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Úvod
Radioterapie v léčbě nádorů hlavy a krku za-

ujímá zcela zásadní roli, ale léčebné výsledky jsou 

v případě pokročilých stadií stále neuspokojivé. 

Zlepšení celkového přežití je možno očekávat od 

přidání konkomitantní chemoterapie (1) či bio-

logické léčby (2), ale za cenu vyšší toxicity, která 

může způsobovat nízký terapeutický index (3, 

4). Pro zvýšení účinnosti radioterapie je výhodné 

při ozařování volit alterované frakcionační režimy, 

zejm. hyperfrakcionaci a akceleraci (5). Lepší ozáření 

cílového objemu za současného šetření okolních 

orgánů lze docílit použitím techniky IMRT, zejmé-

na je-li naplánována jako integrovaný boost (6). 

V Bonnerově studii byl používán převážně režim 
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Cíl: Cílem této práce je nalezení maximální dávky radioterapie při standardním dávkování cetuximabu. Byla provedena analýza akutní 

toxicity a účinnosti konkomitantní antiEGFR terapie a hyperfrakcionované akcelerované radioterapie s využitím konkomitantního inte-

grovaného boostu (HARTCIB) 70–75 Gy v 5 týdnech při léčbě pokročilých nádorů hlavy a krku.

Materiál a metody: V prospektivní, nerandomizované studii bylo léčeno 13 pacientů s nemetastatickým nádorem hlavy a krku IV. stadia 

s mediánem tumorózní infiltrace 72 ml. Pět pacientů obdrželo celkovou dávku 70 Gy á 1,4 Gy, 5 pacientů 72,5 Gy á 1,45 Gy a 3 pacienti 

75 Gy á 1,5 Gy. Léčba trvala 5 týdnů (10 frakcí za týden), všichni pacienti byli ozařováni 2x denně a s využitím integrovaného boostu byla 

ozářena spádová lymfatická oblast dávkou 55 Gy á 1,1 Gy. Dávka byla normalizována na střední hodnotu a pro inverzní plánování byl 

použit plánovací system Precise PLAN® 2.11, Elekta, Crawley, UK.

Výsledky: Akutní toxicita byla hodnocena dle RTOG/EORTC a gr. 3 vykázalo 51 % a 0 % pacientů v oblasti sliznic dutiny ústní nebo hltanu 

a kůže. Akutní toxicita grade 3 ustoupila u všech pacientů do 6 týdnů od ukončení RT. Při dávkách 75Gy/5 týdnů byla u dvou pacientů 

zaznamenána excesivní toxicita ve smyslu akutní periferní parézy nVII a mukositidy vyžadující přerušení léčby. Maximální tolerovaná 

dávka byla tedy stanovena jako 72,5 Gy/5 týdnů. Pozdní toxicita byla hodnocena také dle RTOG/EORTC a dominuje gr. 1 v oblasti podkoží 

a slinných žláz. Žádná toxicita gr. 4 nebo 5 nebyla zaznamenána. Tři měsíce od ukončení RT vykázalo kompletní remisi 7 pacientů (54 %), 

parciální remisi 4 (31 %) a progresi 2 pacienti (15 %). Lokální kontrola a celkové přežití v jednom roce je 35 %, resp. 30 %.

Závěr: Maximální tolerovaná dávka radioterapie s konkomitantní antiEGFR terapií je 72,5 Gy/5 týdnů. Při vyšších dávkách radioterapie 

byla detekována excesivní akutní toxicita, která způsobovala nežádoucí přerušení léčby.

Klíčová slova: alterovaná frakcionace, IMRT, hlava a krk.

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

Objective: The purpose of this study is to find the maximum radiation therapy dose with a standard dosing regimen of cetuximab. An 

analysis of acute toxicity and efficacy of concomitant anti-EGFR therapy and hyperfractionated accelerated radiation therapy with con-

comitant integrated boost (HARTCIB) of 70-75 Gy was performed at 5 weeks of treatment for advanced head and neck cancers.

Material and methods: In a prospective, nonrandomized trial, 13 patients with nonmetastatic stage IV head and neck cancer with a 

median tumorous infiltration of 72 ml were treated. Five patients received a total dose of 70 Gy at 1.4 Gy per fraction, five patients re-

ceived 72.5 Gy at 1.45 Gy per fraction, and three received 75 Gy at 1.5 Gy per fraction. The treatment lasted for 5 weeks (10 fractions per 

week), all the patients were irradiated twice a day, and, using integrated boost, the lymphatic drainage area was irradiated with a dose 

of 55 Gy at 1.1 Gy per fraction. The dose was normalized to a median value and the Precise PLAN® 2.11 (Elekta, Crawley, UK) treatment 

planning system was used for inverse planning.

Results: Acute toxicity was graded using the RTOG/EORTC scale and grade 3 was observed in 51% and 0% of patients in the oral or 

pharyngeal mucosa and in the skin, respectively. Acute grade 3 toxicity resolved in all the patients within six weeks after completion of 

RT. With the doses of 75Gy/5 weeks, excessive toxicity was observed in two patients, manifested as acute peripheral facial paralysis and 

mucositis requiring treatment discontinuation. Thus, the maximum tolerated dose was determined to be 72.5 Gy/5 weeks. Late toxicity 

was also graded using the RTOG/EORTC scale, with grade 1 in the subcutaneous and salivary gland areas being predominant. No grade 4 

or grade 5 toxicity was noted. Three months after completion of RT, complete remission was seen in seven patients (54%), partial remission 

in four (31%) and progression in two patients (15%). Local control and overall survival at one year were 35% and 30%, respectively.

Conclusion: The maximum tolerated dose of radiation therapy with concomitant anti-EGFR therapy is 72.5 Gy/5 weeks. With higher 

doses of radiation therapy, excessive acute toxicity was detected that resulted in unwanted discontinuation of treatment.
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72 Gy/6 týdnů, který se jeví z radiobiologického 

pohledu jako sub optimální. Některé alterované 

frakcionační režimy způsobovaly akceptovatelnou 

akutní toxicitu (7, 8, 9, 10, 11). Režimy jako např. CAIR, 

HARDE, GORTEC musely být modifikovány a Fowler 

ukazuje, že pokud je více než několik cm2 sliznice 

vystaveno dávce EQD2 < 49 Gy, pak je akutní, resp. 

konsekvenční toxicita akceptovatelná (12).

Zde popsaný frakcionační režim integruje tři 

výše uvedené výhody (hyperfrakcionace, akcele-

race, dozimerie) a je tedy teoretický předpoklad 

pro zvýšení účinnosti. Cílem této práce je nalezení 

maximální dávky radioterapie a analýza toxicity 

a předběžné zhodnocení účinnosti konkomitantní 

antiEGFR terapie a hyperfrakcionované akcelerova-

né radioterapie s využitím konkomitantního inte-

grovaného boostu (HARTCIB) 70–75 Gy v 5 týdnech 

při léčbě nádorů hlavy a krku stadia IV.

Materiál/metody
V prospektivní, nerandomizované studii bylo 

léčeno 13 pacientů s pokročilým nádorem hlavy 

a krku stadia IV. Pacienti byli zařazováni do studie 

od května 2008 do února 2010 a analyzována 

byla toxicita, lokální kontrola a celkové přežití. 

Staging byl prováděn prostřednictvím mutidisci-

plinárního týmu na základě TNM klasifikace 2002 

AJCC standardním postupem s využitím biopsie 

cestou fyzikálního vyšetření nebo endoskopie, 

CT/MRi a rtg plic. Staging byl doplněn rutinní 

analýzou krevních buněk a funkce jater a ledvin. 

Před zahájením radioterapie proběhla po vyšet-

ření stomatochirurgem sanace chrupu stejně 

jako nutriční intervence po screeningu. Vyšetření 

PET, scinti skeletu, CT břicha nebo hrudníku bylo 

provedeno jen v indikovaných případech.

Charakteristika pacientů
Podmínkou zařazení do tohoto protokolu byla 

tato kritéria: neoperovaný epidermoidní karcinom 

oro/hypofaryngu, laryngu nebo spodiny dutiny 

ústní, klinické stadium IV, informovaný souhlas 

a kontraindikace k podání konkomitantní cisplatiny. 

Průměrný věk pacientů v době zahájení RT byl 61 

let (40–84), 35 (90 %) bylo mužů. O karcinom oro/

hypofaryngu se jednalo u 9 pacientů (70 %), dutiny 

ústní nebo jazyka u 2 (15 %) a laryngu u 2 (15 %). 

Střední hodnota GTV byla 72 ml (40–240 ml), pro 

primární tumor 50 ml (20–200) a pro lymfadeno-

patii 10 (0–120). PEG byl zaveden před zahájením 

RT u 7 pacientů (54 %) s výraznějšími polykacími 

potížemi nebo větším váhovým úbytkem.

Simulace a plánování léčby
Po fixaci 5bodovou orfitovou maskou bylo 

provedeno CT s řezy á 3 mm od báze lební pod 

dolní okraj sternoklavikulárního skloubení. Snímky 

byly následně poslány do plánovacího systému 

ke konturaci cílových objemů a rizkových orgánů. 

GTVboost zahrnoval tumorózní infiltraci primár-

ního tumoru a lymfatických uzlin identifikovanou 

na základě CT a fyzikálního vyšetření nebo endo-

skopie. CTVboost vznikl izometrickou expanzí 

GTVboost o 4 mm. CTVelektivní zahrnovalo bila-

terální uzlinové oblasti dle Robinse II-V, v případě 

karcinomů spodiny dutiny ústní I-V. Lem CTV-PTV 

byly v obou případech 3 mm. IGRT bylo provádě-

no v týdenních intervalech cestou coneBeam CT, 

v případě potřeby i častěji.

Radiobiologická analýza
Při návrhu frakcionačního schématu jsme vy-

cházeli z režimů založených na konkomitantním 

boostu, se kterými má naše oddělení dlouholeté 

zkušenosti. Cílem bylo navrhnout srovnatelně účin-

ný režim s nižším rizikem pozdní toxicity, akceptova-

telnou akutní toxicitou a možností dávkové eskalace. 

Níže uvedená tabulka srovnává různé alterované 

frakcionační režimy s normofrakcionovanou radio-

terapií 70 Gy/7w na základě LQ modelu.

Předepsaná dávka
Akcelerovaná hyperfrakcionovaná radioterapie 

s využitím konkomitantního integrovaného boostu 

(HARTCIB) používá ozáření stejným ozařovacím 

plánem 2 x denně s odstupem alespoň 6 hodin, 

10 frakcí za týden, celkově 50 frakcí za 5 týdnů. 

Primární tumor s lymfadenopatií (CTVboost) ob-

držel dávku 70 Gy á 1,4 Gy (5 pacientů), 72,5 Gy 

á 1,45 (5 pacientů) a 75 Gy á 1,5 Gy (3 pacienti). 

Nepostižené uzlinové oblasti (CTVelektivní) byly 

ozářeny dávkou 55 Gy á 1,1 Gy. Předepsaná dávka 

v PTV byla normalizována na Dmean a pro výpočet 

bylo využitou plánovacího systému PrecisePlan 

(Eleketa) nebo Oncentra (Nucletron) pro fotonové 

6 MeV IMRT step and shoot. Inverzní plánování 

umožnilo dodržet maximální dávku na míchu 

Dmax < 48 Gy ve všech případech. Bylo-li možno 

chránit parotidy, pak byla střední dávka na alespoň 

jednu parotidu < 26 Gy. Hrtan, dutina ústní nebo 

polykací cesty byly zakresleny jako kritické orgány, 

pokud nebyla zřejmá infiltrace tumorem. Střední 

dávka pak byla minimalizována na nejnižší možnou 

úroveň bez konkrétních objemově dávkových pa-

rametrů. Pokud to vyžadovaly anatomické poměry, 

byla zakreslena i mandibula, mozkový kmen nebo 

plexus brachialis.

Hodnocení toxicity a léčebné odpovědi
Akutní toxicita byla zaznamenávána stejným 

radiačním onkologem 1x týdně během radiotera-

pie a až do odeznění. Za akutní toxicitu byly pova-

žovány nežádoucí účinku během RT a dalších 90 

dní po ukončení RT. Byla zaznamenávána podle 

RTOG/EORTC stupnice. Léčebná odpověď byla 

hodnocena 3 měsíce od ukončení RT na základě 

fyzikálního vyšetření, CT a ve vybraných případech 

direktoskopie (zejm. karcinomy hrtanu). Pacienti 

nepodstupovali rutinní krční disekci, i když v pří-

padě reziduální lymfadenopatie indikována byla. 

Po zhodnocení efektu radioterapie byli pacienti 

sledování ve 2–6měsíčních intervalech ENT specia-

listou a radiačním onkologem. Pozdní toxicita byla 

hodnocena na základě škály RTOG/EORTC.

Statistická analýza
S ohledem na fázi I byla pečlivě monitorová-

na limitující toxicita, která byla definována jako 

nutnost přerušení radioterapie. Vedle primární-

ho cíle byl vyhodnocen LR-PFS, OS a incidence 

a doba trvání akutní toxicity. Charakteristika pa-

cientů byla zaznamenána v době zahájení léčby. 

Léčebná odpověď a akutní a pozdní toxicita byla 

hodnocena prospektivně ve výše uvedených in-

tervalech. LR-PFS byl počítán od zahájení radio-

terapie do data první dokumentované progrese 

(lokální nebo regionální). Celkové přežití bylo 

počítáno podle data úmrtí z jakékoli příčiny.

Datum pro zhodnocení přežití byl konec 

srpna 2011. Data byla analyzována programem 

Tabulka 1. Srovnání toxicity a účinnosti standardních a experimentálních režimů. CB-konkomitant 

boost, HFR-hyperfrakcionace, CIB-konkomitantní integrovaný boost, nf-normofrakcionovaně. EQD2-

dávka ekvivalentní standardní frakcionaci

70Gy/

35fr/nf

CB 

72Gy/6w

CB 

69,5Gy/5w

HFR 

81,6Gy/7w

CIBa 

(1,4 Gy)

CIBb 

(1,45 Gy)

CIBc 

(1,5 Gy)

celková dávka 70 72 69,5 81,6 70 72,5 75

dopoledne d/fr 2 1,8 1,8 1,2 1,4 1,45 1,5

odpoledne d/fr 0 1,5 1,5 1,2 1,4 1,45 1,5

celková doba (dny) 47 40 33 47 33 33 33

počet frakcí 35 42 40 68 50 50 50

EQD2 acute 42,00 47,00 49,44 48,16 49,83 52,51 55,20

EQD2 late 70,00 68,04 66,17 68,54 61,60 64,53 67,50

EQD2 tumor 70,00 74,35 76,11 76,16 74,50 77,18 79,88
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Graph Pad Prism for Windows 4.0. Kumulativní 

přežití a lokální kontrola byla počítána na základě 

metody Kaplan-Meier.

Výsledky
Od května 2008 do února 2011 bylo léčeno 

13 pacientů s histologicky verifikovaným HNSCC 

stadia IV podle protokolu HARTCIB s konkomi-

tantním podáním erbituxu. Všichni pacienti jsou 

ve sledování alespoň 6 měsíců, resp. do úmrtí, 

a medián je 10 měsíců pro přeživší pacienty.

Toxicita
Dávkou 70, resp. 72,5 Gy byli ozáření všichni 

pacienti a nebyla zaznamenána excesivní toxici-

ta vyžadující přerušení léčby. Při dávce 75 Gy byla 

zaznamenána toxicita u 2 pacientů ze 3, která 

si vyžádala přerušení léčby. V jednom přípa-

dě se jednalo u výraznou periferní obrnu n. VII, 

ve druhém případě pak o excesivní slizniční to-

xicitu. Průměrné trvání ozařovací série bylo 37 

dní (33–48), prodloužení zapříčinily neplánované 

odstávky přístrojů a/nebo státní svátky ve všech 

případech. Incidence grade 3 akutní toxicita byla 

v 51 %, 0 % pro sliznice (dutina ústní nebo hltan) 

a kůži. Žádná grade 4 nebo 5 nebyla zazname-

nána. Následující tabulka srovnává incidenci 

a délku odeznívání konfluentní mukozitidy.

Hospitalizace byla většinou nutná jen v pří-

padech velké vzdálenosti mezi bydlištěm a ne-

mocnicí. V 6 případech (10 %) byla důvodem 

infuzní podpora pro výraznější akutní toxicitu.

Jak bylo uvedeno výše, PEG byl preventivně 

zaveden u 7 pacientů (54 %), ale 5 pacientů do-

končilo radioterapii s per os nutriční podporou 

bez nutnosti používat PEG.

Pozdní toxicita byla hodnocena u pacientů 

v kompletní remisi s minimální dobou sledování 

6 měsíců. Dominuje podkoží a xerostomie gr. 1, 

vyšší stupeň toxicity nebyl zaznamenán. Žádný 

pacient v kompletní remisi není závislý na PEG. 

Nebyla zaznamenána žádná osteonekróza.

Léčebná odpověď
Tři měsíce od ukončení RT vykázalo komplet-

ní remisi 7 pacientů (54 %), parciální remisi 4 (31 %) 

a progresi 2 pacienti (15 %). Během follow up bylo 

zaznamenáno 10 progresí. Jen v jednom přípa-

dě se jednalo o vzdálené metastázy, v ostatních 

případech se jednalo o progrese v oblastech s vy-

sokou dávkou záření (in-field). Lokální, regionální 

a lokoregionální progrese byla zaznamenána u 2, 

5 a 3 pacientů. Lokální kontrola a celkové přežití 

v jednom roce je 35 %, resp. 30 %.

U 3 pacientů byla indikována salvage BND 

pro perzistující lymfadenopatii, ostatní případy 

progrese byly léčeny reiradiací, chemoterapií 

nebo bylo postupováno symptomaticky. Grafy 

znázorňují OS a LR-PFS.

Diskuze
Standardním postupem léčby inoperabil-

ních lokoregionálně pokročilých nádorů hlavy 

a krku je konkomitantní radiochemoterapie 

(13), ale mnoho pacientů není z důvodů inter-

kurencí stavu schopno tuto léčbu podstoupit. 

Alternativou může být použití konkomitantní 

antiEGFR terapie (2), ale neznáme optimální 

frakcionační schéma radioterapie.

Vyšší efekt radioterapie lze docílit akcelero-

vanými frakcionačními režimy, které však skýtají 

nebezpečí v excesivní akutní (resp. konsekvenč-

ní) toxicitě. To bylo potvrzeno v několika studi-

ích, ve kterých musela být frakcionace upravena 

a máme k dispozici i radiobiologický model (12), 

který definuje riziko excesivní akutní toxicity. 

Většina dosud publikovaných dat však vychází 

z technik shrinking field (14, 15). Vysoce konform-

ní techniky radioterapie, jako IMRT, umožňují 

toxicitu naopak snížit. Studie RTOG 00–22 (16) 

a Laueve (17) používali IMRT s IB v normofrakci-

onaci. Do dnes bylo publikováno relativně málo 

studií o možnostech dávkové eskalace s využitím 

IB a akcelerovaně hyperfrakcionovaných režimů 

(18). Tato „dose escalation“ studie si klade za cíl 

nalézt maximální tolerované dávky radioterapie 

při konkomitantní antiEGFR terapii.

Incidence a doba trvání konfluentní akutní 

mukositidy byla na hladině 70 Gy i 72,5 Gy nižší 

než při použití techniky konkomitantního boos-

tu 72 Gy/6w, a proto mohlo být přistoupeno 

k eskalaci na 75 Gy/5 w. Při dávce 75 Gy byla 

zaznamenána toxicita u 2 pacientů ze 3, která 

si vyžádala přerušení léčby. V jednom přípa-

dě se jednalo o výraznou periferní obrnu n. VII, 

ve druhém případě pak o excesivní slizniční to-

xicitu. Maximální tolerovaná dávka radioterapie 

s konkomitantím podáním cetuximabu je 72,5 

Gy za 5 týdnů.

Radiobiologický model predikuje příznivý 

vliv hyperfrakcionace na míru pozdních ne-

žádoucích účinků, čemuž odpovídají naše vý-

sledky. Závislost na PEG byla po 3 měsících jen 

u pacientů s perzistujícím nebo progredujícím 

tumorem v oblasti polykacích cest, u pacientů 

v remisi nebyla závislost pozorována. Nebyla 

zaznamenán žádná osteonekróza, což může být 

i výsledkem velmi dobré mezioborové spolu-

práce se stomatochirurgy (19). Fibróza podkoží 

je mírná ve všech případech a xerostomie se 

pohybuje mezi stupněm 1 a 2. Nebyla deteko-

vána žádná další výraznější pozdní toxicita a není 

tedy důvod se domnívat, že by se k late efektům 

přidávala konsekveční toxicita.

Lokální kontrola onemocnění i celkové pře-

žití je neuspokojivé, ale zřejmě očekávatelné při 

mediánu nádorové infiltrace 72 ml. U pacientů 

byla kontraindikována konkomitantní chemote-

rapie s ohledem na interkurence, což je zřejmě 

dalším důvodem nízkého přežití. Zajímavým 

zjištěním je velmi nízká incidence vzdálených re-

lapsů a pro přežití je tedy zásadní lokální kontrola 

onemocnění. Všechny lokoregionální relapsy 

byly v oblastech s vysokou dávkou záření a je 

tedy potřeba hledat další cesty k intenzifikaci. 

Začali jsme testovat schůdnost stereotaktického 

boostu 5 Gy (Cyberboost) na oblast vysokého 

rizika recidivy (lymfadenopaite > 5 cm, nádory 

dutiny ústní) na konci ozařovací série, podobně 

jako brachyterapeutický boost na oblast karci-

nomu nosohltanu.

Další výhodou IMRT s integrovaným boostem 

je malá tendence k tvorbě chyb během procesu 

plánování a denní aplikace, protože je jeden plán 

používán po celou dobu radioterapie.

Závěr
Maximální tolerovaná dávka radioterapie 

s konkomitantní antiEGFR terapií je 72,5 Gy/5 

Tabulka 2. Akutní toxicita

Dávka 

(Gy)

Incidence 

gr. 3 

toxicity %

Střední dél-

ka trvání 

(týdny) 

Max. doba 

trvání 

(týdny)

70 50 5,3 4

72,5 54 5,2 4

75 50 5,3 6

Graf 1. Celkové přežití (OS) a interval do lokore-

gionální progrese (LR-PFS)
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týdnů. Při vyšších dávkách radioterpaie byla 

detekována excesivní akutní toxicita, která způ-

sobovala nežádoucí přerušení léčby. Prognóza 

těchto značně pokročilých stadií však zůstává 

špatná, a je proto potřeba hledat další možnosti 

intenzifikace terapie.
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