UPLATNENI CHEMOTERAPIE VE STRATEGII LECBY POKROCILEHO
CERVIKALNIHO KARCINOMU

THE ROLE OF CHEMOTHERAPY IN THE TREATMENT OF ADVANCED
CERVICAL CANCER
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Souhrn: Pokrodila stadia nadort délozniho ¢ipku predstavuji i v sou¢asné dobé pievazujici ¢ast zjisténych piipadti onemoc-
néni. Lécebné vysledky jsou v téchto pfipadech i pfes dosazené pokroky v oblasti radioterapie neuspokojivé. Snaha o jejich
zlepSeni vedla k zaclenéni chemoterapie do 1é¢ebnych protokolt cervikédlniho karcinomu. Byla provedena fada studii ovéfuji-
cich efektivitu podané chemoterapie a to ve formé adjuvantniho a neoadjuvantniho podéni. Jejich vysledky nepfinesly zasad-
ni zménu ve smyslu zlepSeni dosaZenych sledovanych parametrtl. Za nejefektivnéjsi je v soucasné dobé povazovana konko-
mitantni aplikace. Soucasnym lé¢ebnym standardem pokrocilych nadorovych procest je weekly aplikace cis DDP. Paclitaxel
patii mezi perspektivni latky s radiopotencia¢nim efektem. Efektivita jeho podani byla ovéfena v klinickych studiich u nado-
ri CNS, hlavy a krku, plic arekta. V souc¢asné dobé probiha pod zastitou NCI né€kolik studii faze I/II ovétujicich toleranci a toxi-
citu aplikovaného paclitaxelu.
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Summary: Even at present progression stages of cervical carcinoma outnumber the diagnosed cases of the disease. In these
cases, therapeutical results are dissatisfactory despite the progress in the field of radiotherapy. In effort to achieve an
improvement, chemotherapy has been included into chemotherapeutical protocols of cervical carcinoma. A series of studies have
been performed, testing the effectiveness of the chemotherapy applied in both adjuvant and neoadjuvant way. Their results have
not provided an essential change as far as the improvement of the observed parameters is concerned. The concomitant application
is being considered the most efficient. The present therapeutical standard for progression tumor processes is a weekly application
of cis DDP. Paclitaxel ranks among the most prospective substances with a radio enhancing efect. The effectiveness of its
application has been tested in clinical studies of tumors of CNS, head and neck, lungs and rectum. At present, several studies of

I/11 phases, testing the tolerance and toxicity of the applied paclitaxel are being performed under the auspices of NCI.
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1.UVOD

Karcinomy dé€lozniho ¢ipku jsou Sestym nejcast€jSim nadoro-
vym procesem u Zen. Podle udaji Néarodniho onkologického
registru bylo v CR v roce 1997 hlaSeno 1055 novych ptipadd
onemocnéni. Incidence na 100.000 Zen byla 19,6 a mortalita
7,8 na 100000 Zen.

Nejlépe 1écitelna jsou inicidlni stadia choroby. Faktem je, Ze
pouze 35-37 % Zen piichdzi v pocatcich onemocnéni, zbytek
tvoii pokrocilé nadorové procesy. Lécebné vysledky jsou
v téchto pripadech stile neuspokojivé. Pétileté preziti klesa
2 80-90 % u stadia Ib, na 50-60 % u stadia IIb a ddle na 33,7 %
u stadia I1Ib. U stadia IVa se pétileté preziti udava kolem 17 %
au stadia IVb 9,4 %. (112

Pficinou selhani konvencni 1écby jsou lokdlni recidivy one-
mocnéni a vzdaleny metastaticky proces, jejichZ vyskyt narGsta
se stadiem choroby.

Zakladni léCebnou metodou pokrocilych nadorti déloZniho
¢ipku je radioterapie. Jeji u¢innost je vSak limitovéana fadou
biologickych faktori. Mezi nejdileZitéjsi patii vysoky pocet
klonogennich bunék v nddoru, primérni radiorezistence nado-
rovych bunék, reparacni schopnost postradiacné poskozenych
bunék, akcelerace bunécné repopulace v obdobi mezi frakce-
mi zafeni, vliv hypoxie bun€k na zvySeni radiorezistence atd.
Lécebné vysledky zhorSuje rovnéZ pfitomnost nadorovych
bun&k mimo ozafované pole. ®)

Vyzkum v oblasti radioterapie vedl k zavedeni fady moder-
nich postupti, zahrnujicich uZiti intersticidlni brachyradiote-
rapie (BRT), high dose - rate BRT, neutronového zateni, uZzi-
ti hypoxie, hypertermie, riizné formy frakcionace zareni atd.
Z4dn4 z t&chto metod viak prozatim neznamenala z4sadni zlom
z hlediska dlouhodobého pieZiti pacientek. )
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Snaha o zlepSeni lé¢ebnych vysledkl vedla k zaclenéni che-
moterapie do 1écebnych protokoli. Na zdkladé zkuSenosti
ziskanych pfi 1é¢bé pokrocilych a recidivujicich cervikal-
nich nadord byla vyc¢lenéna skupina cytostatik s prokaza-
nym protinddorovym efektem. Lécebna odpovéd je uddva-
na u holoxanu 29 %, mitomycinu 23 %, cisplatiny 23-25 %,
paclitaxelu 17 %, metotrexatu 18 %, doxorubicinu 16 %, kar-
boplatiny 15 %, docetaxelu 8 % atd. Nejnovéji byl efekt pozo-
{8\]&? i pfi podini topotecanu a gemcitabinu. ©: ¢ 7. 8.9,

Kombinace chemoterapie a radioterapie vychazi ze znalosti

jejich ucinkd na drovni bunééného cyklu a z logické snahy

dosdhnout timto zptisobem zlepSeni efektu provadéné 1éCby.

Vétsiho vyuZiti metody bylo dosaZeno v souvislosti se zave-

denim novych cytostatik a s laboratornim ovéfenim jejich radi-

opotenciac¢niho efektu.

Pii pouziti vhodné kombinace chemo a radioterapie dochazi

k jejich vzadjemnému ovlivnéni a k fad€ interakci, které miiZe-

me zjednoduSené rozdélit do nékolika skupin:

1) interakce na drovni biochemické a molekularni

2) zmenS$eni nadorové masy a tim odstranéni hypoxické bunéc-
né frakce

3) prevence tvorby rezistentnich klont bun¢k

4) prostorova spoluprace

5) ochrana okolnich zdravych tkdni pfed poSkozenim zdfenim

6) nezdvislé ni¢eni nddorovych bunék - adice, supraadice, sub-
adice, antagonismus 7

2.VYVOJ METOD CHEMO - RADIOTERAPIE
Vyrazny rozvoj kombinaéni 1é¢by nastal v sedmdesatych
letech. Na zdkladé zkuSenosti se chemoterapie zaclenila do



standardniho 1é¢ebného postupu formou adjuvantni, neoadju-
vantni a nejnovéji konkomitantni aplikace.

2.1. Adjuvantni podani chemoterapie

Adjuvantni chemoterapie byla po po¢ate¢nim nadSeni odsu-
nuta do pozadi zdjmu. Pocty provedenych praci zabyvajici se
moZnostmi 1é¢by u pokrocilych nilezl jsou malé, vétSinou
s nizkym poctem pacientek. Jejich vysledky jsou proto roz-
porné. Jako efektivnéjsi se neprokdzala ani kombinace cyto-
statik. Podani dvou, eventuelné tfi preparatd nepfineslo zvy-
Seni léCebného efektu, pozorovano bylo zvySeni toxicity 1é¢by.
K nejcastéji pouzivanym kombinacim patii cisplatina/5-fluo-
rouracil, cisplatina/metotrexét, cisplatina/holoxan, holoxan/5-
fluorouracil, holoxan/karboplatina, bleomycin/holoxan/cis-
platina atd. V piipadech pokrocilych nddort je efekt chemo-
terapie podané nasledné po ukonceni kurativni radioterapie
znacné omezen v dsledku postradia¢nich zmén v oblasti pri-
marniho tumoru. Za opravnéné je jeji podani povazovéno v pifi-
padech vzdaleného metastatického procesu, kdy je dosahova-
no docasné stabilizace, eventuelné regrese nddorové masy
a zlepSeni kvality Zivota, (12:13.14.15,16)

Podani chemoterapie u primarn€ operabilnich pokrocilych
nalezl bylo hodnoceno vét§im poctem praci, vétsina z nich
vSak byla opét provadéna na malych poctech pacientek s pro-
blematickym srovnanim dosaZenych vysledki. K adjuvantni
1é¢bé byly indikovany pacientky po radikdlni hysterektomii
a panevni lymfadenektomii stadia Ib - Ila (bulky disease) za
pritomnosti rizikovych faktord (histopatologicky prokdzané
postiZeni lymfatickych uzlin, stromélni invaze postihujici 65 %
cervikdlni tkdné, pozitivita resek¢ni linie, lymfatickd a cévni
invaze, nador vétsi nez 4 cm). Opravnénost adjuvantni 1écby
je v téchto piipadech podloZena literdrnimi tdaji. Uvadéné
pétileté preZiti je v pfipadech postiZeni lymfatickych uzlin 40-
55 %, pfi prokdzané cévni a lymfatické invazi 30-70 % a pti
postiZeni parametrii 50 %. 17)

Morrow a kol. v roce 1980 neprokazali zdsadni vyznam adju-
vantné provedené chemoterapie u sledované rizikové skupi-
ny pacientek. Ve shod€ s pfedchozimi zkuSenostmi tak potvr-
dili zlepSeni lokalnich vysledkt 1é¢by (lokdlni kontrola) bez
zésadnich zmén v oblasti pfeZiti. Nasledné provedena studie
Wertheim a kol. z roku 1985 srovnédvala dvé skupiny pacien-
tek s rizikovymi faktory s provedenou adjuvantni chemotera-
pii a radioterapii. Vysledky nepotvrdily rozdil skupin ve sle-
dovanych klinickych parametrech. Studie Killackey a kol.
z roku 1993 srovnévajici obdobné soubory nemocnych sice
prokézala urcité slibné vysledky, hodnoceni vSak bylo pro-
vedeno na malém poétu pacientek. 17-18)

Z novych cytostatik byl zjistén efekt u paclitaxelu a gemcita-
binu v kombinaci s cisplatinou u pokrocilych, recidivujicich
a perzistentnich ndlezd. V obou pfipadech je uvadén synergis-
ticky efekt s cisplatinou. Burnett a kol. 2000 uvadi 1é¢ebnou
odpovéd ve sledované skupiné s aplikovanou chemoterapii cis-
platina /gemcitamin 31,1 % v porovnani se skupinou kontrol-
ni 17,8 %, kde byla aplikovéna cisplatina v monoterapii.
Papadimitriou et al 1999 sledoval u skupiny 34 pacientek
s metastatickym a recidivujicim onemocnénim efekt kombi-
nace cisplatiny s paclitaxelem. ZjiSt€nd 1éCebna odpovéd byla
28 % pti lokalni recidivé choroby a 58 % u vzdaleného metas-
tatického procesu. (1920

2.2. Neoadjuvantni podani chemoterapie

Znacnd pozornost byla vénovana neoadjuvantni aplikaci che-
moterapie a to jak v pfipadech operabilnich, tak u pokrocilych
primérné inoperabilnich nélezi.

V letech 1988-1997 bylo publikovano deset randomizovanych
studii faze I1Tu pokrocilych nadort délozniho Cipku. Ve vSech
byla poddna chemoterapie s cisplatinou. Srovnidnim skupiny
pacientek s aplikovanou neoadjuvantni chemoterapii se sku-
pinou lé€enou samotnou radioterapii nebyl ve vétSin€ proka-
zan signifikantni rozdil ve sledovanych parametrech.

Ve dvou studiich Souhami a kol. a Tattershall a kol. bylo zjis-
t€no zhorSeni preZiti pacientek s vy$8§im procentem néslednych
komplikaci. MoZnym vysvétlenim t€chto nepfiznivych vysled-
ku je zvaZzovana zkiiZend rezistence mezi cisDDP a radiotera-
pii, akcelerace repopulace klonogennich nddorovych bunék
a vliv opoZzdéni zékladni 1é¢ebné metody nebo negativni vliv
toxicity na priibéh radioterapie. 21

Nejcastéji uZitymi reZimy 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 prokazal benefit neoadjuvantni piedope-
ra¢ni chemoterapie pfedev§im u karcinomi stadia ITa. Ve sku-
piné devadeséti dvou pacientek podané chemoterapie sniZila
pocet panevnich uzlinovych metastiz. Autor pozoroval pro-
dlouZeni preZiti pacientek a sniZeni recidiv onemocnéni
v porovnani s kontrolni skupinou bez aplikované chemotera-
pie.

Lay Ch. et al 1997 ve své préci potvrdil vyznam DNA flow
cytometrie jako prognostického faktoru chemosenzitivity.
DNA index vyS8i neZ 1,3 byl spojen s vyssi klinickou odpo-
v&di ne DNA index niZ3i. *%

Sardi et al 1997 v randomizované studii specifikoval vyznam
neoadjuvantni chemoterapie pro rtizné pokrocilé nilezy. U sta-
diaIbl se neprokazal signifikantni rozdil ve srovnavanych sku-
pinich (neoadjuvantni a kontrolni) ani z hlediska operability,
ani z hlediska pfeziti. Minimélni rozdily byly v histopatolo-
gickych ndlezech z operacnich preparati. Ve skupinich stadia
Ib2 doslo ke zvySeni operability se signifikantné vyS$si negati-
vitou v okrajich resekatl ve skupin€ s podanou chemoterapii.
Tento jev byl hodnocen jako pfiznivy prognosticky faktor z hle-
diska preZiti sledované skupiny. V pfipadech pokrocilejsich
nélezi stadia IIb - I1Ib se aplikace neoadjuvantni chemotera-
pie neprokézala jako efektivni z hlediska umoZnéni operabili-
ty u priméarné inoperabilnich nilezd. V?’/sledkem byla vyssi
toxicita bez efektu na délku preziti. 393D

Predchozi uvedené prace se tykaji predevsim nejCastéjSiho
histologického typu spinoceluliarniho karcinomu. Vyskyt
adenokarcinomt je uvadén v rozmezi 5-20 % s tendenci k narQ-
stu vyskytu. Lécebné vysledky jsou v téchto piipadech spoje-
ny s hor§i progndzou v souvislosti s uvddénou niz$i radiosen-
zitivitou a tendenci k rychlej§imu lymfatickému Sifeni. Maly
pocet praci potvrdil zlepSeni vysledkt u skupiny s podanou
neoadjuvantni chemoterz%)ii ato ve skupiné operabilnichiino-
perabilnich pripadi. 323

2.3. Intraarterialni aplikace neoadjuvantni chemoterapie
Zasadni zménu nepfinesla ani intraarteridlni aplikace neoad-
juvantni chemoterapie.

Novéjsi prace vénované problematice pokrocilych procesi sta-
dia IIT a IV nezjistily signifikantni rozdily mezi sledovanymi
skupinami, Onishi et al 2000 zjistil po dvou a pétiletém hod-
noceni vysledkl 54,5 % a 44,5 % ve skupiné s intraarterialni
aplikaci a 74,5 % a 50,0 % ve skupiné 1é¢ené samotnou kom-
binovanou radioterapii. Zavaznym faktem bylo pomérné vyso-
ké procento gastrointestindlnich a hematologickych kompli-
kaci provézejici intraarterialni aplikaci. Jedna znovéjSich praci
hodnoti vysledky u pacientek stadia Ib-IITb pomérné kladné se
zvySenim operability v disledku vyrazné cytoredukce. Pétile-
té preZiti u skupiny po aplikované chemoterapii bylo 80,0 %
a u kontrolni skupiny 59,6 %. 343536)

2.4. Konkomitantni podani chemoradioterapie
Nejnovéjsi metodou je konkomitantni, tedy soucasna aplika-
ce obou lé¢ebnych modalit.

Teoretickou vyhodou jsou nejen faktory vzdjemného ovlivné-
ni, ale rovnéz absence Casové prodlevy zabratiujici vzniku zkii-
Zené rezistence. Nedochézi k oddalovani 1écby v dasledku
vyrazné toxicity podané chemoterapie, ¢asto komplikujici pri-
béh u neoadjuvantni formy podéni. Vychodiskem se staly dob-
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ré zkuSenosti pfi 1é¢bé ostatnich nddorovych lokalit, prede-
v§im u e})iteliélnich nddort hlavy a krku, jicnu a rekta.
(37,38,39,40

Jednim z prvnich cytostatik pouZitych v sedmdesétych letech
byla hydroxyurea. Stehman a kol. publikoval v roce 1988
vysledky srovnéni efektu konkomitantni chemoradioterapie
s hydroxyureou a srovnéni s midonidasolem. Vysledky 3,51leté-
ho sledovéni byly ve skupiné s podanou hydroxyureou lepsi
neZ ve skupiné kontrolni. Vzhledem ke zna¢né hematotoxici-
té 1éku vSak nedoslo k zavedeni prepardtu do standardnich
lécebnych reZimu.

Nejcastéji poddvanymi cytostatiky se stala cisplatina a fluo-
rouracil a to v riiznych schématech aplikovanych v monotera-
pii i kombinacich. V roce 1994 byly zvetejnény vysledky ran-
domizované studie Gynecologic Oncology Group (GOG)
protokol 110. Zhodnocenim tii rezimd uZitych ve studii cis-
platina v monoterapii, cisplatina/holoxan, cisplatina/dibrom-
dulcitol byla jako nejefektivnéjsi hodnocena kombinace cis-
platina/holoxan se zjidténou 1ééebnou odpovédi 33 %. ©5)

V tnoru 1999 byly zvefejnény vysledky péti randomizova-
nych studii. viz tab. 1

Tri studie se tykaly terapie inoperabilnich a dvé studie opera-
bilnich nddorti déloZniho ¢ipku. Zavérem uvedeného prohla-
Seni je konstatovani pozitivniho vyznamu aplikace konkomi-
tantni chemoradioterapie s cisplatinou u rizikovych pacientek
s pokrocilym nadorem ¢ipku dé€loZniho. Obdobi bez ptiznakt
onemocnéni (DFI) bylo signifikantné del$i u skupin s apliko-
vanou cisplatinou. Ve sledovanych skupinéch je uvadéno sni-
Zeni umrtnosti 0 30-50 %. Kombinace dvou a vice cytostatik
se neprokdzala jako efektivnéjsi, bylo pozorovano zvySeni
toxicity.

Aplikace cisplatiny jedenkrat tydné v konkomitanci s radiote-
rapii je na zaklade téchto zkuSenosti povaZzovana za soucasny
léCebny standard u pokrocilych forem onemocnéni. Podstata
radiosenzibiliza¢niho efektu platiny spociva v deficitu oprav
poruch nukleovych kyselin vzniklych po ozéteni. Podobny
efekt byl prokdzén i u analoga platiny karboplatiny. Efekt se
zvySuje pfi opakované aplikaci cytostatika, (4142:43.44,45.46,47.21)

Tab. 1: Piehled studii, které se staly vychodiskem pro NCI konsen-
sus - unor 1999.

protokol p;]coic;flttﬁ RT/CHTmetody stage c;l!_lé%ié folllll(])w
1. GOG 85 L 177 Z+BRT5-FU/DDP IIB-IVA 67% | 84r.
1986-1990 I 191 Z+BRTHU 57 %
2.GOG 120 I 177 Z+BRTDDPW IIB-IVA 65% | 29r.
1992 - 1997 I 173 | Z+BRT5-FU/DDP/HU 65 %

it 176 Z+BRTHU 47 %
3.GOG 123 I 183 | Z+BRTDDPW +oper. 1B2 83% | 3,0r
1992 - 1997 I 186 Z+BRT +oper. 74 %
4.RTOG 9001 | I 195 Z+BRTS-FU/DDP | IB2-IVA | 75% | 3,6r.
1990 - 1997 I 193 Z+BRT 63 %
5.SWOG 8797 | 1 127 7 5-FU/DDP TA2-IA 87% | 3,6r.
1992 - 1996 I 116 Z 77 %

Z - zevni radioterapie; BRT — brachyradioterapie; W - aplikace 1x tydné
(weekly)

3. VYZNAM PACLITAXELU V KONKOMITANTNI
CHEMORADIOTERAPII SOLIDNICH NADORU
Paclitaxel patfi mezi nové&jsi cytostatika. Preklinické studie
provedené v 90. letech prokézaly jeho radiopotenciacni efekt.
Vysledky praci provedenych na bunécnych kulturdch astrocy-
tomu, leukémie, karcinomu ovaria, karcinomu mammy, cervi-
xu, melanomu, karcinomu plic, pankreatu, hlavy a krku a dal-
Sich, potvrdily supraaditivni nebo aditivni efekt cytostatika se
zafenim. V porovndni s ostatnimi dfive testovanymi preparaty
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jsou uvadény vyrazné lepsi vysledky. Mechanismy vedouci
k tomuto efektu jsou znacné sloZité a nékteré dosud nejsou zce-
la objasnény. Velky vyznam se pfiklada synchronizaci bunéc-
ného cyklu, schopnosti indukce apoptdzy a s tim souvisejici
reoxygenaci nddorovych bunék. Paclitaxel navozuje synchro-
nizaci nddorovych bunék do G2/M féze, v niZ je prokazatelné
vys§i citlivost k radioterapii. Tento stav je zavisly na koncent-
raci preparatu a délce expozice bunék. Pti koncentraci 30 nm
zaciné po expozici trvajici 1 hodinu bunééna synchronizace po
Ctyfech hodinich apo dvaceti Ctyfech hodindch dosahuje maxi-
ma. Nizké kontinudlIni hladiny prepardtu navozuji indukci apo-
ptozy trvajici dle idajt dva dny. Radioterapie provedend v inter-
valu devét az dvacet Ctyfi hodin po expozici vyvolava
signifikantni zvy$eni radia¢n€ indukované apoptézy. Odstra-
nénim odumielych bunék je dosazeno reoxygenace nddoru a tim
zvyseni citlivosti k ozéfeni. S témito mechanismy déle souvi-
si uvddéna inhibice neoangiogeneze nadorovych loZisek.
Vysledky studii na buné¢nych liniich cervikalniho karcinomu
byly hodnoceny opatrnéji, uvadén je maximalné aditivni efekt
preparétu.

Kromé uvddénych mechanism je zvazovéna celd fada dalSich
vyznamnych faktorti. V experimentu to jsou biologické odlis-
nosti bunécnych linii, koncentrace a trvani expozice paclita-
xelu, technické faktory souvisejici s laboratornimi podminka-
mi atd.

V klinickych podminkéch se mohou uplatiiovat vlivy indivi-
dudlni souvisejici s histologickym typem nadoru, vlivy radia-
¢nich technik a fada dalSich dosud nezji$ténych faktord.
(48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59)

Experimentdlni prace na bunécnych kulturach se staly vycho-
diskem klinickych studii ovéfujicich radiopotenciacni efekt
paclitaxelu u fady solidnich naddord. Nejvétsi zdjem byl véno-
van problematice nadorti mozku, hlavy a krku, jicnu a plic.
Zpocatku byly pouZzivany klasické t¥itydenni aplikacni reZimy
s davkou 175 - 225 mg/m?, novéji tydenni aplikace vétSinou
vzestupnych davek cytostatika.

Randomizované studie faze I a Il u nddord CNS aNSCLC ové-
fily maximalné tolerovatelnou davku a limitujici toxicitu u jed-
notlivych lokalit. Zajimavym zji§ténim byla nizs§i hematolo-
gickd toxicita v porovnani s klasickym reZimem, ackoliv
celkova dédvka pti tydennich intervalech tuto klasickou ddvku
prekracovala. Ve studii s astrocytomem bylo dosahovano za
tfi tydny aZ 750 mg/m? a u NSCLC 180 mg /m?. Limitujicimi
faktory byla v prvnim pfipadé€ neurotoxicita, ve druhém sliz-
nicni toxicita. Lécebné odpovédi byly u téchto prognosticky
nepfiznivych stavll velmi slibné.

Nekteré prace se opiraly o experimentdln{ zjiSténi vyznamu
prolongovaného podéavani nizkych davek cytostatika k navo-
zeni radiosenzibiliza¢niho efektu. Koncentrace paclitaxelu 1-
10 nmol/l vyvolavaji dle téchto praci poZadovany efekt u vét-
Siny buné¢nych linii.

Rosenthal a kol. hodnoti zavéry tii studii faze I provedenych
u pokrocilych nadoru plic, hlavy a krku a glioblastoma multi-
forme. Podstatou studie bylo hodnoceni efektivity kontinudlni
24hodinové aplikace paclitaxelu po dobu standardni radiotera-
pie. Lécba byla velmi dobfe tolerovand a nebyla zjiSténa fadnd
limitujici toxicita do davky 6,5 mg/m? na den. (00.61.62.63, 64)

4. PACLITAXEL V TERAPII CERVIKALNIHO
KARCINOMU

Pocty praci hodnotici efektivitu paclitaxelu u nadorti déloZzni-
ho ¢ipku jsou narozdil od ostatnich nddorovych lokalit pomér-
né malé. Vysledky preklinickych studii hodnoceni radiosen-
zibiliza¢niho efektu jsou rozporné, diskrepance miiZe souviset
s heterogenitou bunécnych linii a fadou dosud neobjasnénych
mechanismil.

Slibné vysledky studii u ostatnich nddorovych procesii a dob-
ré zkuSenosti s 1é¢bou paclitaxelem u ostatnich gynekologic-
kych nadort, ptedevSim karcinomu ovaria, vedly k zapoceti
klinickych studii.



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

De Paolo a kol. 1998 ovéroval

vyznam paclitaxelu v monote-

protokol pocet pacientek schéma RT | odpovéd rapii v davce 40 mg/m2 s apli-
Chen a kol. 16 pac. TAX 10 mg/m%/t vzest. divka 210 mg/m?inf.3h | Z | RR93 % kaci 1x tydné po dobu standard-
1997 DDP 50 mg/m? &21 dni ni radioterapie (50 Gy ve 28
- frakcich zevni ozafeni a dvé

Pignata a kol. 18 pac. TAX 40 mg/m?/t vzest. ddvka a5 mg/m1 inf. 3h zZ RR 92,3 % frakce brachyradioterapie Cs
2000 DDP 40 mg/m?/t 137). Vysledkem této pilotni

Tab. 3: Pirehled v soucasnosti probihajicich studii.

studie provedené na 14 pacient-
kich je zjiSténi uspokojivych
vysledki u prognosticky neptiz-

nivé skupiny. U 7 pacientek bylo

dosazeno CR au2 pacientek PR.
Nebyla zaznamendna zdvazni

hematotoxicita, medidn pieZiti

byl 14 mé&sici. (06:67:68)

Dalsi dvé studie faze I z roku
1997 a 2000 hodnoti toleran-

ci paclitaxelu ve vzestupnych
davkach v kombinaci s cispla-

NCI - G97 - 1156

STUDIE FAZE I
GOG -9403 Ca cervicis uteri st. IVa, IVb

Ca corporis uteri st. III, IV

Ca ves. urin.

Ca vaginae recidiva

Rezim: TAX 20 mg/m2 vzest. ddvka +Z +BRT

sledovani serové koncentrace paclitaxelu.

UCCRC 8270, pokrocilé formy Ca cervicis uteri

tinou. Obé prace uvadéji jako
maximalni tolerovanou davku

Ca corporis uteri

(MTD) paclitaxelu v tomto

Ca ves. urin.

reZimu 50 mg/m? tydnég. (970
Viz tab. 2.

Ca vaginae

Naposlednim kongresu ASCO

Ostatni panevni malignity

2001 byla zvefejnéna studie

Rezim:

sk 1: Vinorelbin W + Z (vzest. davka do
stanoveni MTD)

faze II vyuZivajici radiosenzi-
biliza¢ni efekt kombinace pac-

sk 2: Vinorelbin W + TAX W +Z (vzest..
davka TAX do stanoveni MTD)

litaxelu s karboplatinou. Retro-
spektivni hodnoceni skupiny
patnécti pacientek 1écenych

UTSMC - T92 - 0249.
NCI - T92 - 0249D

Ca cervicis uteri st. IIb, IITa, IIb,
IVa, IVb meta paraaort. LU

v letech 1994 aZ 1998 kombi-
naci téchto cytostatik po pied-

Rezim:

oper. + TAX vzest ddvka, kontin infuze + Z

chozim selhdni radioterapie

prokazalo 33 % 1éCebnych od-

povédi a preZiti sedmndct
mésicli. Z komplikaci se jako
nejzavaznéjsi projevila myelo-

suprese.
Sangruchi a kol. u skupiny tfi-

ndcti pacientek pouZil paclita-
xel 90 mg/m? v infuzi trvajici

STUDIE FAZE 1 /I
GOG - 9804 Ca cervicis uteri st. Ib, IIa, IIb,
IIIb, IVa. meta paraaort. LU
Rezim: TAX inf. 1 hod. vzest. divka + DDP den 1,
8,15,22,29,36 + Z + BRT
GOG -9803 Ca cervicis uteri st. Ib2, IIa, IIIb,
IVa
Rezim: TAX inf. 1 hodiny vtest. ddvka + DDP den

1,8,15,22,29,36 +Z + BRT

jednu hodinu s tydenni aplika-
ci po dobu zevni radioterapie.

TAX - paclitaxel, W — weekly, Z - zevni radioterapie, BRT - brachyradioterapie

Kudélka a kol. 1996 hodnoti ve studii faze II efektivitu a tole-
ranci podané davky paclitaxelu 250 mg/m? aplikovanou ve tfi-
tydennim intervalu za podpory G-CSF. U skupiny 26 pacien-
tek s pokrocilym arecidivujicicim onemocnénim bylo zjisténo
21 % lé&ebnych odpovédi. (7

McGuire a kol. 1996, GOG protokol 76-S hodnoti 2podobnou
skupinu 52 pacientek s podanou davkou 170 mg/m= v piipadé
predchézejici radioterapie s intervalem podani tfi tydny. Limi-
tujici toxicitou bez pouZiti riistovych faktor byla neutrope-
nie, zji§tény pocet odpovédi byl 17 %. ©

Costaakol. 1997 pouzil kombinaci paclitaxel 175 mg/m? a cis-
platina v ddvce 60 mg/m2 v intervalu dvacet jedna dni u 27
pacientek s lokalné pokrocilym nédlezem. Kone¢né hodnoceni
konstatuje pfijatelnou toxicitu s vysledky CR 55,5 %, PR
22,2 %, SD 3,7 %, PD 18,5 %. Dvouleté preZiti v této skupiné
Cinilo 44 %. GOG skupina potvrdila na zaklad¢ zjisténych
vysledk podani paclitaxelu jako efektivni v pfipadech pokro-
Cilych cervikalnich nélezi.

Zjisténé vysledky a dobré zkuSenosti s tydenni aplikaci pacli-
taxelu u ovaridlnich nadort se staly vychodiskem vyuZiti této
aplika¢ni formy v konkomitantnim podéni s radioterapii
u pokrocilych a recidivujicich cervikalnich karcinomu.

Uvadéné vysledky jsou 92 %
lécebnych odpovédi, preZiti tfi-
cetdva tydnd, tolerance reZimu
byla hodnocena jako velmi dobrd. Vyhodné je ambulantni
podani terapie. Nepiijemnou komplikaci byla zdvazna diarr-
hoea st. 4 ktera se objevila u 12 % pacientek. (71-72.73)
Efektivita kombinace uvedenych cytostatik byla rovnéz sle-
dovéna u pacientek s pokro€ilym a recidivujicim karcinomem
déloZniho téla. Ve skupiné 30 pacientek byla kombinace pac-
litaxel 175 mg/m? a karboplatina AUC 5 - 7 aplikovéna
s néslednou radioterapii a bylo dosaZeno slibnych vysledki
s nizsi toxicitou v porovnani s klasickou kombinaci cisplatina
a doxorubicin.

V soucasné dobé probiha pod zastitou NCI né€kolik studii faze
I a I/II, ovétujicich toleranci a toxicitu konkomitantni chemo-
radioterapie riznych aplikacnich forem a kombinaci s pacli-
taxelem u pokrocilych cervikalnich ndlezt. Cilem studii je sta-
noveni MTD g)aclitaxelu pfi postupném zvySovani davky
preparatu. 747> Tab. 3

5.ZAVER

Lécba pokrocilych nddorovych procest je pro pacienty naroc-
n4, ekonomicky nakladna a ptedev§im méné efektivni nezZ fese-
ni pocatecnich stadii chorob.Je proto nutné klast diraz na
zachytnost ¢asnych naddorovych procest. Efektivita screenin-
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govych vySetfeni pro detekci prekanceros v oblasti ¢ipku déloz-
niho, byla jednozna¢né& prokdzana. Dokladem toho jsou nizké
incidence cervikdlniho karcinomu v zemich s rozvinutym scre-
eningovym programem napi.skandindvské zemé¢.

Pfes dosaZené tspéchy v 1é¢be€ pokrocilych nadort déloZniho
¢ipku predstavuje toto onemocnéni stale zdvazny medicinsky
a socioekonomicky problém. Hleddni novych moZnosti
v oblasti modernizace pfistrojového vybaveni a optimalizace

lécebnych plant zahrnujici pouZiti radiosenzibilizatort tedy
predstavuji jednu z cest ke zlepSeni 1écebnych vysledkl
u nasSich pacientek.

V MOU probihd v sou¢asné dobé studie hodnotici toleranci
a do budoucna i efektivitu konkomitantni chemoradioterapie
s paclitaxelem a srovnani se standardnim reZimem s cisplati-
nou. Design studie zahrnuje konven¢ni kombinovanou radio-
terapii.
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