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Maligni nadory hlavy a krku patfi mezi nejéastéjsi pfi€iny umrti na zhoubna nadorova onemocnéni. Roéné je na celém svété diagnostiko-
vano pfiblizné pal milionu novych pacientd. Asi 60% z nich se nachazi v pokrocilych stadiich onemocnéni, u nichz je vétSinou prognéza
preziti velmi $patna. Také tispéSné vyléceni pacienti trpi riznymi funkénimi a kosmetickymi poruchami. V poslednich letech dochazi v Ié¢-
bé téchto nadorl ke znaénym zménam. Dfive pouzivané metody lécby - operace ¢i radioterapie — se kombinuji navzajem a také s jinymi
modalitami onkologickeé 1éEby. Pfistup k Ié¢bé je jednoznaéné multidisciplinarni. Dochazi postupné k zaclenéni chemoterapie do radiote-
rapeutickych schémat, pouzivani alterovanych frakcionaénich rezimi i technik IMRT (intensity modulated radiation therapy). Velky diiraz
je kladen na kvalitu zivota pacienta; poméru mezi uéinkem Iécby a jeji toxicitou. Zdmérem novych lééebnych metod je zlepSeni uéinnosti
lécby za soucasného udrzeni toxicity na pfijatelné trovni.
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COMBINATION OF RADIOTHERAPY AND CHEMOTHERAPY IN HEAD AND NECK CANCER TREATMENT

Tumours of the head and neck region belong to the most often reasons of death for malignancies. There are approximatelly half million
new cases per year found out all over the world. Sixty percent of these patients have advanced disease and their prognosis is very bad.
If successfully treated such patients suffer from various functional or cosmetic disorders. Many changes in treatment of head and neck
cancer come in the last few years. Previously used methods of care — surgery or radiotherapy alone - are today combined together or with
other modalities of cancer care. The therapy of head and neck cancer is multidisciplinar nowadays. Chemotherapy becomes an important
part of radiation therapy schedules, alternative fractionation or IMRT techniques (intensity modulated radiation therapy) are used. Quality
of life is one of the most important factors changing doctors” decision how to care each patient. The aim of new methods of care is to

improve the efficacy but with keeping the toxicity in the same or low level.
Key words: head and neck cancer, radiotherapy, induction chemotherapy, concurrent chemoradiotherapy.
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V 16Ebé néadorl hlavy a krku se dnes jiz stan-
dardné kombinuji 1é¢ebné modality s cilem zvysit
letalni Ucinek terapie na nadorovou tkan, a tim
zlepsit IéCebné vysledky. Chemoterapie, ktera byla
dfive u téchto nadord aplikovana paliativné, je nyni
podavana jako soucast radikalni 1é¢by soubézné
s radioterapii (konkomitantni radiochemoterapie),
nebo je pouzivana jako Gvodni lécba pfed chirurgi
Ci radioterapii (indukéni chemoterapie) (1).

Indukéni chemoterapie

Smyslem indukce v 16&bé pokrocilych nadord
hlavy a krku je podani nékolika cykld chemoterapie
u dosud nelécenych pacienttl, nasledné zhodnoceni
efektu této IéCby a pfedani pacient k chirurgickému
zakroku nebo k radioterapii. Tento postup vyzaduje
nepochybné tymovou spolupraci jak pfi stanoveni
diagndzy, tak pfi zhodnoceni efektu IéCby a stano-
veni dalSiho IéCebného postupu.

Prvni prace zabyvajici se indukéni chemote-
rapii se objevily koncem 70. let minulého stoleti.
Zékladem byla zjisténi, ze podana chemoterapie
(nejcastéji cisplatina a fluorouracil; reZim PF) vede
ke znacné regresi pokrocilych inoperabilnich na-
dorl hlavy a krku. V letech 1982 az 1992 byla pro-
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vedena fada studii s riznymi davkovacimi rezimy.
Vysledkem bylo v priméru 77 % objektivnich remisi
u téméf 800 pacientl (s rozmezim 33 az 100 %).
Tyto studie vSak neprokazaly prodlouzeni celkové-
ho preziti. Prodlouzeni celkového pfeziti pfi pouziti
indukéni chemoterapie prokazala az EORTC studie
faze Ill (2). Tato studie u pacientl s karcinomem
hypofaryngu srovnavala vysledky lécby u skupiny,
ktera byla IéCena laryngektomii s adjuvantni radio-
terapif, se skupinou pacientt, u nichZ byla prove-
dena indukéni chemoterapie s naslednou radikalni
radioterapii. ZlepSeni pfeziti u inoperabilnich ne-
mocnych dosahly rovnéz dalsi studie z 90. let mi-
nulého stoleti (3, 4).

V souCasné dobé pfinesly pozitivni vysledky
studie faze Ill, které doplnily klasickou kombinaci
cisplatiny a 5-fluorouracilu o taxany. Vermorken
et al. (5) srovnavali standardni rezim s kombina-
ci docetaxel/cisplatina/5-fluorouracil (rezim TPF).
U pacientli s neresekabilnimi nadory hlavy a krku
doslo k zlepSeni doby do progrese a celkového pre-
ziti. Podobnych vysledki dosahli ve své studii také
Posner et al. (6).

Na zakladé pozitivnich vysledkl posledné jme-
novanych studii by mohla byt indukce rezimem TPF

nasledovana radiochemoterapii povazovana za
ucéinnou alternativu k samotné radiochemoterapii (1).
Tento zplsob IéEby vSak nelze v soucasné dobé po-
vazovat za standardni postup. Na strankach NCCN
(verze 1.2007) je pouZiti rezim0 s indukéni chemote-
rapii doporu¢eno na zakladé studie Lefebvrovy jen
pfi Ié¢bé nadord hypofaryngu. V 1éEbé nador( jinych
ORL lokalit je s uspéchem vyuzivano konkomitantni-
ho podavani cytostatik a radioterapie (viz déle).

Konkomitantni radiochemoterapie

Pfi aplikaci radiochemoterapie dochazi mezi
zéfenim a cytostatiky k fadé interakci, které zvySuji
jejich ucinek. Pouzitim vhodnych cytostatik, ktera
jsou aplikovana v urcitém ¢asovém intervalu, se zvy-
Suje radiosenzitivita nddorovych bunék, a tim i jejich
vnimavost k zafeni. Na druhé strané m0ze konkomi-
tantni radiochemoterapie vést k vétSimu poSkozeni
zdravych tkani ve srovnani s jejich poSkozenim pfi
aplikaci jen jedné terapeutické modality. Indikace
radiochemoterapie musi byt tedy zvazovana indivi-
duélné s pfihlédnutim k celkovému stavu pacienta
a jeho pfidruzenym chorobdm. Také je nutné pfipo-
menout, Ze ekonomickd nakladnost takové lécby
(dana nejen cenou vlastni terapie, ale i nakladnéjsi
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Tabulka 1. Vysledky randomizovanych studii (standardni radioterapie vs. konkomitantni radiochemo-

terapie)

Browman et al. GORTEC 94-01 Adelstein et al. Al-Sarraf et al.
1994 (11) 2001 (12) 2003 (13) 1998 (14)

DFS 30% vs. 50%, 15% vs. 27 %, - 24.% vs. 69 %,
p=0,06 p=0,01 p = 0,001

0S 50% vs. 63 %, 16% vs. 23%, 23%vs. 37% 47% vs. 78 %,
p=0,08 p=0,05 p=0,001 p=0,005

DFS - bezpfiznakové obdobi; OS - celkové preZiti

Tabulka 2. Vysledky randomizovanych studii (intenzifikovana radioterapie vs.

konkomitantni radio-

chemoterapie)
Brizel et al. 1998 (16)

LRC 44% vs. 70 %,
p = 0,007

DFS 41% vs. 61%,
p=0,06

0S8 34% vs. 55%,
p=0,04

Jeremic et al. 2000 (17)

Budach et al. 2000 (18)

36% vs. 50%, 41% vs. 61%,

p=0,04 p=0,001

25% vs. 46 %, nesignifikantni
p = 0,007

25% vs. 46 %, 45% vs. 54 %,
p = 0,007 p=0,05

LRC - lokdlIni a regiondini kontrola; DFS — bezpfiznakové obdobi; OS - celkové preziti

podplrnou a symptomatickou Ié¢bou) mize byt
v kone¢ném dusledku nelimérné mife terapeutické-
ho zisku (7, 8, 9).

Pfi kombinované lécbé nadord hlavy a krku jsou
nejcastéji pouzivany derivaty platiny, 5-fluorouracil
a nové taxany. Cisplatina (cDDP) blokuje reparaci
poruch nukleovych kyselin vzniklych t¢inkem zafen.
Podobny senzibilizacni efekt byl prokdzan i u jejiho
analoga - karboplatiny (CBDCA). Hlavnim t¢inkem
5-fluorouracilu je synchronizace nadorovych bunék.
Paclitaxel je inhibitorem mitézy, kterou blokuje sta-
bilizaci mikrotubult déliciho vfeténka. Predpoklada
se, ze zvySuje radiosenzitivitu bunék na pfechodu
G2-M faze jejich synchronizaci (7, 8).

Konkomitantni radiochemoterapie je u lokalné
pokrogilych nador hlavy a krku efektivnéjsi nez apli-
kace jednotlivych metod samostatné. Jak udéva ve
své praci Budach (10), konkomitantni radiochemote-
rapie zlepSuje pétileté celkové preziti 0 8%. V roce
1994 byla publikovana meta-analyza 63 randomizo-
vanych studii, které srovnavaly radioterapii s kom-
binaci radioterapie a chemoterapie. Chemoterapie
byla v 31 studiich podana neoadjuvantné, v 8 stu-
diich adjuvantné a ve 26 studiich konkomitantné.
Tyto studie zaznamenaly udaje od vice nez 10000
nemocnych a byly provadény od roku 1965 do roku
1993. ZlepSeni pétiletého preZiti pacientd vykazaly
pouze ty studie, pfi nichz byla chemoterapie podava-
na soucasné s radioterapii. Ve shodé s dalSimi pub-
likacemi byla v téchto studiich pouZivana cisplatina
s 5-fluorouracilem. Od té doby byla provedena fada
studii, které vyhodnocovaly efekt konkomitantni ra-
diochemoterapie oproti samotné radioterapii.

Browman et al. (11) porovnali vysledky stan-
dardni radioterapie v davce 66 Gy za 6,5 tydne se
stejnou radioterapii, k niZ byla pfidana kontinudlni
infuze 5-fluorouracilu v 1. a 3. tydnu terapie. Celkové
preZiti bylo po dvou letech lepsi ve skupiné pacient

s chemoterapii. ZvySeni frekvence akutni mukozitidy
v této skupiné (32 % vs. 11 %) nevedlo k prodlouzeni
celkové doby terapie.

Francouzska studie, GORTEC 94-01, srovnava-
la vysledky standardni radioterapie v davce 70Gy
se stejnou davkou radioterapie, k niz byly pfidany tfi
cykly karboplatiny a kontinudlni i.v. aplikace 5-fluo-
rouracilu. Do8lo k signifikantnimu posunu v pétileté
lokalni kontrole (25 % vs. 48 % p = 0,002) a celkovém
preziti (15% vs. 27 %, p = 0,01). Efekt byl vSak prova-
zen vyraznéjSi akutni i pozdni toxicitou (12).

Radioterapii s kombinovanou lé¢bou srovnavala
rovnéz studie z Clevelandu. Prvni skupina pacientt
(kontroIni) byla ozafena standardni radioterapii;
v [é¢bé druhé skupiny byla pfidana cisplatina, a to
v 1.,22. 2 43. dnu ozafovani. DoSlo k signifikantnimu
zlepSeni celkového preZiti pacientd (hodnoceno po
tfech letech), 23% v kontrolni skupiné oproti 37 %
ve skupiné s cisplatinou. Ve tfeti skupiné pacientd
byla sice pfidana cisplatina, nicméné po 30 Gy byla
radioterapie pferuSena ke zklidnéni reakce a bylo
pokragovano po pauze (split terapie). V tomto rameni
ke zlep$eni jednotlivych ukazatelt nedo$lo (13).

Al Sarraf et al. (14) provedli studii u pacientd
s nadory nazofaryngu, v niz srovnavali vysledky
standardni radioterapie (70Gy) a stejné techniky
ozafovani se stejnou davkou, v jejimz priibéhu byly
aplikovany tfi cykly cisplatiny. Opét doslo k signifi-
kantnimu zlepSeni tfiletého intervalu do progrese
a celkového preziti.

Prospektivni randomizovana studie z roku 1997
srovnavala u neoperabilnich karcinomd hlavy a krku
samostatnou radioterapii v davce 70 Gy se stejnou
davkou radioterapie, k niz byla pfidana cisplatina
v ddvce 6mg/m?/den nebo karboplatina v davce
25mg/m?den. Mezi skupinami pacientd 1é¢enych
samotnou radioterapii a konkomitantni 1é¢bou byl
zjistén signifikantni rozdil v lokalni kontrole one-
mocnéni i v celkovém preziti ve prospéch konkomi-

tance. Mezi obéma druhy chemoterapie nebyl rozdil
signifikantni (15).

Na zékladé randomizovanych radioterapeutic-
kych studii je obecné uznavano, Ze hyperfrakcionac-
ni a akcelerovana schémata ozafeni jsou U¢innéjsi
néz standardné frakcionovana radioterapie (5x 1,8—
2,0 Gy/tyden). Proto bylo zadouci srovnat konkomi-
tantni radiochemoterapii pravé s témito typy tzv. al-
terované frakcionace radioterapie. Studie Brizelova
(16) srovnavala hyperfrakcionaci (2x denné 1,25 Gy;
celkové 75Gy) s konkomitantni aplikaci (ozafeni 2x
denné 1,25Gy; celkové 70Gy s tydenni pauzou na
regeneraci, a se sou¢asnou aplikaci kombinované
chemoterapie cisplatina a 5-fluorouracil v 1. a 6. tyd-
nu ozafeni). Jak schéma naznacuje, byla samotna
radioterapie intenzivnéjsi néz pii kombinované tera-
pii (vy$Si davka, kratsi doba Iécby). | pfesto doslo
k signifikantnimu rozdilu v lokalni kontrole i celkovém
preziti ve prospéch kombinované terapie. Vedlejsi
reakce byly srovnatelné, jen regenerace zdravych
tkani trvala déle u konkomitantniho podani 1é¢by.

Jugoslavska studie (17) srovnavala hyperfrak-
cionovanou radioterapii (2x denné 1,1Gy; celkové
77Gy) samotnou a hyperfrakcionované ozafovani
s dennim podanim cisplatiny. Pfi pétileté dobé sle-
dovani je lokalni kontrola, interval do progrese i cel-
kové preZiti signifikantné lep$i u pacientli Ié¢enych
konkomitantni terapii. U této skupiny je signifikantné
prodlouZen také interval bez pfitomnosti vzdélenych
metastaz.

Podobného vysledku dosahla i némecka studie,
ktera srovndvala akcelerovanou radiaci (77,6 Gy
v Sesti tydnech) s kombinovanou terapii (akcelera-
ce 70,6 Gy v Sesti tydnech + aplikace mitomycin C
s 5-fluorouracilem v 1. a 5. tydnu radioterapie). | pfes
kazéno signifikantni zlepSeni preziti a lokalni kontro-
ly pfi dvouletém sledovani pacientt. Akutni a pozdni
toxicita byla v obou ramenech ekvivalentni (18).

Kombinovana terapie je rovnéz pouZzivana jako
kurativni terapie u primamé operabilnich nador{
hlavy a krku (zvlasté hrtanu) s cilem zachovat funk-
ci organu. Funkci hrtanu je mozno timto zplisobem
zachovat aZz u 60-70% pfipadd (19, 20). Po prove-
dené konkomitanci je zhodnocen jeji efekt. Pokud je
dosazeno kompletni odpovédi, je od chirurgického
vykonu upusténo. V pfipadé nedostate¢né odpovédi
je proveden pokud mozno konzervativni chirurgicky
vykon. V této indikaci se do popredi dostavé otdzka
aplikace indukéni chemoterapie pred vlastni konko-
mitantn{ aplikaci kombinované terapie.

Ve snaze zlepsit vysledky Ié¢by u resekabilnich
nadortli je konkomitantni radiochemoterapie pouzi-
vana i adjuvantné, po provedeném chirurgickém
vykonu. V randomizované, multicentrické studii
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EORTC (21) byla u 334 pacientli srovnavana sa-
mostatna adjuvantni radioterapie s konkomitantnim
podanim chemoterapie. Celkové byla aplikovana
davka 66 Gy za 6,5 tydne spolecné s cisplatinou
v ddvce 100mg/m2 v 1., 22. a 43. dni radioterapie.
Vyznamny rozdil byl zji$tén v lokdlni kontrole, dobé
do progrese, v preziti bez nemoci i v celkovém
preziti. Dal$i studie zabyvajici se konkomitantnim
podéanim po provedené operaci dosahla podobnych
vysledk(; prodlouzeni celkového preziti se vSak ne-
prokazalo (22). Metaanalyza obou studii (23) pou-
kézala na fakt, Ze hlavnimi rizikovymi faktory, které
by mély vést k pouziti konkomitance v pooperacni

indikaci, jsou pozitivni okraje resekatu a extrakap-
suldrni Sifeni.

Zavér

Na strankach NCCN (verze 1.2007) je konko-
mitantni radiochemoterapie doporuCovana jako
metoda volby u lokdlné pokrogilych nadorl nazofa-
ryngu, orofaryngu ¢i laryngu s nebo bez uzlinového
postizeni. Rovnéz v pfipadé neresekabilnich nadorl
hlavy a krku je metodou doporu¢ovanou na prvnim
misté. Indikace konkomitantni radiochemoterapie
musfi byt dana shodou skupiny odborniki zabyvajici
se problematikou vSech modalit 1é¢by zhoubnych
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nador( hlavy a krku. Nejen typ nadoru, jeho dalsi
charakteristiky, ale i pfidruzené choroby a celkovy
stav pacienta volbu lécby nutné ovlivni. Rovnéz,
zvlasté pokud se jedna o ekvivalentni postupy, za-
lezi na moZnostech konkrétniho pracovisté a jeho
zvyklostech a samoziejmé také na preferencich
pacienta.

MUDr. Petr Burkon, Ph.D.

Oddéleni klinické a radiacni onkologie, Komplexni
onkologické centrum, FN u svaté Anny v Brné
Pekarska 53, 656 91 Brno

e-mail: petr.burkon@fnusa.cz
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