SOUCASNE MOZNOSTI CHEMOTERAPIE NADORU OBLASTI HLAVY
A KRKU

UPDATE ON HEAD AND NECK CANCER CHEMOTHERAPY

SPURNY V., MECHL Z., CERVENA R.

OKRO FN U SV. ANNY V BRNE
UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM

Souhrn: Pokrok v chemoterapii nddorti oblasti hlavy a krku je charakterizovan pozitivnimi vysledky, kterych bylo dosazeno
zafazenim novych cytostatik v 1é¢bé recidivujiciho a metastatického onemocnéni, aspéchy chemoradioterapie a nadéjnymi
vysledky neoadjuvantniho podani protinddorovych cytostatik. Chemoterapie ma dnes pevné misto v 1éCebnych algoritmech.
Doporucuje se, aby vSichni nemocni s nadory oblasti hlavy a krku a zvIasté ti, ktefi jsou 1é¢eni chemoterapii, byli zafazovani
do klinickych studiich a jejich vysledky pravidelné¢ vyhodnocovény.
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Summary: The advances in therapeutic outcome of the head and neck carcinoma derived from integration of new systemic

cytotoxic agents and radiosensitizers into various combined modality apporaches. Recently neoadjuvant setting for locally
advanced head and neck carcinoma have been extensively investigated with promising results. Participating in clinical trials is

especially encouraged.
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STANDARDNI LECBA

Standardni 1é¢ba nddort oblasti hlavy a krku je zaloZena na
chirurgii a radioterapii jako 1é¢bé prvé volby. To je odrazem
prirozené historie t€chto onemocnéni, ktera jsou prezentova-
na vétSinou lokoregiondlnég, s nizkym vyskytem vzdilenych
metastaz. Mistni terapie vede ve vysokém poctu pripadi k vylé-
¢eni nebo ucinné paliaci. U nemocnych III. a IV. stadia i pfi
nejlepsi 1é¢bé dochdzi casto k mistni recidivé a vzdilenym
metastazam.

V prabéhu poslednich 20 let doslo k vyraznému pokroku
v 1é¢ebném pouZiti cytostatik. Soucasné udaje prokazuji, Ze
chemoterapie v 1é¢b& nddord oblasti hlavy a krku muzZe
vyznamnym zpUsobem piispét k ucinnosti obou mistnich
postupt, a to i ve smyslu prodlouZeni pteZiti. LéCebné moz-
nosti a vysledky se 1i$i dle stadia onemocnéni a jeho lokaliza-
ce. Chemoterapie dnes hraje roli v paliaci recidivujiciho
a metastatického onemocnéni a v soucasné dobé se prokazuje
jeji tcinnost i v primarni 1é¢be, ve formé neoadjuvantniho
podani, zv14st€ v kombinaci s radioterapii. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) v praktickych doporucenich,
verze listopad 2000, doporucuje z divodl 1é¢ebnych rozdelit
napfiklad niddory orofaryngu na skupinu s pfiznivéjsi progné-
zou (T1- 2, NO) a na skupinu pokrocilejsi (T3 — 4, NO, nebo
kazdé T, N1 -3) (1).

Casnd stadia—T1, T2, NO, MO- jsou 1é¢ena s kurativnim zdmé-
rem, pii pouZiti jedné 1écebné metody, tj. chirurgie nebo radio-
terapie. Exaktni vybér modality zavisi na zavedené 1écebné
praxi daného pracovisté, stavu nemocného a lokalizaci nado-
ru. Malé 1éze na jazyku nebo tonsile mohou byt 1é¢eny Gcinné
lokalni excizi, na druhé stran€ malé laryngedlni 1éze mohou
byt 1éCeny snadnéji radioterapii, spiSe neZ resekci, pii zacho-
vani laryngedlni funkce. Pacienti 1é¢eni chirurgicky jsou kan-
didaty adjuvantniho ozéfeni pfi zjiSténi nepiiznivych patolo-
gickych udajt. S pouzitim jedné 1écebné modality mtze byt
dosaZeno u 60 — 90% pétiletého preZziti bez znamek recidivy
a mohou byt povaZovani za vylécené. Tito nemocni musi byt
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ovSem peclivé sledovani vzhledem k moZnosti vyskytu druhé
malignity (v 3 azZ 5%). Postopera¢ni radioterapie je povazo-
véana za vhodnou pro pfipady s jednou pozitivni uzlinou a s rizi-
kovymi faktory.

Pti chirurgickém postupu je elektivni disekce regiondlnich
uzlin vétSinou zahrnuta do postupu. UmoZiiuje mnohem pies-
né&jsi urceni patologického stadia, které ma dopad na progné-
zu a dalsi eventuelni 1é¢bu. U téméf 50% piipada je patolo-
gické stadium vySsi neZ klinické.

Standardni 1é¢bu pro stadia mistné nebo regiondlné pokroci-
lého onemocnéni T3,T4 a NI az N3, MO predstavuje obycejné
chirurgie s naslednou radioterapii., nebo samotnou radiotera-
pii v pfipad€ inoperability (2).

PouZiti chemoterapie v tomto stadiu je stile vice diskutovano.
Pfi posledni revizi 1é¢ebnych postupt (NCCN 2000) se uvadi
jako hlavni zména pouZiti chemoradioterapie jako inicidlni 1é¢-
by. Tento ndhled je podloZen tidaji nékolika randomizovanych
studii, které referuji o zlepSeni dosaZeném konkomitantni che-
mo-radioterapii ve srovndni se samotnou radiacni terapii.
(3.4,5), coz je vyrazna zména v dosavadnich doporu¢ovanych
1é¢ebnych postupech.

1 pfes nasazeni vSech 1é¢ebnych disciplin je vyléceni dosaZe-
no jen u mensiho poc¢tu nemocnych, vétSinou méné nez 30%
pacienti preZiva 5 let. Pfi¢inou timrti t€chto nemocnych je vét-
Sinou mistni recidiva. To dokazuje, Ze jen samotna chirurgie
neni schopna zcela eliminovat v§echny nadorové buiiky, nékte-
ré buiiky jsou ziejmé rezistentni i na radioterapii. U menSiho
mnoZstvi nemocnych dochazi k vyvoji vzdalenych metastaz,
vét§inou na plicich, kostech nebo jatrech. Vyléceni nemocni
jsou opét vystaveni nebezpeci druhotnych malignit.

CHEMOTERAPIE V LECBE POKROCILYCH,
RECIDIVUJICICH NEBO METASTAZUJICICH
NADORU OBLASTI HLAVY A KRKU

A7 do neddvna méla chemoterapie ve standardni 1é¢bé nado-
ra oblasti hlavy a krku jen omezeny vyznam. Pro chemotera-



pii byli povaZzovani vhodni pouze nemocni se vzdilenymi
metastdzami nebo s recidivujicim onemocnénim. Odpovéd na
chemoterapii u nemocnych s recidivujicim onemocnénim byla
zaznamendna v 10—30%, kdyZ remise byly jen ¢astecné a krat-
kodobé (6).
Zakladnim zamérem chemoterapie v tomto stadiu onemocné-
ni je paliace, dleva potiZi jako bolest, obtiZe pii polykani
a z toho plynouci astenie, anorexie a ztrdta hmotnosti. I kdyz
vétSina studii si dala za cil 1écby zmirnénni obtiZi, symptoma-
tické zlepSeni bylo zaznamendano u vétSiny lécenych nemoc-
nych s pokrocilym onemocnénim, pokud u nich doslo k objek-
tivni odpovédi.
Indikaci pro zatazeni chemoterapie do 1é¢ebnych postupi pfi-
byvé, i kdyZ v mnoha pfipadech zatim jen v rdmci klinické-
ho vyzkumu. Chemoterapie je dnes aplikovdna u nemocnych
s nidory oblasti hlavy a krku z hlediska dvou zdkladnich
zaméri:
®m unemocnych s recidivujicim nebo metastatickym onemoc-
nénim jako soucast paliativniho pfistupu
® u nemocnych s lokoregionalné pokroc¢ilym onemocnénim
se zamérem zvySeni ucinnosti chirurgie, resp. radioterapie

Pripojeni chemoterapie ke standardnim 1é¢ebnym postupiim
md za cil:
— prodlouZzit dobu preziti,
— snizitmorbiditu pfi standardni 1é¢bé a minimalizovat potie-
bu radikalni chirurgie.
Je nutno objektivné hodnotit, Ze aZ doneddvna publikované
udaje nepfinesly presvédcivé dikazy o ovlivnéni celkového
preZiti. Pozitivnich vysledka bylo dosaZeno pfi paliaci, zv1as-
té pii souc¢asném podani s radioterapii a neoadjuvantni apli-
kaci pro orgédnovou prezervaci.
Pro podéni cytostatik je dilezitd analyza celkového stavu
nemocného, stav vyZzivy, lokalizace primarniho nidoru, roz-
sah niddorové naloZe, rozsah regiondlnich metastdz, stupeil
diferenciace nadoru, posouzeni resektability a dalsi faktory.
Prognéza nemocnych s pokro¢ilym onemocnénim je Spatnd,
smedidnem pfeZiti 6 — 9 mésict. Pouze vybrané piipady mohou
mit uZitek z radioterapie nebo dalsiho chirurgického zakroku.
Mozny prinos chemoterapie musi byt zvazovan ve svétle moz-
nych vedlejSich projevi cytostatické 16Cby.
Standardnimi cytostatiky bylo dosahovano 20 — 30% krat-
kodobych remisi. Odpovéd na podéni cytostatik byla refero-
véana v celé fadé praci, ¢asto se znacné rozdilnymi a rozporny-
mi vysledky. Jako klasické jsou uvadény nasledujici latky (7):

Tab. 1: Standardni cytostatika v 1é¢bé nadoru oblasti hlavy a krku.

methotrexat medidn remisi: 31%
cisplatina 28%
ifosfamid 28%
karboplatina 26%
bleomycin 21%
5- fluorouracil 15%
mitomycin C 15%

Metotrexat byl historicky nej€astéji pouZivanou latkou, pro
svou toxicitu, zvlasté pti kombinaci s radioterapii, je v sou-
¢asné dobé opoustén. Také pokusy podani vysokych davek
v kombinaci s leukovorinem pfinesly hlavné vysokou toxici-
tu a dnes se tento postup v indikaci nddort oblasti hlavy a krku
nedoporucuje (8).

Cisplatina je dnes povaZzovana stale za nejvyznamnéjsi pfi-
pravek pro 1écbu nadorti oblasti hlavy a krku (9). Lécebné
odpovédi se pohybuji mezi 20 — 30% remisi.. Vedlejsi ti¢inky
cisplatiny, hlavné nefrotoxicita, zvraceni, ototoxicita a peri-
ferni neuropatie mohou predstavovat vaznou ptekazku jeho
podani.

e

Karboplatina ma na rozdil o cisplatiny vyhodnéjsi profil toxi-
city a jednodu$si reZim podani, proto je ji v souasné dobé
v kombinac¢nich postupech ddvana prednost pied cisplatinou .
S-fluorouracil ma pomérné nizkou aktivitu v monoterapii. Pie-
sto kombinace s cisplatinou se stala na dlouhou dobu ,,golden
standard. Lepsi vysledky byly popsdny pii kontinudlnim
podéni .Jeho pouZiti bylo zajimavé zvIasté pro kombinaci
s radioterapii.

Bleomycin byl dfive oblibenou latkou pro kombina¢ni postu-
py pro nizkou toxicitu, dnes se prakticky neuZziva.

Pro fadu dalSich latek, jako je cyklofosfamid, doxorubicin,
mitomycin C, hydroxyurea neni dostate¢né presvédcivych uda-
ji o jejich ucinnosti.

Kombinaéni postupy zlepsily 1é¢ebné vysledky chemotera-
pie pokrocilych nddort jen omezené. Byla studovana celd fada
kombinaci. V nésledujici tabulce jsou uvedeny kumulativni
vysledky prvnich kombinaci bez cisplatiny.

Tab. 2: Kombinace cytostatik v 1é¢bé nadori oblasti hlavy a krku (10).

medidn remisi:
bleomycin + cyklofosfamid + metotrexat +

+ fluorouracil 45%  (11-69%)
vincristin + bleomycin + metotrexat 36,6% (25-54%)
metotrexat + 5-FU 49%  (16-100%)

Tab. 3: Kombinace s cisplatinou v 1é¢bé nadori oblasti hlavy a krku.

medidn remisi:

cisplatina + bleomycin 25,7% (13-55%)
cisplatina + doxorubicin + cyklofosfamid 43,5% (7-64%)
cisplatina + vincristin + bleomycin 38,1% (30-50%)
cisplatina + bleomycin + metotrexat 58,8% (27-100%)
cisplatina + bleomycin + vinblastin 50%  (45-63%)
cisplatina + ifosfamid 66%

Kombinace cisplatina + 5-fluorouracil je povazovina za nej-
ucinngjsi. V fadé doporucenych postupti je vedena jako ,,gol-
den® standard, pfi rozsahu odpovédi 20 — 70%. Pridani leuko-
vorinu vedlo dle nékterych praci ke zvySeni Gi¢innosti, ale bez
dopadu na prodlouZeni pteziti. Studie faze II a III prokazaly,
Ze kombinace cisplatina + 5-FU je ekvivalentni kombinaci kar-
boplatina + 5-FU, kdyZ posledni se vyznacuje mensi toxicitou
a snadnéj$im podanim.

Tab. 4: Kombinace s cisplatinou a 5-fluorouracilem v 1é¢hé nadoru
oblasti hlavy a krku (11).

medidn remisi:
cisplatina + 5-FU 45% (11-75%)
karboplatina + 5-FU 80%
cisplatina + 5-FU + FA 56%
cisplatina + bleomycin + 5-FU 50%
cisplatina + 5-FU + bleomycin+ metotrexat 63%
cisplatina + 5-FU + interleukin 35%
cisplatina + 5-FU + interferon 30%

Z 29 randomizovanych studiich raznych dvojkombinaci Z4d-

nd neprokdzala prodlouZeni preZiti nemocnych. Na zdkladé

téchto zjisténi 1ze konstatovat:

m cisplatinou v konven¢nich ddvkach je v monoterapii dosa-
hovano v priiméru 30% remisi

m kombinace standardnich cytostatik mirné zvysily procento
remisi, ale neovlivnily vyznamnym zptsobem délku pre-
Ziti

® 7iadnd z 12 randomizovanych studii neprokazala lepSi
vysledky neZ cisplatina samotna
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Bé&hem poslednich 10 let byla uvedena do klinické praxe nddo-
rt oblasti hlavy a krku fada novych latek.

Tab. 5: Nové latky v 1é¢bé nadoru oblasti hlavy a krku (6).

paclitaxel 40% median objektivnich remisi
docetaxel 27%
topotecan 22%
gemcitabin 13%
irinotecan 24%
vinorelbin 22%

Paclitaxel se v soucasné dob€ povazuje na zékladé prezento-
vanych vysledk za jednu z nejucinnéjSich a nejuZitecnéjsich
latek v 1é€bé nddort oblasti hlavy a krku. ECOG prezentova-
la zavéry ze dvou studii faze IT s 35 a 40% objektivnich remi-
si dosaZenych u nemocnych s pokroc€ilym, recidivujicim, meta-
stazujicim, mistn¢ inkurabilnim onemocnénim. lleté preZiti
bylo v 33%, s medidnem pieZiti 9.2 mésice (12). Paclitaxel je
od uvedeni cisplatiny dalsi ldtkou, kterou je dosahovano nadgj-
nych lécebnych vysledkil, a mohla by vést k prodlouZzeni pre-
Zitd.

Forastierova zaznamenala ve studii faze 11 43% OR u 28 hod-
notitelnych dosud nelécenych nemocnych, 41% OR bylo dosa-
Zeno ujiz difve ozatovanych pro lokoregionalni recidivu a 57%
remisi u metastatického onemocnéni. Jednoleté preZiti bylo
zaznamenano u 33% lé¢enych nemocnych (12).

Docetaxel. Catimel prezentoval studii s 37 pacienty s recidi-
vujicim onemocnénim, s 37% objektivnich remisi (13) Drey-
fus pouZil piipravek v 1é¢bé pokrocilych, inkurabilnich nebo
metastazujicich nadori oblasti hlavy a krku . Ze 29 hodnoti-
telnych nemocnych dosahl 45% remisi (14). Ebihara udava
objektivni remisi u 7 ze 23 lé¢enych nemocnych (15). Ve stu-
dii EORTC byla popséana objektivni remise u 12 z 37 1éCenych
nemocnych s mistni recidivou nebo lokalné pokrocilym nado-
rem (16).

Vinorelbin. K hodnoceni G¢innosti monoterapie byly prove-
deny 4 studie faze II. EORTC (Oliveira 1997) pouZzil davky 30
mg/m?2 tydné u recidivujicich nddort po pfedchozim ozéfeni,
kdyzZ u 33 pacientti bylo dosaZeno v 21% objektivnich remisi
(17). Canfield podal stejnou davku a uvadi 11% remisi ze 37
léCenych nemocnych (18).

Topotecan. Udaje o topotecanu prameni ze dvou studii. Ve stu-
dii organizované SWOG (1996) nebyl zaznamenan Zadny efekt
u 29 sledovanych nemocnych (19). Robert (1997) ze 22 paci-
entt také jen 4,5% remisi (20).

Gemcitabin. I o tomto piipravku existuje zatim relativné mélo
udajt. Catimel referuje o 13% remisi ze 54 jiz diive predléce-
nych nemocnych (21). Vy$si % remisi bylo dosaZeno kombi-
naci s dalSimi cytostatiky. Hitt zaznamenal kombinaci gemci-
tabin a cisplatina 22,7% celkovych remisi (22). Khwaja
stejnou kombinaci dosdhl 22.5 remisi (23). Fountzilas stu-
doval kombinaci gemcitabin + paclitaxel a zaznamenal 41%
remisi u 24 nemocnych (24). Nejlepsich vysledkt doséhl Pai
trojkombinaci gemcitabin, ifosfamid a cisplatina — 71,4%
remisi (25). V kombinaci s radioterapii bylo referovano
o vyrazné toxicité, i kdyZ bylo dosaZeno zajimavych vysled-
ka. Eisbruch udava dosazeni sedmi CR z 8 sledovanych
nemocnych (26). Wildfang dosihl 60,6% u 33 hodnotitel-
nych nemocnych (27). Benasso poddval sou¢asné s radiote-
rapii kombinaci gemcitabin + cisplatinu (28). Humerickhouse
hodnotil kombinaci gemcitabin, 5-FU a paclitaxel + radiote-
rapie = 60,7 % remisi (29)

Piedevsim paclitaxel byl zafazen do kombinac¢nich postupii
s 54 — 73% dosazenych remisi.

Kombinace paclitaxelu s karboplatinou se stala sttedem z4jmu
pro vyraznou klinickou aktivitu a nepfekryvajici se toxicitu.
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Tab. 6: Kombinace paclitaxel + karboplatina v 1é¢bé pokrocilych
nadoru oblasti hlavy a krku.

paclitaxel + karboplatina: 20 pts ~ 45% remisi  Yeo 1998 30
31 2% Tan 1998 31
17 33% Qamar 1998 32
27 % Junor 1999 33
35 23% Samantas 1997 34
Tab. 7: Dalsi kombinace cytostatik v 16¢bé nadori hlavy a krku.
paclitaxel + cisplatina 43pac  33%remisi Onat 20003
paclitaxel HD + cisplatina 99 34% Forastiere 1997 36
paclitaxel LD + cisplatina 98 35% Forastiere 1997 36
paclitaxel + 5-FU + cisplatina 22 75% Gadgeel 1998 %7
paclitaxel + 5-FU +cisplatina 18 30% Benasso 199738
paclitaxel + 5-FU + cisplatina 7 5 pac Hussain 19973
paclitaxel + 5-FU + karboplatina 13 pac  69% remisi Hainsworth 1997 40
paclitaxel + ifosfamid +
+ cisplatina 52pac. 58% Shin 1998 4!
paclitaxel + ifosfamid +
+ karboplatina 56 57% Shin 2000 42
docetaxel + cisplatina 18 72% EORTC 19974
docetaxel + cisplatina + 5-FU 16 60% Janinis 1997 #
vinorelbin + cisplatina + 5-FU 80 55% Gebbia 19954
docetaxel + 5 FU 63 27% Tubiana 2000 46
gemcitabin + cisplatina 15 22% Khwaja 2000 23
gemcitabin + cisplatina 22 22,7% Hitt 1998 22
gemcitabin + paclitaxel 24 41% Fountzilas 1999 2
gemcitabin + ifosfamid +
+ cisplatina 21 71,4% Pai 1999
docetaxel + vinorelbin 27 44% Airoldi 199947

NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE
Standardni 1écbou pro pokrocilé, resektabilni nidory oblasti
hlavy a krku je chirurgiie s ndslednym ozafenim. Vyléceno
vSak mlZe byt méné nez 30% téchto nemocnych, ti ktefi pre-
Ziji, jsou postiZeni ¢asto vyraznou morbiditou diky kosmetic-
kym a funkénim negativnim nasledkiim 1é¢by. Proto se hled4,
jak zlepsit 1é¢ebné vysledky a kvalitu Zivota 1é€enych nemoc-
nych s eventudlnim zachovéanim funkce nebo organa.
Koncepce neoadjuvantni chemoterapie byla a je u nadori
oblasti hlavy a krku extenzivné studovéna vice neZ 15 let. Pfed-
stavuje podédni nékolika cyklt chemoterapie u dosud neléce-
nych nemocnych s lokalné pokro¢ilym naddorem. Po aplikaci
chemoterapie je hodnocen vysledek a nemocni jsou dile pre-
déni k chirurgii s kurativnim zdmérem, nebo k radioterapii.
Tento postup vyZaduje tymovou spolupraci a plan 1éCby sta-
noveny v dob€ diagnozy.
Raciondlnost pouZiti chemoterapie pred radioterapii je zalo-
Zena na matematickém modelu bunécné kinetiky a ziskané
1ékové rezistence uvedené Skipperem, Schabelem a dal§imi
autory. Neoadjuvantni podani je zdivodnéno:
m snadnéj$im dopravenim uc¢inné latky k nddoru, jehoZ vasku-
larni fecisté je dosud intaktni
m v¢asnd chemoterapie miZe sniZit vyskyt rezistentnich klont
m zmenSeni nddorové naloZe miZe mit za nadsledek méng
extenzivni chirurgicky vykon
m zmenSeni nddorové ndloZe predstavuje priznivéjsi situaci
pro nasledujici radioterapii
m Casnd eradikace mikrometastiz
m lepsi tolerance chemoterapie u dosud nelééeného nemoc-
ného
Vsechny tyto faktory by mély pfispét k lepsi lokoregionalni
kontrole nddoru. Pfistup md ovSem i fadu nevyhod, jako je
toxicita cytostatik, prodlouzeni 1é¢by, vyssi ndklady 1écby. Je
zde i nebezpeci, Ze chemoterapii nepostiZené rezistentni buii-
ky se budou dile mnoZit a sniZi moZnost vyléceni.



Zdmery neoadjuvance jsou z klinického hlediska jasné: pro-
dlouZeni pteziti a zachovéni orgdnovych funkci. Neoadjuvan-
ce zatim nepfinesla vyrazny benefit u lokalné pokrocilych,
neresektabilnich nddorii. Nadéjnych vysledku je dosahovino
u nadort resektabilnich, se zimérem orgdnové prezervace,
zv1asté v kombinaci se soucasnou radioterapii.
Prvni klinické studie neoadjuvance, které pouZily jedno nebo
dvé cytostatika, vétSinou metotrexat, bleomycin nebo cispla-
tinu, mély CR niZ8i neZ 5%. AZ Randolph (1970) doséhl 71%
objektivnich odpovédi, z toho 20% kompletnich pfi podani cis-
platiny a bleomycinu. Jeho vysledky byly potvrzeny dal§imi
autory (48).
Uspéchem bylo uvedeni kombinace cisplatina + 5-fluoroura-
cil. Studie Wayne State Univ v r. 1980 dosdhla 88% objektiv-
nich remisi, z toho 19% CR dvéma cykly, a tfemi cykly 93%
remisi a 54% CR (49). Nasledovala fada studii s alternaci reZi-
md, dalSich cytostatik a davek, ale lepSich vysledkd jiZ neby-
lo dosaZeno. ReZim se stal standardni se souhrnnymi vysled-
ky : CR 23 -54%, objektivni remise 63 —98% (dle jinych udaji
73 -94%). Tento reZim je povaZzovan za zakladni u dosud nelé-
¢enych nemocnych.
Co pfinesly prvni studie neoadjuvance:
m vysoké procento objektivnich remisi
m kompletni remise v rozsahu 20 aZ 50%
m kompletni remise korelovaly s dobrou prognézou a pfizni-
vou odpovédi nésledujici radioterapie
m neoadjuvance neovlivnila nepfiznivé dalsi mistni terapii
m nemocni s CR méli vyrazné lepsi prognézu nez ostatni.

Tab. 8: Prehled studii neoadjuvantniho podini kombinace cisplatina
+ 5-fluorouracil.

Kish 1982 50 26 pac 88% remisi
Kish 1982 51 85 93
Joveniaux 1984 52 40 38
Scherpe 1984 53 30 57
Verweij 1984 54 76 66
Dasmahapatra 198555 19 84
Amrein 1985 56 31 84
Clark 1986 57 53 73
Thyss 1986 58 103 83
Khojasteh 1987 59 8 63
Toohill 1987 60 27 86
Jacobs 1987 61 30 83
Martin 1989 62 37 68
Paccagnela 1990 63 110 70
VA Larynx 1991 64 117 98
Tab. 9: Kombinace na zakladé cisplatina + 5-fluorouracil.
Greenberg 1987 % cisplatina + 5-fluorouracil + allopurinol 33 pac 100% obj. remisi
Vokes 1989 cisplatina + 5-fluorouracil + metotrexat 34 88%
Vokes 19907 cisplatina + 5-fluorouracil + leukovorin 29 90%
Dreyfuss 19909 cisplatina + 5-fluorouracil + leukovorin = 35 80%
Vokes 19919 cisplatina + 5-fluorouracil + [FN 20 100%

Zustala oteviend otazka zlepSeni kvality Zivota a snizeni mor-

bidity. Odpovéd je roz€arujici. Ve 40 randomizovanych stu-

diich nebylo moZno prokizat pozitivni pfinos neoadjuvance

ve smyslu prodlouZeni pieZiti. Tyto studie srovnavaly sekvenc-

ni chemoterapie + radioterapie versus samotnd radioterapie,

nebo chirurgie +/- naslednd radioterapie versus neoadjuvance

a stejny dalsi postup. Pfi analyze téchto studii byla vyslovena

zavazna kritika kvality téchto studii:

— maly pocet nemocnych ve studiich

— pouZiti relativné nedcinnych rezimt

— hodnocen byl vysoce heterogenni material a s rozdilnymi
lokalizacemi nadort

— v fadé studi byl poddn maly pocet chemoterapeutickych
cykla

— pocet dosaZenych kompletnich remisi byl extrémné nizky

— v nékterych pracich byli zahrnuti i nemocni s neresektabil-
nimi nadory

To vSe miZe hrdt vyznamnou roli negativnich vysledki t€ch-

to studii. Zavéry neoadjuvantnich studii pridaly dalsi infor-

mace o neoadjuvanci:

m neoadjuvantni chemoterapie, v€etné kombinace cisplatina
+ 5-fluorouracil, nepfinesla prodlouZeni pfeZiti nemocnych
s lokoregionalné pokrocilymi nadory

m bylo zaregistrovano sniZeni vyskytu vzdélenych metastaz

m sekvenéni chemo a radioterapie nejsou zkiiZenég rezistent-
ni, tj. buniky, které pieZiji cisplatinu, budou zfejmé i rezi-
stentni na radioterapii

m je tedy konsekvenci téchto zjiSténi, Ze vySe zminéné kom-
bina¢ni postupy nemohou byt postupem standardnim
u typického onemocnéni s mistné pokrocilym naddorem.

Neoadjuvance zistala pfedmétem intenzivniho vyzkumu a po

uvedeni novych cytostatik se opét pozornost zaméfila na ten-

to postup.

Tab. 10: Kombinace novych cytostatik v neoadjuvantnim podani
u nadori oblasti hlavy a krku.

pocet % %o
pacienti remisi CR
Schwartz 1997 70 paclitaxel + karboplatina 20 74% 20%
Sivamsailam 19977!  paclitaxel + karboplatina 22 82%
Dang 1998 72 paclitaxel + karboplatina 20 95% 53%
Bouillet 1999 73 paclitaxel + karboplatina 14 79%
Vokes 2000 7 paclitaxel + karboplatina 58 82%
Hsiung-Stripp 2000 7> paclitaxel + karboplatina 42 T4 74%
T2-3 92%
Papadimitrakopoulou  paclitaxel + karboplatina + 43 82%
2000 76 + ifosfamid
Hainsworth 2000 4! paclitaxel + karboplatina + 5-FU 13 80%
Rosen 2000 77 paclitaxel + 5-FU + hydroxyurea 81 86%
Junor 1999 33 paclitaxel + karboplatina 24 33%
Schwartz 1999 78 paclitaxel + karboplatina 20 73% 20%
Dunphy 1997 7° paclitaxel + karboplatina 26 54%

Nyni probih4 n€kolik srovnavacich studii, ve kterych je zdmeé-
rem sledovani ovlivnéni pteZiti. Kombinace paclitaxel + kar-
boplatina je rovnéz studovana u nadori neresktabilnich a reci-
divujicich. Zafazeni chemoterapie nebo chemoradioterapie
jako indukce u pokrocilych nadort (T3 —4) je vyraznou revi-
zi dosavadnich 1é¢ebnych postupti (1, 3, 4, 5).

Zavéry neoadjuvance:

m neoadjuvantni podani cytostatik miiZe vést u lokoregiondl-
né pokrocilych nadori k vyrazné nadorové regresi v 60 az
90%, z toho v 20 azZ 50% ke kompletni remisi

m nemocni s kompletni remis{ maji nadéji na delSi pfeZiti nez
ostatni

m k dosaZzeni efektu chemoterapie je nutno podat nejméné 3
cykly

m lze predpokladat, Ze ti nemocni, ktefi reagovali pozitivné
na chemoterapii, budou podobné reagovat i na naslednou
radioterapii

m pro nemocné, u kterych chemoterapii bylo dosazeno CR, je
nésledujici radioterapie dostacujici

m neoadjuvantni chemoterapie nezvysuje komplikace chirur-
gické a radiacni 1éCby

m dulezitymi prognostickymi faktory jsou klasifikace dle TN
atyp pouzité chemoterapie. Vek, lokalizace nadoru, TN a odpo-
véd na chemoterapii jsou diilleZitymi prediktory preZiti

m pokud je chemoterapie soucdsti kombina¢niho 1é¢ebného
pfistupu, ma evidentné vliv na sniZeny vyskyt vzdalenych
metastiz
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m kombinace cisplatina + 5-FU, stdle uvddéna jako golden
standard, vykazuje sice vysoké procento objektivnich remi-
si,ale neovliviiuje délku preziti

m nové kombinace, pfedevs§im paclitaxel + karboplatina, pfi-
naseji nejen vysoké procento remisi, ale jsou jiz1iprvé uda-
je o moZném ovlivnéni preZiti

m délka preZiti a kvalita Zivota (zachovani organu) by mély
byt povaZzovany za cil dal§ich studii.

Nézor NCCN je, Ze optimalni 1é¢ba nemocnych by méla pro-
bihat v rdmci klinickych studii. Proto by nemocni 1é¢eni neo-
adjuvanci méli byt 1éceni dle doporuceného protokolu a vysled-
ky pravideln€ vyhodnocovény.

ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE

Adjuvantni chemoterapie se zimérem eradikace vzdalenych
mikrometastiz nebyla u nadorii oblasti hlavy a krku systema-
ticky studovana. Bylo provedeno jen n€kolik mélo studii faze
I1, z nichZ dvé pouZily kombinaci cisplatina + 5-FU. Byl zda-
raznén mozny benefit pro nemocné s vysokym rizikem. Ze 7
randomizovanych studii ale Zddné neprokdzala signifikantni
rozdily preZiti. Dle nékterych autort by adjuvantni chemote-
rapie, po predchozi chirurgické a radioterapeutické 16¢bé, moh-
labytuZite¢nd pro nékterou podskupinu nemocnych, jako duti-
na ustni, zvl14sté s malou nddorovou ndloZi a pro ty nemocné,
kde bylo dosaZeno vyrazného efektu neoadjuvantni chemote-
rapii. Také velka studie Intergroup se 442 zafazenymi nemoc-
nymi, kterd hodnotila skupinu nemocnych lé¢enych chirurgii
a radioterapii versus neoadjuvantni chemotrapii s cisplatinou
+ 5.FU a chirugie + radioterapie, nepfinesla rozdily v preZiti
nebo délce bezptiznakového obdobi. Pouze u podskupiny
nemocnych zvySeného rizika byl zaznamendn mensi vyskyt
vzdélenych metastdz a zlepSeni preZiti (80).

Snad zatazeni novych cytostatik do adjuvance pfinese pozi-
tivni vysledky.

NEOADJUVANTNIA ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE
V nékolika studiich byla pouZita v 16¢bé nadort oblasti hlavy
a krku jak neoadjuvance, tak postoperativni adjuvantni che-
moterapie. Skupina HNCP randomizovala 462 pacientil do tii
skupin: neoadjuvance + standardni lokdlni terapie, neoadju-
vance + standardni mistni terapie + adjuvance a samotna stan-
dardni terapie. Indukce byla provedena kombinaci cisplatina
+ bleomycin, nasledovand resekci a radioterapii ve v§ech sku-
pindch. Skupina s adjuvanci dostala 6 cykli cisplatiny v mésic-
nich intervalech. Rozdily v DFI a ST za 5 let mezi jednotlivy-
mi skupinami nebyly zji$tény. Pouze ve skupiné s adjuvanci
byl mensi vyskyt vzdalenych metastaz. Pfi dalSi podrobné ana-
lyze byly zjiStény piiznivé udaje preZiti pro nékteré podsku-
piny : dutina astni, léze T1 a T2, a N1 N2. Studie byla ovS§em
kritizovéna pro nevhodny reZim chemoterapie, pouze jeden
cyklus neoadjuvance (81).

Ne&ktefi autofi doporucuji adjuvanci u téch, kteti vyznamné odpo-
védéli na neoadjuvanci. Ervin a spol. randomizovali 46 pac: jed-
na skupina dostala neoadjuvanci + standardni Iécbu + adjuvan-
ci, druhd skupina byla bez adjuvance. DFI za dva roky byl 76%
versus 41% ve prospéch nemocnych, ktefi vykazali parcidlni
remisi po neoadjuvanci (82). V dalSich 6 randomizovanych stu-
diich, které pouZily riizné rezimy pfi indukci a adjuvanci, neby-
ly zjistény vyznamné rozdily v DFI nebo celkovém piezZiti.

KONKOMITANTNI CHEMO-RADIOTERAPIE
Neresektabilni naddory oblasti hlavy a krku byly 1éCeny dfive
pouze radioterapii. V poslednich letech se ale prosazuje nizor,
podpoteny fadou randomizovanych studii, prosazujici v této
indikaci kombinaci chemoterapie podané soucasné s radiote-
rapii. Ve vétSiné praci je zdlraznéno zlepSeni bezptiznakové-
ho obdobi a celkového preZiti pri pouZiti tohoto pfistupu, i kdyZ
nékdy za cenu zvySené toxicity.

Mezi radioterapii a cytostatiky je pfi konkomitantnim pouZiti
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fada interakci, které zvySuji jejich efekt na rozdil od pouZiti
sekvenéniho. Mechanizmus plisobeni je zaloZen na rozdilném
ucinku cytostatik a zafeni na subpopulace nddorovych bunék,
jako hypoxické buiiky, rozdily pH v nddorovych buiik4ch, roz-
dily v distribuci v bunééném cyklu, mechanické faktory vedou-
ci k reoxygenaci hypoxickych bunék. Ddle je vyznamnd inhi-
bice oprav $kod zplsobenych radiaci, buné¢né synchronizace
nebo eliminace vrozené rezistence. Soucasné pouZiti radiote-
rapie a chemoterapie je atraktivni, kdyZ zvazime, Ze 60%
novych karcinomu oblasti hlavy a krku pfedstavuji mistné
pokrocil4, ale dosud nemetastazujici onemocnéni. Teoreticky
muZe pridani chemoterapie k radioterapii zvysit protinddoro-
vou ucinnost nékolika cestami. PfedevS§im moZnou eradikaci
mikrometastdz, nékteré latky maji radiosenzibilni vlastnosti
a akcentuji ucinek radioterapie.

Klinické studie kombinujici chemoterapii s konkurentni radi-
oterapii se v posledni dob¢ staly pfedmétem cetnych studii.
V prvnich studiich chemo-radioterapie byly pouZity pfedev§im
cisplatina, karboplatina, 5-fluorouracil a mitomycin C.

Radioterapie v kombinaci s monoterapii

MITOMYCIN C byl studovan v fadé praci Yale University.
Ma toxicky ucinek na hypoxické buiiky, které jsou typicky
radiorezistentni. Do studie bylo zafazeno 117 pacientl, ktefi
dostali standardni radioterapii 70 Gy nebo stejnou radiotera-
pii + soucasné podani mitomycinu C, den 5 a 47. Pétileté pre-
ziti bylo 74% versus 51% ve prospéch kombina¢niho postu-
pu. Vyssi hematologicka toxicita byla ve skupiné kombinované
1écby, ale jen 11% mélo toxicitu 3. nebo 4. stupné (83).

5- FLUOROURACIL : ve dvou randomizovanych studiich
byla srovndvana radioterapie s 5-FU poddvanym soucasné
sradioterapii. U obou studii byly potvrzeny lepsi vysledky pro
kombinacni postup. V Barceloné bylo zafazeno do studie 577
pacienti, prva skupina byla 1é¢ena pouze radioterapii, ve dru-
hé dostavali nemocni navic 5-FU 250 mg/m?2 kazdy druhy den,
celkem15 x. Vysledky za 10 let: DFI 37% versus 17% a pre-
Ziti 42% versus 17% ve prospéch kombinace. Hodnoty toxi-
city byly v kombina¢ni skupin€ zvySeny jen mirné (84).

V trialu NCI Kanada bylo 1é¢eno 175 pac. V kombina¢nim
postupu dostévali pacienti 5-FU 120 mg/m?2 po 3 dny, prvni
a tfeti tyden. Ttileté hodnoty: DFI 40% versus 28% a preZiti
33% versus 25% ve prospéch kombinace (85).

Intergroup trial sledoval uc¢inek kombinace radioterapie a cis-
platiny u pokrocilého nasofaryngeédlniho karcinomu. Nemoc-
ni byli 1éCeni bud pouze zafenim, nebo soucasné se zafenim
dostavali cisplatinu v ddvce 100 mg/m?2 ve 3 cyklech. Po ukon-
¢eni kombinované terapie pacienti dostali jeSté 3 cykly kom-
binace cisplatina + 5-FU. 3 leté preZiti bylo 78% versus 47%
ve prospéch kombinace (86).

CISPLATINA. Byla studovina jako radiosenzibilans. Z4k
a Drobnik jako prvni popsali zvySenou radiacni cytotoxicitu
v piitomnosti cisplatiny u myS$ich nadori (87). V 8 studiich
$ 359 nemocnymi bylo dosazeno kombinovanou terapii 67,5%
remisi,v rozsahu 47 — 84%.

Tyto a dalsi studie potvrdily lepsi vysledky dosaZené kombi-
na¢nim postupem, i kdyZ byly doprovazeny vy$si toxicitou.

Radioterapie v kombinaci s polychemoterapii

V péti zasadnich studiich byla sledovana ti¢innost kombinace
5-FU + cisplatina podané soucasné s radioterapii. VSechny stu-
die prokdzaly vyrazné lepsi vysledky kombina¢niho postupu.

Tab. 11: Srovnavaci studie chemoterapie + radioterapie versus radio-
terapie.

Studie francouzskd® némecka®® Intergroup®® Duke University®®
mistni kontrola 66 v 42% 35v17% NR 70 v 44%
bezpfiznakovy  42v 19% NR 69v24 % 60 v 40%
interval preziti 52 v31% 49v24%  18v4T% 47 v 28%
mucositis 67 v 36% 38v16% NR TTIv75 %




Zavazné je hodnoceni meta-analyzy 63 randomizovanych stu-
dii, které srovnavaly lokoregiondlni 1é¢bu se stejnym postu-
pem + chemoterapie. Chemoterapie byla poddvéna v 8 studi-
ich adjuvantné, v 31 neoadjuvantné a ve 26 konkurentné. Tyto
studie byly provadény v dobé od roku 1965 do roku 1993
a predstavovaly udaje od 10717 nemocnych. Absolutni bene-
fit pétiletého preZiti prokdzaly pouze studie, kde chemotera-
pie byla poddvana konkurentné s radioterapii (90).

Lécebny pokrok dosazeny vySe uvedenymi studiemi byl pod-
nétem k integraci novych ucinnéjsich cytostatik s radiosenzi-
bilizujicim efektem do kombinovanych postupti. Byl to pre-
devS§im PACLITAXEL, ktery prokézal radiosenzibilizujici
efekt. Interferuje s fazi G2/M, kter4 je nejvice radiosenzitivni
fazi bunééného cyklu. Jeho piisobeni je ale komplexnéj$iho
charakteru. Je znamo, Ze nddory s mutacemi pS3 maji zméné-
nou odpovéd na radio a chemoterapii. Idedlni pfipravek by
mohl aktivovat v t€chto burikdch apoptézu. Studie in vitro pro-
kézaly, Ze paclitaxel je schopen aktivovat apoptézu v nddoro-
vych buiikich s p5S3 mutaci i bez ni. In vitro a in vivo studie
prokazuji, Ze paclitaxel zvySuje radiacni senzitivitu nadoro-
vych bunék reoxygenaci relativné radiorezistentnich hypo-
xickych bunék (91).

Tab. 12: Paclitaxel + soucasna radioterapie u pokrocilych nadora
oblasti hlavy a krku.

Amrein 199992 8 pac OR 100%
Marmiroli 1999 93 12 100%
Machtay 199994 13 92%
Tishler 19999 14 93%
Becker 19989 15 67%
Kroog 199897 16 75% CR
Doyle 20008 24 87%
Wang 2000%° 10 100%
Feher 2000 100 31 83%
Becker 2000 101 16 81%
Amrein 2000 102 17 95% + Ethyol

Nékolik studii hodnotilo kombinaci vice cytostatik v konku-
rentnim podénim s radioterapii.

Tab. 13: Paclitaxel + cisplatina (karboplatina) + konkurentni radio-
terapie v 1é¢bé pokrocilych nadora oblasti hlavy a krku.

Haas 1999 103 paclitaxel + karboplatina 60 pac. 73% CR
Chougule 1999 104 paclitaxel + karboplatina 33 90% OR
Tan 1999105 paclitaxel + cisplatina 7 71% CR
Duffy 1999 106 paclitaxel + cisplatina 22 55% OR
Bahri 2000197 paclitaxel + karboplatina 22 77% OR
Bouillet 2000198 paclitaxel + karboplatina 29 72% OR
Becker 2000199 paclitaxel + cisplatina 15 85% OR
Bhupalam 2000 !0 paclitaxel + karboplatina 14 100% OR
Wanebo 1999 111 paclitaxel + karboplatin 38 100% OR
Benasso 1998 112 gemcitabin + cisplatina

(+ cis/FU adj) 1310/13 1 rok ST
Humerickhouse 2000 '3 paclitaxel

gemcitabin 5- FU 16 10/16 OR

Mukositida byla jedinou morbiditou limitujici podéni. Byly
prezentovany prvni randomizované studie.

Tab. 14: Randomizované studie.

Adelstein 2000 ''* radioterapie 295 pac 5let 20% OR
versus radioterapie + cisplatina 37%
versus radioterapie + cisplatina/5 FU 29%

Wolden 2000 ''>  nasofarynx radioterapie + cisplatina 89%
versus radioterapie 76%

Chan 2000 '16 nasofarynx radioterapie + cisplatina 320 pac 89%
versus radioterapie 62%

Al Sarraf 2000 17 nasofarynx radioterapie + cisplatina 5let 37%
versus radioterapie + cisplatina + FU 68%

VSsichni nemocni s mistné pokro¢ilym nddorem oblasti hlavy
akrku, ktefi jsou schopni tolerovat agresivnégj$i terapii, by méli
byt 1éCeni soucasné aplikovanou chemo + radioterapii. Studie
srovnavajici i¢inek kombinace proti samotné radioterapii pro-
kazaly jednoznacné urc€ity pfinos kombinacniho postupu.
Benefit byl manifestovan jako prodlouZeni preZiti, prodlou-
Zeni obdobi bez zndmek progrese, zlepSenou mistni kontro-
lou. Studie se ov§em znacné odliSovaly v charakteru popula-
ce nemocnych, ktefi méli neresekovatelnou chorobu. Také
chemoterapie byla odli§n4, od monoterapie az po riizné kom-
binace. Radioterapie byla pouZita ve standardni frakcionaci
nebo akcelerované frakcionaci.

Paclitaxel byl ve vétSiné studii pouZit v reZimu tydenniho
podéni. U&elnost tydenniho podani cytostatik, zv1asté paclita-
xelu, je v soucasné dobé intenzivné studovana. Odpovida kon-
cepci ,,dose-dense dle modelu Norton — Simon (118). Dle
tohoto modelu lepsich 1é¢ebnych vysledkt miZe byt dosaZe-
no pouze, kdyZ butikdm nadorové populace bude zabranéno
v opétném ristu. Eskalace ddvek ovSem nemusi byt nejlepsi
cestou k dosaZeni tohoto cile, lep$i metodou je zvySeni denzi-
ty davek Tydenni reZim podani cytostatik uvedeny Seidma-
nem a Nortonem je vhodnou metodou vedouci ke zvySeni
kumulativni expozice G¢inné latky. Koncepce ,, dose-dense*
je zaloZena na cytokinetickych predpokladech, Ze trvald kumu-
lativni expozice na i¢innou latku miiZe zvysit 1écebny Gcinek,
mimo jiné tim, Ze zabrani opétnému rastu rezistentnich klont
(119). Paclitaxel je pro své radiosenzibilizujici vlastnosti a niz-
kou toxicitu vhodnou latkou pro reZim sou¢asného podani che-
mo aradioterapie. Dosud publikované price tento predpoklad
potvrdily.

Na zéklad€ Cetnych klinickych studii je moZno vyjadfit pred-
béZné zavery.

Kombinace paclitaxel + platina je i¢innou v neoadjuvanci pred
definitivni 1é¢bou, at chirurgickou nebo radioterapii. Soucas-
né podani paclitaxelu a radioterapie je intenzivné studovano
a je povazovano za vyznamny pokrok v 1é¢b€ pokrocilych
forem nadort oblasti hlavy a krku.

INDUKCNI CHEMOTERAPIE NASLEDOVANA
KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPII

Vyse uvedené studie ti¢innosti konkomitantni chemo-radiote-
rapie u mistné pokrocilych nddort poukdzaly na zvySenou
lokoregiondlni u¢innost ve srovnani se samotnou radioterapi,
i kdyZ nékdy za cenu zvySené toxicity. Proto byla navrZena
strategie induk¢ni chemoterapie nasledovana konkomitantni
chemoradioterapii. Koncep¢né tento postup umoZzni podana
plné systémové diavky chemoterapie, zvySenou moznost kon-
troly mikrometastdz, v€asny zdkrok u téch nemocnych, ktefi
nebudou na 1é¢bu reagovat. Pii pouZiti radiosenzibilizujicich
cytostatik 1ze pfedpoklddat potencovéni tc¢inku radioterapie.
Odpovéd na induk¢ni 1é¢bu je rovnéZ prediktorem efektu dal-
§i terapie. Je dosti ditkazt k pfijeti této 1éCebné strategie.

Tab. 15: Indukéni chemoterapie paclitaxel + karboplatina, nasledo-
vana konkomitnantni chemoradioterapii.

pocet % remisi ddvka paclitaxelu mg/m?

pacientl vindukci v konkomitanci
Machtay'2! 1999 22 91 200 30-50
Bouillet'%® 1999 20 79 175 20
Ready'?? 2001 18 77 136,5 40
Reid'? 2001 21 97 40 40
Gray'?* 2001 103 90 200 50
Javier'? 2001 21 95 175 40
ZAVER

V priibéhu poslednich let doslo k urcitému posunu hodnoceni
chemoterapie v 1é¢bé nadort oblasti hlavy a krku. Do léceb-
ného algoritmu pro agresivnéjsi nddory je zafazovana chemo-
radioterapie, a to jak v indukci tak postoperativné. V 16¢bé reci-
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divujiciho a metastatického onemocnéni se uplaiiuji nové kom-
binace se zafazenim novych cytostatik. NCCN doporucuje,
aby vSichni nemocni s nadory hlavy a krku, zv1asté 1éceni che-
moterapii, byli zafazeni do klinickych studii a jejich vysledky

pravideln€ hodnoceny. Dalsi idaje mohou byt nipomocny
k vytvoreni tispéSnéjSiho algoritmu. PouZiti konkomitantni
chemo a radioterapie pfedstavuje v souc¢asné dobé vyrazny
pokrok v 1é¢bé solidnich nadort (120).
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