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Úvod
Incidence karcinomu Ïaludku v âeské republice pfiedsta-
vovala podle údajÛ Národního onkologického registru
z roku 1997 2020 nov˘ch pfiípadÛ. V témÏe roce zemfielo
na tento nádor 1728 pacientÛ (1).Tato vysoká mortalita je
zpÛsobena nedostateãn˘mi v˘sledky samotné chirurgic-
ké léãby. Pûtileté pfieÏití po kurativní resekci je 52% u sta-
dia T2N0M0 , 47% u T3N0M0, 15% u T4N0M0. Uzlino-
vé postiÏení pfiedstavuje v˘razn˘ negativní prognostick˘
faktor, s pûtilet˘m pfieÏitím 20% u N1 postiÏení a 10%
u N2 postiÏení. Pfii pitvách se naleznou v 67% lokoregio-
nální relapsy, v 41% peritoneální relapsy a v 22% se pro-
káÏou vzdálené metastázy (2). DosaÏení lokoregionální
kontroly je dÛleÏit˘m pfiedpokladem úspûchu léãby. Úpl-
né chirurgické odstranûní nádoru s mikroskopicky nega-
tivními okraji resekce (R0 resekce) je rozhodující pro pro-
gnózu pacienta .Z toho vypl˘vá úãelnost neoadjuvantní
léãby, jejímÏ cílem je umoÏnûní resekability pÛvodnû ino-
perabilního tumoru nebo docílení R0 resekce u lokálnû
pokroãilého, ale resekabilního onemocnûní. 

Pfiedoperaãní radioterapii u karcinomu Ïaludku testova-
ly 4 prospektivní randomizované studie, 3 ruské a jedna
ãínská. V‰echny prokázaly zlep‰ené pfieÏití u pacientÛ
s pfiedoperaãní radioterapií (3,4,5,6). Nicménû pro meto-
dologické problémy nejsou tyto studie jednoznaãnû pfiijí-
mány v USA a západní Evropû. Slibné v˘sledky a akcep-
tovatelná toxicita neoadjuvantní chemoradioterapie
u karcinomu oesophagu a rekta a chemoradioterapie
u neresekabilního ãi residuálního karcinomu Ïaludku
(7,8,9,10) zv˘‰ily zájem o neoadjuvantní chemoradiote-
rapii karcinomu Ïaludku.
Na Klinice onkologie a radioterapie FN Hradec Králové
je pfiedoperaãní chemoradioterapie u karcinomu Ïaludku
pouÏívána od dubna 1999. V této práci chceme referovat
o její toleranci a o efektu na dosaÏení R0 resekce.  

Pacienti a metoda
Od dubna 1999 do listopadu 2001 jsme léãili neoadjuvantní
chemoradioterapií celkem 16 pacientÛ. Z toho bylo 6 Ïen
a 10 muÏÛ. Medián vûku byl 54,5 roku (27-70). Ve v‰ech
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Souhrn: V˘chodiska a cíl: Neuspokojivé v˘sledky samostatné chirurgické léãby karcinomu Ïaludku vedou k testo-
vání moÏností neoadjuvantní terapie s cílem dosáhnout radikální resekce s mikroskopicky negativními okraji (R0
resekce). Cílem na‰í retrospektivní studie bylo testovat toleranci neoadjuvantního reÏimu zaloÏeného na chemote-
rapii s 5-fluorouracilem, cisplatinou a paclitaxelem v kombinaci s radioterapií a jeho efekt na dosaÏení R0 resekce.
Pacienti a metody: Od dubna 1999 do listopadu 2001 bylo léãeno 16 pacientÛ s lokálnû pokroãil˘m karcinomem Ïalud-
ku. Neoadjuvantní chemoradioterapie se skládala ze dvou tfiít˘denních cyklÛ: 5 fluorouracil 200 mg /m2 den 1 – 21,
cisplatina 25 mg /m2 den 1, 8, a 15. U 8 pacientÛ byl pfiipojen paclitaxel 60 mg/m2 dny 1, 8 a 15. 7 pacientÛ obdrÏelo
je‰tû calcium folicum 45 mg dennû dny 1 – 21. SoubûÏnû s druh˘m cyklem chemoterapie byla provedena radioterapie
dávkou 15 x 2 Gy na oblast Ïaludku a regionálních lymfatick˘ch uzlin. U 5 pacientÛ byla kombinována s ultrazvuko-
vou hypertermií. Operace následovala do 14 dnÛ. V˘sledky: R0 resekce byla dosaÏena u 12 pacientÛ (75%). Neoad-
juvantní léãba nezv˘‰ila mortalitu ani morbiditu chirurgického v˘konu. Neoadjuvantní reÏim absolvovalo v plánova-
ném rozsahu 7 pacientÛ (43%). U zb˘vajících pacientÛ musela b˘t intenzita chemoterapie redukována v dÛsledku
hematologické a gastrointestinální toxicity. Závûr: Neoadjuvantní chemoradioterapie mÛÏe vést k dosaÏení vysoké-
ho procenta R0 resekcí, jsou nutné dal‰í studie k nalezení optimálního reÏimu. 
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Summary: Background and Purpose: Unsatisfactory results of surgery alone lead to testing of neoadjuvant therapy
aimed to achieve radical resection with microscopically negative margins (R0 resection). The aim of our study was
testing of the tolerance of neoadjuvant regime consisting of 5-fluorouracil, cisplatin and paclitaxel in combination
with radiotherapy and its effect on achievement of R0 resection. Patients and Methods: From April 1999 to November
2001 16 patients with locally advanced gastric cancer were treated. Neoadjuvant chemoradiotherapy consisted of two
3-week cycles: 5 fluorouracil 200 mg/m2 days 1 – 21, cisplatin 25 mg/m2 days 1,8 and 15. Paclitaxel 60 mg/m2 days 1, 8
and 15 was added in 8 patients. Calcium folinat 45 mg per day was administered in 7 patients. Radiotherapy of stomach
and regional nodes 15 x 2 Gy was applicated concomittantly with the second course of chemotherapy. Radiotherapy
was combined with ultrasound hyperthermia in 5 cases. The surgery was performed during 14 days after the end of
chemoradiotherapy . Results: R0 resection was achieved in 12 patients (75%). Neoadjuvant treatment did not
increase surgical mortality or morbidity. Neoadjuvant regime was completed in planned extension in 7 patients
(43%). In the rest of patients the intensity of chemotherapy has to be reduced due to hematological and
gastrointestinal toxicity. Conclusions: Neoadjuvant chemoradiotherapy can lead to achievement of high rate of R0
resections. An optimal regime has to be found in new studies. 
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pfiípadech se jednalo o adenokarcinom. Jeden pacient byl
ve stadiu T2N0, 6 ve stadiu T2N1, 6 pacientÛ bylo klasifi-
kováno jako T3N1 , jeden T4N0 , jeden T4N1 a jeden
T4N2.
Soubor byl vyhodnocen k 30.11.2001 s medianem sledo-
vání u Ïijících pacientÛ 5,5 mûsíce (3 - 20). 
Vstupní vy‰etfiení zahrnovala anamnézu, fyzikální vy‰et-
fiení, krevní obraz, biochemické vy‰etfiení krve a moãe,
rentgen plic, ultrazvuk bfiicha, gastroskopii, spirální CT
bfiicha s kontrastem, endosonografii a endobiopsii.
Neoadjuvantní léãba spoãívala u 8 pacientÛ ze dvou tfií-
t˘denních bezprostfiednû na sebe navazujících cyklÛ che-
moterapie: 5 fluorouracil 200 mg/m2/den v kontinuální
infuzi den 1-21 a cisplatina 25 mg/m2 dny 1,8, a 15. U 8
pacientÛ byl pfiidán je‰tû paclitaxel v dávkách 60 mg /m2

dny 1, 8, a 15. Sedm pacientÛ dostávalo perorálnû calci-
um folicum 3x dennû 15 mg dny 1 – 21. SoubûÏnû s dru-
h˘m cyklem chemoterapie byla provedena radioterapie.
Byla ozáfiována oblast Ïaludku a regionálních lymfatic-
k˘ch uzlin ze dvou protilehl˘ch individuálnû tvarovan˘ch
polí izocentrickou technikou na lineárním akcelerátoru 6
MV nebo 15 MV. Bylo aplikováno 15 frakcí po 2 Gy do
izocentra (obr. ã. 1). U 5 pacientÛ byla pouÏita v kombi-
naci s radioterapií ultrazvuková hypertermie, aplikovaná
do 3 hodin po ozáfiení, s teplotou 42 st C pod povrchem
aplikátoru (Sonotherm 1000, Lapthermics Technologies
Ing, USA). Byly aplikovány 1 – 4 ohfievy. Operace násle-
dovala do 14 dnÛ po ukonãení chemoradioterapie. Sestá-
vala z gastrektomie s lymfadenektomií, laparoskopie
a laváÏe dutiny bfii‰ní. Resekát s lymfatick˘m blokem
a cílenû odstranûné lymfatické uzliny byly histologicky
vy‰etfieny. Pacienti byli po ukonãení léãby kontrolováni
v 3 mûsíãních intervalech, vy‰etfiení zahrnovala anamné-
zu, fyzikální vy‰etfiení, krevní obraz, biochemické vy‰et-
fiení krve. Rentgen plic, ultrazvuk bfiicha, gastroskopie,
spirální CT bfiicha, endosonografie a endobiopsie byly
provádûny v ‰estimûsiãních intervalech. 

PrÛjem 2. a 3. stupnû se vyskytl u 3 pacientÛ, nausea
a vomitus 2. stupnû u 4 pacientÛ, stomatitis 3. a 4. stupnû
u 3 pacientÛ a nechutenství 3. stupnû u 2 pacientÛ. Febri-
lie 2. st se vyskytly u 5 pacientÛ. 
Neoadjuvantní léãba nebyla spojena se zv˘‰en˘m v˘sky-
tem operaãní morbidity .
RO resekce bylo dosaÏeno u 12 pacientÛ (75%).âtyfii paci-
enti byli inoperabilní. U Ïádného pacienta nedo‰lo k dosa-
Ïení patologické kompletní odpovûdi. 
V dobû zhodnocení zemfieli 4 pacienti po 3,6,15 a 12 mûsí-
cích od diagnózy. 9 pacientÛ bylo bez známek tumoru , 3
pacienti byli naÏivu s tumorem. 

Diskuse
·patné v˘sledky samostatné chirurgické léãby u karcino-
mu Ïaludku vedou k zájmu o adjuvantní i neoadjuvantní
léãebné postupy. Adjuvantní chemoterapie neprokázala
zfieteln˘ benefit ve studiích u pacientÛ s radikálnû opero-
van˘m karcinomem Ïaludku (11). Slibnûj‰í se jeví neoad-
juvantní postup. Pfiedoperaãní samostatná radioterapie se
osvûdãila ve 4 randomizovan˘ch studiích (3,4,5,6), které
nicménû nejsou zcela akceptovány a dávky radioterapie
nejsou ze souãasného pohledu dostateãnû vysoké. Byla
publikována fiada studií fáze II se samostatnou pfiedope-
raãní chemoterapií (12,13,14,15,16). Bylo prokázáno, Ïe
pfiedoperaãní chemoterapie mÛÏe b˘t podána bezpeãnû
bez vzestupu operaãní morbidity a mortality. MnoÏství R0
resekcí po pfiedoperaãní chemoterapii se pohybuje od 60
do 80%. Nicménû role pfiedoperaãní chemoterapie není
u karcinomu Ïaludku stále vyjasnûna (17) a probíhá hle-
dání nov˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ s niÏ‰í toxicitou
a v˘raznûj‰ím efektem ve srovnání s konvenãními reÏimy
zaloÏen˘mi na etoposidu, doxorubicinu, 5 fluorouracilu,
cisplatinû ãi mitomycinu C. 
Kombinovaná chemoradioterapie má fiadu teoretick˘ch
v˘hod oproti kaÏdé z tûchto metod pouÏit˘ch samostat-
nû. Je dosaÏeno synergního úãinku v ozáfieném objemu
a chemoterapie má ‰anci postihnout mikrometastázy
i v oblastech mimo ozafiovaná pole. Chemoradioterapie
se s úspûchem uplatnila u nûkter˘ch nûkter˘ch gastroin-
testinálních tumorÛ, jako je karcinom rekta, anu, jícnu,
pankreatu a v paliativní léãbû karcinomu Ïaludku. V sou-
ãasné dobû vypadají velmi nadûjnû pfiedbûÏné v˘sledky
studie INT 116, která randomizuje pacienty po kurativní
resekci Ïaludku do ramene s adjuvantní konkomitantní
chemoradioterapií a do ramene pouze sledovaného (18). 
V na‰í studii s pfiedoperaãní chemoradioterapií jsme vyu-
Ïili kombinace kontinuálnû podáváného 5- fluorouracilu,
cisplatiny a paclitaxelu. 5 fluorouracil a cisplatina jsou
rutinnû vyuÏívány pro své radiopotenciaãní vlastnosti (19).
Paclitaxel prokázal radiosenzibilizující úãinky ve studiích
in vitro i in vivo ( 20,21,22) a byl s úspûchem pouÏit v kon-
komitantním podáním s radioterapií i u karcinomu Ïalud-
ku ( 23). Do na‰eho multimodalitního protokolu pro neo-
adjuvantní léãbu karcinomu Ïaludku jsme zaãlenili
v nûkter˘ch pfiípadech i hypertermii, která potencuje efekt
radioterapie zejména v hypoxick˘ch oblastech tumoru
a byla jiÏ u karcinomu Ïaludku pouÏita (3). 
Je pfiedãasné hodnotit pfieÏití u na‰eho souboru. Bylo v‰ak
prokázáno, Ïe odpovûì na neoadjuvantní léãbu umoÏÀu-
jící radikální chirurgickou resekci koreluje s délkou pfie-
Ïití (13). Relativnû vysoké procento R0 resekcí v na‰em
souboru se zdá b˘t slibn˘m faktorem z hlediska celkové
prognózy. 
ReÏim pouÏívan˘ v na‰em souboru je v‰ak limitován
hematologickou a gastrointestinální toxicitou. Za její pfií-
ãinu povaÏujeme jeho celkovou délku. Na základû zhod-
nocení pfiedbûÏn˘ch v˘sledkÛ jsme pfiistoupili k jeho
modifikaci. Nadále pouÏíváme reÏim sestávající z konti-
nuálního 5 – fluorouracilu v dávkách 200 mg/m2 dny 1 –

Obr. ã. 1: Ozafiovací pole pouÏitá v neoadjuvantní chemoradioterapii
karcinomu Ïaludku

V˘sledky
Neoadjuvantní chemoradioterapie probûhla zcela bez
komplikací u 7 pacientÛ (43%).
Radioterapii jen s 5 FU dokonãili 3 pacienti a radiotera-
pii bez konkomitantní chemoterapie 4 pacienti. Plánova-
nou radioterapii nedokonãil 1 pacient. 1 pacient byl pfie-
ru‰en na 3 t˘dny. 
Nejãastûj‰í komplikace byly hematologické a gastroin-
testinální. Leukopenie 2. stupnû byla pozorována u 5 paci-
entÛ, 3. stupnû u 2 a 4. stupnû u 1 pacienta. Anemie 2. stup-
nû se vyskytla u 6 pacientÛ.



28, ciplatiny 25 mg/m2 dny 1,8,15,22 a paclitaxelu v dávce
60 mg/m2 dny 1,8,15,22. Konkomitantnû je provádûna
aktinoterapie s dávkou 20 x 2 Gy. Vzhledem k nejistotû
o teplotû dosahované hypertermií v oblasti tumoru jsme
ustoupili od této modality.  

Závûr:
Neoadjuvantní konkomitantní chemoradioterapie u paci-
entÛ s karcinomem Ïaludku vede k vysokému procentu
R0 resekcí. Je nutné nalézt optimální schéma ke zv˘‰ení
efektivity tohoto reÏimu. 
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