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STANDARDNÍ LÉâBA
Standardní léãba nádorÛ oblasti hlavy a krku je zaloÏena na
chirurgii a radioterapii jako léãbû prvé volby. To je odrazem
pfiirozené historie tûchto onemocnûní, která jsou prezentová-
na vût‰inou lokoregionálnû, s nízk˘m v˘skytem vzdálen˘ch
metastáz. Místní terapie vede ve vysokém poãtu pfiípadÛ kvylé-
ãení nebo úãinné paliaci. U nemocn˘ch III. a IV. stadia i pfii
nejlep‰í léãbû dochází ãasto k místní recidivû a vzdálen˘m
metastázám.
V prÛbûhu posledních 20 let do‰lo k v˘raznému pokroku
v léãebném pouÏití cytostatik. Souãasné údaje prokazují, Ïe
chemoterapie v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku mÛÏe
v˘znamn˘m zpÛsobem pfiispût k úãinnosti obou místních
postupÛ, a to i ve smyslu prodlouÏení pfieÏití. Léãebné moÏ-
nosti a v˘sledky se li‰í dle stadia onemocnûní a jeho lokaliza-
ce. Chemoterapie dnes hraje roli v paliaci recidivujícího
a metastatického onemocnûní a v souãasné dobû se prokazuje
její úãinnost i v primární léãbû, ve formû neoadjuvantního
podání, zvlá‰tû v kombinaci s radioterapií. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) v praktick˘ch doporuãeních,
verze listopad 2000, doporuãuje z dÛvodÛ léãebn˘ch rozdûlit
napfiíklad nádory orofaryngu na skupinu s pfiíznivûj‰í prognó-
zou (T1- 2, N0) a na skupinu pokroãilej‰í (T3 – 4, N0, nebo
kaÏdé T, N1 – 3) (1).
âasná stadia – T1, T2, N0, M0- jsou léãena s kurativním zámû-
rem, pfii pouÏití jedné léãebné metody, tj. chirurgie nebo radio-
terapie. Exaktní v˘bûr modality závisí na zavedené léãebné
praxi daného pracovi‰tû, stavu nemocného a lokalizaci nádo-
ru. Malé léze na jazyku nebo tonsile mohou b˘t léãeny úãinnû
lokální excizí, na druhé stranû malé laryngeální léze mohou
b˘t léãeny snadnûji radioterapií, spí‰e neÏ resekcí, pfii zacho-
vání laryngeální funkce. Pacienti léãení chirurgicky jsou kan-
didáty adjuvantního ozáfiení pfii zji‰tûní nepfiízniv˘ch patolo-
gick˘ch údajÛ. S pouÏitím jedné léãebné modality mÛÏe b˘t
dosaÏeno u 60 – 90% pûtiletého pfieÏití bez známek recidivy
a mohou b˘t povaÏováni za vyléãené. Tito nemocní musí b˘t

ov‰em peãlivû sledováni vzhledem k moÏnosti v˘skytu druhé
malignity (v 3 aÏ 5%). Postoperaãní radioterapie je povaÏo-
vána za vhodnou pro pfiípady s jednou pozitivní uzlinou a s rizi-
kov˘mi faktory.
Pfii chirurgickém postupu je elektivní disekce regionálních
uzlin vût‰inou zahrnuta do postupu. UmoÏÀuje mnohem pfies-
nûj‰í urãení patologického stadia, které má dopad na prognó-
zu a dal‰í eventuelní léãbu. U témûfi 50% pfiípadÛ je patolo-
gické stadium vy‰‰í neÏ klinické.
Standardní léãbu pro stadia místnû nebo regionálnû pokroãi-
lého onemocnûní T3,T4 a N1 aÏ N3, M0 pfiedstavuje obyãejnû
chirurgie s následnou radioterapií., nebo samotnou radiotera-
pií v pfiípadû inoperability (2).
PouÏití chemoterapie v tomto stadiu je stále více diskutováno.
Pfii poslední revizi léãebn˘ch postupÛ (NCCN 2000) se uvádí
jako hlavní zmûna pouÏití chemoradioterapie jako iniciální léã-
by. Tento náhled je podloÏen údaji nûkolika randomizovan˘ch
studií, které referují o zlep‰ení dosaÏeném konkomitantní che-
mo-radioterapií ve srovnání se samotnou radiaãní terapií.
(3,4,5), coÏ je v˘razná zmûna v dosavadních doporuãovan˘ch
léãebn˘ch postupech. 
I pfies nasazení v‰ech léãebn˘ch disciplin je vyléãení dosaÏe-
no jen u men‰ího poãtu nemocn˘ch, vût‰inou ménû neÏ 30%
pacientÛ pfieÏívá 5 let. Pfiíãinou úmrtí tûchto nemocn˘ch je vût-
‰inou místní recidiva. To dokazuje, Ïe jen samotná chirurgie
není schopna zcela eliminovat v‰echny nádorové buÀky, nûkte-
ré buÀky jsou zfiejmû rezistentní i na radioterapii. U men‰ího
mnoÏství nemocn˘ch dochází k v˘voji vzdálen˘ch metastáz,
vût‰inou na plicích, kostech nebo játrech. Vyléãení nemocní
jsou opût vystaveni nebezpeãí druhotn˘ch malignit.

CHEMOTERAPIE V LÉâBù POKROâIL¯CH,
RECIDIVUJÍCÍCH NEBO METASTAZUJÍCÍCH
NÁDORÒ OBLASTI HLAVY A KRKU
AÏ do nedávna mûla chemoterapie ve standardní léãbû nádo-
rÛ oblasti hlavy a krku jen omezen˘ v˘znam. Pro chemotera-
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pii byli povaÏováni vhodní pouze nemocní se vzdálen˘mi
metastázami nebo s recidivujícím onemocnûním. Odpovûì na
chemoterapii u nemocn˘ch s recidivujícím onemocnûním byla
zaznamenána v 10 – 30%, kdyÏ remise byly jen ãásteãné a krát-
kodobé (6).
Základním zámûrem chemoterapie v tomto stadiu onemocnû-
ní je paliace, úleva potíÏí jako bolest, obtíÏe pfii polykání
a z toho plynoucí astenie, anorexie a ztráta hmotnosti. I kdyÏ
vût‰ina studií si dala za cíl léãby zmírnûnní obtíÏí, symptoma-
tické zlep‰ení bylo zaznamenáno u vût‰iny léãen˘ch nemoc-
n˘ch s pokroãil˘m onemocnûním, pokud u nich do‰lo k objek-
tivní odpovûdi.
Indikací pro zafiazení chemoterapie do léãebn˘ch postupÛ pfii-
b˘vá, i kdyÏ v mnoha pfiípadech zatím jen v rámci klinické-
ho v˘zkumu. Chemoterapie je dnes aplikována u nemocn˘ch
s nádory oblasti hlavy a krku z hlediska dvou základních
zámûrÛ:
■ u nemocn˘ch s recidivujícím nebo metastatick˘m onemoc-

nûním jako souãást paliativního pfiístupu
■ u nemocn˘ch s lokoregionálnû pokroãil˘m onemocnûním

se zámûrem zv˘‰ení úãinnosti chirurgie, resp. radioterapie

Pfiipojení chemoterapie ke standardním léãebn˘m postupÛm
má za cíl:
– prodlouÏit dobu pfieÏití,
– sníÏit morbiditu pfii standardní léãbû a minimalizovat potfie-

bu radikální chirurgie.
Je nutno objektivnû hodnotit, Ïe aÏ donedávna publikované
údaje nepfiinesly pfiesvûdãivé dÛkazy o ovlivnûní celkového
pfieÏití. Pozitivních v˘sledkÛ bylo dosaÏeno pfii paliaci, zvlá‰-
tû pfii souãasném podání s radioterapií a neoadjuvantní apli-
kaci pro orgánovou prezervaci. 
Pro podání cytostatik je dÛleÏitá anal˘za celkového stavu
nemocného, stav v˘Ïivy, lokalizace primárního nádoru, roz-
sah nádorové náloÏe, rozsah regionálních metastáz, stupeÀ
diferenciace nádoru, posouzení resektability a dal‰í faktory.
Prognóza nemocn˘ch s pokroãil˘m onemocnûním je ‰patná,
s mediánem pfieÏití 6 – 9 mûsícÛ. Pouze vybrané pfiípady mohou
mít uÏitek z radioterapie nebo dal‰ího chirurgického zákroku.
MoÏn˘ pfiínos chemoterapie musí b˘t zvaÏován ve svûtle moÏ-
n˘ch vedlej‰ích projevÛ cytostatické léãby. 
Standardními cytostatiky bylo dosahováno 20 – 30% krát-
kodob˘ch remisí. Odpovûì na podání cytostatik byla refero-
vána v celé fiadû prací, ãasto se znaãnû rozdíln˘mi a rozporn˘-
mi v˘sledky. Jako klasické jsou uvádûny následující látky (7):

Tab. 1: Standardní cytostatika v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku.

Karboplatina má na rozdíl o cisplatiny v˘hodnûj‰í profil toxi-
city a jednodu‰‰í reÏim podání, proto je jí v souãasné dobû
v kombinaãních postupech dávána pfiednost pfied cisplatinou .
5-fluorouracil má pomûrnû nízkou aktivitu v monoterapii. Pfie-
sto kombinace s cisplatinou se stala na dlouhou dobu „golden
standard“. Lep‰í v˘sledky byly popsány pfii kontinuálním
podání .Jeho pouÏití bylo zajímavé zvlá‰tû pro kombinaci
s radioterapií.
Bleomycin byl dfiíve oblíbenou látkou pro kombinaãní postu-
py pro nízkou toxicitu, dnes se prakticky neuÏívá.
Pro fiadu dal‰ích látek, jako je cyklofosfamid, doxorubicin,
mitomycin C, hydroxyurea není dostateãnû pfiesvûdãiv˘ch úda-
jÛ o jejich úãinnosti.
Kombinaãní postupy zlep‰ily léãebné v˘sledky chemotera-
pie pokroãil˘ch nádorÛ jen omezenû. Byla studována celá fiada
kombinací. V následující tabulce jsou uvedeny kumulativní
v˘sledky prvních kombinací bez cisplatiny.

methotrexat medián remisí: 31%

cisplatina  28%

ifosfamid  28%

karboplatina  26%

bleomycin  21%

5- fluorouracil  15%

mitomycin C 15%

Metotrexat byl historicky nejãastûji pouÏívanou látkou, pro
svou toxicitu, zvlá‰tû pfii kombinací s radioterapií, je v sou-
ãasné dobû opou‰tûn. Také pokusy podání vysok˘ch dávek
v kombinaci s leukovorinem pfiinesly hlavnû vysokou toxici-
tu a dnes se tento postup v indikaci nádorÛ oblasti hlavy a krku
nedoporuãuje (8).
Cisplatina je dnes povaÏována stále za nejv˘znamnûj‰í pfií-
pravek pro léãbu nádorÛ oblasti hlavy a krku (9). Léãebné
odpovûdi se pohybují mezi 20 – 30% remisí.. Vedlej‰í úãinky
cisplatiny, hlavnû nefrotoxicita, zvracení, ototoxicita a peri-
ferní neuropatie mohou pfiedstavovat váÏnou pfiekáÏku jeho
podání.

medián remisí:

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%

Tab. 2: Kombinace cytostatik v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku (10).

medián remisí:
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 léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku.

Kombinace cisplatina + 5-fluorouracil je povaÏována za nej-
úãinnûj‰í. V fiadû doporuãen˘ch postupÛ je vedena jako „gol-
den“ standard, pfii rozsahu odpovûdí 20 – 70%. Pfiidání leuko-
vorinu vedlo dle nûkter˘ch prací ke zv˘‰ení úãinnosti, ale bez
dopadu na prodlouÏení pfieÏití. Studie fáze II a III prokázaly,
Ïe kombinace cisplatina + 5-FU je ekvivalentní kombinaci kar-
boplatina + 5-FU, kdyÏ poslední se vyznaãuje men‰í toxicitou
a snadnûj‰ím podáním.

Tab. 4: Kombinace s cisplatinou a 5-fluorouracilem v léãbû nádorÛ
oblasti hlavy a krku (11).

medián remisí:

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 randomizovan˘ch studiích rÛzn˘ch dvojkombinací Ïád-
ná neprokázala prodlouÏení pfieÏití nemocn˘ch. Na základû
tûchto zji‰tûní lze konstatovat:
■ cisplatinou v konvenãních dávkách je v monoterapii dosa-

hováno v prÛmûru 30% remisí
■ kombinace standardních cytostatik mírnû zv˘‰ily procento

remisí, ale neovlivnily v˘znamn˘m zpÛsobem délku pfie-
Ïití

■ Ïádná z 12 randomizovan˘ch studií neprokázala lep‰í
v˘sledky neÏ cisplatina samotná
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Bûhem posledních 10 let byla uvedena do klinické praxe nádo-
rÛ oblasti hlavy a krku fiada nov˘ch látek.

NEOADJUVANTNÍ CHEMOTERAPIE
Standardní léãbou pro pokroãilé, resektabilní nádory oblasti
hlavy a krku je chirurgiie s následn˘m ozáfiením. Vyléãeno
v‰ak mÛÏe b˘t ménû neÏ 30% tûchto nemocn˘ch, ti ktefií pfie-
Ïijí, jsou postiÏeni ãasto v˘raznou morbiditou díky kosmetic-
k˘m a funkãním negativním následkÛm léãby. Proto se hledá,
jak zlep‰it léãebné v˘sledky a kvalitu Ïivota léãen˘ch nemoc-
n˘ch s eventuálním zachováním funkce nebo orgánÛ.
Koncepce neoadjuvantní chemoterapie byla a je u nádorÛ
oblasti hlavy a krku extenzivnû studována více neÏ 15 let. Pfied-
stavuje podání nûkolika cyklÛ chemoterapie u dosud neléãe-
n˘ch nemocn˘ch s lokálnû pokroãil˘m nádorem. Po aplikaci
chemoterapie je hodnocen v˘sledek a nemocní jsou dále pfie-
dáni k chirurgii s kurativním zámûrem, nebo k radioterapii.
Tento postup vyÏaduje t˘movou spolupráci a plán léãby sta-
noven˘ v dobû diagnózy.
Racionálnost pouÏití chemoterapie pfied radioterapií je zalo-
Ïena na matematickém modelu bunûãné kinetiky a získané
lékové rezistence uvedené Skipperem, Schabelem a dal‰ími
autory. Neoadjuvantní podání je zdÛvodnûno:
■ snadnûj‰ím dopravením úãinné látky k nádoru, jehoÏ vasku-

lární fieãi‰tû je dosud intaktní
■ vãasná chemoterapie mÛÏe sníÏit v˘skyt rezistentních klonÛ
■ zmen‰ení nádorové náloÏe mÛÏe mít za následek ménû

extenzivní chirurgick˘ v˘kon
■ zmen‰ení nádorové náloÏe pfiedstavuje pfiíznivûj‰í situaci

pro následující radioterapii
■ ãasná eradikace mikrometastáz
■ lep‰í tolerance chemoterapie u dosud neléãeného nemoc-

ného
V‰echny tyto faktory by mûly pfiispût k lep‰í lokoregionální
kontrole nádoru. Pfiístup má ov‰em i fiadu nev˘hod, jako je
toxicita cytostatik, prodlouÏení léãby, vy‰‰í náklady léãby. Je
zde i nebezpeãí, Ïe chemoterapií nepostiÏené rezistentní buÀ-
ky se budou dále mnoÏit a sníÏí moÏnost vyléãení.

Paclitaxel se v souãasné dobû povaÏuje na základû prezento-
van˘ch v˘sledkÛ za jednu z nejúãinnûj‰ích a nejuÏiteãnûj‰ích
látek v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku. ECOG prezentova-
la závûry ze dvou studií fáze II s 35 a 40% objektivních remi-
sí dosaÏen˘ch u nemocn˘ch s pokroãil˘m, recidivujícím, meta-
stazujícím, místnû inkurabilním onemocnûním. 1leté pfieÏití
bylo v 33%, s mediánem pfieÏití 9.2 mûsíce (12). Paclitaxel je
od uvedení cisplatiny dal‰í látkou, kterou je dosahováno nadûj-
n˘ch léãebn˘ch v˘sledkÛ, a mohla by vést k prodlouÏení pfie-
Ïití. 
Forastierová zaznamenala ve studii fáze II 43% OR u 28 hod-
notiteln˘ch dosud neléãen˘ch nemocn˘ch, 41% OR bylo dosa-
Ïeno u jiÏ dfiíve ozafiovan˘ch pro lokoregionální recidivu a 57%
remisí u metastatického onemocnûní. Jednoleté pfieÏití bylo
zaznamenáno u 33% léãen˘ch nemocn˘ch (12).
Docetaxel. Catimel prezentoval studii s 37 pacienty s recidi-
vujícím onemocnûním, s 37% objektivních remisí (13) Drey-
fus pouÏil pfiípravek v léãbû pokroãil˘ch, inkurabilních nebo
metastazujících nádorÛ oblasti hlavy a krku . Ze 29 hodnoti-
teln˘ch nemocn˘ch dosáhl 45% remisí (14). Ebihara udává
objektivní remisi u 7 ze 23 léãen˘ch nemocn˘ch (15). Ve stu-
dii EORTC byla popsána objektivní remise u 12 z 37 léãen˘ch
nemocn˘ch s místní recidivou nebo lokálnû pokroãil˘m nádo-
rem (16). 
Vinorelbin. K hodnocení úãinnosti monoterapie byly prove-
deny 4 studie fáze II. EORTC (Oliveira 1997) pouÏil dávky 30
mg/m2 t˘dnû u recidivujících nádorÛ po pfiedchozím ozáfiení,
kdyÏ u 33 pacientÛ bylo dosaÏeno v 21% objektivních remisí
(17). Canfield podal stejnou dávku a uvádí 11% remisí ze 37
léãen˘ch nemocn˘ch (18).
Topotecan. Údaje o topotecanu pramení ze dvou studií. Ve stu-
dii organizované SWOG (1996) nebyl zaznamenán Ïádn˘ efekt
u 29 sledovan˘ch nemocn˘ch (19). Robert (1997) ze 22 paci-
entÛ také jen 4,5% remisí (20).
Gemcitabin. I o tomto pfiípravku existuje zatím relativnû málo
údajÛ. Catimel referuje o 13% remisí ze 54 jiÏ dfiíve pfiedléãe-
n˘ch nemocn˘ch (21). Vy‰‰í % remisí bylo dosaÏeno kombi-
nací s dal‰ími cytostatiky. Hitt zaznamenal kombinací gemci-
tabin a cisplatina 22,7% celkov˘ch remisí (22). Khwaja
stejnou kombinací dosáhl 22.5 remisí (23). Fountzilas stu-
doval kombinaci gemcitabin + paclitaxel a zaznamenal 41%
remisí u 24 nemocn˘ch (24). Nejlep‰ích v˘sledkÛ dosáhl Pai
trojkombinací gemcitabin, ifosfamid a cisplatina – 71,4%
remisí (25). V kombinaci s radioterapií bylo referováno
o v˘razné toxicitû, i kdyÏ bylo dosaÏeno zajímav˘ch v˘sled-
kÛ. Eisbruch udává dosaÏení sedmi CR z 8 sledovan˘ch
nemocn˘ch (26). Wildfang dosáhl 60,6% u 33 hodnotitel-
n˘ch nemocn˘ch (27). Benasso podával souãasnû s radiote-
rapií kombinaci gemcitabin + cisplatinu (28). Humerickhouse
hodnotil kombinaci gemcitabin, 5-FU a paclitaxel + radiote-
rapie = 60,7 % remisí (29)
Pfiedev‰ím paclitaxel byl zafiazen do kombinaãních postupÛ
s 54 – 73% dosaÏen˘ch remisí.
Kombinace paclitaxelu s karboplatinou se stala stfiedem zájmu
pro v˘raznou klinickou aktivitu a nepfiekr˘vající se toxicitu. 

Tab. 5: Nové látky v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku (6).

paclitaxel 40% medián objektivních remisí

docetaxel 27%

topotecan 22%

gemcitabin 13%

irinotecan 24%

vinorelbin 22%

Tab. 6: Kombinace paclitaxel + karboplatina v léãbû pokroãil˘ch
nádorÛ oblasti hlavy a krku.

paclitaxel + karboplatina: 20 pts 45% remisí Yeo 1998 30

31 72% Tan 1998 31

17 33% Qamar 1998 32

27 41% Junor 1999 33

35 23% Samantas 1997 34

Tab. 7: Dal‰í kombinace cytostatik v léãbû nádorÛ hlavy a krku.

paclitaxel + cisplatina 43 pac 33% remisí Onat 2000 35

paclitaxel HD + cisplatina 99 34% Forastiere 1997 36

paclitaxel LD + cisplatina 98 35% Forastiere 1997 36

paclitaxel + 5-FU + cisplatina 22 75% Gadgeel 1998 37

paclitaxel + 5-FU + cisplatina 18 30% Benasso 1997 38

paclitaxel + 5-FU + cisplatina 7 5 pac Hussain 1997 39

paclitaxel + 5-FU + karboplatina 13 pac 69% remisí Hainsworth 1997 40

paclitaxel + ifosfamid +
+ cisplatina 52 pac. 58% Shin 1998 41

paclitaxel + ifosfamid +
+ karboplatina 56 57% Shin 2000 42

docetaxel + cisplatina 18 72% EORTC 1997 43

docetaxel + cisplatina + 5-FU 16 60% Janinis 1997 44

vinorelbin + cisplatina + 5-FU 80 55% Gebbia 1995 45

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 24

gemcitabin + ifosfamid + 
+ cisplatina 21 71,4% Pai 1999 25

docetaxel + vinorelbin 27 44% Airoldi 1999 47
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Zámûry neoadjuvance jsou z klinického hlediska jasné: pro-
dlouÏení pfieÏití a zachování orgánov˘ch funkcí. Neoadjuvan-
ce zatím nepfiinesla v˘razn˘ benefit u lokálnû pokroãil˘ch,
neresektabilních nádorÛ. Nadûjn˘ch v˘sledkÛ je dosahováno
u nádorÛ resektabilních, se zámûrem orgánové prezervace,
zvlá‰tû v kombinaci se souãasnou radioterapií.
První klinické studie neoadjuvance, které pouÏily jedno nebo
dvû cytostatika, vût‰inou metotrexat, bleomycin nebo cispla-
tinu, mûly CR niÏ‰í neÏ 5%. AÏ Randolph (1970) dosáhl 71%
objektivních odpovûdí, z toho 20% kompletních pfii podání cis-
platiny a bleomycinu. Jeho v˘sledky byly potvrzeny dal‰ími
autory (48). 
Úspûchem bylo uvedení kombinace cisplatina + 5-fluoroura-
cil. Studie Wayne State Univ v r. 1980 dosáhla 88% objektiv-
ních remisí, z toho 19% CR dvûma cykly, a tfiemi cykly 93%
remisí a 54% CR (49). Následovala fiada studií s alternací reÏi-
mÛ, dal‰ích cytostatik a dávek, ale lep‰ích v˘sledkÛ jiÏ neby-
lo dosaÏeno. ReÏim se stal standardní se souhrnn˘mi v˘sled-
ky : CR 23 – 54%, objektivní remise 63 – 98% (dle jin˘ch údajÛ
73 – 94%). Tento reÏim je povaÏován za základní u dosud nelé-
ãen˘ch nemocn˘ch. 
Co pfiinesly první studie neoadjuvance:
■ vysoké procento objektivních remisí 
■ kompletní remise v rozsahu 20 aÏ 50%
■ kompletní remise korelovaly s dobrou prognózou a pfiízni-

vou odpovûdí následující radioterapie
■ neoadjuvance neovlivnila nepfiíznivû dal‰í místní terapii
■ nemocní s CR mûli v˘raznû lep‰í prognózu neÏ ostatní.

– v fiadû studí byl podán mal˘ poãet chemoterapeutick˘ch
cyklÛ

– poãet dosaÏen˘ch kompletních remisí byl extrémnû nízk˘
– v nûkter˘ch pracích byli zahrnuti i nemocní s neresektabil-

ními nádory
To v‰e mÛÏe hrát v˘znamnou roli negativních v˘sledkÛ tûch-
to studií. Závûry neoadjuvantních studíí pfiidaly dal‰í infor-
mace o neoadjuvanci:
■ neoadjuvantní chemoterapie, vãetnû kombinace cisplatina

+ 5-fluorouracil, nepfiinesla prodlouÏení pfieÏití nemocn˘ch
s lokoregionálnû pokroãil˘mi nádory

■ bylo zaregistrováno sníÏení v˘skytu vzdálen˘ch metastáz
■ sekvenãní chemo a radioterapie nejsou zkfiíÏenû rezistent-

ní, tj. buÀky, které pfieÏijí cisplatinu, budou zfiejmû i rezi-
stentní na radioterapii

■ je tedy konsekvencí tûchto zji‰tûní, Ïe v˘‰e zmínûné kom-
binaãní postupy nemohou b˘t postupem standardním
u typického onemocnûní s místnû pokroãil˘m nádorem.

Neoadjuvance zÛstala pfiedmûtem intenzivního v˘zkumu a po
uvedení nov˘ch cytostatik se opût pozornost zamûfiila na ten-
to postup.

Kish 1982 50 26 pac 88% remisí

Kish 1982 51 85 93

Joveniaux 1984 52 40 38

Scherpe 1984 53 30 57

Verweij 1984 54 76 66

Dasmahapatra 1985 55 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. 8: Pfiehled studií neoadjuvantního podání kombinace cisplatina
+ 5-fluorouracil.

Greenberg 1987 65 cisplatina + 5-fluorouracil + allopurinol 33 pac 100% obj. remisí

Vokes 1989 66 cisplatina + 5-fluorouracil + metotrexat 34 88%

Vokes 1990 67 cisplatina + 5-fluorouracil + leukovorin 29 90%

Dreyfuss 1990 68 cisplatina + 5-fluorouracil + leukovorin 35 80%

Vokes 1991 69 cisplatina + 5-fluorouracil + IFN 20 100%

Tab. 9: Kombinace na základû cisplatina + 5-fluorouracil.

ZÛstala otevfiená otázka zlep‰ení kvality Ïivota a sníÏení mor-
bidity. Odpovûd je rozãarující. Ve 40 randomizovan˘ch stu-
diích nebylo moÏno prokázat pozitivní pfiínos neoadjuvance
ve smyslu prodlouÏení pfieÏití. Tyto studie srovnávaly sekvenã-
ní chemoterapie + radioterapie versus samotná radioterapie,
nebo chirurgie +/- následná radioterapie versus neoadjuvance
a stejn˘ dal‰í postup. Pfii anal˘ze tûchto studií byla vyslovena
závaÏná kritika kvality tûchto studií:
– mal˘ poãet nemocn˘ch ve studiích
– pouÏití relativnû neúãinn˘ch reÏimÛ
– hodnocen byl vysoce heterogenní materiál a s rozdíln˘mi

lokalizacemi nádorÛ

poãet % %
pacientÛ remisí CR

Schwartz 1997 70 paclitaxel + karboplatina 20 74% 20% 

Sivamsailam 1997 71 paclitaxel + karboplatina 22 82%  

Dang 1998 72 paclitaxel + karboplatina 20 95% 53% 

Bouillet 1999 73 paclitaxel + karboplatina 14 79%  

Vokes 2000 74 paclitaxel + karboplatina 58 82%

Hsiung-Stripp 2000 75 paclitaxel + karboplatina 42    T4 74% 

T2-3 92%

Papadimitrakopoulou paclitaxel + karboplatina + 43 82%

2000 76 + ifosfamid 

Hainsworth 2000 41 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 79 paclitaxel + karboplatina 26 54%

Nyní probíhá nûkolik srovnávacích studií, ve kter˘ch je zámû-
rem sledování ovlivnûní pfieÏití. Kombinace paclitaxel + kar-
boplatina je rovnûÏ studována u nádorÛ neresktabilních a reci-
divujících. Zafiazení chemoterapie nebo chemoradioterapie
jako indukce u pokroãil˘ch nádorÛ (T3 – 4) je v˘raznou revi-
zí dosavadních léãebn˘ch postupÛ (1, 3, 4, 5).

Závûry neoadjuvance:
■ neoadjuvantní podání cytostatik mÛÏe vést u lokoregionál-

nû pokroãil˘ch nádorÛ k v˘razné nádorové regresi v 60 aÏ
90%, z toho v 20 aÏ 50% ke kompletní remisi

■ nemocní s kompletní remisí mají nadûji na del‰í pfieÏití neÏ
ostatní

■ k dosaÏení efektu chemoterapie je nutno podat nejménû 3
cykly

■ lze pfiedpokládat, Ïe ti nemocní, ktefií reagovali pozitivnû
na chemoterapii, budou podobnû reagovat i na následnou
radioterapii

■ pro nemocné, u kter˘ch chemoterapií bylo dosaÏeno CR, je
následující radioterapie dostaãující

■ neoadjuvantní chemoterapie nezvy‰uje komplikace chirur-
gické a radiaãní léãby

■ dÛleÏit˘mi prognostick˘mi faktory jsou klasifikace dle TN
atyp pouÏité chemoterapie. Vûk, lokalizace nádoru, TN aodpo-
vûì na chemoterapii jsou dÛleÏit˘mi prediktory pfieÏití

■ pokud je chemoterapie souãástí kombinaãního léãebného
pfiístupu, má evidentnû vliv na sníÏen˘ v˘skyt vzdálen˘ch
metastáz

Tab. 10: Kombinace nov˘ch cytostatik v neoadjuvantním podání
u nádorÛ oblasti hlavy a krku.
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■ kombinace cisplatina + 5-FU, stále uvádûna jako golden
standard, vykazuje sice vysoké procento objektivních remi-
sí,ale neovlivÀuje délku pfieÏití

■ nové kombinace, pfiedev‰ím paclitaxel + karboplatina, pfii-
ná‰ejí nejen vysoké procento remisí, ale jsou jiÏ i prvé úda-
je o moÏném ovlivnûní pfieÏití

■ délka pfieÏití a kvalita Ïivota (zachování orgánu) by mûly
b˘t povaÏovány za cíl dal‰ích studií.

Názor NCCN je, Ïe optimální léãba nemocn˘ch by mûla pro-
bíhat v rámci klinick˘ch studií. Proto by nemocní léãení neo-
adjuvancí mûli b˘t léãeni dle doporuãeného protokolu a v˘sled-
ky pravidelnû vyhodnocovány.

ADJUVANTNÍ CHEMOTERAPIE
Adjuvantní chemoterapie se zámûrem eradikace vzdálen˘ch
mikrometastáz nebyla u nádorÛ oblasti hlavy a krku systema-
ticky studována. Bylo provedeno jen nûkolik málo studií fáze
II, z nichÏ dvû pouÏily kombinaci cisplatina + 5-FU. Byl zdÛ-
raznûn moÏn˘ benefit pro nemocné s vysok˘m rizikem. Ze 7
randomizovan˘ch studií ale Ïádná neprokázala signifikantní
rozdíly pfieÏití. Dle nûkter˘ch autorÛ by adjuvantní chemote-
rapie, po pfiedchozí chirurgické a radioterapeutické léãbû, moh-
la b˘t uÏiteãná pro nûkterou podskupinu nemocn˘ch, jako duti-
na ústní, zvlá‰tû s malou nádorovou náloÏí a pro ty nemocné,
kde bylo dosaÏeno v˘razného efektu neoadjuvantní chemote-
rapií. Také velká studie Intergroup se 442 zafiazen˘mi nemoc-
n˘mi, která hodnotila skupinu nemocn˘ch léãen˘ch chirurgií
a radioterapií versus neoadjuvantní chemotrapií s cisplatinou
+ 5.FU a chirugie + radioterapie, nepfiinesla rozdíly v pfieÏití
nebo délce bezpfiíznakového období. Pouze u podskupiny
nemocn˘ch zv˘‰eného rizika byl zaznamenán men‰í v˘skyt
vzdálen˘ch metastáz a zlep‰ení pfieÏití (80).
Snad zafiazení nov˘ch cytostatik do adjuvance pfiinese pozi-
tivní v˘sledky.

NEOADJUVANTNÍ AADJUVANTNÍ CHEMOTERAPIE
V nûkolika studiích byla pouÏita v léãbû nádorÛ oblasti hlavy
a krku jak neoadjuvance, tak postoperativní adjuvantní che-
moterapie. Skupina HNCP randomizovala 462 pacientÛ do tfií
skupin: neoadjuvance + standardní lokální terapie, neoadju-
vance + standardní místní terapie + adjuvance a samotná stan-
dardní terapie. Indukce byla provedena kombinací cisplatina
+ bleomycin, následovaná resekcí a radioterapií ve v‰ech sku-
pinách. Skupina s adjuvancí dostala 6 cyklÛ cisplatiny v mûsíã-
ních intervalech. Rozdíly v DFI a ST za 5 let mezi jednotliv˘-
mi skupinami nebyly zji‰tûny. Pouze ve skupinû s adjuvancí
byl men‰í v˘skyt vzdálen˘ch metastáz. Pfii dal‰í podrobné ana-
l˘ze byly zji‰tûny pfiíznivé údaje pfieÏití pro nûkteré podsku-
piny : dutina ústní, léze T1 a T2, a N1 N2. Studie byla ov‰em
kritizována pro nevhodn˘ reÏim chemoterapie, pouze jeden
cyklus neoadjuvance (81).
Nûktefií autofii doporuãují adjuvanci u tûch, ktefií v˘znamnû odpo-
vûdûli na neoadjuvanci. Ervin a spol. randomizovali 46 pac: jed-
na skupina dostala neoadjuvanci + standardní léãbu + adjuvan-
ci, druhá skupina byla bez adjuvance. DFI za dva roky byl 76%
versus 41% ve prospûch nemocn˘ch, ktefií vykázali parciální
remisí po neoadjuvanci (82). V dal‰ích 6 randomizovan˘ch stu-
diích, které pouÏily rÛzné reÏimy pfii indukci a adjuvanci, neby-
ly zji‰tûny v˘znamné rozdíly v DFI nebo celkovém pfieÏití.

KONKOMITANTNÍ CHEMO-RADIOTERAPIE 
Neresektabilní nádory oblasti hlavy a krku byly léãeny dfiíve
pouze radioterapií. V posledních letech se ale prosazuje názor,
podpofien˘ fiadou randomizovan˘ch studií, prosazující v této
indikaci kombinaci chemoterapie podané souãasnû s radiote-
rapií. Ve vût‰inû prací je zdÛraznûno zlep‰ení bezpfiíznakové-
ho období a celkového pfieÏití pfii pouÏití tohoto pfiístupu, i kdyÏ
nûkdy za cenu zv˘‰ené toxicity.
Mezi radioterapií a cytostatiky je pfii konkomitantním pouÏití

fiada interakcí, které zvy‰ují jejich efekt na rozdíl od pouÏití
sekvenãního. Mechanizmus pÛsobení je zaloÏen na rozdílném
úãinku cytostatik a záfiení na subpopulace nádorov˘ch bunûk,
jako hypoxické buÀky, rozdíly pH v nádorov˘ch buÀkách, roz-
díly v distribuci v bunûãném cyklu, mechanické faktory vedou-
cí k reoxygenaci hypoxick˘ch bunûk. Dále je v˘znamná inhi-
bice oprav ‰kod zpÛsoben˘ch radiací, bunûãná synchronizace
nebo eliminace vrozené rezistence. Souãasné pouÏití radiote-
rapie a chemoterapie je atraktivní, kdyÏ zváÏíme, Ïe 60%
nov˘ch karcinomÛ oblasti hlavy a krku pfiedstavují místnû
pokroãilá, ale dosud nemetastazující onemocnûní. Teoreticky
mÛÏe pfiidání chemoterapie k radioterapii zv˘‰it protinádoro-
vou úãinnost nûkolika cestami. Pfiedev‰ím moÏnou eradikací
mikrometastáz, nûkteré látky mají radiosenzibilní vlastnosti
a akcentují úãinek radioterapie.
Klinické studie kombinující chemoterapii s konkurentní radi-
oterapií se v poslední dobû staly pfiedmûtem ãetn˘ch studií.
V prvních studiích chemo-radioterapie byly pouÏity pfiedev‰ím
cisplatina, karboplatina, 5-fluorouracil a mitomycin C.

Radioterapie v kombinaci s monoterapií
MITOMYCIN C byl studován v fiadû prací Yale University.
Má toxick˘ úãinek na hypoxické buÀky, které jsou typicky
radiorezistentní. Do studie bylo zafiazeno 117 pacientÛ, ktefií
dostali standardní radioterapii 70 Gy nebo stejnou radiotera-
pii + souãasné podání mitomycinu C, den 5 a 47. Pûtileté pfie-
Ïití bylo 74% versus 51% ve prospûch kombinaãního postu-
pu. Vy‰‰í hematologická toxicita byla ve skupinû kombinované
léãby, ale jen 11% mûlo toxicitu 3. nebo 4. stupnû (83).
5- FLUOROURACIL : ve dvou randomizovan˘ch studiích
byla srovnávána radioterapie s 5-FU podávan˘m souãasnû
s radioterapií. U obou studií byly potvrzeny lep‰í v˘sledky pro
kombinaãní postup. V Barcelonû bylo zafiazeno do studie 577
pacientÛ, prvá skupina byla léãena pouze radioterapií, ve dru-
hé dostávali nemocní navíc 5-FU 250 mg/m2 kaÏd˘ druh˘ den,
celkem15 x. V˘sledky za 10 let: DFI 37% versus 17% a pfie-
Ïití 42% versus 17% ve prospûch kombinace. Hodnoty toxi-
city byly v kombinaãní skupinû zv˘‰eny jen mírnû (84).
V trialu NCI Kanada bylo léãeno 175 pac. V kombinaãním
postupu dostávali pacienti 5-FU 120 mg/m2 po 3 dny, první
a tfietí t˘den. Tfiíleté hodnoty: DFI 40% versus 28% a pfieÏití
33% versus 25% ve prospûch kombinace (85).
Intergroup trial sledoval úãinek kombinace radioterapie a cis-
platiny u pokroãilého nasofaryngeálního karcinomu. Nemoc-
ní byli léãení buì pouze záfiením, nebo souãasnû se záfiením
dostávali cisplatinu v dávce 100 mg/m2 ve 3 cyklech. Po ukon-
ãení kombinované terapie pacienti dostali je‰tû 3 cykly kom-
binace cisplatina + 5-FU. 3 leté pfieÏití bylo 78% versus 47%
ve prospûch kombinace (86).
CISPLATINA. Byla studována jako radiosenzibilans. Îák
a Drobník jako první popsali zv˘‰enou radiaãní cytotoxicitu
v pfiítomnosti cisplatiny u my‰ích nádorÛ (87). V 8 studiích
s 359 nemocn˘mi bylo dosaÏeno kombinovanou terapií 67,5%
remisí,v rozsahu 47 – 84%.
Tyto a dal‰í studie potvrdily lep‰í v˘sledky dosaÏené kombi-
naãním postupem, i kdyÏ byly doprovázeny vy‰‰í toxicitou. 

Radioterapie v kombinaci s polychemoterapií
V pûti zásadních studiích byla sledována úãinnost kombinace
5-FU + cisplatina podané souãasnû s radioterapií. V‰echny stu-
die prokázaly v˘raznû lep‰í v˘sledky kombinaãního postupu.

Studie francouzská5 nûmecká88 Intergroup86 Duke University89

místní kontrola 66 v 42% 35 v 17% NR 70 v 44%

bezpfiíznakov˘ 42 v 19% NR 69 v 24 % 60 v 40%

interval pfieÏití 52 v 31% 49 v 24% 78 v 47% 47 v 28%

mucositis 67 v 36% 38 v 16% NR 77 v 75 %

Tab. 11: Srovnávací studie chemoterapie + radioterapie versus radio-
terapie.
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ZávaÏné je hodnocení meta-anal˘zy 63 randomizovan˘ch stu-
dií, které srovnávaly lokoregionální léãbu se stejn˘m postu-
pem + chemoterapie. Chemoterapie byla podávána v 8 studi-
ích adjuvantnû, v 31 neoadjuvantnû a ve 26 konkurentnû. Tyto
studie byly provádûny v dobû od roku 1965 do roku 1993
a pfiedstavovaly údaje od 10717 nemocn˘ch. Absolutní bene-
fit pûtiletého pfieÏití prokázaly pouze studie, kde chemotera-
pie byla podávána konkurentnû s radioterapií (90).
Léãebn˘ pokrok dosaÏen˘ v˘‰e uveden˘mi studiemi byl pod-
nûtem k integraci nov˘ch úãinnûj‰ích cytostatik s radiosenzi-
bilizujícím efektem do kombinovan˘ch postupÛ. Byl to pfie-
dev‰ím PACLITAXEL, kter˘ prokázal radiosenzibilizující
efekt. Interferuje s fází G2/M, která je nejvíce radiosenzitivní
fází bunûãného cyklu. Jeho pÛsobení je ale komplexnûj‰ího
charakteru. Je známo, Ïe nádory s mutacemi p53 mají zmûnû-
nou odpovûd na radio a chemoterapii. Ideální pfiípravek by
mohl aktivovat v tûchto buÀkách apoptózu. Studie in vitro pro-
kázaly, Ïe paclitaxel je schopen aktivovat apoptózu v nádoro-
v˘ch buÀkách s p53 mutací i bez ní. In vitro a in vivo studie
prokazují, Ïe paclitaxel zvy‰uje radiaãní senzitivitu nádoro-
v˘ch bunûk reoxygenací relativnû radiorezistentních hypo-
xick˘ch bunûk (91).

V‰ichni nemocní s místnû pokroãil˘m nádorem oblasti hlavy
a krku, ktefií jsou schopni tolerovat agresivnûj‰í terapii, by mûli
b˘t léãení souãasnû aplikovanou chemo + radioterapií. Studie
srovnávající úãinek kombinace proti samotné radioterapii pro-
kázaly jednoznaãnû urãit˘ pfiinos kombinaãního postupu.
Benefit byl manifestován jako prodlouÏení pfieÏití, prodlou-
Ïení období bez známek progrese, zlep‰enou místní kontro-
lou. Studie se ov‰em znaãnû odli‰ovaly v charakteru popula-
ce nemocn˘ch, ktefií mûli neresekovatelnou chorobu. Také
chemoterapie byla odli‰ná, od monoterapie aÏ po rÛzné kom-
binace. Radioterapie byla pouÏita ve standardní frakcionaci
nebo akcelerované frakcionaci. 
Paclitaxel byl ve vût‰inû studií pouÏit v reÏimu t˘denního
podání. Úãelnost t˘denního podání cytostatik, zvlá‰tû paclita-
xelu, je v souãasné dobû intenzivnû studována. Odpovídá kon-
cepci „dose-dense“ dle modelu Norton – Simon (118). Dle
tohoto modelu lep‰ích léãebn˘ch v˘sledkÛ mÛÏe b˘t dosaÏe-
no pouze, kdyÏ buÀkám nádorové populace bude zabránûno
v opûtném rÛstu. Eskalace dávek ov‰em nemusí b˘t nejlep‰í
cestou k dosaÏení tohoto cíle, lep‰í metodou je zv˘‰ení denzi-
ty dávek T˘denní reÏim podání cytostatik uveden˘ Seidma-
nem a Nortonem je vhodnou metodou vedoucí ke zv˘‰ení
kumulativní expozice úãinné látky. Koncepce „ dose-dense“
je zaloÏena na cytokinetick˘ch pfiedpokladech, Ïe trvalá kumu-
lativní expozice na úãinnou látku mÛÏe zv˘‰it léãebn˘ úãinek,
mimo jiné tím, Ïe zabrání opûtnému rÛstu rezistentních klonÛ
(119). Paclitaxel je pro své radiosenzibilizující vlastnosti a níz-
kou toxicitu vhodnou látkou pro reÏim souãasného podání che-
mo a radioterapie. Dosud publikované práce tento pfiedpoklad
potvrdily. 
Na základû ãetn˘ch klinick˘ch studií je moÏno vyjádfiit pfied-
bûÏné závûry. 
Kombinace paclitaxel + platina je úãinnou v neoadjuvanci pfied
definitivní léãbou, aÈ chirurgickou nebo radioterapií. Souãas-
né podání paclitaxelu a radioterapie je intenzivnû studováno
a je povaÏováno za v˘znamn˘ pokrok v léãbû pokroãil˘ch
forem nádorÛ oblasti hlavy a krku.

INDUKâNÍ CHEMOTERAPIE NÁSLEDOVANÁ
KONKOMITANTNÍ CHEMORADIOTERAPIÍ
V˘‰e uvedené studie úãinnosti konkomitantní chemo-radiote-
rapie u místnû pokroãil˘ch nádorÛ poukázaly na zv˘‰enou
lokoregionální úãinnost ve srovnání se samotnou radioterapií,
i kdyÏ nûkdy za cenu zv˘‰ené toxicity. Proto byla navrÏena
strategie indukãní chemoterapie následovaná konkomitantní
chemoradioterapií. Koncepãnû tento postup umoÏní podáná
plné systémové dávky chemoterapie, zv˘‰enou moÏnost kon-
troly mikrometastáz, vãasn˘ zákrok u tûch nemocn˘ch, ktefií
nebudou na léãbu reagovat. Pfii pouÏití radiosenzibilizujících
cytostatik lze pfiedpokládat potencování úãinku radioterapie.
Odpovûd na indukãní léãbu je rovnûÏ prediktorem efektu dal-
‰í terapie. Je dosti dÛkazÛ k pfiijetí této léãebné strategie.

Amrein 1999 92 8 pac OR 100%

Marmiroli 1999 93 12 100%

Machtay 1999 94 13 92%

Tishler 1999 95 14 93%

Becker 1998 96 15 67%

Kroog 1998 97 16 75% CR

Doyle 2000 98 24 87%

Wang 2000 99 10 100%

Feher 2000 100 31 83%

Becker 2000 101 16 81%

Amrein 2000 102 17 95% + Ethyol

Tab. 12: Paclitaxel + souãasná radioterapie u pokroãil˘ch nádorÛ
oblasti hlavy a krku.

Nûkolik studií hodnotilo kombinaci více cytostatik v konku-
rentním podáním s radioterapií.

Haas 1999 103 paclitaxel + karboplatina 60 pac. 73% CR 

Chougule 1999 104 paclitaxel + karboplatina 33 90% OR 

Tan 1999 105 paclitaxel + cisplatina 7 71% CR 

Duffy 1999 106 paclitaxel + cisplatina 22 55% OR 

Bahri 2000 107 paclitaxel + karboplatina 22 77% OR 

Bouillet 2000 108 paclitaxel + karboplatina 29 72% OR 

Becker 2000 109 paclitaxel + cisplatina 15 85% OR 

Bhupalam 2000 110 paclitaxel + karboplatina 14 100% OR 

Wanebo 1999 111 paclitaxel + karboplatin 38 100% OR 

Benasso 1998 112 gemcitabin + cisplatina
(+ cis/FU adj) 13 10/13 1 rok ST 

Humerickhouse 2000 113 paclitaxel
gemcitabin 5- FU 16 10/16 OR 

Tab. 13: Paclitaxel + cisplatina (karboplatina) + konkurentní radio-
terapie v léãbû pokroãil˘ch nádorÛ oblasti hlavy a krku.

Mukositida byla jedinou morbiditou limitující podání. Byly
prezentovány první randomizované studie.

Adelstein 2000 114 radioterapie 295 pac 5 let 20% OR 
versus radioterapie + cisplatina 37%
versus radioterapie + cisplatina/5 FU 29%

Wolden 2000 115 nasofarynx radioterapie + cisplatina 89%
versus radioterapie 76%

Chan 2000 116 nasofarynx radioterapie + cisplatina 320 pac 89% 
versus radioterapie 62% 

Al Sarraf 2000 117 nasofarynx radioterapie + cisplatina 5 let 37% 
versus radioterapie + cisplatina + FU 68%

Tab. 14: Randomizované studie.

poãet % remisí dávka paclitaxelu mg/m2

pacientÛ v indukci v konkomitanci

Machtay121 1999 22 91 200 30–50

Bouillet108 1999 20 79 175 20

Ready122 2001 18 77 136,5 40

Reid123 2001 21 97 40 40

Gray124 2001 103 90 200 50

Javier125 2001 21 95 175 40

ZÁVùR 
V prÛbûhu posledních let do‰lo k urãitému posunu hodnocení
chemoterapie v léãbû nádorÛ oblasti hlavy a krku. Do léãeb-
ného algoritmu pro agresivnûj‰í nádory je zafiazována chemo-
radioterapie, a to jak v indukci tak postoperativnû. V léãbû reci-

Tab. 15: Indukãní chemoterapie paclitaxel + karboplatina, následo-
vaná konkomitnantní chemoradioterapií.
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divujícího a metastatického onemocnûní se uplaÀují nové kom-
binace se zafiazením nov˘ch cytostatik. NCCN doporuãuje,
aby v‰ichni nemocní s nádory hlavy a krku, zvlá‰tû léãení che-
moterapií, byli zafiazeni do klinick˘ch studií a jejich v˘sledky

pravidelnû hodnoceny. Dal‰í údaje mohou b˘t nápomocny
k vytvofiení úspû‰nûj‰ího algoritmu. PouÏití konkomitantní
chemo a radioterapie pfiedstavuje v souãasné dobû v˘razn˘
pokrok v léãbû solidních nádorÛ (120).
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v˘zva

Klinická v˘zva chirurgÛm, patologÛm a onkologÛm:
Nová moÏnost léãby gastrointestinálních stromálních nádo-
rÛ{GIST) inhibitorem c-kit tyrosin kinázy imatinib mesylá-
tem (STI 571, Gleevec)

VáÏení kolegové,
gastrointestinální stromální nádory (GIST, gastrointestinal stro-
mal tumors) jsou pomûrnû novou, nedávno definovanou klinicko-
patologickou jednotkou, skrytou dfiíve pod diagnózami leiomyomu,
leiomyosarkomu a jin˘ch mesenchymálních nádorÛ lokalizovan˘ch
v dutinû bfii‰ní. Jsou relativnû vzácné, v âeské republice lze oãekávat
nanejv˘‰ dvû aÏ tfii desítky pfiípadÛ roãnû. Nelze vylouãit, Ïe nûkteré
pfiípady nejsou ani správnû rozpoznány a klasifikovány.
Chirurg se s nimi setkává jako s nádorov˘mi loÏisky narÛstajícími na
kter˘koli úsek trávící trubice, ãasto mnohoãetnû. Tyto nádory torpid-
nû recidivuji v oblasti primární resekce i mimo ni, opakované chirur-
gické v˘kony jsou frustrující, trvale neúãinné a celé terapeutické úsi-
lí konãí nezvládnutelnou progresí nádoru masivnû postihujícího celou
dutinu bfii‰ní, pfiípadné s metastazováním do jater Standardní che-
moterapie a radioterapie jsou zcela neúãinné.

GIST je pokládán za uniformní monoklonální maligní expanzi. Podle
nejnovûj‰ích poznatkÛ je s ohledem vysokou homogenitu exprese
patogenetick˘m pÛvodcem GIST fúzní gen c-kit . Produktem genu
o-kit je protein s tyrosin kinázovou aktivitou, kter˘ klasifikaãnû
odpovídá antigenu CD117. Aktivitu této tyrosin kinázy je jiÏ moÏ-
no blokovat specifick˘m inhibitorem.
Pfii podezfiení na GIST je tfieba provést vy‰etfiení exprese c-kit na
úrovni proteinu imunohistologick˘m prÛkazem antigenu CD117.
Diagnostické protilátky jsou komerãnû dostupné, metoda prÛkazu pro
patology bûÏná. Positivita CD117 se udává u 95% pfiípadÛ GIST, dále
lze v 60-70% prokázat marker prekursorov˘ch mesenchymálních
bunûk CD34, vimentin a aktin hladké svaloviny v 15-60%. Desmin
a protein S-100 není u GIST pfiítomen.

V pfiípadû diagnózy GIST s positivitou exprese c-kit imunohistolo-
gick˘m prÛkazem CD117 se nyní nabízí nová moÏnost cílené léãby
specifick˘m inhibitorem c-kit tyrosin kinázy imatinib mesylátem
{STI571, Gleevec, firma Novartis), jímÏ bylo v dosud proveden˘ch
klinick˘ch studiích dosaÏeno parciálních i kompletních remisí ve vyso-
kém procentu léãen˘ch pfiípadÛ.
Preparát je u nás hrazen zdravotní poji‰Èovnou zatím jen pro pou-
Ïití u chronické myeloické leukemie, kde pÛsobí stejnou inhibici
c-kit tyrosin kinázy jako produktu fúzního genu bcr/abl. Léãba
perorálnû podávan˘m preparátem imatinib mesylátem v dávce
400mg dvakrát dennû je velmi nákladná. Není v‰ak nijak zvlá‰È
toxická.

Pro pfiípady GIST se nabízí moÏnost léãby imatinib mesylátem
v národní studii hrazené firmou Novartis. Pfiirozenû v‰ak musejí
b˘t dodrÏena pravidla protokolu studie s verifikaci diagnózy, stano-
vením rozsahu onemocnûní i bedliv˘m monitoringem efektu léãby
a stavu nemocného.

Studii hrazenou firmou Novartis koordinuje Radioterapeuticko-onko-
logicé oddûlení prim.MUDr.Jany Prausové ve FN Motol v Praze, tel.:
224434701, e-mail: jana. prausova@fnmotol.cz, kam se lze obrátit
pro bliÏ‰í instrukce o protokolu studie.

Îádám Vás, aby jste vûnovali pozornost této diagnóze a kvalitativnû
novému typu léãby, protoÏe jde o onemocnûní vzácné. Va‰i nemocní
s diagnózou GIST, bohuÏel dosavadními prostfiedky ‰anci na vyléãe-
ní nemají. Proto jim novou nadûji, která se nyní nabízí, nelze upírat.
V pfiípadû potfieby Vám a Va‰im pacientÛm nabízí moÏnost do‰etfie-
ní a pfievzetí nemocného do péãe i ná‰ specializovan˘ ústav.
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MasarykÛv onkologick˘ ústav a Univerzitní onkologické centrum
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