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Hyperfrakcionovand radioterapie 70-75 Gy za
5 tydni s konkomitantnim poddnim cetuximabu
u pokrocilych nadori hlavy a krku - studie faze |

Jakub Cvek, Jifi Kubes, Bretislav Otahal, Pavel Kominek, Eva Skacelikovd, Magdalena Halamka, David Feltl
Onkologicka klinika, FN Ostrava

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

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

Vysledky: Akutni toxicita byla hodnocena dle RTOG/EORTC a gr. 3 vykazalo 51 % a 0 % pacientt v oblasti sliznic dutiny Gstni nebo hltanu
a klize. Akutni toxicita grade 3 ustoupila u viech pacientli do 6 tydnt od ukonceni RT. Pfi davkach 75Gy/5 tydnt byla u dvou pacientt
zaznamendna excesivni toxicita ve smyslu akutni periferni parézy nVIl a mukositidy vyZadujici pferuseni Ié¢by. Maximalni tolerovana
davka byla tedy stanovena jako 72,5 Gy/5 tydni. Pozdni toxicita byla hodnocena také dle RTOG/EORTC a dominuje gr. 1 v oblasti podkozi
a slinnych zlaz. Zadna toxicita gr. 4 nebo 5 nebyla zaznamenana. Tfi mésice od ukonéeni RT vykazalo kompletni remisi 7 pacient (54 %),
parcialni remisi 4 (31 %) a progresi 2 pacienti (15 %). Lokalni kontrola a celkové preziti v jednom roce je 35 %, resp. 30 %.

Zavér: Maximalni tolerovana davka radioterapie s konkomitantni antiEGFR terapii je 72,5 Gy/5 tydnu. P¥i vyssich davkach radioterapie
byla detekovana excesivni akutni toxicita, ktera zplisobovala nezadouci preruseni lécby.

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

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

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

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

Radioterapie v 1é¢bé nddorl hlavy a krku za-
ujima zcela zésadni roli, ale lé¢ebné vysledky jsou
v pfipadé pokrocilych stadif stéle neuspokojive.

Zlepseni celkového preZiti je mozno ocekavat od

pridani konkomitantni chemoterapie (1) ¢i bio-
logické lécby (2), ale za cenu vyssi toxicity, kterd
muze zpUsobovat nizky terapeuticky index (3,
4). Pro zvysen( Ucinnosti radioterapie je vyhodné
pii ozafovani volit alterované frakcionacni rezimy,

zejm. hyperfrakcionaci a akceleraci (5). Lepsi ozafent
cilového objemu za soucasného setieni okolnich
organ( Ize docilit pouzitim techniky IMRT, zejmé-
na je-li naplanovana jako integrovany boost (6).
V Bonnerove studii byl pouZivan prevazné reZim
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Tabulka 1. Srovnani toxicity a Uc¢innosti standardnich a experimentalnich rezimd. CB-konkomitant
boost, HFR-hyperfrakcionace, CIB-konkomitantni integrovany boost, nf-normofrakcionované. EQD2-
davka ekvivalentni standardni frakcionaci

(HARTCIB) pouZiva ozéfeni stejnym ozafovacim
pldnem 2x denné s odstupem alespor 6 hodin,
10 frakcf za tyden, celkové 50 frakci za 5 tydnd.

70Gy/ CB CB HFR CIBa CIBb CIBc o .
35fr/nf  72Gy/6w  69,5Gy/sw 81,6Gy/7w (1,4Gy) (1,45Gy) (1,5Gy)  Primarnitumor s lymfadenopatif (CTVboost) ob-
celkova davka 70 7 69,5 816 20 72,5 75 drzel ddvku 70 Gy & 14 Gy (5 pacientl), 72,5 Gy
dopoledne d/fr 5 8 18 1 4 145 5 4 145 (5 pacientl) a 75 Gy a 1,5 Gy (3 pacienti).
Nepostizené uzlinové oblasti (CTVelektivni) byly
odpoledne d/fr 0 1,5 15 1,2 14 1,45 1,5 L , , . .
ozafeny davkou 55 Gy & 1,1 Gy. Pfedepsand davka
celkové doba (dny) 47 40 33 47 33 33 33 . . L
v PTV byla normalizovdna na Dmean a pro vypocet
pocet fraki 3 42 40 68 50 50 50 bylo vyuZitou planovaciho systému PrecisePlan
EQD2 acute 42,00 47,00 4944 48,16 49,83 52,51 5520 (Eleketa) nebo Oncentra (Nucletron) pro fotonové
EQD2 late 70,00 68,04 66,17 68,54 61,60 64,53 67,50 6 MeV IMRT step and shoot. Inverzni planovani
EQD2 tumor 70,00 74,35 76,11 76,16 74,50 7718 79,88 umoznilo dodrzet maximalni davku na michu

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

Zde popsany frakcionacni rezim integruje tfi
vyse uvedené vyhody (hyperfrakcionace, akcele-
race, dozimerie) a je tedy teoreticky predpoklad
pro zvyseni Ucinnosti. Cilem této prace je nalezenf
maximalni davky radioterapie a analyza toxicity
a predbézné zhodnoceni Ucinnosti konkomitantni
antiEGFR terapie a hyperfrakcionované akcelerova-
né radioterapie s vyuzitim konkomitantniho inte-
grovaného boostu (HARTCIB) 7075 Gy v 5 tydnech
pii 1é¢hbé nadorl hlavy a krku stadia IV.

Material/metody

V prospektivni, nerandomizované studii bylo
lé¢eno 13 pacientd s pokrocilym nadorem hlavy
a krku stadia IV. Pacienti byli zafazovani do studie
od kvétna 2008 do uUnora 2010 a analyzovéna
byla toxicita, lokdlni kontrola a celkové preziti.
Staging byl provédén prostrednictvim mutidisci-
plindrniho tymu na zékladé TNM klasifikace 2002
AJCC standardnim postupem s vyuzitim biopsie
cestou fyzikdIniho vysetieni nebo endoskopie,
CT/MRi a rtg plic. Staging byl doplnén rutinnf
analyzou krevnich bunék a funkce jater a ledvin.
Pred zahdjenim radioterapie probéhla po vyset-
feni stomatochirurgem sanace chrupu stejné
jako nutri¢niintervence po screeningu. Vysetfenf
PET, scinti skeletu, CT bficha nebo hrudniku bylo
provedeno jen v indikovanych pffpadech.

Charakteristika pacientt

Podminkou zafazeni do tohoto protokolu byla
tato kritéria: neoperovany epidermoidni karcinom
oro/hypofaryngu, laryngu nebo spodiny dutiny
ustni, klinické stadium IV, informovany souhlas
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a kontraindikace k podani konkomitantni cisplatiny.
Prdmérny vék pacientd v dobé zahdjeni RT byl 61
let (40-84), 35 (90%) bylo muzd. O karcinom oro/
hypofaryngu se jednalo u 9 pacientd (70 %), dutiny
ustni nebo jazyka u 2 (15%) a laryngu u 2 (15%).
Stfedni hodnota GTV byla 72 ml (40-240 ml), pro
primarni tumor 50 ml (20-200) a pro lymfadeno-
patii 10 (0-120). PEG byl zaveden pred zahajenim
RT u 7 pacientd (54%) s vyraznéjsimi polykacimi
potizemi nebo vétsim vahovym udbytkem.

Simulace a planovani 1é¢by

Po fixaci 5bodovou orfitovou maskou bylo
provedeno CT s fezy 4 3mm od béze lebni pod
dolni okraj sternoklavikuldrniho skloubent. Snimky
byly nasledné poslany do planovaciho systému
ke konturaci cilovych objemd a rizkovych orgéndi.
GTVboost zahrnoval tumordzni infiltraci primar-
niho tumoru a lymfatickych uzlin identifikovanou
na zaklade CT a fyzikéIniho vysetfeni nebo endo-
skopie. CTVboost vznikl izometrickou expanzf
GTVboost o 4 mm. CTVelektivnizahrnovalo bila-
terdlnf uzlinové oblasti dle Robinse II-V, v pfipadé
karcinomU spodiny dutiny Ustnf|I-V.Lem CTV-PTV
byly v obou pfipadech 3 mm.IGRT bylo provade-
no vtydennich intervalech cestou coneBeam (T,
v pfipadé potreby i castéji.

Radiobiologickd analyza

PHi ndvrhu frakcionacniho schématu jsme vy-
chazeli z rezim0 zaloZzenych na konkomitantnim
boostu, se kterymi ma nase oddéleni dlouholeté
zkusenosti. Cilem bylo navrhnout srovnatelné Ucin-
ny rezim s nizsim rizikem pozdni toxicity, akceptova-
telnou akutnftoxicitou a moznosti ddvkové eskalace.
NiZe uvedend tabulka srovnava rlizné alterované
frakcionacni rezimy s normofrakcionovanou radio-
terapii 70 Gy/7w na zakladé LQ modelu.

Pfedepsana davka
Akcelerovanad hyperfrakcionovand radioterapie
s vyuzitim konkomitantniho integrovaného boostu

Dmax < 48 Gy ve viech pifpadech. Bylo-li mozno
chrdnit parotidy, pak byla stfedni davka na alespor
jednu parotidu < 26 Gy. Hrtan, dutina Ustni nebo
polykaci cesty byly zakresleny jako kritické organy,
pokud nebyla ziejma infiltrace tumorem. Stredni
davka pak byla minimalizovéna na nejnizsf moznou
uroven bez konkrétnich objemove davkovych pa-
rametrd. Pokud to vyZadovaly anatomické poméry,
byla zakreslena i mandibula, mozkovy kmen nebo
plexus brachialis.

Hodnoceni toxicity a [é¢ebné odpovédi
Akutnf toxicita byla zaznamendvéana stejnym
radia¢nim onkologem 1x tydné béhem radiotera-
pie a az do odeznénl. Za akutni toxicitu byly pova-
zovany nezadouci U¢inku béhem RT a dalsich 90
dnf po ukoncen( RT. Byla zaznamendvéna podle
RTOG/EORTC stupnice. Lécebnd odpovéd byla
hodnocena 3 mésice od ukonceni RT na zakladé
fyzikdlniho vysetteni, CT a ve vybranych pifpadech
direktoskopie (zejm. karcinomy hrtanu). Pacienti
nepodstupovali rutinni kréni disekdi, i kdyz v pii-
padé rezidudini lymfadenopatie indikovéna byla.
Po zhodnoceni efektu radioterapie byli pacienti
sledovanive 2-6mési¢nich intervalech ENT specia-
listou a radia¢nim onkologem. Pozdni toxicita byla
hodnocena na zakladé skaly RTOG/EORTC.

Statisticka analyza

S ohledem na fazi | byla peclivé monitorova-
na limitujici toxicita, ktera byla definovana jako
nutnost preruseni radioterapie. Vedle primarni-
ho cile byl vyhodnocen LR-PFS, OS a incidence
a doba trvéani akutnf toxicity. Charakteristika pa-
cientl byla zaznamenana v dobé zahajenti [écby.
Lécebnd odpoved a akutnia pozdni toxicita byla
hodnocena prospektivné ve vyse uvedenych in-
tervalech. LR-PFS byl pocitdn od zahdjeni radio-
terapie do data prvni dokumentované progrese
(lokélnf nebo regionalni). Celkové preziti bylo
pocitano podle data umrti z jakékoli pFiciny.

Datum pro zhodnocenf pfeZiti byl konec
srpna 2011. Data byla analyzovana programem



Graph Pad Prism for Windows 4.0. Kumulativni
preZiti a lokdlnf kontrola byla pocitdna na zakladé
metody Kaplan-Meier.

Vysledky

Od kvétna 2008 do unora 2011 bylo [é¢eno
13 pacientl s histologicky verifikovanym HNSCC
stadia IV podle protokolu HARTCIB s konkomi-
tantnim podanim erbituxu. Vsichni pacienti jsou
ve sledovani alespon 6 mésicy, resp. do umrti,
a median je 10 mésicl pro prezivsi pacienty.

Toxicita

Dévkou 70, resp. 72,5 Gy byli ozafen( vichni
pacientia nebyla zaznamendna excesivni toxici-
ta vyzadujici prerusenf lécby. Pfi davce 75 Gy byla
zaznamenana toxicita u 2 pacientl ze 3, ktera
si vyzadala prerusenti Ié¢by. V jednom pfipa-
dé se jednalo u vyraznou periferni obrnu n. VI,
ve druhém pfipadé pak o excesivni slizni¢nf to-
xicitu. Prdmeérné trvani ozafovaci série bylo 37
dni (33-48), prodlouzeni zapficinily nepldnované
odstavky pristrojl a/nebo statni svatky ve vsech
pfipadech. Incidence grade 3 akutni toxicita byla
v 51%, 0% pro sliznice (dutina Ustni nebo hltan)
a kiizi. Zédna grade 4 nebo 5 nebyla zazname-
ndna. Nasledujici tabulka srovndva incidenci
a délku odeznivani konfluentni mukozitidy.

Hospitalizace byla vétsinou nutnd jen v pfi-
padech velké vzdélenosti mezi bydlistém a ne-
mocnici. V 6 pfipadech (10%) byla ddvodem
infuzni podpora pro vyraznejsf akutnf toxicitu.

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

Pozdni toxicita byla hodnocena u pacient
v kompletn{ remisi s minimalni dobou sledovani
6 meésicl. Dominuje podkoZi a xerostomie gr. 1,
vy$8i stupen toxicity nebyl zaznamenan. Zadny
pacient v kompletnf remisi neni zavisly na PEG.
Nebyla zaznamendna zddné osteonekroza.

Lécebna odpovéd

TFi mésice od ukonceni RT vykazalo komplet-
ni remisi 7 pacientd (54 %), parcialni remisi 4 (31 %)
a progresi 2 pacienti (15 %). Béhem follow up bylo
zaznamenano 10 progresi. Jen v jednom pfipa-

Tabulka 2. Akutni toxicita

Davka Incidence Stfednidél- Max.doba

(Gy) gr.3 ka trvani trvani
toxicity % (tydny) (tydny)

70 50 53 4

72,5 54 52 4

75 50 53 6

dé se jednalo o vzdélené metastazy, v ostatnich
pifpadech se jednalo o progrese v oblastech s vy-
sokou davkou zéfent (in-field). Lokalnf, regionaIni
a lokoregionalni progrese byla zaznamenana u 2,
5 a 3 pacientU. LokaIn{ kontrola a celkové preziti
v jednom roce je 35 %, resp. 30%.

U 3 pacientl byla indikovana salvage BND
pro perzistujici lymfadenopatii, ostatni pfipady
progrese byly léceny reiradiaci, chemoterapif
nebo bylo postupovano symptomaticky. Grafy
zndzornuji OS a LR-PFS.

Diskuze

Standardnim postupem léc¢by inoperabil-
nich lokoregionalné pokrocilych nadord hlavy
a krku je konkomitantni radiochemoterapie
(13), ale mnoho pacientl nenf z dlvodu inter-
kurencf stavu schopno tuto Ié¢bu podstoupit.
Alternativou muaze byt pouziti konkomitantnf
antiEGFR terapie (2), ale nezndme optimainf{
frakcionac¢ni schéma radioterapie.

Vyssi efekt radioterapie Ize docilit akcelero-
vanymi frakciona¢nimi rezimy, které viak skytajf
nebezpediv excesivni akutni (resp. konsekvenc-
ni) toxicité. To bylo potvrzeno v nékolika studi-
ich, ve kterych musela byt frakcionace upravena
a mame k dispozici i radiobiologicky model (12),
ktery definuje riziko excesivni akutnf toxicity.
Vétsina dosud publikovanych dat viak vychazi
z technik shrinking field (14, 15). Vysoce konform-
ni techniky radioterapie, jako IMRT, umoznuji
toxicitu naopak snizit. Studie RTOG 00-22 (16)
a Laueve (17) pouzivali IMRT s IB v normofrakci-
onaci. Do dnes bylo publikovano relativné mélo
studif o moznostech davkové eskalace s vyuzitim
IB a akcelerované hyperfrakcionovanych rezimd
(18). Tato ,dose escalation” studie si klade za cil
nalézt maximalnitolerované davky radioterapie
pfi konkomitantni antiEGFR terapii.

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

Radiobiologicky model predikuje pfiznivy
vliv hyperfrakcionace na miru pozdnich ne-
zadoucich ucinkd, cemuz odpovidaji nase vy-
sledky. Zavislost na PEG byla po 3 mésicich jen
U pacientd s perzistujicim nebo progredujicim
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Graf 1. Celkové preziti (OS) a interval do lokore-
gionalni progrese (LR-PFS)

HARTCIB 2008-2011
N = 13 (RT + Erbitux)

1104
100+
90 +
80 1
701
604
501
40
301
201
101
O T T T T 1
0 5 10 15 20 25
Time/months

Percent survival

HARTCIB 2008-2011
Proband:N=13
Progrese (N=5), Relaps (N=5),
PR-EX (N=1), EX (N=1)-nutrice, CR(N=1)

O N0OO —

Percent survival
OOOOJSIOOOOOOO

=N
L1

10 15 20 25
Time / months

(@}
wul

tumorem v oblasti polykacich cest, u pacientt
v remisi nebyla zavislost pozorovéana. Nebyla
zaznamenan zadna osteonekréza, coz maze byt
i vysledkem velmi dobré mezioborové spolu-
prace se stomatochirurgy (19). Fibréza podkoZi
je mirna ve viech pfipadech a xerostomie se
pohybuje mezi stupném 1 a 2. Nebyla deteko-
vana zadné dalsi vyraznéjsi pozdni toxicita a nenf
tedy dlivod se domnivat, Ze by se k late efektlm
pridavala konsekvecni toxicita.

Lokalni kontrola onemocnénii celkové pre-
Zitf je neuspokojivé, ale ziejmeé ocekdvatelné pfi
medidnu nadorové infiltrace 72 ml. U pacient(
byla kontraindikovéna konkomitantni chemote-
rapie s ohledem na interkurence, cozZ je ztejmeé
dalsim dlvodem nizkého preziti. Zajimavym
zjisténim je velmi nizkd incidence vzdalenych re-
lapst a pro preZiti je tedy zésadnfilokalni kontrola
onemocnéni. Vsechny lokoregionalni relapsy
byly v oblastech s vysokou davkou zéfeni a je
tedy potieba hledat dalsi cesty k intenzifikaci.
Zacalijsme testovat schiidnost stereotaktického
boostu 5 Gy (Cyberboost) na oblast vysokého
rizika recidivy (lymfadenopaite > 5cm, nadory
dutiny Ustni) na konci ozafovaci série, podobné
jako brachyterapeuticky boost na oblast karci-
nomu nosohltanu.

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

Zaveér
Maximalni tolerovana davka radioterapie

s konkomitantni antiEGFR terapif je 72,5 Gy/5
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tydnd. Pfi vyssich davkéch radioterpaie byla
detekovéana excesivni akutnf toxicita, kterd zpU-
sobovala nezddouci prerusenti [écby. Prognéza
téchto znacné pokrocilych stadif viak zlstava
$patnd, a je proto potfeba hledat dalsi moznosti
intenzifikace terapie.
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