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ÚVOD
Zhoubné nádory ãípku dûloÏního pfiedstavují celosvûtovû jed-
nu z nejãastûj‰ích malignit u Ïen. Postihují pfieváÏnû Ïeny ve
vûku 35 – 50 rokÛ a pfiedstavují tak dlouhodobû závaÏn˘ medi-
cínsk˘ a spoleãensk˘ problém. Znaãnou ãást zji‰tûn˘ch pfií-
padÛ tvofií pokroãilá stadia onemocnûní. 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 pohybuje kolem
17 % a u stadia IVb 9,4 %. 1

Základní léãebnou metodou pokroãil˘ch forem onemocnûní
zÛstává kombinovaná aktinoterapie. Léãebné v˘sledky v‰ak
jsou v tûchto pfiípadech i pfies dosaÏené pokroky v oblasti radi-
oterapie neuspokojivé. Snaha o jejich zlep‰ení vedla k zaãle-
nûní chemoterapie do léãby a to formou adjuvantní, neoadju-
vantní a konkomitantní aplikace. Poslední jmenovan˘ zpÛsob
se prokázal jako nejefektivnûj‰í. Randomizované studie zab˘-
vající se touto problematikou potvrdily lep‰í léãebné v˘sled-
ky konkomitantní chemoradioterapie CHRT v porovnání
s radioterapií samostatnou. Vhodn˘m v˘bûrem cytostatik s pro-
kázan˘m radiosenzibilizaãním efektem, podan˘ch ve zvole-

ném ãasovém intervalu pfied ozáfiením v prÛbûhu nebo po skon-
ãení ozáfiení, se zvy‰uje radiosenzitivita nádorov˘ch bunûk
a tím efekt radiaãní léãby. Prozatím nebyla dána jednoznaãná
doporuãení t˘kající se standardního schématu chemoterapie.
Aplikace cisplatiny v dávce 40mg/m2 1x t˘dnû v prÛbûhu radi-
oterapie je v souãasné dobû povaÏována za nejefektivnûj‰í
v konkomitanci s radioterapií, podobn˘ efekt byl prokázán
i u karboplatiny. Dal‰ím cytostatikem s prokázan˘m efektem
v kombinaci se záfiením u fiady solidních nádorÛ je paclitaxel.
Provedené studie fáze II uvádûjí dobrou toleranci paclitaxelu
v dávce 40-50mg/m2 ve 3hodinové novûji 1hodinové infuzi
1x t˘dnû v prÛbûhu radiaãní léãby. Hodnocení léãebn˘ch odpo-
vûdí aÏ 93% se jevilo jako velmi slibné. 
Pfiedkládaná práce se zab˘vá tímto aktuální tématem, ve snaze
získat klinické zku‰enosti u pokroãil˘ch spinocelulárních karci-
nomÛ dûloÏního ãípku za pouÏití rÛzn˘m radiosenzibilizátorÛ.

CÍL PRÁCE
Cílem prezentované studie je porovnání léãebného efektu
a toxicity u souboru pacientek s pokroãil˘m cervikálním kar-
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Souhrn: Paclitaxel a cisplatina jsou cytostatika efektivní v léãbû pokroãil˘ch cervikálních karcinomÛ s prokázan˘m radiopo-
tenciaãním efektem. V na‰í studii jsme sledovali léãebn˘ efekt a projevy toxicity obou preparátÛ podávan˘ch t˘dnû spoleãnû
s radioterapií. Metodika: Od fiíjna 1999 do ãervna 2003 bylo ‰edesát pacientek s lokálnû pokroãil˘m cervikálním karcinomem
stadia IIB-IIIB léãeno radioterapií a konkomitantní chemoterapií. Paclitaxel v dávce 50 mg/m2 ve skupinû I 30 pacientek a cis-
platina 40 mg/m2 ve skupinû II 30 pacientek byly aplikovány jedenkrát t˘dnû. Chemoterapie pokraãovala v prÛbûhu celé léã-
by radioterapií (kombinovaná zevní a intrakavitární radioterapie). V˘sledky: Nebyly zji‰tûny signifikantní rozdíly mezi sku-
pinou I a II v hodnotách DFI (P=0,66) a OS (P=0,60). Median follow up byl 18 mûsícÛ versus 12 mûsícÛ, CR bylo 90% versus
80% ve skupinû I versus II. Byly zji‰tûny statisticky signifikantní rozdíly u leukopenie gr. 2 or 3 (P=0,038), GIT toxicity
(P<0,001) a urologické toxicity (P=0,035). Alopecie a hypersensitivní reakce se vyskytly pouze ve skupinû I. Toxicita byla
stfiední a nevyskytly se Ïádné Ïivot ohroÏující komplikace. Nebyly zji‰tûny signifikantní rozdíly v DFI mezi rÛzn˘mi histolo-
gick˘mi podtypy. Závûr: V na‰í studii jsme potvrdili vysokou efektivitu obou radiosensibilizátorÛ bez signifikantních rozdílÛ
DFI a OS. Chemoterapie byla dobfie tolerována, toxicita byla mírná.

Klíãová slova: karcinom dûloÏního ãípku, radioterapie, chemoterapie, konkomitantní chemoradioterapie

Summary: Purpose: Paclitaxel and cisplatin are active in treatment of advanced cervical cancer and both potentiate the effects
of radiotherapy. In our study we evaluated the therapeutical effect and toxicity of these radiosensitizers administered weekly in
concomitance with standard radiotherapy. Methods: Between October 1999 and June 2003, sixty patients with locoregionally
advanced cervical cancer stage IIB-IIIB were treated with radiotherapy and concomitant chemotherapy. Paclitaxel at 50mg/m2

in group I (30 patients) versus cisplatin at 40 mg/m2 in group II (30 patients) were administered once a week. The chemotherapy
continued until irradiation (conventional external and intracavitary) completion. Results: There were no significant differences
between group I and II in DFI (P=0,66) and OS (P=0,60). Median follow up was 18 months versus 12 months, CR 90% versus
80% in group I and II, respectively. Leukopenia gr. 2 or 3 (P=0,038), GIT toxicity (P<0,001) and urological toxicity (P=0,035)
were detected. Alopecia and hypersensitivity were detected only in group I. Toxicities were mild with no treatment related deaths.
No significant differences in DFI were detected between various histological types. Conclusions: Our study demonstrated high
efficacy of both radiosensitizers with no significant differences in DFI and OS between paclitaxel and cisplatin. Chemotherapy
was well tolerated and toxicities were mild.
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cinomem, léãen˘ch v MOÚ a FP Brno konkomitantní CHRT
za pouÏití dvou cytostatik s odli‰n˘m radiosenzibilizaãním
efektem.

MATERIÁL A METODIKA
Charakteristika souboru
Do studie byly zafiazeny pacientky s pokroãil˘m karcinomem
ãípku dûloÏního, diagnostikovan˘m v období IX.1999 aÏ
IV.2003. Léãba probíhala v uvedeném období v MOU a ve FP
Obilní trh Brno, za uÏití stejn˘ch kriterií v˘bûru pfii jednotném
léãebném postupu.
- Vstupní kriteria: vûk do 70 let, PS 0, normální laboratorní
hodnoty, histologick˘ typ ca spinocelulare, klinické stadium
IIb - IIIb, exofyticky rostoucí objemn˘ tumor (Tabulka 1). 
- Vyluãující kriteria: závaÏné interní interkurence hypertense,
kardiální, renální nebo hepatální postiÏení, aktivní infekãní
onemocnûní, alergie v anamnese riziko hypersensitivity, dupli-
citní tumor.

Metody klinického sledování 
Pfied zahájením léãby: komplexní onkogynekologické vy‰et-
fiení k urãení stupnû pokroãilosti choroby, histologická verifi-
kace procesu, provedení stagingov˘ch vy‰etfiení RTG srdce
a plic, IVU nebo RIN, CT nebo NMR, laboratorní vy‰etfiení
vãetnû TM . 
V prÛbûhu léãby: lx t˘dnû provádûna kontrola laboratorních
hodnot pfied aplikací chemoterapie, dennû provádûno klinické
hodnocení v˘skytu jednotliv˘ch projevÛ toxicity.
Po ukonãení léãby: kontrolní onkogynekologické vy‰etfiení,
klinické zhodnocení projevÛ toxicity, laboratorní vy‰etfiení.
Do ‰esti mûsícÛ provedení kontrolního CT nebo NMR ke zhod-
nocení léãebné odpovûdi. Intervaly kontrolních vy‰etfiení do
l roku po 3 mûsících, do 5 rokÛ po 6 mûsících.
Provedená vy‰etfiení pfii kaÏdé kontrole: onkogynekologické vy‰et-
fiení, klinické hodnocení toxicity alaboratorní vy‰etfiení. RTG plic,
RIN, CT 1x za rok, dal‰í vy‰etfiení dle klinického stavu.

Hodnocené parametry studie:
• Léãebné odpovûdi od ukonãení terapie: bezpfiíznakové

období - DFI, doba celkového pfieÏití - OS, hodnocení léãeb-
ného efektu - CR, PR, P . PfieÏití pacientek z jednotliv˘ch
skupin bylo hodnoceno Kaplan-Meierovou metodou,
k posouzení rozdílÛ byl pouÏit log-rank test. 

• Akutní a pozdní toxicita mezi skupinami I a II.
Samostatnû provedena anal˘za vlivu stupÀÛ toxicity u jed-
notliv˘ch NU na pfieÏití pacientek. Rozdíly v toxicitû léã-
by byly hodnoceny Fisherov˘m testem pfiesn˘ch pravdûpo-
dobností. 

• Zhodnocení v˘znamu histologického subtypu na pfieÏití
v celém souboru léãen˘ch pacientek. 

V¯SLEDKY:
1. Léãebná odpovûd ve skupinách I a II
Graficky jsou znázornûny rozdíly v délce DFI a délce abso-
lutního pfieÏití bez zohlednûní pfiíãin úmrtí - Graf 1, 2 a Tabul-
ka 2. Pfieru‰ovanû je znázornûno DFI ve skupinû I, tedy ve sku-
pinû s aplikovan˘m paclitaxelem, plnou ãarou DFI ve skupinû
II s cis platinou. 

Histol. Ca TAX+RT cDDP+RT CHT+RT
spinocelulare (n=30) (n=30) (n=60)

Rohovûjící typ R
G1 2 1 3 (5,00%)

G2 2 3 5 (8,33%)

Nerohovûjící typ N  
G2 7 7 14 (23,33%)

G3        18 20 38 (63,33%)

Léãebn˘ postup 
Soubor byl tvofien 60 pacientkami, vûkov˘ prÛmûr 48 let, roz-
mezí 22-68 let , randomizovány metodou náhodného v˘bûru
do podskupin s vyuÏitím rozdíln˘ch radiosensibilizátorÛ. 
Skupina I: paclitaxel (TAX) + radioterapie (RT): 30 hodno-
cen˘ch pacientek, TAX 50mg/m2 infuze 1x t˘dnû po dobu RT,
den 1,8,15,22,29,36.
Skupina II: cisplatina (cDDP) + RT: 30 hodnocen˘ch pacien-
tek, cDDP 40mg/m2 infuze 1 x t˘dnû po dobu RT den
1,8,15,22,29,36 .

UÏité schéma radioterapie X.1999 – XII.2001
Zevní radioterapie: lineární urychlovaã o energii 18 MeV 
Aplikovaná dávka: 32 Gy technikou ãtyfi konvergentních polí
BOX technika + 16 Gy ze 2 protilehl˘ch polí s centrálním
vykrytím. V˘‰ka ozafiovaného pole Th12, pfii postiÏení lym-
fatického systému L3-4
Brachyterapie: 2., 3., a 4. t˘den uterovaginální afterloading
s nízk˘m dávkov˘m pfiíkonem
BRT-LDR , zdroj záfiení cesium 137, dávka do bodu A byla

20, 20 a 16 Gy.

UÏité schéma radioterapie I.2002 – IV.2003
Zevní radioterapie: lineární urychlovaã o energii 18 MeV. 
Aplikovaná dávka: 45 Gy technikou ãtyfi konvergentních polí
BOX technika + 4-6 Gy ze 2 protilehl˘ch polí s centrálním
vykrytím. V˘‰ka pole stejná jako v pfiedchozím schématu.
Brachyterapie: 2., 3., 4., 5. a 6. t˘den uterovaginální afterloa-
ding s vysok˘m dávkov˘m
pfiíkonem BRT-HDR , zdroj záfiení iridium192, dávka do bodu
A byla 5x5,5 Gy.

Léãba konkomitantní radiochemoterapií byla preferována
u mlad‰ích pacientek bez interkurentních chorob za pfiítom-
nosti rizikov˘ch faktorÛ angioinvaze, objemné a rychle ros-
toucí nízce diferencované nádory stadia IIB a IIIB . Podmín-
kou zafiazení do studie byl informovan˘ souhlas pacientky
o zpÛsobu léãby a jejich rizicích s moÏností ukonãení dle vlast-
ního rozhodnutí. 

Tab. ã. 1: Histopatologická charakteristika souboru.

Tabulka ã. 2: Léãebná odpovûì v %.

Léãebná odpovûì TAX+RT (n=30) cDDP+RT (n=30)

CR 90,0% 27 80,0% 24

PR 6,6% 2 13,3% 4

PD 3,3% 1 6,6% 2

Hodnocení 
DFI a OS u randomizované skupiny chemoradioterapie -
skupina I versus II
• Funkce pfieÏívání byla spoãítána Kaplan-Meierovou meto-

dou, rozdíly mezi skupinami byly testovány log-rank testem.
Pfii hodnocení DFI a OS se nepodafiilo prokázat statisticky
v˘znamn˘ rozdíl mezi skupinami pacientek s paclitaxelem
a cisplatinou pro DFI je P=0.66, pro absolutní pfieÏití je
P=0.60 . V˘sledek v‰ak mÛÏe b˘t ovlivnûn mal˘m poãtem
osob v souborech a pomûrnû krátkou dobou sledování medi-
án doby sledování byl u pacientek s paclitaxelem 18 mûsí-
cÛ, u pacientek s platinou 12 mûsícÛ 

• V souboru s paclitaxelem dosáhlo kompletní remise 27 pa-
cientek (90%), u pacientek léãen˘ch platinou bylo komplet-
ní remise dosaÏeno ve 24 pfiípadech (80%). Fisherov˘m tes-
tem se nepodafiilo zjistit statisticky v˘znamn˘ rozdíl mezi
tûmito pomûry. 

• Do konce sledovaného období zemfiel v obou souborech stej-
n˘ poãet pacientek - 4 (13,33%). Ve skupinû TX+RT Ïily
s tumorem 3 pacientky (10%), ve skupinû cDDP+RT Ïila
s tumorem 1 pacientka (3,3%).
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2. Akutní a pozdní toxicita dle kriterií WHO
Rozdíly ve v˘skytu jednotliv˘ch toxick˘ch projevÛ pouÏita
kriteria WHO 

Graf 2: Absolutní pfieÏití v mûsících od ukonãení léãby.

TAX+RT cDDP+RT
Reakce N=30 N=30 p

% %

Alopecie 70,0 0,0 < 0,001

Anemie st.3 50,0 60,0 0,604

Leukopenie st. 2,3 36,7 66,7 0,038

Thrombocytopenie st.2 6,7 23,3 0,145

GIT A Naus+vom 10,0 63,3 < 0,001

Diarrhea 43,3 56,7 0,439

GIT CH 10,0 26,7 0,181

Hypersens.r. 36,7 0,0 < 0,001

KoÏní reakce 36,7 26,7 0,580

Sensor. neuropathia 13,3 20,0 0,730

Urol. A 26,7 56,7 0,035

Urol. CH 20,0 13,3 0,731

Tabulka ã. 3: Hodnocená toxicita skupina I versus II.

Graf 1: Období bez pfiíznakÛ choroby v mûsících od ukonãení léãby.
skupina I (paclitaxel -TX) versus II (cisplatina-cDDP).

U pacientek s podan˘m paclitaxelem byl
prokázán statisticky v˘znamnû vy‰‰í podíl
pfiípadÛ alopecie a hypersenzitivních reak-
cí, které se nevyskytly ve skupinû s cispla-
tinou.
U pacientek s cisplatinou se na rozdíl od sku-
piny s paclitaxelem ãastûji vyskytovala leu-
kopenie st. 2 a 3, nausea a akutní urologic-
ké potíÏe. U ostatních neÏádoucích úãinkÛ
NU nebyly mezi obûma skupinami pozoro-
vány statisticky v˘znamné rozdíly. 

Ve sledované skupinû I byla dále provede-
na anal˘za vlivu stupÀÛ toxicity u jedno-
tliv˘ch NU na pfieÏití pacientek. Zvlá‰tní
pozornost byla vûnována pfiedev‰ím toxici-
tû hematologické. 
Termín niÏ‰í hodnota hemoglobinu HB byl
pouÏit pro hodnoty odpovídající toxicitû st.
2 a 3 dle kriterií WHO – znaãeno plnou
ãarou. Pfieru‰ovanû jsou znázornûny v˘sled-
ky skupiny pacientek bez projevÛ anemie -
Graf 3.

Hodnocení
Akutní a pozdní toxicita ve skupinách
I a II
• U pacientek s aplikovan˘m paclitaxelem

byl prokázán statisticky v˘znamnû vy‰‰í
podíl pfiípadÛ alopecie (P< 0,001) a hyper-
senzitivních reakcí (P< 0,001).

• U pacientek s cisplatinou se ãastûji vysky-
tovala leukopenie st. 2 a 3 (P=0,038), nau-
sea (P< 0,001) a akutní urologické potíÏe
(P=0,035).

• U ostatních sledovan˘ch reakcí se statis-
ticky v˘znamné rozdíly mezi obûma pod-
skupinami nepodafiilo zjistit.

• Îádn˘ z NU nebyl dÛvodem k pfieru‰ení
terapie.

• Nevyskytla se Ïádná Ïivot ohroÏující kom-
plikace.

Anal˘za vlivu stupÀÛ toxicity na pfieÏití
pacientek
• U Ïádného ze sledovan˘ch typÛ toxick˘ch

reakcí nebyl zji‰tûn statisticky v˘znamn˘
rozdíl v délce pfieÏití mezi uveden˘mi sku-
pinami. 

• Hodnoty P u nûkter˘ch ukazatelÛ byly pomûrnû malé, napfi.
u pfieÏití podle hodnot HB, kde P=0.09 (log-rank test). Lze
se tedy domnívat, Ïe pfii vût‰ím poãtu pacientek a del‰í dobû
sledování by testované rozdíly mezi skupinami jiÏ byly sta-
tisticky v˘znamné.

3. V˘znam histologického subtypu nádorového procesu na
pfieÏití
Jedním z uvádûn˘ch rizikov˘ch faktorÛ uplatÀujících se ve
v˘sledném léãebném efektu je i histologick˘ typ a stupeÀ dife-
renciace nádorÛ. V na‰em souboru pfievaÏoval nerohovatûjící
typ 52/60 s vût‰ím zastoupením nízce diferencovan˘ch nádo-
rÛ 38/60 - Graf 4.

Hodnocení
• Log-rank test neprokázal rozdílnou délku pfieÏití u pacien-

tek s rohovatûjícím R a nerohovatûjícím typem N spinoce-
lulárního karcinomu (P=0,706) . V na‰em souboru se tedy
v˘znam histologického subtypu na léãebném v˘sledku
neprojevil.
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SOUHRN: 
1. Hodnocení DFI a OS 
• Pfii hodnocení DFI a OS se nepodafiilo prokázat statisticky

v˘znamn˘ rozdíl mezi skupinami pacientek léãen˘ch pacli-
taxelem (skupina I) a cisplatinou (skupina II). Pro DFI je
P=0.66 , pro absolutní pfieÏití P=0.60 . Procento CR bylo ve
skupinû s TAX 90% a ve skupinû s cDDP 80%. Rozdíl mezi
tûmito pomûry není statisticky v˘znamn˘. 

• V˘sledek mÛÏe b˘t ovlivnûn mal˘m poãtem osob v soubo-
rech a pomûrnû krátkou dobou sledování medián doby sle-
dování byl u pacientek s paclitaxelem 18 mûsícÛ, u pacien-
tek s platinou 12 mûsícÛ .

2. Hodnocení akutní a pozdní toxicity, vliv stupÀÛ toxicity
na pfieÏití 
• Mezi skupinou I a II byl zji‰tûn signifikantní rozdíl sledo-

vané toxicity u leukopenie st.2 a 3 (P=0,038) , u akutní gast-
rointestinální toxicity (P<0,001) a u akutní urologické toxi-
city (P=0,035) . Vy‰‰í v˘skyt uvedené toxicity byl pozorován
ve skupinû s cDDP. Alopecie a hypersensitivní reakce se
vyskytly pouze ve skupinû s TAX. 

ní v 55-86% bez ovlivnûní v˘skytu vzdálen˘ch metastáz. 2,3,4 

Konsensus NCI z roku 1999 shrnující v˘sledky pûti velk˘ch
randomizovan˘ch studií fáze III proveden˘ch v letech 1986 aÏ
1997 potvrdil benefit chemoterapie s cis DDP u pokroãil˘ch
forem cervikálních karcinomÛ v kombinaci s radioterapií. DFI
bylo signifikantnû del‰í u skupin s aplikovanou cisplatinou.
Ve sledovan˘ch skupinách bylo uvedeno sníÏení úmrtnosti
o 30-50 %. Kombinace dvou a více cytostatik se neprokázala
jako efektivnûj‰í, bylo pozorováno zv˘‰ení toxicity. Nejno-
vûj‰í práce z let 2000-2003 potvrdily pfiedchozí zku‰enosti ale
nepfiinesly Ïádné nové zásadnûj‰í poznatky. 5

Z nov˘ch cytostatik se koncem minulého století dostal do
popfiedí zájmu paclitaxel extrahovan˘ v roce 1971 z kÛry stro-
mu Taxus brevifolia. Mechanismy vedoucí k radiosensibili-
zaãnímu efektu tohoto cytostatika jsou znaãnû sloÏité a nûkte-
ré dosud nejsou zcela objasnûny. Velk˘ v˘znam se pfiikládá
synchronizaci bunûãného cyklu, schopnosti indukce apoptó-
zy a s tím související reoxygenaci nádorov˘ch bunûk. Paclita-
xel navozuje synchronizaci nádorov˘ch bunûk do G2/M fáze,
v níÏ je prokazatelnû vy‰‰í citlivost k radioterapii. Tento stav
je závisl˘ na koncentraci preparátu a délce expozice bunûk.

Graf ã. 3: Absolutní pfieÏití u pacientek s normální a niÏ‰í hodnotou hemoglobinu.

Graf ã. 4: Absolutní pfieÏití pacientek v závislosti na histologickém subtypu spinocelulár-
ního karcinomu dûloÏního ãípku.

R - rohovatûjící, N - nerohovatûjící

• U Ïádného ze sledovan˘ch stupnÛ toxic-
k˘ch reakcí nebyl zji‰tûn statisticky
v˘znamn˘ rozdíl v délce DFI nebo OS.
V nûkter˘ch pfiípadech v‰ak byly hodnoty
hraniãní, a lze se tedy domnívat, Ïe pfii vût-
‰ím poãtu pacientek a del‰í dobû sledová-
ní by testované rozdíly jiÏ byly statisticky
v˘znamné (napfi. hodnoty HB). 

• V Ïádné skupinû léãen˘ch pacientek neby-
ly pozorovány závaÏné ani Ïivot ohroÏují-
cí komplikace v prÛbûhu léãby, které by
vznikly následkem léãebné strategie.
U Ïádné pacientky nebyla toxicita dÛvo-
dem k pfieru‰ení léãby.

3. V˘znam histologického subtypu na pfie-
Ïití v celém souboru pacientek (skupina
I+II). 
• Nepodafiilo se prokázal rozdílnou délku

pfieÏití u pacientek s rohovatûjícím a nero-
hovatûjícím typem spinocelulárního kar-
cinomu dûloÏního ãípku (P = 0,706).
V˘sledky v‰ak mohou b˘t ovlivnûny
mal˘m poãtem pacientek ve sledovaném
souboru.

DISKUZE
V˘voj konkomitantní CHRT a v˘bûr vhod-
n˘ch preparátÛ k léãbû pokroãil˘ch cervi-
kálních karcinomÛ pro‰el pomûrnû dlouh˘m
obdobím. Prvním cytostatikem podávan˘m
za úãelem zesílení radiaãní léãby byla hyd-
roxyurea. Studie provedené v letech 1983-
1988 potvrdily zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ
v porovnání se samostatnou radioterapií,
limitujícím faktorem se v‰ak v dané dobû sta-
la myelosuprese. Dal‰ími studovan˘mi cyto-
statiky v monoterapii se stal 5-fluorouracil
a mitomycin C a cisplatina. Ta byla uÏívána
samostatnû nebo v kombinaci s etoposidem,
5-FU, mitomycinem C a bleomycinem. âet-
né tudie potvrdily vy‰‰í a rychlej‰í odpovûì
na léãbu a zlep‰ení lokální kontroly u pokro-
ãil˘ch nádorov˘ch procesÛ v porovnání se
samostatnou radioterapií. Procento udáva-
n˘ch léãebn˘ch odpovûdí v jednotliv˘ch stu-
diích se pohybovalo od 70-100%, z toho
kompletních odpovûdí 60-88%. Souãasnû
byla potvrzena lokální kontrola onemocnû-
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Nízké kontinuální hladiny navozují indukci apoptózy trvající
dle údajÛ dva dny. Radioterapie provedená v intervalu devût
aÏ dvacet ãtyfii hodin po expozici vyvolává signifikantní zv˘-
‰ení radiaãnû indukované apoptózy. Odstranûním odumfiel˘ch
bunûk je dosaÏeno reoxygenace nádoru a tím zv˘‰ení citlivosti
k ozáfiení. S tûmito mechanismy dále souvisí inhibice neoan-
giogeneze nádorov˘ch loÏisek. Kromû tûchto mechanismÛ je
zvaÏována celá fiada dal‰ích v˘znamn˘ch faktorÛ. V experi-
mentu to jsou biologické odli‰nosti bunûãn˘ch linií, koncent-
race a trvání expozice paclitaxelu, technické faktory souvise-
jící s laboratorními podmínkami atd. V klinick˘ch podmínkách
se mohou uplatÀovat i vlivy individuální ze strany pacientky
i nádorového procesu. 6,7 

V˘sledky preklinick˘ch studií provádûné na bunûãn˘ch lini-
ích rÛzn˘ch typÛ nádorÛ napfi. nemalobunûãn˘ karcinom plic,
ovariální karcinomy, nádory hlavy a krku atd., prokázaly
v nûkter˘ch pfiípadech aditivní aÏ synergní efekt cytostatika se
záfiením. V˘sledky na bunûãn˘ch koloniích cervikálního kar-
cinomu byly hodnoceny opatrnûji, uvádûn je maximálnû adi-
tivní efekt preparátu. 8,9

Efekt podání paclitaxelu v konkomitantní chemoradioterapii
v rÛzn˘ch schématech byl ovûfien ve studiích fáze III u nádo-
rÛ hlavy a krku a nemalobunûãn˘ch nádorÛ plic. V tûchto
indikacích se stal souãástí standardních léãebn˘ch protoko-
lÛ. Dobré zku‰enosti podnítily autory k zaãlenûní preparátu
i do studií se spinocelulárním karcinomem dûloÏního ãípku.
Jeho efektivitu v léãbû pokroãil˘ch a recidivujících forem
karcinomÛ potvrdily GOG studie fáze II protokol 127, 128
a 76-S. Na jejím základû byl paclitaxel doporuãen ke klinic-
kému uÏití v pfiípadech pokroãil˘ch a recidivujících procesÛ
v monoterapii nebo v kombinaci s platinov˘mi deriváty a dále
v kombinaci s radioterapií. Uvádûná efektivita v monotera-
pii je 18%. 10,11

Poãty klinick˘ch prací hodnotících efektivitu paclitaxelu
v konkomitanci s radioterapií u nádorÛ dûloÏního ãípku jsou
na rozdíl od ostatních nádorov˘ch lokalit pomûrnû malé. Bylo
publikováno nûkolik studií fáze I a II s mal˘mi poãty pacien-
tek, zji‰Èujících radiosenzibilizaãní efekt paclitaxelu v mono-
terapii nebo v kombinaci s platinov˘mi deriváty v rÛzn˘ch
léãebn˘ch schématech. Za vhodnou z hlediska toxicity a efek-
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tivity byla urãena dávka 50mg/m2, aplikovaná v prÛbûhu radi-
oterapie lx t˘dnû (De Paolo a kol. 1998). 12 Dal‰í dvû studie
fáze I z roku 1997 a 2000 hodnotíly toleranci paclitaxelu ve
vzestupn˘ch dávkách v kombinaci s cisplatinou. Obû práce
uvádûjí jako maximální tolerovanou dávku MTD paclitaxelu
v tomto reÏimu 50 mg/m2 t˘dnû. V obou studiích bylo dosa-
Ïeno vysok˘ch léãebn˘ch odpovûdí 93 a 92%. 13,14 Italská stu-
die fáze II. autorÛ Loredana a kol., 15 jejíÏ v˘sledky byly zve-
fiejnûny na ASCO 2003 sledovala léãebné v˘sledky a toxicitu
u skupiny 10 pacientek stadia IIB – IVA. Paclitaxel v dávce
175mg/m2 a cisplatina 75mg/m2 aplikované lx za 21 dní sou-
ãasnû s kombinovanou RT. Bylo dosaÏeno 100% RR a v prÛ-
bûhu 6 mûsíãního sledování nebyla zji‰tûna Ïádná recidiva. 
Do souãasné doby neprobûhla Ïádná zásadní studie, která by
pfiinesla jednoznaãné závûry k postavení paclitaxelu v konko-
mitantní chemoradioterapii cervikálních karcinomÛ. 

ZÁVùR
Na souboru pacientek s pokroãil˘m spinocelulárním karcino-
mem dûloÏního ãípku, léãen˘ch v MOU a ve FP Brno v letech
1999 aÏ 2003, jsme ovûfiili dobrou toleranci a efektivitu uve-
dené léãebné metody. Provedli jsme srovnání sledovan˘ch
parametrÛ dvou nejãastûji studovan˘ch a diskutovan˘ch cyto-
statik s prokázan˘m radiosenzibilizaãním efektem, cisplatiny
a paclitaxelu. 
Léãba konkomitantní radiochemoterapií je vhodnou léãebnou
metodou pfiedev‰ím u pokroãil˘ch forem karcinomÛ dûloÏní-
ho ãípku u pacientek bez závaÏn˘ch interkurentních chorob.
Obû cytostatika se prokázala jako vysoce efektivní, tolerance
léãby byla dobrá a její prÛbûh nebyl komplikován Ïádnou limi-
tující toxicitou. MoÏnost v˘bûru ze dvou efektivních radio-
sensibilizátorÛ znamená roz‰ífiení léãebn˘ch moÏností s vyu-
Ïitím odli‰ného profilu toxicity obou cytostatik. Na‰e
zku‰enost je tedy dal‰ím krokem umoÏÀujícím optimalizaci
a individualizaci léãebné strategie.
Získané v˘sledky odpovídají zahraniãním zku‰enostem, pro-
zatím v‰ak nebyla publikována Ïádná studie zab˘vající se námi
sledovanou problematikou. Vzhledem k malému poãtu paci-
entek a krátkému ãasovému intervalu sledování je nutné dal‰í
ovûfiení získan˘ch v˘sledkÛ.




