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CHEMOTERAPIA NADOROV HLAVY A KRKU

Dagmar Sorkovska
Internd klinika OUSA, Bratislava

Karcindmy hlavy a krku (KHK) st ¢asté nadory s celosvetovym poctom viac ako 650 000 novych pripadov rocne. Va¢sina pacientov sa
nachadza v pokroéilom (lll. a IV. §tadiu) ochorenia. Velmi ddleZity je multidisciplinarny pristup, zvlast u pacientov s inoperabilnym ocho-
renim alebo u pacientov vhodnych pre zachovanie funkcie organu. Optimalny chirurgicky vykon a pina davka radioterapie su zakladom
lie€by. U pacientov s neresekovatelnou chorobou je Standardnou lie€bou chemoradioterapia na baze platiny. Vysledky nedavnych studii
s uvedenim sekvencnej indukénej chemoterapie s taxanmi a chemoradioterapie ukazali povzbudivé zlepSenie liecebnych odpovedi, prezi-
vania a ¢asu do progresie. V sti¢asnosti je oblasfou intenzivneho skimania tiloha a optimalne zaélenenie molekularno-cielenych liekov do
standardnych lieéebnych postupov. Ci moze karboplatina nahradif cisplatinu v chemoradioterapii na baze platiny a &i chemoradioterapia
na baze platiny bude nahradena novou a efektivnejSou liecbou s molekularno-cielenymi liekmi, st vefmi ddlezité otazky v sucasnosti.
Odpovede mdZu priniest len nové randomizované studie fazy Ill, z ktorych niektoré uz prebiehaju.
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CHEMOTHERAPY OF THE HEAD AND NECK TUMOR'S

Head and neck carcinomas (HNC) are frequently occurring tumors, with more than 650 000 new cases each year worldwide. The majority
of patients presents with advanced (stage Ill and IV) disease. Multidisciplinary approach is very important, especially for those patients
with inoperable disease or those designated to organ preservation. Optimal chirurgical resection and full dose radiotherapy are the
cornestone of treament. Standard treatment for patients with unresectable disease is platinum-based chemoradiotherapy. The results
of recent studies that evaluated sequential induction chemotherapy including taxanes and chemoradiation have shown encouraging
improvement of response rate, survival and time to progression. Now, the role and optimal integration of molecular-targeted agents into
standard treatment modalities is an area of intensive investigation. Whether carboplatin may substitute for cisplatin in platinum - based
chemoradiotherapy and whether platinum-based chemoradiotherapy will be substituted by a new and more effective treatment involving
molecularly targeted agents, are very important questions now. The answers will only be given by new randomized phase Ill trials, some
of them are ongoing.
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Uvod

Celosvetova incidencia KHK je viac ako 650 000
pripadov rocne, ¢o predstavuje asi 6 % vSetkych
zhubnych nadorov na svete (1, 2). NajcastejSim his-
tologickym typom je skvamocelularny (spinocelular-
ny) karcindm (SCKHK).

Incidencia KHK v Slovenskej republike (SR) je
u muzov 31,3 na 100 000 obyvatelov (1 003 pripa-
dov roéne), u zien 3,1 na 100 000 obyvatelov (127
pripadov roéne). V SR je incidencia KHK jednou
z najvyssich v Eurdpe (3).

Prezivanie pacientov s KHK zavisi od viacerych
faktorov, najdoleZitejSimi su $tadium choroby, vy-
konnostny stav pacienta, komorbidita. 5-ro¢né
preZitie je v I. Stadiu 91 %, v II. Stadiu 77 %, v Il
Stadiu 61 %, vo IV. Stadiu a 32 %, v IVb. Stadiu 25 %
a v IVc. Stadiu menej nez 4 % (4). V&&sina tychto
nadorov sa manifestuje ako lokalne alebo lokoregi-
onalne pokroCilé ochorenie. NajéastejSou pri¢inou
Umrtia je lokdlna recidiva, komorbidita, u mensie-
ho poCtu dochadza k vzniku vzdialenych metastaz
najma v plucach, kostiach alebo v peceni. VylieCeni
pacienti su vystaveni riziku sekundarnych, dokonca
aj terciarnych malignit.

V poslednych rokoch dochadza k vyraznym
zmenam v lie¢ebnych moznostiach KHK. V chirurgii
su to rekonstrukéné operacie a nemutilujlice po-

stupy, v radioterapii nové frakcionaéné rezimy, zlep-
Senie planovania a IMRT (intensity modulated radio-
therapy).

Chemoterapia KHK

Aj chemoterapia (CHT) sa stala sti¢astou multi-
disciplinarneho pristupu v lie¢be KHK. Metaanalyzy
$tudii hodnotiacich Uéinnost jednotlivych typov CHT
nadorov hlavy a krku publikované Bourhisom a Pig-
nonom Vv rokoch 2001 a 2004, boli aktualizované
tohto roku s tymito zavermi: Od roku 1965 doteraz
bolo hodnotenych 87 randomizovanych klinickych
Studii s poCtom 16 665 pacientov lieCenych CHT,
ktori boli prevazne v Ill. a IV. $tadiu ochorenia, me-
dian ich sledovania bol 5,5 roka. Absolutny prinos
CHT na celkové prezivanie je 4,4 % v 5. roku sle-
dovania. Nepotvrdil sa ziadny benefit samostatnej
adjuvantnej CHT. Neoadjuvantnd CHT poskytuje
len 2 % absolutny prinos v 5-roénom prezivani.
Konkomitantna chemoradioterapia (CHT + RAT) ma
najvacsi vyznam - 8 % absolutne zlepSenie celkové-
ho prezivania v 5. roku. Neboli rozdiely medzi pouzi-
tim monoterapie (HR 0,84) a kombinovanej CHT (HR
0,77), najlepsie vysledky sa dosiahli chemoterapiou
na baze platiny (HR 0,75 vs. 0,86). Efekt CHT na
prezivanie signifikantne klesal so stupajucim vekom
pacientov. Pacienti starsi ako 70 rokov nemali be-
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nefit z CHT. Zaznamenal sa trend niz8ej lieCebnej
odpovede pri nadoroch hypofaryngu v porovnani
s nadormi orofaryngu (1, 5, 6). Studie, ktoré priamo
porovnavali indukénd CHT s naslednou RAT a kon-
komitantni CHT + RAT potvrdili, Ze konkomitantna
chemoradioterapia je U¢innejia, ale nie signifikant-
ne. Tieto metaanalyzy maju viaceré limity — chyba
v nich hodnotenie toxicity, v databaze neboli zahrnu-
té indukEné rezimy s taxanmi. Tri velké randomizova-
né Studie (Vermorken a spol., Calais a spol., Haddad
a spol.) potvrdili, Ze pridanie docetaxelu k indukénej
CHT v zlozeni cisplatina + 5-fluorouracil (cDDP +
5-FU) signifikantne predIzuje celkové prezivanie pri
niz$ej toxicite v porovnani s ramenom obsahujucim
cDDP +5-FU (1,5, 6, 7,8, 9, 10, 11).

V minulosti bola dloha chemoterapie obmedze-
na len na paliativne podavanie metotrexatu a ble-
omycinu pacientom so vzdialenymi metastazami
a s recidivujucim ochorenim. V 70-tich rokoch sa
zatala pouzivat cisplatina (cDDP). Aby sa predilo
kumulativnej toxicite po predchadzajucej indukénej
lieébe s cDDP, v 80-tich rokoch sa stéastou chemo-
radioterapie stala karboplatina (CBDCA). Doteraz
chybaju randomizované Studie priamo porovnava-
juce ucinnost CBDCA a cDDP (12). Neskor sa oba
uvedené lieky zaclenili do cytostatickych rezimov
vratane konkomitantnej CHT + RAT.
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Na zéklade dvoch délezitych Studii fazy Il (13,
14), v ktorych sa dosiahlo 67 a 70 % lieCebnych od-
povedi a 19 a 27 % kompletnych remisii, zacala sa
pouzivat kombindcia cDDP + 5-FU (12). Medzi naj-
CastejSie neziaduce Ucinky cisplatiny patri nefrotoxi-
cita, kumulativna neurotoxicita (prevazne periférna
polyneuropatia) a ototoxicita. Dodrzanim zésad hyd-
rataéného rezimu so substituciou magnézia a forsi-
rovanim diurézy manitolom, dokdzeme u pacientov
s normalnymi renalnymi parametrami predist nefro-
toxicite cisplatiny. Z dal$ich neZiaducich u¢inkov sa
vyskytuje hematologickd toxicita, nevolnost a vraca-
nie. CBDCA spdsobuje vaésinou len myelosupresiu,
pri jej pouziti nie je potrebny hydratacny rezim. Pri
kombinacii cDDP s 5-FU sa vyskytuje mukozitida
(stomatitida, faryngitida, hnacky), zriedkavejSie kar-
diotoxicita (koronarospazmy) u rizikovych pacientov
s anamnézou kardidlneho ochorenia.

Dalsie cytostatika pouzivané v lietbe KHK s
ifosfamid, mitomycin C, hydroxyurea, vepezid, pak-
litaxel, docetaxel, vinorelbin, gemcitabin, topotekan,
irinotekan, kapecitabin, pemetrexat (15).

Samostatna adjuvantna
chemoterapia

Ciefom adjuvantnej CHT je eliminovat potenci-
alne mikrometastazy pritomné po radikélnej chirur-
gickej lie¢be. Ako uz bolo spomenuté, metaanalyzy
nepotvrdili prinos samostatnej adjuvantnej CHT na
zlepSenie prezivania pacientov s KHK. Jedine u pa-
cientov s pokrocCilymi nadormi nosohltana je potvrde-
ny benefit samostatnej adjuvantnej chemoterapie na
prezivanie (16, 17, 18, 19).

Studia Intergroup 0034 z roku 1992 so 447 pa-
cientmi po kompletnej chirurgickej resekcii zistila
vysokorizikovl podskupinu pacientov na zaklade
histopatologickych znakov: aspoi 2 pozitivne kr¢-
né lymfatické uzliny (LU), extrakapsuldrne Sirenie
nadoru (ECS) a/alebo pozitivne chirurgické okraje
(20, 21).

Adjuvantna konkomitantna
chemoradioterapia

NajcastejSie pouzivanymi cytostatikami v pro-
spektivnych klinickych $tudiach boli cDDP, mitomy-
cin C a 5-fluorouracil (21).

Studie fazy IIl EORTC 22931 a RTOG 9501 po-
rovnavali u spomenutej rizikovej skupiny pacientov
pridanie konkomitantnej CHT s ¢cDDP 100 mg/m?
v 1., 22. a 43. dni konkomitantne s konvenénou RAT
(v TD 60 - 66 Gy v studii RTOG, v TD 60 Gy v $tu-
dii EORTC). Vplyv pridania CHT k RAT bol vacsi
v EORTC &tudii. Prezivanie bez choroby a lokore-
gionélna kontrola boli signifikantne vy$Sie v oboch
Studiach v ramene s CHT + RAT, v EORTC $tudii
v8ak bolo zistené tiez vyrazné zlepSenie celkového

prezivania — 53 % vs. 40 % po 5 rokoch. CHT + RAT
vSak nemala vplyv na vznik vzdialenych metastaz.

Neskorsie analyzy oboch Studii ukdzali, Ze his-
topatologické rizikové faktory si ECS a/alebo mik-
roskopicky pozitivne resekéné okraje. Trend v pro-
spech CHT + RAT bol tiez v klinickom $tadiu lll a IV,
ak bola pritomna perineurdlna invézia, vaskularna
nadorova embolizécia a/alebo klinicky zvacSené
LU v IV. = V. etédzi krku, pri nadore lokalizovanom
v Ustnej dutine a orofaryngu. Benefit bol va&si pri
men$om objeme nadorovej masy (21, 22, 23).

Pooperaéna adjuvantna konkomitantnd CHT
+ RAT s dévkou cDDP 100 mg/m? v 1., 22. a 43. dni
pocas radioterapie je povazovana za Standardny tera-
peuticky postup u pacientov s vysokym rizikom vzniku
rekurentného ochorenia. Je indikovana u pacientov
s pozitivnymi resekénymi okrajmi a/alebo s extra-
kapsularnym Sirenim nédoru. Toxicita lie¢by je Castd,
prevazuje mukozitida (u 75 % pacientov mukozitida G3
— 4), zriedkavejSia je hematologicka toxicita. Niekedy si
vyZaduje redukciu alebo vynechanie davky CHT alebo
aj prerusenie RAT. Dolezity je preto vyber vhodnych
pacientov (dobry vykonnostny stav, nepritomnost za-
vaznej komorbidity) a zaistenie nutricie a analgézy, aby
pacient dokonCil lieCbu bez prerusenia a ukonéil ju do
11. tyda od chirurgického vykonu. Odporic¢ana davka
radioterapie je 60 — 66 Gy. OCakavame zlepSenie lie-
¢ebnych vysledkov s pouzitim IMRT, hyperfrakcionova-
nej a akcelerovanej radioterapie (21, 22).

V klinickej praxi ¢asto nahrddzame 3-tyzdiiové
poddvanie cisplatiny jej tyzdiovou aplikaciou, pri
ktorej mozno lepsie zvladnut toxicitu. KedZe chyba-
ju randomizované klinické Studie porovnavajuce tie-
to dva rezimy, nevieme, ¢i je ich Ucinnost rovnakd.
Na naSom pracovisku preferujeme u ambulantnych
pacientov podavanie cisplatiny v davke 40 mg/m?
jedenkrat tyzdenne.

Hladaju sa nové spdsoby adjuvantnej konko-
mitantnej lie¢by s ciefom zlepSenia lieCebnych vy-
sledkov a ovplyvnenia vzniku vzdialenych metastaz
(napr. pridanie lapatinibu k Standardnej adjuvantnej
RAT s konkomitantnym poddvanim cDDP v 3-tyz-
dnovom intervale).

Definitivna konkomitantna
chemordadioterapia

Konkomitantna CHT-RAT bola p6vodne vyvinu-
ta ako lie¢ebny postup pre inoperabilné ochorenie.
Neskor sa zaGala pouzivat ako jedna z alternativ de-
finitivnej lieCby namiesto chirurgickej lieCby. Cielom
tohto postupu je zachovanie funkcie organu a velkou
prednostou je vyrazny prinos v dosiahnuti lokalne;
kontroly a v zlepSeni celkového prezivania.

Na zéklade vysledkov metaanalyz a randomizo-
vanych klinickych &tudif platia tieto tvrdenia o konko-
mitantnej lie¢be lokalne pokrodilych ochoreni:

o Konkomitantnd CHT + RAT je efektivnejSia nez
samotnd RAT v zmysle zlepSenia lokalnej kon-
troly a prezivania nezavisle od frakcionaéného
rezimu RAT.

o Benefit v prezivani bol dokazany v klinickych
tudiach s pouzitim cDDP, CBDCA, mitomy-
cinu C v monoterapii alebo v kombindcii s 5-
FU, rovnako aj v Studidch so samotnym 5-FU.
Cisplatina sa zda byt najefektivnejsim liekom,
ale chybaju priame porovnania s inymi liekmi
v randomizovanych Studiach. Benefit z CHT +
RAT nebol pozorovany u pacientov starSich ako
70 rokov (24, 6).

o Davka a spbsob aplikacie cDDP sa menia:
pouziva sa dennd davka 5 - 8 mg/m? (naj-
CastejSie 6 mg/m?) alebo davka 20 mg/m?
pocas 1. a 4. tyzdia RAT, dal$ou alternativou
je davka 30 — 40 mg/m? 1 x tyZdenne alebo
,Standardny“rezim — 100 mg/m2v 1., 22. a 43.
den poCas RAT (25, 26, 27). Pouzitim uvede-
nych rezimov dosiahneme priblizne rovnaku
kumulativnu dévku cDDP. Predpoklada sa,
Ze CastejSie podavanie cDDP v porovnani
s 3-tyzdfiovym rezimom poskytuje vacsi ra-
diosenzibilizaény ucinok a ma nizsiu toxicitu
(28, 29, 30). NajzavaznejSou akutnou toxici-
tou konkomitantnej CHT + RAT je mukozitida
G3,4, neutropénia s infekciou, dehydratacia,
malnutricia. Medzi naj¢astejSie neskoré ne-
ziaduce ucinky patri dysfagia ako ddsledok
fazkej ulcerdznej mukozitidy.

V klinickych $tudiach sa okrem cisplatiny pouzi-
vaju aj iné cytostatika — gemcitabin, paklitaxel, do-
cetaxel, lipozomalna platina (lipoplatin), kapecitabin
a iné, ¢asto v kombin&cii s inymi cytostatikami (31,
32, 33, 34). Pouzitim tychto cytostatik sa nezvysi
pocet remisii, ale bola u nich dokazana niz$ia toxi-
cita a u niektorych z nich je planované zvySovanie
davkovej intenzity, ¢o by v budtcnosti mohlo priniest
aj zvysenie ucinnosti (31).

Casty vyskyt toxicity G3-4 (prevazne mukoziti-
da a dematitida) pri konkomitantnej CHT + RAT vie-
dol k hfadaniu u¢innych a menej toxickych liekov.
Aplikacia inhibitora EGFR cetuximabu (Erbitux)
konkomitantne s RAT priniesla signifikantné zlep-
Senie prezivania a lokoregionalnej kontroly v ran-
domizovanej $tudii (24, 35). Na zéklade nepriamych
porovnani predpokladame, Ze anti-EGFR lieCba
kombinovana s RAT je ucinnejSia a lepSie tole-
rovana nez CHT + RAT. Kym nebudu k dispozicii
vysledky komparativnych dat, v kazdodennej praxi
si mozno vybrat medzi cDDP a cetuximabom. Na
niektorych pracoviskéch je podéavanie cetuximabu
konkomitantne s RAT zatiafl vyhradené pre starSich
pacientov a pacientov v horSom vykonnostnom
stave.
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Indukéné (neoadjuvantna)

chemoterapia

Aplikuje sa u lokélne pokrocilych nadorov hlavy
a krku pred chirurgickou lie¢bou, niekedy pred RAT
alebo CHT + RAT. Aby sa dosiahol o¢akavany efekt,
spravidla sa aplikuju 3 - 4 cykly CHT.

Nazory na induk¢nu chemoterapiu st rézne - od
celkom zavrhuijucich az po odportéajuce. Vela kli-
nickych Studii publikovanych v poslednych dvoch
desafroCiach ukazalo, Ze indukénd CHT, najma
kombinécia cDDP a 5-FU, je U¢innym postupom
v ramci zachovania organu, hlavne u nadorov laryn-
gu a faryngu, pri¢om signifikantne redukuije inciden-
ciu vzdialenych metastaz. Len velmi malo klinickych
Studii dokazalo zlepSenie celkového prezivania (35,
36, 37, 38, 39). V mnohych z nich v8ak boli hete-
rogénne subory pacientov s réznou lokalizaciou
nadoru, resekabilitou, s pouZitim rozdielnych kritérii
hodnotenia lieCebnych odpovedi. Nadory nosohl-
tana su najsenzitivnejSie na CHT a indukéna CHT
v ramci multimodalnej lieby tychto ochoreni predl-
2uje aj celkové preZivanie.

V slcasnej dobe je pozornost venovana
kombinécii indukénej chemoterapie s naslednou
CHT + RAT pre tie Stadia ochorenia, u ktorych je
CHT + RAT Standardnym liecebnym postupom.
Vysledky klinickych $tudii dokazuju:

1) IndukEnou CHT sa dosahuje zvySenie poctu lie-
¢ebnych odpovedi na 70 — 85 %.

2) LieCebnd odpoved na indukénu CHT je predik-
tivnou pre odpoved na naslednu RAT.

3) Akindukéna CHT nefunguije, indikovana je ,za-
chrannd* chirurgia.

4) Indukéna CHT je sucastou organ zachovavaju-
cej stratégie.

5) Indukénd CHT moéZe redukovat vyskyt vzdia-
lenych metastaz, avSak pacienti ¢astejSie zo-
mieraju na nasledky lokélnej progresie nez na
vzdialené metastézy.

6) Indukéna CHT mdze zmiernif symptomy, ktoré
sl spojené s rastom nadoru, a tak zlepsit kvalitu
Zivota. Spravidla nezhorSuje vedrajSie Ucinky
sekvencnej konkomitantnej CHT + RAT.

7) Ddlezita je selekcia pacientov a ukazuje sa
potreba Standardizovat kritérid vyberu (hypofa-
rynx, larynx).

EORTC S&tudia 24971/TAX 323 llI. fazy ran-
domizovala 358 pacientov na indukénu CHT so 4
cyklami rezimu PF (cDDP 100 mg/m? defi 1 + 5-FU
1000 mg/m? v kontinuélnej infuzii def 1 — 5) alebo
TPF (docetaxel 75 mg/m? def 1 + cDDP 75 mg/
m? defi 1 + 5-FU 750 mg/m? v kontinudlnej infuzii
defl 1 - 5). Tym pacientom, ktori po indukénej CHT
dosiahli lie€ebnu odpoved, bola nésledne apliko-
vana RAT. Po mediéne sledovania 51 mesiacov bol
median celkového prezivania v ramene TPF 18,6

mesiacov a v ramene PF 14,2 mesiacov, 3-ro¢né
celkové prezivanie bolo v ramene TPF 36,5 %
a v ramene PF 23,9 %. Neutropénia G3 - 4 bola
CastejSia v ramene TPF (76,9 % vs. 52,5 %), trom-
bocytopénia bola ¢astejSia v ramene PF (17,9 % vs.
5,2 %). V ramene TPF bolo menej umrti v dosledku
toxicity (3,7 % vs. 7,8 %) (8). Kvalita Zivota bola lep-
Sia v ramene TPF (40).

V $tudii fazy 1l TAX 324 bolo randomizovanych
539 pacientov v ramene TPF (docetaxel 75 mg/m?
den 1 + cDDP 100 mg/m? def 1 + 5-FU 1 000 mg/
m?2 v kontinudlnej infuzii defl 1 — 4) a v ramene PF.
Po 3 cykloch CHT nasledovala RAT s konkomi-
tantnym podavanim CBDCA jedenkrat tyzdenne.
Po 42 mesiacoch sledovania je medién celkového
prezivania 70,6 mesiacov v ramene TPF a 30,1
mesiacov v ramene PF. 3-ro¢né celkové preZiva-
nie je 62 % v ramene TPF a 48 % v ramene PF.
Neutropénia G3 - 4 bola CastejSia v ramene TPF
(84 % vs. 56 %) (9).

Hitt a spol. randomizoval 372 pacientov na ra-
meno paklitaxel 175 mg/m? def 1 + cDDP 100 mg/
m?2 def 2 s ndslednou aplikdciou 5-FU 500 mg/m?
v 5-driovej kontinudlnej infuzii alebo na rameno PF.
Pacientom, ktori po 3 cykloch CHT dosiahli komplet-
nu alebo dobru parcidlnu remisiu, bola aplikovana
konkomitantnd CHT + RAT s ¢cDDP 100 mg/m? 1.,
22. a 43. defl. Kompletné remisie boli dosiahnuté
u 33 % pacientov v ramene TPF a u 14 % v ramene
PF. Medién sledovania bol 23,2 mesiaca (41).

Studia fazy Il GORTEC sktmala zachovanie
laryngu u 220 pacientov s lokoregionalne pokroCi-
lym nadorom laryngu alebo hypofaryngu. Pacienti
boli randomizovani na rameno TPF alebo PF. Po 3
cykloch CHT sa pacientom, ktori odpovedali na lie¢-
bu, aplikovala samotna RAT. Po mediane sledovania
35 mesiacov nebolo treba vykonat laryngektomiu
u 63,2 % pacientov v ramene TPF a u 41,4 % pa-
cientov s PF rezimom (10).

Na zéklade randomizovanych $tidi mozno po-
vedat, Ze neoadjuvantna trojkombindcia cDDP +
5-FU + taxan je u¢innejSia a menej toxicka nez dvoj-
kombinécia cDDP + 5-FU.

V3etky tieto Studie vSak porovndvaju rozdielne
neoadjuvantné rezimy navzajom, bez priameho po-
rovnania so Standardnou CHT + RAT. Az v sucas-
nosti prebiehaju $tudie priamo porovnavajlce in-
dukénu CHT s néslednou CHT + RAT a Standardnu
CHT + RAT.

Chemoterapia rekurentného alebo
metastatického ochorenia

Lokoregionalna rekurencia sa vyskytuje u 50 %
pacientov napriek predchadzajucim kombinovanym
lieGebnym modalitam. Asi u 25 % vzniknu vzdialené
metastazy (42).
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Chirurgickd ,zachrannd“ lieCba poskytuje jedinu
$ancu na dlhodobejsie prezivanie u 15 - 30 % pa-
cientov s lokoregionalnym rekurentnym ochorenim.

Ostatnym pacientom mdzeme poskytnut palia-
tivnu chemoterapiu alebo najlepsiu podpornd liebu.
Ajtu plati, Ze kombinovanou CHT sa dosiahnu lepSie
lieGebné odpovede nez monoterapiou, va¢sinou bez
ovplyvnenia dizky preZivania. Efekt CHT zavisi od
typu predchadzajtcej liecby, dosiahnutej odpovede
a dizky trvania a asového intervalu od jej skonge-
nia. Efektivita je nizka u metastatickej choroby, pri
vyraznej fibroze tkaniv v dosledku predchadzajlcej
operdcie a RAT. Lie¢ebné odpovede su nizke a to-
xicita je vysoka u pacientov v zlom vykonnostnom
stave, pri Ubytku hmotnosti viac ako 10 % a pri za-
vaznejSej komorbidite. Pri vybere lie¢by zvazujeme
jej ciele a komplexny stav pacienta.

Ak ciefom lieCby je ufava symptémov, ale hrozi
zhor$enie celkového stavu a neakceptovatelna to-
xicita, ktora by mala za nasledok zhorSenie kvality
zostavajuceho Zzivota, ponukneme pacientom pod-
pornu lie¢bu.

Rezimy s kombinovanou CHT sa odporucaju
u pacientov vo velmi dobrom klinickom stave a bez
zévaznejSej komorbidity. NajcastejSie pouzivanym
rezimom je kombinacia cDDP/CBDCA + 5-FU (rezim
PF) s lieCebnymi odpovedami 14 — 41 % (43).

Klinické Studie fazy Ill s pouzitim kombinovane;
cytostatickej lieCby sice dokazuju vysSie lieCebné
odpovede (31— 47 %), avSak bez zlepSenia preziva-
nia (median 6 — 9 mesiacov) v porovnani s monote-
rapiou. Vyskytuje sa pri nich vysSia toxicita, najma
mukozitida, myelosupresia, nevolnost, vracanie,
kardialna toxicita. Toxicita kombinovanej CHT je aj
limitujucim faktorom davky cytostatik. V tychto Studi-
ach tieZ chyba hodnotenie klinického benefitu, ufavy
symptémov ochorenia uéinkom liecby.

Kombinované rezimy s pouzitim novSich liekov
s pomerne dobrym toxickym profilom dosahuiju cel-
kové lieCebné odpovede u 42 % pacientov, median
prezivania 10,9 mesiacov (docetaxel 35 mg/m? + cD-
DP 25 mg/m2 jedenkrat tyZdenne), pri pouZiti kombi-
nacie docetaxel + cDDP bol pocet odpovedi 54 %,
kombindcia docetaxel + 5-FU dosahuje 6,8 — 49,9 %
odpovedi (42, 43).

Trojkombindcie liekov prinasaju vyssie lieceb-
né odpovede za cenu vacsej toxicity. Ide o rezimy
TPF (paklitaxel alebo docetaxel + ¢cDDP + 5-FU) ,
paklitaxel + ifosfamid + cDDP (58 % objektivnych
odpovedi v tudii fazy I1), docetaxel + cDDP + 5-FU
(44 % objektivnych odpovedi v Studii fazy II) (44, 45).
Do niektorych z tychto Studii boli vSak zaradeni aj
nepredlieCeni pacienti, a tiez hodnotenie lieCebnych
odpovedi zobrazovacimi vySetreniami nebolo vzdy
spolahlivé, o mohlo viest k nadhodnoteniu lie¢eb-
nych vysledkov.
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Medzi dalSie cytostatiké pouzivané v liecbe na-
dorov hlavy a krku patria metotrexat (MTX), vinorel-
bin, gemcitabin, kapecitabin, perordiny etopozid (46,
47,48, 49, 50). Monoterapia MTX je netoxicka, dobre
tolerovand, jednoducho aplikovana lie¢ba u ambu-
lantnych pacientov. Lie¢ebné odpovede sa nim do-
sahujui v 10 - 30 %, spravidla s kratkym trvanim (43,
51). Davka MTX je 50 mg/m? jedenkrat tyZdenne, po
dosiahnuti lieCebnej odpovede sa udrziavacia davka
poddva jedenkrat za 2 tyzdne (51).

Docetaxel v davke 30 mg/m? jedenkrat tyzdenne
4 tyzdne po sebe, 5. tyzden prestavka, je dobre tole-
rovany, nevyskytuje sa nom toxicita G3 - 4, median
prezivania je 11,3 mesiaca (51).

U selektovanej skupiny pacientov je novou lie-
¢ebnou stratégiou pre 2. a 3. liniu lie€by kombinacia
cDDP/CBDCA + cetuximab eventudlne kombinacia
cDDP/CBDCA + paklitaxel + cetuximab (52).

Reiradidacia a chemoterapia

Prva randomizovand klinicka Studia, ktora hod-
notila efekt plnej davky reiradiacie s konkomitantnou
CHT po ,zachrannej* chirurgickej lieCbe v porovnani
s pacientmi, ktori nedostali po ,zachrannej* chirur-
gickej lieCbe Ziadnu dalSiu lieCbu, potvrdila Statis-
ticky vyznamné zlepSenie intervalu do progresie
ochorenia, nezistila sigifikantny vplyv na celkové
prezivanie, pricom pacienti mali akceptovatelnd
kvalitu Zivota (53).

Cielenda liecba

Inhibitory signélnej sustavy, ktoré sa Specificky
viazu na preferenéné nadorové ciele, predstavuju
selektivnejSiu, a tym aj menej toxicku liebu v po-
rovnani s CHT.

KHK st vhodnymi nédormi na blokovanie re-
ceptora pre epidermalny rastovy faktor (EGFR),
ktory je vo vysokej miere exprimovany u viac ako
90 % nadorov tejto lokality. ZvySena expresia EGFR
a jeho ligandu TGF je zlym prognostickym faktorom
ochorenia. Signalna cesta méze byt blokovand na
extraceluldrnej urovni monoklénovymi protilatkami
alebo konjugdtmi toxinov a na intracelularnej urov-
ni malymi molekulami tyrozinkindzovych inhibitorov
(54, 55, 56).

Cetuximab (Erbitux) je chimérickd monoklo-
nova protilatka blokujuca aktivaciu EGFR a stimu-
lujuca jeho degradaciu. Ma protinadorovu aktivitu
sama o sebe a uc¢inkuje synergisticky s CHT + RAT.
Velkd multicentrickd medzinarodnd klinickd Studia
J. A. Bonnera a spol. randomizovala 424 pacientov
s lokalne pokro¢ilym KHK na rameno so samotnou
RAT alebo na RAT v kombindcii s cetuximabom
jedenkrat tyzdenne po¢as RAT. Medién trvania lo-
koregiondlnej kontroly bol 14,9 mesiacov v ramene
so samotnou RAT verzus 24,4 mesiacov v ramene

s cetuximabom + RAT (p =0,005). Median celkového
prezitia bol v ramene s RAT 29,3 mesiacov verzus
49,0 mesiacov v ramene s cetuximabom + RAT (p =
0,03). Pridanie cetuximabu k RAT viedlo k zniZeniu
rizika dmrtia 0 26 %, znizeniu rizika lokoregional-
neho relapsu o 32 %, prediZeniu preZivania takmer
0 20 mesiacov. Cetuximab signifikantne nezvysil
incidenciu neziaducich uéinkov suvisiacich s RAT,
predovSetkym mukozitidy (56 vs. 52 % ) a dysfagie
(26 vs. 30 %) Najcastej$im neziaducim ucinkom
v ramene s cetuximabom su kozné reakcie, hlavne
akneiformny exantém. Reakcie G3 — 4 v stvislosti
s infuziou cetuximabu sa vyskytli v 3 % pripadov.

Zatial neexistuje priame porovnanie liecby ce-
tuximabom + RAT v porovnani so $tandardnou CHT
+ RAT.

V pilotnej Studii fazy Il Pfister a spol. z MSKCC
aplikovali 22 pacientom s lokalne pokro¢ilym KHK
RAT (s konkomitantnym boostom do 70 Gy) konko-
mitantne s cDDP v ddvke 100 mg/m?v 1. a 4. tyzdni
RAT a s cetuximabom jedenkrat tyzdenne. Dosiahli
excelentné celkové 3-roéné preZivanie (76 %), Cas
do progresie (56 %) a dobru lokalnu kontrolu. Sttidia
bola pred¢asne ukonéend pre neocakévanu toxicitu
u 5 pacientov vratane dvoch umrti, hoci retrospek-
tivne sa nezistila jednoznac¢na suvislost medzi touto
toxicitou a skusanou lie¢bou. V sucasnosti prebie-
haju dve randomizované $tudie — RTOG a University
Chicago s pouZitim tohto reZimu (7, 29).

Kies a spol. pouzil cetuximab s tyzdfiovym po-
davanim paklitaxelu a CBDCA ako indukény rezim
u lokoregionalne pokrocilého SCKHK. Po 6 tyzdioch
lieCby pozorovali objektivnu odpoved u vSetkych pa-
cientov, 27 % z nich dosiahlo kompletnu remisiu (59).

V' randomizovanej ECOG Studii Ill. fazy prida-
nie cetuximabu k cDDP u pacientov s rekurentnym
alebo metastatickym ochorenim zvySuje pocet
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