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Souhrn: Prognéza spinoceluldrnich karcinomi hlavy a krku je nepfizniva, proto je pouZivana multimodalni onkologicka l€tba, vEet-
n& neoadjuvantni chemoterapie. N4zory na pouZiti této 1é¢ebné modality jsou oviem velmi kontroverzni. PfestoZe celkova odpoved
na chemoindukci byva ud4véna pres 80 %, statistické studie pfipousti pouze sniZeni vyskytu metastaz bez vlivu na celkové pfeZiti a dél-
ku remise. ProtoZe se v sou¢asné dob& v klinické praxi k hodnoceni vysledkii 16Zby pouZivaji metody, které nejsou dostate¢n pfesné
(ktinické vySetfeni, histologické vySetfeni) a nebyl dosud pro tuto lokalitu nalezen specificky nddorovy marker, pldnujeme zhodnoce-
ni iCelnosti neoadjuvantni chemoterapie pomoci flow cytometrického vy3etfeni obsahu DNA. VySetfen{ genomu bun&tné populace
nadoru pted zah4jenim 16&by ( prvni histologické verifikace) a po provedené neoadjuvantni chemoterapii (peroperacni histologie) je
moZné uskutednit v klinické praxi - nezat&%uje nemocného - a umoZiiuje pfesnéjsi posouzeni vlivu chemoterapie na bun&&nou popu-
laci nadoru. :

Kli¢ova slova: spinoceluldrni karcinomy hlavy a krku- aneuploidie- neoadjuvantni chemoterapie

Summary: The prognosis of spinocellular carcinomas of Head and Neck is unfavourable, therefore multimodai oncological treatment,
including neoadjuvant chemotherapy, has been applied. However, opinions on the application of this therapeutical modality have been
rather controversial. Although the general response to chemoinduction if often reported to be over 80%, statistical studies indicate only
decreased incidence of metastases without any effects on the total survival and length of remission. Due to the fact that the present
clinical practice has been using methods that are insufficiently accurate for assessing the therapeutical results (clinical examination,
histological investigation) and a specific tumour marker for this locality has not been found so far, we intend to evaluate the
effectiveness of neoadjuvant chemotherapy by means of flow cytometric examination of the contents of DNA. Examination of DNA
content of the cell population in the tumour before starting treatment (the first histological verification) and after performing
neoadjuvant chemotherapy (per-operative histology) can be realised in clinical practice without loading a patient. This enables more

accurate assessment of the effects of chemotherapy on the cell population in a tumour.

Key-words: spinocellular carcinomas of head and neck - aneuploidy - neoadjuvant chemotherapy.

Uvod :

Z4vaznost spinocelularnich karcinomi hlavy a krku (dale jen
SCCHN) je d4na jejich lokalizaci ve funk&né€ exponované kra-
jing. Podle idaji Narodniho onkologického registru dochazi
b&hem posledni dekady u muza v Ceské republice ke statis-
ticky vyznamnému (P<0,05) vzestupu incidence spinocelu-
larniho karcinomu faryngu a vchodové &asti hrtanu. Podle
nasich zkuSenosti pfich4zi s pokro¢ilym onemocnénim (3. a4.
stadium ) aZ 82 % nemocnych. Navzdory agresivni chirurgic-
ké 16&be a pooperadni radioterapii se udava 5ti leté pfeZitiu ope-
rabilnich forem SCCHN do 40 %. K lokoregionalnim recidi-
vam dochdzi a% v 66 % a vétiina recidiv se objevuje do 2 let
od zadatku 1é&by (5, 17). Sekundéarni malignity v aerodiges-
tivnim traktu se mohou vyskytnout aZ ve 40 % u nemocnych
lé&enych pro prvni karcinom, ktefi nepfestali koufit (1). Za
standardni kurativni 1é¢bu SCCHN je povaZovana chirurgic-
k4 16¢ba a aktinoterapie - samostatn&, nebo v kombinaci (1, 33,
44). Dosavadni nepfiznivé vysledky pfi standardni 1é¢bé
pokroCilejiich stadii SCCHN vedou fadu onkologi (1, 2, 6,
12, 13,27, 28, 38, 40, 47) k uplatnéni chemoterapie v kombi-
novaném lé&ebném reZimu. Neni dosud jasné, zda je vhodné
podéni neoadjuvantni, adjuvantni nebo konkomitantni a zda
vilbec pfinasi slibované vysledky.

Neoadjuvantni chemoterapie
Pfi podani chemoterapie jsou sledovény hlavné tyto cile - pro-
dlouZit pfeZiti, sniZit morbiditu standardni 1é¢by a minimali-

zovat potfebu radikalni resekce (chranit orgdny). Vyhody neo-
adjuvantni chemoterapie (dile jen NCH) jsou spatfovany
v moZnosti lepiiho priiniku chemoterapeutika doposud 1é¢bou
neporuienym cévnim zdsobenim, lepSim vyuZiti mistni 1écby
po zmens3eni nddoru (moZnost alespoii &4steCného Setfeni funk-
n& daleZitych org4ni) a v lepsi toleranci vy38ich davek che-
moterapie u dosud nelééenych nemocnych. K vyhodam téZ pat-
fi i to, e pom&mé snadno zjistime citlivost nadort ke zvolené
chemoterapii (30). Mezi nevyhody patfi odklad mistni chirur-
gické 16¢by, moZnost zkiiZené resistence chemoterapie viici
nasledné aktinoterapii a neZadouci morbidita a mortalita - je
udavano prim&mé riziko 4% mortality (44). Mimofadné pfiz-
niva odpovéd na neoadjuvantni 16¢bu miZe také vést operaté-
ra k nespravnému rozhodnuti o nepfiméfené omezeném rozsa-
hu operace a nemocny je pak ohroZen recidivou nadoru. N&k-
tefi nemocni rovn&Z po zlepSeni stavu odmitaji dal$i onkolo-
gickou 1é¢bu. Zpo&atku byla v oblasti hlavy a krku uZivana tato
cytostatika: metotrexat, bleomycin, alkaloidy z Vinca rosea, 5-
fluorouracil, v dal$im obdobi za¢ala byt pouZivéna cisplatina.
Slibné vysledky se zdaji byt pfi pouZiti taxani, déle se zkou3e-
ji: karboplatina, hydroxyurea, ifosfamid, mitomycin C aj. Kli-
nické studie prokazaly vy$§i G¢innost kombinaci oproti mono-
terapii (36). Standard, se kterym je porovnana ostatni chemo-
terapie v oblasti hlavy akrku - cisplatina + 5-fluorouracil v kon-
tinualn{ infizi, zavedl a publikoval M. Al-Sarraf v roce 1986
(23). Priklady kombinaci cytostatik p¥i neoadjuvantni chemo-
terapii u karcinomi hlavy a krku jsou uvedeny v tabulce €. 1.
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Tabulka ¢&. 1-

Ptiklady pouZivané neoadjuvantni chemoterapie u SCCHN a lé&eb-
n4 odpovéd. (OR = celkova lééebna odpovéd, CR = kompletni remi-
se, CDDP = cisplatina, 5-FU = 5-fluorouracil, Bleo = bleomycin
MTX = metotrexét)

Autofi, rok Typ neoadjuvantni | Polet OR CR
chemoterapie pacientd | % %
De Andrés (1995) CDDP,5-FU 95 92 27
Boni et al. (1996) CDDP,5-FU 30 60 27
Gregg et al.(1992) CDDP,5-FU 50 80 14
Mazeron et al. (1992) Bleo, CDDP, 55 49 7
5-FUMTX
Gonziles-Larriba (1997) CDDP,5-FU 34 735 | 206
Gonziles-Larriba (1997) CDDP,UFT 33 78,8 18,2
Fonseca (1997) CDDP,5-FU, 42 94 39
leukovorin
Grau (1996) CDDP, Bleo 48 85.4 18,7
Profil nadorové DNA

V soucasné dob€ se v klinické praxi ke zhodnoceni vysledkt
1é¢by a k urfeni prognézy pouZivaji metody, které nejsou
dostaten& pfesné. Kearsley a spol. (29) poukazuje na to, Ze
obvykle pouZivand histologicka kriteria (mitoticka aktivita,
stupefi keratinizace aj.) maji malou, nebo viibec Z4dnou pted-
povédni hodnotu. B&Zné& se v klinické praxi (35) hodnoti G&in-
nost neoadjuvantni chemoterapie pomoci makroskopického
vzhledu a CT vySetfeni. Nebyl dosud nalezen specificky nado-
rovy marker pro karcinomy hlavy a krku (15, 29, 37). Hod-
noceni TNM systému je zna¢né subjektivni. Na rozdil od toho
obsah DNA u SCCHN je ¢asto abnormélni a zd4 se byt jed-
nim z nejspolehlivéjSich ukazateli odpovédi na chemotera-
pii, relaps a pfeZiti (4, 18, 21, 26). Nemocni s diploidnimi
tumory hlavy a krku maji del$i remise a celkové pfeZiti, neZ
nemocni s tumory aneuploidnimi a vysokym procentem bunék
v S-f4zi (26, 52). Rada zprav uv4di korelaci mezi aneuploidii
a biologickym chovénim nadort riiznych lokalit, napf. mam-
my (54). Yip (52) uvadi, Ze nemocni s nazofaryngeélnim kar-
cinomem s vysokym procentem bun&k v S-fazi a s aneuplo-
idnimi tumory méli hor¥i 12leté pfeZiti neZ nemocni s nizkym
procentem bunék v S-fazi a diploidnimi tumory. Jako nej-
vhodngj3i zpiisob urteni progn6zy nadort Waldeyerova okru-
hu se zd4 byt kombinace TNM klasifikace, uréeni DNA pro-
filu nddorovych bunék a velikosti 1é¢ebné odpovédi na neo-
adjuvantni chemoterapii. U prognosticky nepfiznivych nado-
ri by mélo byt pouZito agresivn&ji 16¢by - v&tsi chirurgicka
radikalita, konkomitantni chemoradioterapie, hyperfrakcio-
nalni reZim aj. (52).

Diskuse
K zikladnim diskutovanym problémiim pfi podani NCH pat-
fi otazka, zda podéni této 1é¢by umoZni Setfeni orgénii (bez
zhorSeni pfeZiti) a zda ma NCH vliv na délku pfeZiti. P¥i hod-
noceni NCH je vhodné uvaZovat zv143t o nadorech, které jsou
operabilni a nAdorech inoperabilnich. U inoperabilnich nado-
ri NCH s naslednym ozafenim zcela jednozna¢né prodluZu-
je pteZiti a zvySuje kvalitu Zivota. U pokrogilych operabilnich
karcinomu hlavy a krku v&t§ina studii (2, 6, 8, 10, 12, 32, 35)
* vliv na délku pfeZiti odmita a kvalita Zivot je spife vlivem
neZadouci toxicity zhorSena. Ojedinélou zpravu o pozitivnim
vliva NCH na prodlouZeni pfeZiti u operabilnich forem kar-
cinomu piriformniho sinu podéva Grau (24). V n&kolika ran-
domizovanych studiich bylo prokazano, e NCH sniZuje frek-
venci vzdaleného metastatického rozsevu (1, 6, 25, 33, 44,
45). Lécebna odpovéd na chemoindukci je v&tsi, neZ pfi
pozdé&jsim uZiti stejné kombinace cytostatik (2). Celkova
odpovéd (kompletni + parcidlni remise) po chemoindukci je
udévana od 37% do 92% (12,26,35,50). Navzdory této vyso-
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ké 1é&ebné odpoveédi NCH ma zanedbatelny vliv na délku pie-
Ziti bez recidiv a na celkovou délku pfeZiti. Tento rozpor nebyl
dosud uspokojivé vysvétlen. Jedno mozné vysvétleni uvadi
Adelstein (1) - povaZuje (na zdkladé 23 randomizovanych stu-
dif) NCH za ,,sub-optimalni* 1¢bu. M4 jen maly vyznam pou-
Zit tuto ,,sub-optimalni“ Ié¢bu jako prvni lé€ebnou metodu,
zv1asté kdy?Z tato 1é¢ba zpisobi n€kolikamési¢ni odklad defi-
nitivni 1é¢by. DalSim diivodem je skute¢nost, Ze byl statistic-
ky prokézan pouze vliv NCH na sniZeni vyskytu vzdalenych
metastaz. Klinickd hodnota sniZeni vyskytu vzdilenych
metastiz je jenom omezend, protoZe nejvice imrti m4 pFici-
nu v mistni recidivé, rozvoji druhotnych malignit a v pfidru-
Zenych nenadorovych chorobéich. Dal§im moZnym vysvétle-
nim miZe byt chemoterapii akcelerovana repopulace zbylych
nadorovych bunék (40). Rosenthal a kol. (44) uvadi, Ze i jedi-
ny cyklus NCH miZe zménit kinetiku nadorového rustu.
Akcelerovana repopulace klonogent se miiZe objevit pfibliz-
né za 2-4 tydny od zah4jeni chemoterapie. A&koliv nador po
NCH muiZe byt men3i, maZe mit stejny, nebo dokonce v&tsi
biologicky potencidl k riistu, neZ mél ptivodni nador. Aby byla
NCH vyhodn4, museli bychom mit daleko 6¢inn&ji chemo-
terapeutikum, které by zlikvidovalo v&t8i mnoZstvi nadoro-
vych bunék. Dal3i moZnosti je kombinace s hyperfrakciono-
vanou radioterapii a déle biologicka latka umoZiiujici odd4-
leni repopulace nadoru. Zastinci NCH uvadgji, Ze tato 1é¢ba
miZe pfispét k lepsi kvalité Zivota zachovanim postiZzeného
organu ¢i men3im rozsahem opera¢niho vykonu (30). Zist4-
va nevyfeSeno, zda naddor inoperabilni se diky NCH miiZe stat
operabilnim, v soucasnosti nejsou k dispozici data, ktera by
podporovala redukci davky zafeni nebo intenzitu chirurgické
léCby diky podéni NCH (33). Je dosaZeno zlepSeni lokoregi-
ondlni kontroly nad nidorem, operujeme-li v mengich nez
puvodnich hranicich nadoru? Je zndma (44) studie 332 nemoc-
nych ve III. aIV. stadiu karcinomu hrtanu, u nichZ byly poda-
ny 2 cykly NCH. . JestliZe nedoglo k redukci tumoru o vice jak
50 %, chemoterapie byla zastavena a nemocny byl operovéan
s naslednym ozafenim. V opa¢ném pfipad& byl podan jest& 3.
cyklus chemoterapie a nasledné byl nemocny ozifen. Hrtan
se podafilo zachovat v 64 %, aniZ by do$lo ke zhorSeni pfeZi-
ti ve srovnéni s kontrolni skupinou. Jednozna¢né& neni oviem
moZné na zékladg této studie zhodnotit benefit NCH, poné-
vadZ nebyla postavena kontrolni skupina se samostatnou akti-
noterapii.

Co se ty¢e novych chemoterapeutik, néktefi autofi (13,23) uva-
di pro neoadjuvantni 1é¢bu u pokro€ilych stadii rakoviny hla-
vy a krku kombinaci Cisplatiny s UFT (kombinace Tegafuru
s uracilem v poméru 1:4) jako stejn€ G¢innou ve srovnani s Cis-
platinou a 5-FU. Vyhodou pouZiti UFT bylo sniZeni toxicity
(flebitis) a nebyla nutné hospitalizace - coZ vedlo ke sniZeni
nékladd na 1é¢bu a zlep3eni kvality Zivota nemocnych. Slib-
nou se jevi kombinace taxand s platinovymi derivaty. Taxol
v kombinacich je podavan jednak jako neoadjuvantni chemo-
terapie, jednak konkomitantné s ozafenim a také se zkousi jeho
podani u 1é¢by recidiv a lokalni pokrocilych inkurabilnich
nadort (7, 17, 20, 27, 46, 48).

O vyhodich konkomitantniho podani chemoterapie (zvl. pla-
tinovych derivatil) a radioterapie referuje fada autort ( 5, 31,
43), napf. konkomitantné aplikovana Cisplatina a radioterapie
mizZe vést ke kompletni remisi aZ v 89% ptipadt s moZnym
zvySenim Sletého pfeZiti (31). Na druhou stranu se uvadi, Ze
pfi kombinaci zdfeni a alkyla¢nich cytostatik se vyrazné zvy-
Suje riziko vzniku druhotnych malignit (30). Robbins a kol.
(42) uvadi alternativni lé¢ebny protokol u pokro&ilych nado-
ru faryngu a laryngu s diirazem na miniméalni moZnou radika-
litu. V intraarteridlni infusi podéva cisplatinu jednou tydné
(celkem 4x), sou¢asné s thiosulfatem sodnym k zabrané systé-
mového t¢inku cytostatika a soucasn& konvenéni teleradiote-
rapii (35x 2 Gy). Dvoulety interval pfeZiti byl 64%, ve studii
bylo zahrnuto 42 pacientli, ztoho 1 v 2., 15 v 3. a 26 ve 4. sta-
diu TNM Kklasifikace.



Zavér

Mnoho pacientt a 1€kaft mé pocit, Ze nelze ospravedinit
dal3i zvySovani morbidity p¥idanim NCH. Jini jsou toho
nézoru, Ze je lépe poskytnout nemocnému podanim NCH
co nejvetsi Sanci k vylé&eni. Vzhledem k tomu, Ze v&tSina
studii z{stdva u hodnoceni neoadjuvantni chemoterapie na
klinické nebo histologické drovni, bylo by vhodné zhod-

notit vliv této 16¢by na trovni genomu, a z toho usoudit na
vhodnost pouZiti neoadjuvantni chemoterapie u SCCHN.

- Zjisténi stability genomu po neoadjuvantni chemoterapii

a stanoveni proliferatné apoptotického indexu je ndmétem
na3i dal3{ studie.

Prace byla podpofena grantem IGA MZ ¢. 4641-3.
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