledky (non-inferiorita ve srov-
nani s ostatnimi standardnimi rezimy),
pfiznivy bezpecnostni profil (bez rizika
nefrotoxicity, bez ototoxicity a bez alo-
pecie) s redukci hematologické a kozni
toxicity i pohodlnost ambulantniho po-
dani peroralniho kapecitabinu [3,13].
Samostatna radioterapie bez konkomi-
tantni chemoterapie je metodou volby

u starsich pacient nad 70 let s malymi
T1 nadory, dale u pacientli po makrosko-
picky radikalni, avsak mikroskopicky ne-
radikalni resekci T1 tumoru ASCC nebo
u pacientt s kontraindikaci podani kon-
komitantni CHT. Vzhledem k nizsimu
uc¢inku samotné RT je vzdy tfeba zvazo-
vat navyseni davky zéareni ve srovnani
s konkomitantni CHRT [3].

V paliativni 1é¢bé ASCC se uplatiuje
predevsim fluorouracil v kombinaci s ci-
splatinou a imunoterapie [5,14,15].

Ackoli incidence ASCC narusta, mor-
talita se nezvysuje [1], k ¢emuz pfispiva
pokrok v podobé technologického roz-
voje zobrazovacich metod radiodia-
gnostiky i nukledrni mediciny a v za-
sadni mife uziti pfesnéjsich a Setrnéjsich
technik v radia¢ni onkologii za ucelem
pfizplsobeni vyse déavky riziku posti-
zeni uzlin (dose painting) a lepsiho Set-
feni zdravych tkani [16,17]. V soucasné
dobé je tedy mozné radikalné Iécit vét-
$inu pacient ambulantné se zacho-
vanim vysoké kvality Zivota v pribéhu
[é¢by i v polé¢ebném obdobi [3,16].

Cilem této prace byla retrospektivni
analyza souboru pacient s ASCC léce-
nych CHRT s vyuzitim akcelerované ra-
dioterapie na Ustavu radia¢ni onkologie
1. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka
v Praze (URO FNB).

Soubor pacientli a metody

V letech 2014-2022 podstoupilo na URO
FNB 73 pacientl s analnim spinocelular-
nim karcinomem CHRT s kurativnim za-
mérem (konsekutivni soubor pacientt).
Zakladni charakteristiky souboru shr-
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti (n = 73).
Vsichni KSI1+11 KS 11l Statisticka
pacienti (TNM 8) (TNM 8) vyznamnost dle KS
pocet pacientl 73 pacientd 31 pacientl (42 %) 42 pacientl (58 %) p
vék v dobé diagnézy pramér 63,1let(SD10,2) 65,7 (SD 11,0) 61,2(SD9,2) 0,068
pohlavi zeny 49 (67,1 %) 21 (67,7 %) 28 (66,7 %)
muzi 24 (32,9 %) 10 (32,3 %) 14 (33,3 %) 0523
histologie spinocelularni karcinom (SCC) 65 (89,0 %) 27 (87,1 %) 38 (90,4 %)
SCC s bazaloidnimi rysy 5 (6,8 %) 4(12,9 %) 1(2,4 %)
SCC verukézni 1(1,4 %) 0 (0,0 %) 1(2,4 %) 0,275
adenoskvamozni karcinom 1(1,4 %) 0 (0,0 %) 1(2,4 %)
kloakogenni karcinom 1 (1,4 %) 0 (0,0 %) 1(2,4 %)
grading G1 (dobre diferencovany) 10 (13,7 %) 5(16,1 %) 5(11,9 %)
G2 (stredné diferencovany) 26 (35,6 %) 12 (38,7 %) 14 (33,3 %)
G3 (nizce diferencovany) 19 (26,0 %) 6 (19,4 %) 13 (31,0 %) 0,723
G4 (nediferencovany) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
neuveden 18 (24,7 %) 8 (25,8 %) 10 (23,8 %)
HIV infekce negativni/ nevysetfeno 70 (95,9 %) 29 (93,5 %) 41 (97,6 %)
pozitivni 3 (4,1 %) 2(6,5 %) 12,4 %) 0,386
vstupni PS ECOG 0 19 (26,0 %) 8 (25,8 %) 11 (26,2 %)
ECOG 1 50 (68,5 %) 23 (74,2 %) 27 (64,3 %)
ECOG 2 3 (4,1 %) 0 (0,0 %) 3 (7,1 %) el
ECOG 3 1(1,4 %) 0 (0,0 %) 1(2,4 %)
elevace SCCA ano 34 (46,6 %) 10 (32,3 %) 24 (57,1 %)
vstupné ne 25 (34,2 %) 15 (48,4 %) 10 (23,8 %) 0,063
neni k dispozici 14 (19,2 %) 6 (19,3 %) 8 (19,1 %)
anemie vstupné ano 19 (26,0 %) 5(16,2 %) 28 (66,7 %)
ne 54 (74,0 %) 26 (83,8 %) 14 (33,3 %) e
nikotinismus ano 35 (48,0 %) 13 (41,9 %) 22 (52,4 %)
ne 26 (35,6 %) 13 (41,9 %) 13 (31,0 %) 0,603
neznamé 12 (16,4 %) 5(16,2 %) 7 (16,6 %)
vahovy ubytek ano 24 (32,9 %) 6 (19,3 %) 18 (42,9 %)
vstupné ne 49 (67,1 %) 25 (80,7 %) 24 (57,1 %) s
zalozeni stomie ano 17 (23,3 %) 1(3,2 %) 16 (38,1 %)
vstupné ne 56 (76,7 %) 30 (96,8 %) 26 (61,9 %) <0.001
davka na tumor <60 Gy (EQD2 pro a/f =10) 45 (61,6 %) 21 (67,7 %) 24 (57,1 %)
> 60 Gy (EQD2 pro a/p = 10) 28 (38,4 %) 10 (32,3 %) 18 (42,9 %) b=
konkomitantni mitomycin + 5-fluorouracil 46 (63,0 %) 17 (54,8 %) 29 (69,0 %)
chemoterapie mitomycin + kapecitabin 8 (11,0 %) 3(9,8 %) 5(11,9 %)
cisplatina + 5-fluorouracil 7 (9,6 %) 4(12,9 %) 3(7,1 %) 0,473
monoterapie 3 (4,1 %) 1(3,2%) 2 (4,9 %)
zadna 9 (12,3 %) 6 (19,3 %) 3(7,1 %)
a/P - parametr radiosenzitivity tkané, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, EQD2 - ekvivalent pro normofrakcionaci,
G - grading: histopatologicky stupen diferenciace nadorovych bunék, KS - klinické stadium, p — hladina statistické vyznamnosti,
PS - performance status, SCCA — nadorovy marker dlazdicobuné¢ného karcinomu, SD - smérodatna odchylka, TNM 8 - klasifikace
zhoubnych novotvard, 8. vydani
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Obr. 1. Ozarovaci plan pacientky s analnim spinocelularnim karcinomem T3NOMO, ozafovaci technika VMAT-SIB, pfistroj Versa HD
(Elekta). Predepsana davka: tumor s lemem 57,5 Gy (25x 2,3 Gy), spadova lymfatika 45 Gy (25x 1,8 Gy). Axialni a sagitalni fez. Cilové
objemy: oranZova - nadorovy objem (GTV), lososova - klinicky cilovy objem (CTV) 57,5 Gy, ¢ervend - planovaci cilovy objem (PTV)
57,5 Gy, svétle rlizova - CTV 45 Gy, magenta - PTV 45 Gy. Rizikové organy: svétle zZluta - bowel bag, hnéda - rektum, bézova - sig-
moideum, zelena - mocovy méchyi, fialova - vulva, tyrkysova - kosti.

nuje tab. 1. Median véku pacient(i v dobé
diagno6zy dosahoval 66 let — rozmezi
40-71 let. Vétdina pacientd byla vstupné
ve velmi dobrém klinickém stavu — per-
formance status (PS) dle ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) stupné
0-1 byl stanoven ve vice nez 90 % pfi-
padd. Ve sledovaném obdobi doslo ke
zméné klasifikace zhoubnych novotvarl
TNM, proto bylo pro ucely tohoto pre-
hledu provedeno u vsech pacientu pre-
klasifikovani dle 8. vydani této klasifi-
kace (TNM 8) (tab. 1).

Pacienti byli v uvedeném obdobi 1é-
¢eni obvykle akcelerovanou radiotera-
pii technikou radioterapie s modulova-
nou intenzitou, simultanni integrovany
boost (simultaneous integrated boost-
-intensity modulated radiation therapy
SIB-IMRT) nebo radioterapie s objemové
modulovanou intenzitou (simultaneous
integrated boost-volumetric modulated
arc therapy - SIB-VMAT) ve 25 frakcich -
na tumor a postizené lymfatické uzliny a
2,3 Gy do davky 57,5 Gy (ekvivalent pro
normofrakcionaci EQD2 pro o/p = 10 od-
povida 58,9 Gy a pro o/f = 3 dosahuje
60,9 Gy, pomér a/p charakterizuje radio-
senzitivitu tkdné) a na oblast spadovych
lymfatik a 1,8 Gy do davky 45 Gy (obr. 1).
U 5 (6,8 %) pacientl byl uplatnén nor-
mofrakcionovany rezim s jednotlivou

déavkou 1,8-2,0 Gy a boostem na tumor
sekvencné. Projednani lé¢ebného za-
méru v rdmci mezioborového tymu
(multidisciplinarni tym - MDT) bylo
v dokumentaci doloZeno u 69 (94,5 %)
pacient(, zatimco ve 4 (5,5 %) pfipadech
neni k dispozici zéznam o priibéhu MDT.

Konkomitantné byla podavéna che-
moterapie (CHT) mitomycin + 5-fluo-
rouracil, prip. cisplatina + 5-fluorouracil,
pozdéji pfevladl rezim mitomycin + ka-
pecitabin na podkladé aktuélnich dopo-
ruceni. Zastoupeni rezimQ je uvedeno
v tab. 1. U pacientl bez konkomitantni
CHT a u pacientll s pomalou odpovédi
na lé¢bu byl ptiddn boost na tumor
a postizené lymfatické uzliny 10 Gy
(5% 2 Gy) do celkové davky 67,5 Gy
(EQD2 pro o/f = 10 byl 68,9 Gy a pro
o/p =3 70,9 Gy). Schéma bylo stano-
veno historicky na podkladé nepubli-
kovanych literdrnich pramenu a jiz bylo
opusténo pro pfilis vysokou jednotli-
vou davku a s tim spojenou vyssi toxi-
citu i pro malou oporu tohoto postupu
v datech.

Nezadouci Ucinky l1écby byly v souboru
vyhodnocovéany dle kritérii Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) [18].
Akutni toxicita byla uvedena ve stupnich
dle RTOG prospektivné u 52 (71,2 %) pa-
cientll v zapisech z kontrol béhem radio-

terapie min. 1x tydné a ve 21 (28,8 %)
pfipadech souhrnné az ve zpravé
o ukonceni radioterapie. Pozdni toxi-
cita byla vyhodnocena u 64 (87,7 %) pa-
cientll, o symptomech byly provadény
podrobné zapisy v dokumentaci a stu-
pen toxicity dle RTOG kritérii byl stano-
ven restrospektivné v rdmci tohoto pro-
jektu. U zbyvajicich 9 (12,3 %) pacientl
nejsou k dispozici Udaje o pozdni toxi-
cité pro kratkou dobu sledovani nebo
polécebnou péci v jiném zdravotnickém
zafizeni.

Pfed zahajenim lé¢by podepsali
vsichni pacienti informovany souhlas
s lécbou.V rdmci této retrospektivni ana-
lyzy dat nebyl proveden Zadny inter-
vencni postup navic oproti standard-
nimu lécebnému protokolu, proto nebyl
vyzadovan specificky souhlas pacientl
s touto analyzou ani nebylo tfeba pro-
jednani etickou komisi.

Statisticka analyza

Predmétem analyzy bylo zmapovani
vlivu vstupnich faktor( na vysledky a to-
xicitu [é¢by. Cilem hodnoceni bylo cel-
kové preziti (overall survival - OS), pfe-
ziti bez nemoci (disease free survival
- DFS), lokaIni kontrola (local control -
LC) a interval bez kolostomie (colostomy
free interval - CFl). OS bylo definovano
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jako doba od stanoveni diagnézy do po-
sledni kontroly nebo umrti z jakékoli pfi-
¢iny. DFS predstavovalo ¢as od stano-
veni diagnézy do posledniho vy3etieni
u pacientl v remisi, do zjisténi lokalni
recidivy ¢i vzdaleného relapsu nebo do
umrti pacienta. LC byla definovana jako
doba od zahdjeni CHRT do posledniho
vysetfeni pacienta v remisi nebo do zjis-
téni lokalni recidivy onemocnéni. CFI
predstavoval dobu od zahajeni CHRT do
data zalozeni kolostomie nebo do po-
sledniho vysetfeni u pacientl bez ko-
lostomie, pficemz u pacientd indikova-
nych k tomuto vykonu pred zahajenim
|écby byl tento interval stanoven v hod-
noté 0 let.

Data byla analyzovéna statistickym soft-
warem SPSS verze 28, hodnoty p < 0,05
byly povazovéany za statisticky signifi-
kantni. Univaria¢ni analyzy byly prove-
deny pomoci Kaplan-Meierovy metody
a hodnoceni rozdilG mezi skupinami
bylo provedeno pomoci log-rank testu.
Pro vyhodnoceni vlivu faktorl na riziko
umrti nebo recidivy byly provedeny uni-
varia¢ni Coxovy regresni analyzy propor-
ciondlnich rizik. Multivaria¢ni analyza
sledovanych cilG a prognostickych fak-
torG byla provedena pomoci Coxova re-
gresniho modelu proporcionalnich rizik
a s pouzitim metody forward stepwise
k definovani nezavislého prispévku ka-
zdého prognostického faktoru. Pouze
faktory s hodnotou p < 0,2 v univaria¢ni
analyze byly uzity v multivaria¢ni ana-
lyze. Pro posouzeni zavislosti mezi pro-
ménnymi byl pouzit FisherQv test, resp.
Spearmanv korela¢ni koeficient. K vy-
hodnoceni rozdil{i v rizikovych faktorech
byl pro kategorické a kontinudlni pro-
ménné vyuzit chi-kvadrat test, resp. Stu-
dentlv T-test.

-~
Tab. 2. Zakladni vysledky lécby.

GO-1
G2
G3-4
GO-1
G2
G3-4

Akutni toxicita

Pozdni toxicita

nehodnoceno
Relaps/progrese ne
lokoregionalini
vzdaleny
nezjisténo
Umrti ne
ano
Pri¢ina umrti (%
zemrelych)

nezjisténo

zakladni onemocnéni

komorbidity / nadorova duplicita

G - stupen toxicity |é¢by dle kritérii Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

4 (5,5 %)
18 (24,7 %)
51 (69,8 %)
45 (61,6 %)
10 (13,7 %)
10 (13,7 %)
8 (11,0 %)
62 (84,9 %)
5(6,9 %)
4 (5,5 %)
2(2,7 %)
55 (75,3 %)
18 (24,7 %)
4 (22,2 %)
4 (22,2 %)
10 (55,6 %)

Vysledky
Celkem 64 (87,7 %) pacientli podstou-
pilo radioterapii s konkomitantni CHT
(tab. 1). U zbyvajicich 9 (12,3 %) pacientu
byla aplikovédna samostatna radiotera-
pie (CHT nebyla podéna pro komorbi-
dity nebo celkové zhorseny stav). Lécbu
dle planu dokoncilo 71 (97,3 %) pa-
cientl. Dlouhodobé LC bylo dosazeno
u > 90 % pacientl. Zadkladni parametry
vysledku 1é¢by shrnuje tab. 2 a hodnoty
parametrd DFS, OS, LC a CFl jsou uve-
deny v tab. 3. Medianu téchto intervall
nebylo dosazeno.

Lécba byla zatizena pomérné vysokou
akutni toxicitou — stupen G3-4 byl zjis-

tén u 51 (69,8 %) pacient(l, nebyla pozo-
rovana toxicita G5. Jednalo se o hema-
tologickou toxicitu G3-4 u 21 (28,8 %)
pacientd, gastrointestinalni projevy
G3-4 u 6 (8,2 %) pacient(, genitouri-
narni nezadouci u¢inky G3-4 u 1 (1,4 %)
pacienta a o projevy kozni toxicity
G3-4 u 34 (46,6 %) pacientu.

Projevy zdvazné pozdni toxicity
G3-4 byly zaznamenany u 10 (13,7 %)
pacientd - u 7 (9,6 %) pacient doslo
k rozvoji nehojiciho se defektu v oblasti
anu, u 1 (1,4 %) pacienta byla potvrzena
nekréza tenkého streva, 1 (1,4 %) pa-
cient trpél tézkym krvacenim z konec-
niku a inkontinencia v 1 (1,4 %) pfipadé

Tab. 3. Parametry preziti.
1leté 2leté 3leté 4leté Slete 6leté 7leté 8lete 9leté
DFS 94,2 % 88,0 % 86,3 % 86,3 % 86,3 % 86,3 % 86,3 % 86,3 % 86,3 %
oS 91,7 % 85,8 % 79,0 % 79,0 % 76,3 % 70,6 % 70,6 % 70,6 % 70,6 %
LC 98,5 % 91,9 % 91,9 % 91,9 % 91,9 % 91,9 % 91,9 % 91,9 % 91,9 %
CFI 73,3 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 % 68,5 %
CFI - interval bez kolostomie, DFS - pfeziti bez nemoci, LC - lokélni kontrola, OS - celkové preziti
_
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Graf 1. Celkova pozdni toxicita podle klinickych stadii TNM 8.

Grade - stupen toxicity dle Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).

byla pozorovéna genitourinarni toxicita
s nutnosti dlouhodobého ponechéani
mocového katetru. Pozdni toxicita G5 se
neobjevila. Zavaznéjsi stupen celkové
pozdni toxicity G3—4 byl statisticky sig-
nifikantné spojen s klinickym stadiem llI
oproti klinickym stadiim I-Il (p = 0,003)
(graf 1) a s vdhovym Ubytkem pied Ié¢-
bou (p = 0,004).

U pacientl s ASCC klinického sta-
dia lll dle TNM 8 bylo zjisténo vyssi za-
stoupeni zaloZeni stomie pred Iécbou
(p < 0,0001), vyssi cetnost vahového
Ubytku v dobé diagndzy (p = 0,03), ¢as-
téjsi zachyt snizeného hemoglobinu
prfed Iécbou (p = 0,08) a statisticky ne-
signifikantni trend k vyssimu podilu
anamnézy nikotinizmu (p = 0,6) ve srov-

~
Tab. 4. Univaria¢ni a multivaria¢ni Coxova regresni analyza rizikovych faktort. Pouze faktory s hodnotou p < 0,2 v univaria¢ni
analyze byly uzity v multivaria¢ni analyze.
Proménna OS uni- OS multi- LC uni- LC multi- DFS uni-  DFS multi- CFIl uni- CFI multi-
variacni variaéni variacni variaéni variacni variaéni variacni variacni
analyzaHR analyza HR analyza HR analyza HR analyza HR analyza HR analyza HR analyza HR
(95% Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl); p
vék v dobé dg. 1,09 NS 1,01 ND 0,99 ND 0,99 ND
(roky) (1,02-1,15); (0,92-1,09); (0,93-1,06); (0,95-1,03);
p =0,008 p=0912 p=0,793 p=0,553
pohlavi 2,33 NS 1,27 ND 1,15 ND 1,24 ND
(Zzeny vs. muzi) (0,89-6,04); (0,42-3,79); (0,29-4,59); (0,52-2,97);
p = 0,083 p=0672 p = 0,845 p=0,622
klinické sta- 1,02 ND 1,21 ND 3,01 NS 5,54 NS
dium |1+l vs. Il (0,98-1,07); (0,20-7,26); (0,62-14,5); (1,63-18,8);
p=0,392 p=0,833 p=0,169 p = 0,006
T1/T2vs.T3/T4 1,33 ND 4,87 NS 4,20 NS 8,41 9,17
(0,51-3,45); (0,54-43,6); (0,87-20,2); (2,47-28,7); (1,09-76,9);
p=0,562 p=0,157 p=0,074 p <0,001 p =0,041
histologie (SCC 3,76 NS 23,1 (0,00- ND 3,24 NS 2,30 ND
vs. ostatni) (1,32-10,7); 19547803); (0,67-15,6); (0,31-17,1);
p=0,013 p=0,652 p=0,144 p=0,417
grading G1/G2 0,97 ND 0,84 ND 0,44 ND 0,28 NS
vs. G3/G4 (0,91-1,02); (0,54-1,30); (0,05-3,95); (0,06-1,28);
p=0,231 p=0,434 p = 0,463 p=0,101
HIV infekce 0,05 ND 4,60 (0,00- ND 4,62 ND 1,10 ND
(negativni/ne-  (0,00-7 195; 170 284); (0,00-8370); (0,15-8,20);
vysetfeno vs. p=0615 p=0,776 p=0,689 p=0,924
pozitivni)
a/P - parametr radiosenzitivity tkané, CFl - interval bez kolostomie, DFS - preziti bez nemoci, ECOG - Eastern Cooperative On-
cology Group, CHT - chemoterapie, EQD2 - ekvivalent pro normofrakcionaci, G - stupen (grade), LC — lokaIni kontrola, NS - neni
signifikantni, ND - nebylo provedeno, OS - celkové preziti, PS — performance status, SCC - dlazdicobunécny karcinom, T - klasifi-
kace tumoru
\_ %
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Tab. 4 - pokracovani. Univaria¢ni a multivaria¢ni Coxova regresni analyza rizikovych faktora. Pouze faktory s hodnotou p < 0,2
v univariacni analyze byly uzity v multivaria¢ni analyze.
Proménna OS uni- OS multi- LC uni- LC multi- DFS uni-
variacni variacni variacni variacni variacni
analyza HR analyza HR analyza HR analyza HR analyza HR
(95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl);p (95% Cl); p
vstupni 11,6 35,4 0,05 (0,00- ND 0,05 (0,00-4
ECOG PS (3,64-37,1); (3-418); 64290339); 581010);
(0,1vs. 2,3) p <0,001 p =0,005 p=0,776 p =0,745
elevace SCCA 0,60 ND 3,06 ND 2,16
vstupné (nevs.  (0,21-1,72); (0,34-27,4); (0,44-10,7);
ano) p=0,344 p=0317 p=0,345
anemie vstupné 3,71 NS 1,08 ND 3,17
(ne vs. ano) (1,43-9,7); (0,12-9,67); (0,85-11,9);
p=0,007 p = 0,946 p = 0,087
nikotinizmus 2,20 NS 3,16 ND 1,44
(ne vs.ano) (0,76-6,34); (0,33-30,4); (0,34-6,06);
p=0,146 p=0,320 p=0615
vahovy ubytek 1,48 NS 3,37 NS 2,06
vstupné (nevs. (0,92-2,38); (0,56-20,2); (1,03-4,13);
ano) p=0,110 p=0,184 p =0,041
zalozeni stomie 1,35 ND 0,96 ND 1,34
vstupné (nevs.  (0,80-2,28; (0,32-2,86); (0,67-2,68);
ano) p=0,269 p=0,935 p=0,406
davka na tumor 0,35 NS 0,85 ND 0,64
<60Gyvs.>60 (0,11-1,06); (0,14-5,06); (0,16-2,55);
Gy (EQD2 pro p =0,064 p=0,853 p=0,523
a/B=10)
konkomitantni 0,27 0,14 0,49 NS 0,70
CHT (0,16-0,47); (0,03-0,71); (0,16-1,49); (0,09-5,74);
(ne vs. ano) p <0,001 p=0,018 p=0,209 p=0,740
akutni toxicita 0,97 NS 1,02 ND 1,40
celkova GO,1,2 (0,93-1,01); (0,92-1,13); (0,29-6,73);
vs. G3,4 p=0,173 p=0,703 p=0,677
pozdni toxicita 1,06 NS 4,30 ND 3,10
celkova Go,1,2  (0,99-1,13); (0,39-46,4); (0,60-16,0);
vs.G3,4 p=0,057 p=0,234 p=0,177
a/P - parametr radiosenzitivity tkané, CFl - interval bez kolostomie, DFS - pieZiti bez nemoci, ECOG - Eastern Cooperative On-
cology Group, CHT - chemoterapie, EQD2 - ekvivalent pro normofrakcionaci, G - stupen (grade), LC — lokdIni kontrola, NS — nenf
signifikantni, ND - nebylo provedeno, OS - celkové preZiti, PS - performance status, SCCA - nddorovy marker, SCC - dlazdicobu-
nécny karcinom, T - klasifikace tumoru

DFS multi- CFI uni- CFl multi-
variacni variacni variacni
analyzaHR analyzaHR analyza HR
(95%Cl);p (95%Cl);p (95%Cl); p
ND 2,65 NS
(0,60-11,8);
p=0,199
ND 2,50 NS
(0,82-7,67);
p=0,109
NS 3,10 NS
(1,32-7,29);
p=0,010
ND 1,83 ND
(0,691-4,825);
p=0,225
2,36 2,87 NS

(1,04-5,35); (1,23-6,69);
p =0,041 p=0,014
ND ND ND
ND 2,00 NS
(0,86-4,62);
p=0,107
ND 0,84 ND
(0,2-3,59);
p =0,809
ND 1,01 ND
(0,96-1,05);
p=0,789
NS 1,09 5,10
(1,04-1,14); (1,17-22,2);
p <0,001 p=0,030

nani s klinickymi stadii I-Il (tab. 1). Va-
hovy Ubytek pred lé¢bou byl statisticky
signifikantné spojen se vstupné zjisté-
nou snizenou hladinou hemoglobinu
(p=0,03).

Lymfopenie G4 byla statisticky signi-
fikantné zastoupena v podskupiné pa-
cientd s davkou na tumor EQD2 pro
o/ = 10 vyssi nez 65 Gy (p = 0,01), pfi-

¢emz vyssi stupen lymfopenie nebyl
v nasem souboru spojen s horsimi vy-
sledky écby.

Byly analyzovany vlivy faktor( na vy-
sledky lécby (tab. 4): vstupni perfor-
mance status (PS), hladina hemoglobinu
pred lécbou, véhovy Ubytek v dobé dia-
gndzy ASCC, klinické stadium dle TNM 8,
anamnéza nikotinizmu, vék pacienta,

pohlavi, histopatologicky grading, hla-
dina nadorového markeru SCCA, zalo-
Zeni stomie pred [é¢bou, délka ozafovaci
série, davka na oblast tumoru, podani
konkomitantni chemoterapie, stupen
akutni a pozdni toxicity.

Byl potvrzen vliv vstupniho vaho-
vého ubytku na DFS (p = 0,026) (graf 2,
tab. 4), ostatni uvedené faktory nepro-
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Graf 3. Vliv frakcionac¢niho schématu radioterapie na preziti bez. Vysvétleni v textu.

kazaly statisticky signifikantni vliv na
DFS. Bylo zaznamenéno delsi DFS u pa-
cientl s akcelerovanou radioterapii ve
srovnani s normofrakcionaci (p = 0,015)
(graf 3), ale vlastnosti téchto podskupin
byly odlisné - normofrakcionace byla
indikovana u pacientll ve vyssim véku
(prdmérny vék 70 let oproti 62,6 roku),
s vyssim vahovym ubytkem, vstupné
s vy$sim klinickym stadiem a vy3sim za-
stoupenim anemie.

Nebyl potvrzen statisticky signifi-
kantni vliv Zddného z uvedenych faktort
na dosazeni LC (tab. 4).

Vliv na OS byl potvrzen pro vstupni
PS (p < 0,0001) (graf 4), vstupni hladinu
hemoglobinu (p = 0,004) a podani kon-
komitantni CHT (p < 0,0001) (graf 5),
ostatni faktory nemély na OS signifi-
kantni vliv (tab. 4).

Lepsi vysledky u pacientq, ktefi pod-
stoupili CHRT, ve srovnani s pacienty in-
dikovanymi k samostatné radioterapii
jsou zfejmé ovlivnény odlisnymi vlast-
nostmi podskupin - priimérny vék pa-
cientli 61,7 roku u CHRT oproti 73,4 roku
u samostatné RT, kde byl dale zazname-
nan vstupné vyssi PS, nizsi hladina he-

moglobinu a nizsi primérna aplikovana
davka zéreni.

CFI byl statisticky signifikantné ovliv-
nén lokalni pokrocilosti tumoru — T1/2
oprotiT3/4 dle TNM 8 (p < 0,001) (graf 6),
vstupnim vahovym uUbytkem a vstupni
hladinou hemoglobinu (p < 0,01) (tab. 4).

Diskuze

Konkomitantni CHRT je standardem
Ié¢by u viech stadii ASCC [3,5,6,14]. Né-
které literarni prameny potvrdily dob-
rou ucinnost samostatné radioterapie
u ASCC malého rozsahu po neradikalnim
chirurgickém odstranéni [19], ale data ji-
nych autorl potvrdila pfinos CHRT ve
srovnani se samostatnou RT i u ¢asnych
stadii ASCC [3,20,21]. U vétsich ASCC ma
samostatna RT horsi vysledky a je prova-
déna pouze pii kontraindikaci konkomi-
tantni chemoterapie [3].

Radioterapie je obvykle provadéna
normofrakcionovanég, ale k navyseni
davky na tumor a lymfatické uzliny maze
byt pouzita technika simultanniho inte-
grovaného boostu (SIB) [22,23].

Autofi srovndvali SIB a sekvenéniboost
retrospektivné u 190 pacientll é¢enych
na tfech pracovistich [22]. V podskupiné
SIB byla ddvka na tumor a postizené
uzliny 50,4-54,0 Gy ve 28-30 frakcich
a 1,8 Gy, davka na elektivni uzlinové ob-
lasti 42-45 Gy ve 28-30 frakcich a 1,5 Gy,
ve skupiné se sekvenénim boostem byla
jednotlivd davka 1,8 Gy aplikovana ve
33 frakcich do celkové déavky 59,4 Gy.
Rozdily ve vysledcich 1écby a projevech
toxicity nebyly statisticky odlisné mezi
obéma skupinami pacientt [22].

Jina skupina autord porovnavala sek-
venéni boost oproti technice SIB ve sku-
piné 66 pacientl jedné instituce [23].
Pacienti [é¢eni sekvenénim boostem ob-
drzeli 33 frakci a 1,8 Gy do celkové davky
59,4 Gy, pacienti léceni SIB podstou-
pili radioterapii ve 25 frakcich - na elek-
tivni uzlinové oblasti a 1,8 Gy do 45 Gy,
na tumor a postizené uzliny a 2,2 Gy
do 55 Gy. Podskupina pacientll |é¢end
technikou SIB vykazala mirné vy3si gas-
trointestinalni toxicitu, v podskupiné
se sekven¢nim boostem byla zazname-
nana vyssi kozni a hematologicka toxi-
cita, ale zastoupeni vaznéjsiho stupné
toxicity G3-4 bylo v obou podskupinach
podobné [23]. Lécebné vysledky byly
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v obou podskupinéch srovnatelné — do-
sazeni LC 1 rok po Ié¢bé ¢inilo necelych
80 %.

Zastoupeni akutni i pozdni toxicity
je v nasem souboru pacientl vyssi nez
v popsaném souboru pacientl s po-
dobnym frakciona¢nim schématem
(jednotlivd davka 2,2 Gy na oblast tu-
moru a postizenych uzlin), coz muize
byt ddno vy3sim zastoupenim objem-
nych tumorl a ¢astou indikaci boostu na
tumor i u pacientll s podavanou konko-
mitantni chemoterapii. Klinické stadium
Il bylo zastoupeno v 58 %, cozZ je pod-
statné vice nez u dat z jinych pracovist,
kde jsou pokrocila stadia lll v rozmezi
30-50 % [16,22,23,24].

V nasem souboru pacientll bylo do-
sazeno vysoké dlouhodobé LC one-
mocnéni — vice nez 90 % pacientl z0-
stalo bez lokoregionalni recidivy. Vy3si
davka aplikovand na tumor neméla
v nasem souboru vliv na stupen LC, ale
vliv této davky na OS byl na hrané sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,06) (tab. 4).
To by mohlo byt zplsobeno tendenci
k navyseni davky u perspektivnich pa-
cientl v dobrém stavu a s pokrocilej-
$im naddorem - vyssi davka na tumor
byla aplikovana u pacientd s nizsim
vékem v dobé diagndzy a s vyssim po-
dilem pokrocilejsich klinickych stadii,
pficemz ostatni parametry se vyraznéji
nelisily.

Skupina autord sledovala vliv dav-
kové eskalace u ASCC na CFI [25]. V sou-
boru 87 pacientl s ASCC Ié¢enych CHRT
bylo dosazeno 3letého CFl, OS, LC a pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival — PFS) 79,5 %, 71,4 %, 83,9 %, resp.
78,5 % [25]. Provedend analyza potvr-
dila, Ze davkova eskalace nad 63 Gy
na oblast tumoru muze prodlouzit CFl
a PFS, ale mize vést k vyssi pozdni toxi-
cité v oblasti kiiZze. V nasem souboru pa-
cientl bylo dosazeno 3letého CFI, OS,
LC a DFS 68,5 %, 79,0 %, 91,9 %, resp.
86,3 %, coz koresponduje s uvedenym li-
terdrnim pramenem ve smyslu dosazeni
LC u vysokého podilu pacientd za sou-
¢asné podstatné pozdni toxicity. Méné
pfiznivy CFl v nasem souboru muze
souviset s Castou indikaci zaloZeni ko-
lostomie pred zahdjenim CHRT i s vys-
$im zastoupenim lokalné pokrocilého
onemocnéni.

4 N
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ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, PS - performance status
4 N
Celkové preZiti
chemeas phaleraple
g 3 amoinik FT
£ o3
0z
31
p < 0,00 Log Sank
00y : 2 3 P 5 8 7 P # 10
Dhabm aledavan jraky]
\_ J

Graf 5. Celkové pieziti pfi srovnani pacient, ktefi podstoupili chemoradioterapii, a pa-
cientll se samostatnou radioterapii (RT) bez chemoterapie. Vysvétleni v textu.

Pro vyuziti akcelerovanych rezim ra-
dioterapie v lé¢bé ASCC je k dispozici
velmi malo literarnich podkladd. Nase
analyza souboru pacientd s ASCC léce-
nych CHRT sice pfinasi relativné unikatni
data, ale limitaci je zejména pomérné
mald velikost souboru, retrospektivni
ziskani zpracovdvanych dat i netplnost
nékterych vstupnich informaci.

Bylo by tfeba provést prospektivni kli-
nické vyzkumy v SirSim rozsahu v¢. do-
statecné dlouhého sledovani po é¢bé
k ziskani validnich informaci o vysled-

cich, pozdni toxicité |é¢by a ovlivnéni
kvality zivota pacient(. Tyto informace
by umoznily lépe individualizovat zp0-
sob provedeni CHRT k zajisténi maximal-
niho lé¢ebného pfinosu.

Zaveér

Akcelerovana radioterapie v ramci radi-
kalni CHRT analniho spinocelularniho
karcinomu vedla v naSem souboru pa-
cientl k velmi pfiznivé kontrole one-
mocnéni, ale byla zatizena vyznamnou
toxicitou. K ziskani validnich dat stran
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Graf 6. Interval bez kolostomie podle lokalni pokro¢ilosti tumoruT1,T2,T3 aT4 dle kla-

sifikace zhoubnych novotvarq, 8. vydani.

piinosu a rizik akcelerované radioterapie
u analniho spinocelularniho karcinomu
by bylo tfeba provést rozsahlejsi klinické
studie srovnavajici tyto reZzimy s normo-
frakcionovanou radioterapii.
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