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Úvod
V âR je v souãasné dobû na mnoha pracovi‰tích povaÏována radioche-
moterapie lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy a krku za standardní léãbu
(8). TvÛrci léãebn˘ch protokolÛ pfiitom odkazují pfiedev‰ím na metaana-
l˘zu MACH-NC collaborative group (7). 
V literatufie se ov‰em objevují dÛvodné námitky zpochybÀující tvrzení,
Ïe kombinace radioterapie a chemoterapie v léãbû nádorÛ oblasti hlavy
a krku poskytuje lep‰í terapeutick˘ pomûr neÏ moderní reÏimy radiote-
rapie (pfiedev‰ím akcelerovaná hyperfrakcionace nebo akcelerace meto-
dou konkomitantního boostu) (5). Následující text se podrobnûji zab˘vá
interpretací závûrÛ MACH-NC collaborative group a dal‰ích relevant-
ních studií publikovan˘ch po vydaní této základní metaanal˘zy.

Anal˘za literatury
Pignon a Bourhis v metaanal˘ze MACH-NC colaborative group (7) ana-
lyzují v˘sledky celkem 63 studií, ve kter˘ch bylo randomizováno 10 741
pacientÛ. V Ïádném pfiípadû v‰ak nejde o homogenní soubor.
Studie byly rozdûleny dle naãasování cytotoxické chemoterapie ve vzta-
hu k radioterapii do 3 skupin:
– neoadjuvantní (31 studií, randomizováno 5269 pacientÛ),
– konkomitantní (26 studií, randomizováno 3727 pacientÛ),
– adjuvantní (8 studií, randomizováno 1954 pacientÛ).
Dal‰í text se nebude zab˘vat problematikou neoadjuvantní a adjuvantní
chemoterapie, protoÏe tyto metody jednoznaãnû nepfiiná‰í pacientÛm Ïád-
n˘ prospûch. Autofii studie MACH-NC collaborative group nedoporuãu-
jí pouÏívat neoadjuvantní nebo adjuvantní chemoterapii mimo klinické
studie.
Problematika konkomitantního podání cytotoxické chemoterapie je pod-
statnû sloÏitûj‰í.

K dispozici jsou následující data: 
A) materiál MACH-NC collaborative group - 26 studií, 3727 pacientÛ –
zlep‰ení pfieÏití o 4% za 2 roky a 4% za 5 let. Ov‰em i v pfiípadû konko-

mitantního podání cytotoxické chemoterapie jde o pomûrnû heterogenní
soubor, kter˘ se skládá ze:
a) skupiny 12 studií – homogenní (identická radioterapie v obou rame-

nech, konvenãní frakcionace 2516 pacientÛ),
b) skupiny 14 studií – heterogenní (1211 pacientÛ), ze kter˘ch byli:

– v 5 studiích pacienti léãeni kombinací chirurgie + preoperativní ãi
postoperativní RT +/– konkomitantní CHT,

– v 7 studiích pacienti léãeni v rameni s RT-CHT niÏ‰í dávkou RT
nebo stejnou dávkou RT aplikovanou v del‰ím celkovém ãase,

– ve 4 studiích pacienti léãeni chemoterapií alternovanou s RT.
Autofii v Ïádném pfiípadû neinterpretují v˘sledek studie jednoznaãnû.
V závûru doslova uvádûji: JelikoÏ hlavní metaanal˘za prokázala pouze
mal˘ zisk v pfieÏití ve prospûch chemoterapie, zÛstává rutinní pouÏívání
pfiedmûtem diskuze.
Hlavní námitky proti struktufie studií jsou následující:
1) Jsou porovnávány reÏimy, které nejsou ekvitoxické - s v˘sledkem kon-
veãnû frakcionované RT (celková LD typicky 66-70 Gy) jsou porovná-
vány v˘sledky kombinované RCT (tj. k identické radioterapii v obou
ramenech je v experimentálním rameni pfiidána CHT). Jsou tedy porov-
návány dva léãebné reÏimy, z nichÏ jeden je agresivnûj‰í. V kombinova-
n˘ch ramenech je moÏné pozorovat podstatnû vy‰‰í toxicitu léãby, prak-
ticky ve v‰ech studiích byla aplikace radiochemoterapie spojena s vy‰‰í
akutní reakcí v porovnání s kontrolním ramenem. Pozdní toxicita byla
vyhodnocena pouze v 6 studiích – meta-anal˘za pozdních projevÛ léãby
byla provedena Henkem a prokázala v˘znamné zv˘‰ení toxicity spojené
s aplikací chemoterapie – odds ratio 1.82 (95 % confidence interval 1.02
– 3.26, P<0.05) (5).

2) Terapeutické v˘sledky v kontrolních ramenech (pouze RT) jsou hlu-
boce pod v˘sledky kvalitních prací. Obvyklé 5leté v˘sledky jsou: celko-
vé pfieÏití 10-20 %, lokoregionální kontrola 20-30 %. KdeÏto napfiíklad
v Horiotovû studii EORTC 22791 jsou odpovídající údaje 39% (celkové
pfieÏití) a 57 % (lokoregionální kontrola) (6). Terapeutické v˘sledky jsou
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Summary: At the present time concomitant radio-chemotherapy of locally advanced head and neck carcinoma is considered as
a standard treatment. This approach is based mainly on the result of Pignon’s meta-analysis MACH-NC collaborative group which
suggested 4% benefit in overall survival at 2 years and further 4% benefit in overall survival at 5 years in favour of combined regimens.
However, there is no evidence that addition of cytotoxic chemotherapy improves therapeutic ratio and the improvement in survival is
based on bias. Most of the randomised trials compare aggressive radio-chemotherapy arm with exclusive radiotherapy consisting of
66-70 Gy given conventionally. According to present standards this regime can’t be considered as radical treatment. The main problem
is late toxicity of combined regimens which is not sufficiently assessed in most of the trials (51% of long term survivors depending on
continuous tube feeding in one trial). The addition of any cytotoxic agent should not compromise the quality of planning process and
precision of radiotherapy delivery.
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tedy v kontrolních ramenech pfiibliÏnû poloviãní v porovnání s terapeu-
tick˘mi v˘sledky kvalitních prací pouÏívajících alterovan˘ch frakcio-
naãních reÏimÛ radioterapie. 

3) Konvenãní frakcionace by vÛbec nemûla b˘t pouÏívána. V souãasné
dobû jsou k dispozici dÛkazy o faktu, Ïe alterované frakcionaãní reÏimy
poskytují lep‰í terapeutické v˘sledky v porovnání s konvenãní frakcio-
nací (3).
NCCN Practice Guidelines in Oncology nyní doporuãuje pro orofaryn-
geální karcinomy stadia T2, T3-4, N1-3 následující reÏimy:
– akcelerovaná radioterapie s konkomitantním boostem 72 Gy/6 t˘d-

nech (1.8 Gy/frakci velk˘m polem s 1.5 Gy boost jako druhá dávka/den
v prÛbûhu posledních 12 léãebn˘ch dnÛ)

– hyperfractionace 81.6 Gy/7 t˘dnÛ (1.2 Gy/frakci 2 x dennû).
Doporuãení NCCN se opírá pfiedev‰ím o jiÏ zmínûnou práci Fu a Paja-
ka, která porovnávala terapeutické v˘sledky následujících reÏimÛ:
1. Konvenãní frakcionace 70 Gy/35 f/7 W
2. Hyperfrakcionace 81.6 Gy/68 f/7 W
3. Akcelerovaná frakcionace + split 67.2 Gy/42 f/6 W
4. Akcelerovaná frakcionace s konkomitantním  boostem 72 Gy/42 f/6 W
K dispozici jsou 2letá data:

(%) 1. 2. 3. 4.
LCC 46.0 54.4 47.5 54.5
DFS 31.7 37.6 33.2 39.3
OS 46.1 54.5 46.2 50.9

(LCC – lokoregionální kontrola, DFS – pfieÏití specifické pro dan˘ kar-
cinom, OS – celkové pfieÏití). 
Z v˘‰e uveden˘ch hodnot jednoznaãnû vypl˘vá, Ïe konvenãnû frakcio-
novanou radioterapii (nebo split) lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy a krku
nelze povaÏovat za optimálni léãbu (3).

B) studie publikované po metaanal˘ze MACH-NC collaborative group,
z nich jsou nejv˘znamûj‰í 3 studie.
1. Práce Denise a Garauda z ledna 2004 (2). Tato práce je snadno napad-

nutelná ze dvou dÛvodÛ. Prvním je suboptimální radioterapie v kon-
trolním rameni. Jak jiÏ bylo zmínûno v˘‰e, aplikaci 70 Gy konvenãní
frakcionací nelze v souãasné dobû povaÏovat za radikální léãbu. Ten-
to fakt se projevil ve velmi ‰patném terapeutickém v˘sledku kontrol-
ního ramene, kde 5 let celkovû pfieÏilo pouze 16% pacientÛ, a bez loko-
regionálního relapsu zÛstalo 25% pacientÛ. TaktéÏ pozdní toxicita
v experimentálním rameni (radiochemoterapie) byla témûfi dvojná-
sobná v porovnání s kontrolním ramenem (radioterapie) 56 versus 30%
komplikací 3. a 4. stupnû dle RTOG/EORTC a NCI/CTC ‰kály. Sta-
tistická nev˘znamnost je dána mal˘m poãtem pfieÏiv‰ích pacientÛ.

2. Práce Susanne Staar z Kolína z roku 2001 (9). I kdyÏ tato práce je kri-
tizována pro nerovnomûrnou (a nespecifikovanou) dysbalanci v pro-
fylaktické aplikaci G-CSF je dÛleÏitá z jednoho aspektu – demonstru-
je limit v radikalitû pfiístupu vzhledem k vysoké toxicitû. V obou
ramenech byly pouÏity identické radioterapeutické reÏimy (akcelero-
vaná radioterapie s konkomitnantím boostem 69.9 Gy aplikovaná ve
38 dnech), v experimentálním rameni byly k radioterapii pfiidány dva
cykly konkomitantû aplikované chemoterapie 5-FU + karboplatina.
První rok pfieÏívalo bez lokoregionálního relapsu 69 % pacientÛ v expe-
rimentálním rameni (radiochemoterapie) versus 58 % v kontrolním
rameni (signifikantní rozdíl p = 0.05), druh˘ rok poléãebného sledo-
vání se tento rozdíl zmen‰il a stal se nev˘znamn˘m, 51 % v experi-
mentálním rameni versus 45 % v kontrolním rameni (p = 0.14). Pod-

statn˘m je v‰ak údaj t˘kající se pozdních následkÛ terapie. Celkem
51% pacientÛ z experimentálního ramene, ktefií pfieÏili 2 roky, je závis-
l˘ch na v˘Ïivû nasogastrickou sondou nebo gastrostomií. Taková toxi-
cita je bezpochyby neakceptovatelná.

3. Práce Gupty a Swindella z Manchester z roku 2001 (4). I kdyÏ nebyl
prokázán rozdíl v celkovém pfieÏití v experimentálním rameni (radio-
chemoterapie) a kontrolním rameni (radioterapie), poskytuje studie
v˘znamné údaje ve dvou smûrech. Prvním je vyhodnocení pozdní toxi-
city vzhledem k dostateãné délce poléãebného sledování (15 let), dru-
h˘m je peãlivé vyhodnocení místa relapsu. Je dÛleÏité, Ïe v obou rame-
nech nebyl rozdíl ve v˘skytu závaÏné pozdní morbidity, i kdyÏ autofii
referují pouze v˘sky kostních nekróz a neuvádûjí pouÏitou ‰kálu hod-
nocení. Ten fakt je moÏné vysvûtlit pfiesností plánovaní distribuce dáv-
ky dané tradicí a zku‰eností pracovi‰tû. Ukazuje se, Ïe krátké reÏimy
typické pro Christie Hospital v Manchester (50-55 Gy v 15 aÏ 16 frak-
cích dennû, 3.44 Gy na frakci), identické v obou ramenech, nejsou pfii
peãlivém provedení pfiekáÏkou. Druh˘m aspektem je identická distri-
buce oblastí relapsu v obou ramenech. Nezdá se, Ïe by podání cyto-
statika mûlo v˘znamnou systémovou protektivní funkci. 

Diskuze
Jsou dva moÏné mechanizmy, kter˘mi by mohla konkomitantní radio-
chemoterapie zlep‰it pfieÏití pacientÛ.
Prvním je systémov˘ efekt eliminace subklinické choroby, druh˘m je
zv˘‰ení lokální kontroly, tedy zv˘‰ení efektivity radioterapie. 
SníÏení incidence vzdálen˘ch metastáz nebylo nikdy popsáno v Ïádné
studii porovnávající radiochemoterapii s radioterapií u spinocelulárních
nádorÛ. 
Zb˘vá tedy pravdûpodobnost zlep‰ení lokální kontroly. V roce 1968 jeden
z pion˘rÛ radiochemoterapie Roger Berry zdÛraznil v diskuzi o zdÛvod-
nûní kombinace tûchto léãebn˘ch modalit, Ïe touto kombinací „chceme
u‰etfiit Ïivoty, a ne graye“ (1). Abychom tohoto dosáhli, musíme pfiidá-
ním chemoterapie zv˘‰it terapeutick˘ pomûr, tedy pomûr efektu na nádor
a efektu na okolní zdravé tkánû. 
BohuÏel je nutno konstatovat, Ïe za více neÏ 35 let v˘zkumu v této oblas-
ti není k dispozici nenapadnuteln˘ dÛkaz o tom, Ïe pfiidání chemoterapie
k radioterapii terapeutick˘ pomûr zvy‰uje. 
Pfiidání chemoterapie k radioterapii nemá potenciaãní, ale pouze aditiv-
ní efekt (10).
Tvrzení autorÛ pfiehledového ãlánku v ãasopise lékafiÛ ãesk˘ch (8):
„…konkomitantní chemoterapie u lokálnû pokroãil˘ch nádorÛ hlavy
a krku (T3-4, uzlinové postiÏení) je efektivnûj‰í neÏ aplikace samostat-
n˘ch modalit léãby vzhledem k supraaditivnímu efektu souãasného podá-
ní záfiení a cytostatik…“ není opodstatnûné.

Závûr
Z praktického hlediska, v terapii ambulantního pacienta, kter˘ jednou
dennû dojíÏdí na konvenãnû frakcionovanou radioterapii, není konkomi-
tantní aplikace chemoterapie chybou. Aplikace hyperfrakcionovaného
reÏimu by byla ve vût‰inû pfiípadÛ spojena s potfiebou hospitalizace paci-
enta, coÏ je bezpochyby ekonomicky neúnosné. 
Smyslem tohoto ãlánku je naléhavé doporuãení, aby pfii aplikaci chemo-
terapie ke konvenãnû frakcionovanému reÏimu radioterapie nedocháze-
lo k alteraci kvality plánovacího procesu. ReÏimy radiochemoterapie jsou
spojeny se závaÏnou lokální pozdní toxicitou, které je moÏné se vyhnout
pouze pfiesnou distribucí dávky záfiení.
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