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1. ÚVOD
Karcinomy dûloÏního ãípku jsou ‰est˘m nejãastûj‰ím nádoro-
v˘m procesem u Ïen. Podle údajÛ Národního onkologického
registru bylo v âR v roce 1997 hlá‰eno 1055 nov˘ch pfiípadÛ
onemocnûní. Incidence na 100.000 Ïen byla 19,6 a mortalita
7,8 na 100 000 Ïen.
Nejlépe léãitelná jsou iniciální stadia choroby. Faktem je, Ïe
pouze 35-37 % Ïen pfiichází v poãátcích onemocnûní, zbytek
tvofií pokroãilé nádorové procesy. Léãebné v˘sledky jsou
v tûchto pfiípadech stále neuspokojivé. Pûtileté pfieÏití klesá
z 80-90 % u stadia Ib, na 50-60 % u stadia IIb a dále na 33,7 %
u stadia IIIb. U stadia IVa se pûtileté pfieÏití udává kolem 17 %
a u stadia IVb 9,4 %. (1,2)

Pfiíãinou selhání konvenãní léãby jsou lokální recidivy one-
mocnûní a vzdálen˘ metastatick˘ proces, jejichÏ v˘skyt narÛstá
se stadiem choroby.
Základní léãebnou metodou pokroãil˘ch nádorÛ dûloÏního
ãípku je radioterapie. Její úãinnost je v‰ak limitována fiadou
biologick˘ch faktorÛ. Mezi nejdÛleÏitûj‰í patfií vysok˘ poãet
klonogenních bunûk v nádoru, primární radiorezistence nádo-
rov˘ch bunûk, reparaãní schopnost postradiaãnû po‰kozen˘ch
bunûk, akcelerace bunûãné repopulace v období mezi frakce-
mi záfiení, vliv hypoxie bunûk na zv˘‰ení radiorezistence atd.
Léãebné v˘sledky zhor‰uje rovnûÏ pfiítomnost nádorov˘ch
bunûk mimo ozafiované pole. (3) 

V˘zkum v oblasti radioterapie vedl k zavedení fiady moder-
ních postupÛ, zahrnujících uÏití intersticiální brachyradiote-
rapie (BRT), high dose - rate BRT, neutronového záfiení, uÏi-
tí hypoxie, hypertermie, rÛzné formy frakcionace záfiení atd.
Îádná z tûchto metod v‰ak prozatím neznamenala zásadní zlom
z hlediska dlouhodobého pfieÏití pacientek. (4) 

Snaha o zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ vedla k zaãlenûní che-
moterapie do léãebn˘ch protokolÛ. Na základû zku‰eností
získan˘ch pfii léãbû pokroãil˘ch a recidivujících cervikál-
ních nádorÛ byla vyãlenûna skupina cytostatik s prokáza-
n˘m protinádorov˘m efektem. Léãebná odpovûd je udává-
na u holoxanu 29 %, mitomycinu 23 %, cisplatiny 23-25 %,
paclitaxelu 17 %, metotrexátu 18 %, doxorubicinu 16 %, kar-
boplatiny15 %, docetaxelu 8 % atd. Nejnovûji byl efekt pozo-
rován i pfii podání topotecanu a gemcitabinu. (5, 6, 7, 8, 9, 

10, 11)

Kombinace chemoterapie a radioterapie vychází ze znalosti
jejich úãinkÛ na úrovni bunûãného cyklu a z logické snahy
dosáhnout tímto zpÛsobem zlep‰ení efektu provádûné léãby.
Vût‰ího vyuÏití metody bylo dosaÏeno v souvislosti se zave-
dením nov˘ch cytostatik a s laboratorním ovûfiením jejich radi-
opotenciaãního efektu. 
Pfii pouÏití vhodné kombinace chemo a radioterapie dochází
k jejich vzájemnému ovlivnûní a k fiadû interakcí, které mÛÏe-
me zjednodu‰enû rozdûlit do nûkolika skupin:
1) interakce na úrovni biochemické a molekulární
2) zmen‰ení nádorové masy a tím odstranûní hypoxické bunûã-

né frakce 
3) prevence tvorby rezistentních klonÛ bunûk
4) prostorová spolupráce
5) ochrana okolních zdrav˘ch tkání pfied po‰kozením záfiením
6) nezávislé niãení nádorov˘ch bunûk - adice, supraadice, sub-

adice, antagonismus (37) 

2. V¯VOJ METOD CHEMO - RADIOTERAPIE 
V˘razn˘ rozvoj kombinaãní léãby nastal v sedmdesát˘ch
letech. Na základû zku‰eností se chemoterapie zaãlenila do
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standardního léãebného postupu formou adjuvantní, neoadju-
vantní a nejnovûji konkomitantní aplikace. 

2.1. Adjuvantní podání chemoterapie
Adjuvantní chemoterapie byla po poãáteãním nad‰ení odsu-
nuta do pozadí zájmu. Poãty proveden˘ch prací zab˘vající se
moÏnostmi léãby u pokroãil˘ch nálezÛ jsou malé, vût‰inou
s nízk˘m poãtem pacientek. Jejich v˘sledky jsou proto roz-
porné. Jako efektivnûj‰í se neprokázala ani kombinace cyto-
statik. Podání dvou, eventuelnû tfií preparátÛ nepfiineslo zv˘-
‰ení léãebného efektu, pozorováno bylo zv˘‰ení toxicity léãby.
K nejãastûji pouÏívan˘m kombinacím patfií cisplatina/5-fluo-
rouracil, cisplatina/metotrexát, cisplatina/holoxan, holoxan/5-
fluorouracil, holoxan/karboplatina, bleomycin/holoxan/cis-
platina atd. V pfiípadech pokroãil˘ch nádorÛ je efekt chemo-
terapie podané následnû po ukonãení kurativní radioterapie
znaãnû omezen v dÛsledku postradiaãních zmûn v oblasti pri-
márního tumoru. Za oprávnûné je její podání povaÏováno vpfií-
padech vzdáleného metastatického procesu, kdy je dosahová-
no doãasné stabilizace, eventuelnû regrese nádorové masy
a zlep‰ení kvality Ïivota. (12,13,14,15, 16)

Podání chemoterapie u primárnû operabilních pokroãil˘ch
nálezÛ bylo hodnoceno vût‰ím poãtem prací, vût‰ina z nich
v‰ak byla opût provádûna na mal˘ch poãtech pacientek s pro-
blematick˘m srovnáním dosaÏen˘ch v˘sledkÛ. K adjuvantní
léãbû byly indikovány pacientky po radikální hysterektomii
a pánevní lymfadenektomii stadia Ib - IIa (bulky disease) za
pfiítomnosti rizikov˘ch faktorÛ (histopatologicky prokázané
postiÏení lymfatick˘ch uzlin, stromální invaze postihující 65 %
cervikální tkánû, pozitivita resekãní linie, lymfatická a cévní
invaze, nádor vût‰í neÏ 4 cm). Oprávnûnost adjuvantní léãby
je v tûchto pfiípadech podloÏena literárními údaji. Uvádûné
pûtileté pfieÏití je v pfiípadech postiÏení lymfatick˘ch uzlin 40-
55 %, pfii prokázané cévní a lymfatické invazi 30-70 % a pfii
postiÏení parametrií 50 %. (17)

Morrow a kol. v roce 1980 neprokázali zásadní v˘znam adju-
vantnû provedené chemoterapie u sledované rizikové skupi-
ny pacientek. Ve shodû s pfiedchozími zku‰enostmi tak potvr-
dili zlep‰ení lokálních v˘sledkÛ léãby (lokální kontrola) bez
zásadních zmûn v oblasti pfieÏití. Následnû provedená studie
Wertheim a kol. z roku 1985 srovnávala dvû skupiny pacien-
tek s rizikov˘mi faktory s provedenou adjuvantní chemotera-
pií a radioterapií. V˘sledky nepotvrdily rozdíl skupin ve sle-
dovan˘ch klinick˘ch parametrech. Studie Killackey a kol.
z roku 1993 srovnávající obdobné soubory nemocn˘ch sice
prokázala urãité slibné v˘sledky, hodnocení v‰ak bylo pro-
vedeno na malém poãtu pacientek. (17,18)

Z nov˘ch cytostatik byl zji‰tûn efekt u paclitaxelu a gemcita-
binu v kombinaci s cisplatinou u pokroãil˘ch, recidivujících
a perzistentních nálezÛ. V obou pfiípadech je uvádûn synergis-
tick˘ efekt s cisplatinou. Burnett a kol. 2000 uvádí léãebnou
odpovûd ve sledované skupinû s aplikovanou chemoterapií cis-
platina /gemcitamin 31,1 % v porovnání se skupinou kontrol-
ní 17,8 %, kde byla aplikována cisplatina v monoterapii.
Papadimitriou et al 1999 sledoval u skupiny 34 pacientek
s metastatick˘m a recidivujícím onemocnûním efekt kombi-
nace cisplatiny s paclitaxelem. Zji‰tûná léãebná odpovûd byla
28 % pfii lokální recidivû choroby a 58 % u vzdáleného metas-
tatického procesu. (19,20)

2.2. Neoadjuvantní podání chemoterapie
Znaãná pozornost byla vûnována neoadjuvantní aplikaci che-
moterapie a to jak v pfiípadech operabilních, tak u pokroãil˘ch
primárnû inoperabilních nálezÛ.
V letech 1988-1997 bylo publikováno deset randomizovan˘ch
studií fáze III u pokroãil˘ch nádorÛ dûloÏního ãípku. Ve v‰ech
byla podána chemoterapie s cisplatinou. Srovnáním skupiny
pacientek s aplikovanou neoadjuvantní chemoterapií se sku-
pinou léãenou samotnou radioterapií nebyl ve vût‰inû proká-
zán signifikantní rozdíl ve sledovan˘ch parametrech. 

Ve dvou studiích Souhami a kol. a Tattershall a kol. bylo zji‰-
tûno zhor‰ení pfieÏití pacientek s vy‰‰ím procentem následn˘ch
komplikací. MoÏn˘m vysvûtlením tûchto nepfiízniv˘ch v˘sled-
kÛ je zvaÏovaná zkfiíÏená rezistence mezi cisDDP a radiotera-
pií, akcelerace repopulace klonogenních nádorov˘ch bunûk
a vliv opoÏdûní základní léãebné metody nebo negativní vliv
toxicity na prÛbûh radioterapie. (21) 

Nejãastûji uÏit˘mi reÏimy byla kombinace cisplatina/bleomy-
cin/vincristin, cisplatina/holoxan/bleomycin, cisplatina/bleo-
mycin, cisplatina /holoxan, cisplatina/vincristin, cisplatina/
holoxan/paclitaxel atd. (22,23,24,25,26,27)

Namkong et al 1995 prokázal benefit neoadjuvantní pfiedope-
raãní chemoterapie pfiedev‰ím u karcinomÛ stadia IIa. Ve sku-
pinû devadesáti dvou pacientek podaná chemoterapie sníÏila
poãet pánevních uzlinov˘ch metastáz. Autor pozoroval pro-
dlouÏení pfieÏití pacientek a sníÏení recidiv onemocnûní
v porovnání s kontrolní skupinou bez aplikované chemotera-
pie. (28)

Lay Ch. et al 1997 ve své práci potvrdil v˘znam DNA flow
cytometrie jako prognostického faktoru chemosenzitivity.
DNA index vy‰‰í neÏ 1,3 byl spojen s vy‰‰í klinickou odpo-
vûdí neÏ DNA index niÏ‰í. (29)

Sardi et al 1997 v randomizované studii specifikoval v˘znam
neoadjuvantní chemoterapie pro rÛznû pokroãilé nálezy. U sta-
dia Ib1 se neprokázal signifikantní rozdíl ve srovnávan˘ch sku-
pinách (neoadjuvantní a kontrolní) ani z hlediska operability,
ani z hlediska pfieÏití. Minimální rozdíly byly v histopatolo-
gick˘ch nálezech z operaãních preparátÛ. Ve skupinách stadia
Ib2 do‰lo ke zv˘‰ení operability se signifikantnû vy‰‰í negati-
vitou v okrajích resekátÛ ve skupinû s podanou chemoterapií.
Tento jev byl hodnocen jako pfiízniv˘ prognostick˘ faktor z hle-
diska pfieÏití sledované skupiny. V pfiípadech pokroãilej‰ích
nálezÛ stadia IIb - IIIb se aplikace neoadjuvantní chemotera-
pie neprokázala jako efektivní z hlediska umoÏnûní operabili-
ty u primárnû inoperabilních nálezÛ. V˘sledkem byla vy‰‰í
toxicita bez efektu na délku pfieÏití. (30, 31) 

Pfiedchozí uvedené práce se t˘kají pfiedev‰ím nejãastûj‰ího
histologického typu spinocelulárního karcinomu. V˘skyt
adenokarcinomÛ je uvádûn v rozmezí 5-20 % s tendencí k nárÛ-
stu v˘skytu. Léãebné v˘sledky jsou v tûchto pfiípadech spoje-
ny s hor‰í prognózou v souvislosti s uvádûnou niÏ‰í radiosen-
zitivitou a tendencí k rychlej‰ímu lymfatickému ‰ífiení. Mal˘
poãet prací potvrdil zlep‰ení v˘sledkÛ u skupiny s podanou
neoadjuvantní chemoterapií a to ve skupinû operabilních i ino-
perabilních pfiípadÛ. (32,33)

2.3. Intraarteriální aplikace neoadjuvantní chemoterapie
Zásadní zmûnu nepfiinesla ani intraarteriální aplikace neoad-
juvantní chemoterapie.
Novûj‰í práce vûnované problematice pokroãil˘ch procesÛ sta-
dia III a IV nezjistily signifikantní rozdíly mezi sledovan˘mi
skupinami, Onishi et al 2000 zjistil po dvou a pûtiletém hod-
nocení v˘sledkÛ 54,5 % a 44,5 % ve skupinû s intraarteriální
aplikací a 74,5 % a 50,0 % ve skupinû léãené samotnou kom-
binovanou radioterapií. ZávaÏn˘m faktem bylo pomûrnû vyso-
ké procento gastrointestinálních a hematologick˘ch kompli-
kací provázející intraarteriální aplikaci. Jedna znovûj‰ích prací
hodnotí v˘sledky u pacientek stadia Ib-IIIb pomûrnû kladnû se
zv˘‰ením operability v dÛsledku v˘razné cytoredukce. Pûtile-
té pfieÏití u skupiny po aplikované chemoterapii bylo 80,0 %
a u kontrolní skupiny 59,6 %. (34,35,36)

2.4. Konkomitantní podání chemoradioterapie
Nejnovûj‰í metodou je konkomitantní, tedy souãasná aplika-
ce obou léãebn˘ch modalit.
Teoretickou v˘hodou jsou nejen faktory vzájemného ovlivnû-
ní, ale rovnûÏ absence ãasové prodlevy zabraÀující vzniku zkfií-
Ïené rezistence. Nedochází k oddalování léãby v dÛsledku
v˘razné toxicity podané chemoterapie, ãasto komplikující prÛ-
bûh u neoadjuvantní formy podání. V˘chodiskem se staly dob-
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ré zku‰enosti pfii léãbû ostatních nádorov˘ch lokalit, pfiede-
v‰ím u epiteliálních nádorÛ hlavy a krku, jícnu a rekta.
(37,38,39,40)

Jedním z prvních cytostatik pouÏit˘ch v sedmdesát˘ch letech
byla hydroxyurea. Stehman a kol. publikoval v roce 1988
v˘sledky srovnání efektu konkomitantní chemoradioterapie
s hydroxyureou a srovnání s midonidasolem. V˘sledky 3,5leté-
ho sledování byly ve skupinû s podanou hydroxyureou lep‰í
neÏ ve skupinû kontrolní. Vzhledem ke znaãné hematotoxici-
tû léku v‰ak nedo‰lo k zavedení preparátu do standardních
léãebn˘ch reÏimÛ.
Nejãastûji podávan˘mi cytostatiky se stala cisplatina a fluo-
rouracil a to v rÛzn˘ch schématech aplikovan˘ch v monotera-
pii i kombinacích. V roce 1994 byly zvefiejnûny v˘sledky ran-
domizované studie Gynecologic Oncology Group (GOG)
protokol 110. Zhodnocením tfií reÏimÛ uÏit˘ch ve studii cis-
platina v monoterapii, cisplatina/holoxan, cisplatina/dibrom-
dulcitol byla jako nejefektivnûj‰í hodnocena kombinace cis-
platina/holoxan se zji‰tûnou léãebnou odpovûdí 33 %. (65)

V únoru 1999 byly zvefiejnûny v˘sledky pûti randomizova-
n˘ch studií. viz tab. 1
Tfii studie se t˘kaly terapie inoperabilních a dvû studie opera-
bilních nádorÛ dûloÏního ãípku. Závûrem uvedeného prohlá-
‰ení je konstatování pozitivního v˘znamu aplikace konkomi-
tantní chemoradioterapie s cisplatinou u rizikov˘ch pacientek
s pokroãil˘m nádorem ãípku dûloÏního. Období bez pfiíznakÛ
onemocnûní (DFI) bylo signifikantnû del‰í u skupin s apliko-
vanou cisplatinou. Ve sledovan˘ch skupinách je uvádûno sní-
Ïení úmrtnosti o 30-50 %. Kombinace dvou a více cytostatik
se neprokázala jako efektivnûj‰í, bylo pozorováno zv˘‰ení
toxicity.
Aplikace cisplatiny jedenkrát t˘dnû v konkomitanci s radiote-
rapií je na základû tûchto zku‰eností povaÏována za souãasn˘
léãebn˘ standard u pokroãil˘ch forem onemocnûní. Podstata
radiosenzibilizaãního efektu platiny spoãívá v deficitu oprav
poruch nukleov˘ch kyselin vznikl˘ch po ozáfiení. Podobn˘
efekt byl prokázán i u analoga platiny karboplatiny. Efekt se
zvy‰uje pfii opakované aplikaci cytostatika. (41,42,43,44,45,46,47,21) 

jsou uvádûny v˘raznû lep‰í v˘sledky. Mechanismy vedoucí
k tomuto efektu jsou znaãnû sloÏité a nûkteré dosud nejsou zce-
la objasnûny. Velk˘ v˘znam se pfiikládá synchronizaci bunûã-
ného cyklu, schopnosti indukce apoptózy a s tím související
reoxygenaci nádorov˘ch bunûk. Paclitaxel navozuje synchro-
nizaci nádorov˘ch bunûk do G2/M fáze, v níÏ je prokazatelnû
vy‰‰í citlivost k radioterapii. Tento stav je závisl˘ na koncent-
raci preparátu a délce expozice bunûk. Pfii koncentraci 30 nm
zaãíná po expozici trvající 1 hodinu bunûãná synchronizace po
ãtyfiech hodinách apo dvaceti ãtyfiech hodinách dosahuje maxi-
ma. Nízké kontinuální hladiny preparátu navozují indukci apo-
ptózy trvající dle údajÛ dva dny. Radioterapie provedená v inter-
valu devût aÏ dvacet ãtyfii hodin po expozici vyvolává
signifikantní zv˘‰ení radiaãnû indukované apoptózy. Odstra-
nûním odumfiel˘ch bunûk je dosaÏeno reoxygenace nádoru a tím
zv˘‰ení citlivosti k ozáfiení. S tûmito mechanismy dále souvi-
sí uvádûná inhibice neoangiogeneze nádorov˘ch loÏisek.
V˘sledky studií na bunûãn˘ch liniích cervikálního karcinomu
byly hodnoceny opatrnûji, uvádûn je maximálnû aditivní efekt
preparátu. 
Kromû uvádûn˘ch mechanismÛ je zvaÏována celá fiada dal‰ích
v˘znamn˘ch faktorÛ. V experimentu to jsou biologické odli‰-
nosti bunûãn˘ch linií, koncentrace a trvání expozice paclita-
xelu, technické faktory související s laboratorními podmínka-
mi atd.
V klinick˘ch podmínkách se mohou uplatÀovat vlivy indivi-
duální související s histologick˘m typem nádoru, vlivy radia-
ãních technik a fiada dal‰ích dosud nezji‰tûn˘ch faktorÛ.
(48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59) 

Experimentální práce na bunûãn˘ch kulturách se staly v˘cho-
diskem klinick˘ch studií ovûfiujících radiopotenciaãní efekt
paclitaxelu u fiady solidních nádorÛ. Nejvût‰í zájem byl vûno-
ván problematice nádorÛ mozku, hlavy a krku, jícnu a plic.
Zpoãátku byly pouÏívány klasické tfiít˘denní aplikaãní reÏimy
s dávkou 175 - 225 mg/m2, novûji t˘denní aplikace vût‰inou
vzestupn˘ch dávek cytostatika.
Randomizované studie fáze I a II u nádorÛ CNS a NSCLC ovû-
fiily maximálnû tolerovatelnou dávku a limitující toxicitu u jed-
notliv˘ch lokalit. Zajímav˘m zji‰tûním byla niÏ‰í hematolo-
gická toxicita v porovnání s klasick˘m reÏimem, aãkoliv
celková dávka pfii t˘denních intervalech tuto klasickou dávku
pfiekraãovala. Ve studii s astrocytomem bylo dosahováno za
tfii t˘dny aÏ 750 mg/m2 a u NSCLC 180 mg /m2. Limitujícími
faktory byla v prvním pfiípadû neurotoxicita, ve druhém sliz-
niãní toxicita. Léãebné odpovûdi byly u tûchto prognosticky
nepfiízniv˘ch stavÛ velmi slibné.
Nûkteré práce se opíraly o experimentální zji‰tûní v˘znamu
prolongovaného podávání nízk˘ch dávek cytostatika k navo-
zení radiosenzibilizaãního efektu. Koncentrace paclitaxelu 1-
10 nmol/l vyvolávají dle tûchto prací poÏadovan˘ efekt u vût-
‰iny bunûãn˘ch linií. 
Rosenthal a kol. hodnotí závûry tfií studií fáze I proveden˘ch
u pokroãil˘ch nádoru plic, hlavy a krku a glioblastoma multi-
forme. Podstatou studie bylo hodnocení efektivity kontinuální
24hodinové aplikace paclitaxelu po dobu standardní radiotera-
pie. Léãba byla velmi dobfie tolerovaná a nebyla zji‰tûna fiádná
limitující toxicita do dávky 6,5 mg/m2 na den. (60,61,62,63, 64) 

4. PACLITAXEL V TERAPII CERVIKÁLNÍHO
KARCINOMU 
Poãty prací hodnotící efektivitu paclitaxelu u nádorÛ dûloÏní-
ho ãípku jsou na rozdíl od ostatních nádorov˘ch lokalit pomûr-
nû malé. V˘sledky preklinick˘ch studií hodnocení radiosen-
zibilizaãního efektu jsou rozporné, diskrepance mÛÏe souviset
s heterogenitou bunûãn˘ch linií a fiadou dosud neobjasnûn˘ch
mechanismÛ.
Slibné v˘sledky studií u ostatních nádorov˘ch procesÛ a dob-
ré zku‰enosti s léãbou paclitaxelem u ostatních gynekologic-
k˘ch nádorÛ, pfiedev‰ím karcinomÛ ovaria, vedly k zapoãetí
klinick˘ch studií.

protokol poãet RT/CHTmetody stage celkové follow
pacientÛ pfieÏití up

l. GOG 85 I. 177 Z+BRT5-FU/DDP IIB-IVA 67 % 8,4r.

1986-1990 II 191 Z+BRTHU 57 %

2. GOG 120 I 177 Z+BRTDDPW IIB-IVA 65 % 2,9r.

1992 - 1997 II 173 Z+BRT5-FU/DDP/HU 65 %

III 176 Z+BRTHU 47 %

3. GOG 123 I 183 Z+BRTDDPW +oper. IB2 83 % 3,0r

1992 - 1997 II 186 Z+BRT +oper. 74 %

4. RTOG 9001 I 195 Z+BRT5-FU/DDP IB2-IVA 75 % 3,6r.

1990 - 1997 II 193 Z+BRT 63 %

5. SWOG 8797 I 127 Z 5-FU/DDP IA2-IIA 87 % 3,6r.

1992 - 1996 II 116 Z 77 %

Tab. 1: Pfiehled studií, které se staly v˘chodiskem pro NCI konsen-
sus - únor 1999.

Z - zevní radioterapie; BRT – brachyradioterapie; W - aplikace 1x t˘dnû
(weekly)

3. V¯ZNAM PACLITAXELU V KONKOMITANTNÍ
CHEMORADIOTERAPII SOLIDNÍCH NÁDORÒ
Paclitaxel patfií mezi novûj‰í cytostatika. Preklinické studie
provedené v 90. letech prokázaly jeho radiopotenciaãní efekt.
V˘sledky prací proveden˘ch na bunûãn˘ch kulturách astrocy-
tomu, leukémie, karcinomu ovaria, karcinomu mammy, cervi-
xu, melanomu, karcinomu plic, pankreatu, hlavy a krku a dal-
‰ích, potvrdily supraaditivní nebo aditivní efekt cytostatika se
záfiením. V porovnání s ostatními dfiíve testovan˘mi preparáty
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Kudûlka a kol. 1996 hodnotí ve studii fáze II efektivitu a tole-
ranci podané dávky paclitaxelu 250 mg/m2 aplikovanou ve tfií-
t˘denním intervalu za podpory G-CSF. U skupiny 26 pacien-
tek s pokroãil˘m a recidivujícícím onemocnûním bylo zji‰tûno
21 % léãebn˘ch odpovûdí. (7)

McGuire a kol. 1996, GOG protokol 76-S hodnotí podobnou
skupinu 52 pacientek s podanou dávkou 170 mg/m2 v pfiípadû
pfiedcházející radioterapie s intervalem podání tfii t˘dny. Limi-
tující toxicitou bez pouÏití rÛstov˘ch faktorÛ byla neutrope-
nie, zji‰tûn˘ poãet odpovûdí byl 17 %. (6)

Costa a kol. 1997 pouÏil kombinaci paclitaxel 175 mg/m2 a cis-
platina v dávce 60 mg/m2 v intervalu dvacet jedna dní u 27
pacientek s lokálnû pokroãil˘m nálezem. Koneãné hodnocení
konstatuje pfiijatelnou toxicitu s v˘sledky CR 55,5 %, PR
22,2 %, SD 3,7 %, PD 18,5 %. Dvouleté pfieÏití v této skupinû
ãinilo 44 %. GOG skupina potvrdila na základû zji‰tûn˘ch
v˘sledkÛ podání paclitaxelu jako efektivní v pfiípadech pokro-
ãil˘ch cervikálních nálezÛ.
Zji‰tûné v˘sledky a dobré zku‰enosti s t˘denní aplikací pacli-
taxelu u ovariálních nádorÛ se staly v˘chodiskem vyuÏití této
aplikaãní formy v konkomitantním podání s radioterapií
u pokroãil˘ch a recidivujících cervikálních karcinomÛ. 

De Paolo a kol. 1998 ovûfioval
v˘znam paclitaxelu v monote-
rapii v dávce 40 mg/m2 s apli-
kaci 1x t˘dnû po dobu standard-
ní radioterapie (50 Gy ve 28
frakcích zevní ozáfiení a dvû
frakce brachyradioterapie Cs
137). V˘sledkem této pilotní
studie provedené na 14 pacient-
kách je zji‰tûní uspokojiv˘ch
v˘sledkÛ uprognosticky nepfiíz-
nivé skupiny. U7 pacientek bylo
dosaÏeno CR au2 pacientek PR.
Nebyla zaznamenána závaÏná
hematotoxicita, medián pfieÏití
byl 14 mûsícÛ. (66,67,68)

Dal‰í dvû studie fáze I z roku
1997 a 2000 hodnotí toleran-
ci paclitaxelu ve vzestupn˘ch
dávkách v kombinaci s cispla-
tinou. Obû práce uvádûjí jako
maximální tolerovanou dávku
(MTD) paclitaxelu v tomto
reÏimu 50 mg/m2 t˘dnû. (69,70)

Viz tab. 2.
Na posledním kongresu ASCO
2001 byla zvefiejnûna studie
fáze II vyuÏívající radiosenzi-
bilizaãní efekt kombinace pac-
litaxelu s karboplatinou. Retro-
spektivní hodnocení skupiny
patnácti pacientek léãen˘ch
v letech 1994 aÏ 1998 kombi-
nací tûchto cytostatik po pfied-
chozím selhání radioterapie
prokázalo 33 % léãebn˘ch od-
povûdí a pfieÏití sedmnáct
mûsícÛ. Z komplikací se jako
nejzávaÏnûj‰í projevila myelo-
suprese.
Sangruchi a kol. u skupiny tfii-
nácti pacientek pouÏil paclita-
xel 90 mg/m2 v infuzi trvající
jednu hodinu s t˘denní aplika-
cí po dobu zevní radioterapie.
Uvádûné v˘sledky jsou 92 %
léãebn˘ch odpovûdí, pfieÏití tfii-
cet dva t˘dnÛ, tolerance reÏimu

byla hodnocena jako velmi dobrá. V˘hodné je ambulantní
podání terapie. Nepfiíjemnou komplikací byla závaÏná diarr-
hoea st. 4 která se objevila u 12 % pacientek. (71,72,73) 

Efektivita kombinace uveden˘ch cytostatik byla rovnûÏ sle-
dována u pacientek s pokroãil˘m a recidivujícím karcinomem
dûloÏního tûla. Ve skupinû 30 pacientek byla kombinace pac-
litaxel 175 mg/m2 a karboplatina AUC 5 - 7 aplikována
s následnou radioterapií a bylo dosaÏeno slibn˘ch v˘sledkÛ
s niÏ‰í toxicitou v porovnání s klasickou kombinací cisplatina
a doxorubicin. 
V souãasné dobû probíhá pod zá‰titou NCI nûkolik studií fáze
I a I/II, ovûfiujících toleranci a toxicitu konkomitantní chemo-
radioterapie rÛzn˘ch aplikaãních forem a kombinací s pacli-
taxelem u pokroãil˘ch cervikálních nálezÛ. Cílem studií je sta-
novení MTD paclitaxelu pfii postupném zvy‰ování dávky
preparátu. (74,75) Tab. 3

5. ZÁVùR
Léãba pokroãil˘ch nádorov˘ch procesÛ je pro pacienty nároã-
ná, ekonomicky nákladná a pfiedev‰ím ménû efektivní neÏ fie‰e-
ní poãáteãních stadií chorob.Je proto nutné klást dÛraz na
záchytnost ãasn˘ch nádorov˘ch procesÛ. Efektivita screenin-

protokol poãet pacientek schéma RT odpovûì

Chen a kol. 16 pac. TAX 10 mg/m2/t vzest. dávka à 10 mg/m2 inf. 3h Z RR 93 %

1997 DDP 50 mg/m2 à 21 dní

Pignata a kol. 18 pac. TAX 40 mg/m2/t vzest. dávka à 5 mg/m1 inf. 3h Z RR 92,3 %

2000 DDP 40 mg/m2/t

Tab. 2: Studie fáze I paclitaxel (TAX) + cisplatina (cDDP)

STUDIE FÁZE I

GOG - 9403 Ca cervicis uteri st. IVa, IVb

Ca corporis uteri st. III, IV

Ca ves. urin.

Ca vaginae recidiva

ReÏim: TAX 20 mg/m2 vzest. dávka +Z +BRT 
sledování serové koncentrace paclitaxelu.

UCCRC 8270, pokroãilé formy Ca cervicis uteri
NCI - G97 - 1156

Ca corporis uteri

Ca ves. urin.

Ca vaginae

Ostatní pánevní malignity

ReÏim: sk 1: Vinorelbin W + Z (vzest. dávka do
stanovení MTD)

sk 2: Vinorelbin W + TAX W +Z (vzest.. 
dávka TAX do stanovení MTD)

UTSMC - T92 - 0249. Ca cervicis uteri st. IIb, IIIa, IIIb, 
NCI - T92 - 0249D IVa, IVb meta paraaort. LU

ReÏim: oper. + TAX vzest dávka, kontin infuze + Z

STUDIE FÁZE I /II

GOG - 9804 Ca cervicis uteri st. Ib, IIa, IIb,
IIIb, IVa. meta paraaort. LU

ReÏim: TAX inf. 1 hod. vzest. dávka + DDP den 1, 
8,15,22,29,36 + Z + BRT 

GOG - 9803 Ca cervicis uteri st. Ib2, IIa, IIIb,
IVa 

ReÏim: TAX inf. 1 hodiny vtest. dávka + DDP den 
1,8,15,22,29,36 +Z + BRT

Tab. 3: Pfiehled v souãasnosti probíhajících studií.

TAX - paclitaxel, W – weekly, Z - zevní radioterapie, BRT - brachyradioterapie
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gov˘ch vy‰etfiení pro detekci prekanceros v oblasti ãípku dûloÏ-
ního, byla jednoznaãnû prokázána. Dokladem toho jsou nízké
incidence cervikálního karcinomu vzemích s rozvinut˘m scre-
eningov˘m programem napfi.skandinávské zemû.
Pfies dosaÏené úspûchy v léãbû pokroãil˘ch nádorÛ dûloÏního
ãípku pfiedstavuje toto onemocnûní stále závaÏn˘ medicínsk˘
a socioekonomick˘ problém. Hledání nov˘ch moÏností
v oblasti modernizace pfiístrojového vybavení a optimalizace

léãebn˘ch plánÛ zahrnující pouÏití radiosenzibilizátorÛ tedy
pfiedstavují jednu z cest ke zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ
u na‰ich pacientek. 
V MOÚ probíhá v souãasné dobû studie hodnotící toleranci
a do budoucna i efektivitu konkomitantní chemoradioterapie
s paclitaxelem a srovnání se standardním reÏimem s cisplati-
nou. Design studie zahrnuje konvenãní kombinovanou radio-
terapii.
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informace

VÍCEâETNÉ MALIGNITY V DùTSKÉM VùKU 
A ADOLESCENCI 

MULTIPLE MALIGNANCIES IN CHILDHOOD
AND ADOLESCENCE
VÍTOVÁ V.
oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Víceãetné malignity (VM) jsou onemocnûním spí‰e vy‰‰ího vûku.
S moÏností jejich v˘skytu je v‰ak nutno poãítat i v dûtství a ãas-
né dospûlosti. V tomto období se jejich struktura ponûkud odli-
‰uje od VM v dospûlosti, ponûvadÏ zde participují spí‰e nádory
typické pro mlad‰í vûk. U pfieÏívajících pacientÛ byl zji‰tûn prÛ-
mûrn˘ rizikov˘ interval mezi zhoubn˘mi nádory (ZN) del‰í nûÏ 5
let, coÏ prakticky znamená, Ïe ve vût‰inû pfiípadÛ s efektem léãe-
ná malignita v dûtském vûku mÛÏe b˘t následována jinou malig-
nitou v rÛzn˘ch obdobích dospûlosti. Znaãná ãást autorÛ upozor-
Àuje na v˘znamn˘ vliv protinádorové chemo- a radioterapie na
vznik následn˘ch malignit.
Sankila a kol.(9) provedli odhad rizika v˘skytu subsekventních
malignit u 1 641 pacientÛ mlad‰ích 20 let s Hodgkinovou nemo-
cí v 5 skandinávsk˘ch zemích. U pfieÏívajících pacientÛ zjistili
vysoké relativní riziko následn˘ch ZN thyreoidey, sekundární leu-
kémie, non Hodgkinova lymfomu, téÏ ZN prsu v dospívání.
V Minnesotû do‰li k témûfi identick˘m závûrÛm a zjistili 66x vy‰-
‰í incidenci následného ZN prsu ve srovnání s ostatní populací (1).
Ital‰tí autofii (8) zdÛrazÀují nutnost spolupráce epidemiologÛ a kli-
nick˘ch pracovníkÛ pfii hodnocení v˘skytu VM a jejich etiologie.
Zjistili, Ïe riziko následn˘ch ZN bylo vy‰‰í v souvislosti se zji‰-
tûním primárního nádoru v ranûj‰ím dûtství a pokud byla jako prv-
ní zji‰tûna leukémie. Vût‰inû pacientÛ byla u prvního ZN apliko-
vána chemoterapie a radioterapie. Do roku 1995 obsahoval
nûmeck˘ registr dûtsk˘ch malignit 329 pacientÛ s VM. Nejãas-
tûj‰í primární malignity byly: akutní lymfoblastická leukémie
(28,6 %), ZN mozku (12,2 %), retinoblastom (8,8 %), neãastûj‰í
následné: ZN mozku (20,1 %), akutní nelymfoblastická leukémie
(13,1 %), osteosarkom (10,9 %), ZN thyreoidey (6,1 %). U 3 %
pfiípadÛ vznikla následná malignita v rozpûtí 10 let po prvním ZN
(5). Kuttesch a kol.(6): zjistili pfii anal˘ze souboru 266 pfieÏívají-
cích pacientÛ s primárním Ewingov˘m sarkomem podobné rizi-
ko rozvoje následné malignity jako po ostatních léãen˘ch dûtsk˘ch
ZN - medián latence: 7,6 roku. Johnson uvádí kazuistiku raritní-
ho pfiípadu leiomyosarkomu tlustého stfieva u 33 - letého muÏe,
kterému byla pfied 30 lety ozafiována oblast bfiicha pro WilmsÛv
tumor (4).
Leis a Fratkin referují pfiípad následného ZN thyreoidey a chond-

rosarkomu pátefie u 34 - letého muÏe, u kterého byla pfied 24 roky
aplikována radioterapie pro HodgkinÛv lymfom. Oba nádory
vznikly v poli radiace a nebyly detekovány dfiíve, neÏ vznikla kvad-
ruplegie (7). Corpron a kol. v Houstonu pfii retrospektivní studii
souboru 172 pfieÏívajících pacientÛ s VM (primární malignita –
nejãastûji Hodgkinova nemoc, ZN mozku a retinoblastom – byla
léãena v dûtství) zjistili v˘skyt 11 pfiípadÛ následného maligního
melanomu, z toho u 4 v radiaãním poli (2). Argentin‰tí autofii refe-
rují zku‰enosti s 8 pfiípady sekundární akutní myeloidní leukémie
v souvislosti s aplikací chemoterapie. Za nejvíce rizikovou pova-
Ïují aplikaci inhibitorÛ topoizomerázy II a alkylaãních ãinidel.
Doba latence se pohybovala v intervalu 2 - 55 mûsícÛ (3). Wol-
den a kol. sledovali po dobu 1 - 32 let v souvislosti s protinádo-
rovou léãbou Hodgkinovy nemoci 694 dûtské pacienty. U 56
nemocn˘ch zjistili 59 následn˘ch malignit: 48 solidních ZN, 8
leukémií a 3 non Hodgkinské lymfomy (medián doby latence:
u leukémie – 4,3 roky, u ZN plic – 18,4 roky). Uzavírají, Ïe agre-
sivní protinádorová léãba (radioterapie, alkylaãní ãinidla) je úspû‰-
ná, av‰ak pacient má signifikantnû zv˘‰ené riziko vzniku násled-
né malignity (10).  
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