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Chemoterapia v kombindcii s radioterapiou
lokalne pokrocilych nadorov hlavy a krku

Doc. MUDr. Pavol Dubinsky, PhD.
Oddelenie radia¢nej onkoldgie, VOU, a. s., Kosice

Napriek tomu, Ze tloha chemoterapie v liecbe lokalne pokrocilych skvamocelularnych karcinémov hlavy a krku je stanovena dobre,
zostava v tejto oblasti esSte vela otvorenych otazok. Historicky najdlhsie mézeme sledovat pribeh indukénej chemoterapie, ktorua vsak
stale m6Zzeme, okrem larynx zachovavajticej liecby, povazovat za experimentalnu. Postavenie konkomitantnej chemoterapie zalozenej
na platine sa opiera o silné d6kazy a povazujeme ju za Standardnu indikaciu v lie¢be inoperabilnych nadorov, pri larynx zachovavajticej
nechirurgickej liecbe a pooperacne pri pritomnosti rizikovych faktorov. Nevieme presne odpovedat na otazky tykajuce sa schémy jej
podavania, potrebného poctu cyklov a celkovej davky. Hoci cetuximab s radioterapiou nebol priamo porovnany s konkomitantnou
chemoterapiou, poskytuje nam moznost vyuzitia iného ucinku systémovej liecby. Klinicky vyskum sa ststreduje na hladanie optimalnej
kombindcie a intenzity jednotlivych modalit predovsetkym v liecbe prognosticky priaznivejsich nadoroch asociovanych s HPV a v zlepseni
progndézy nadorov s vysokym rizikom recidivy po lokalnej liecbe.
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Chemotherapy in combination with radiotherapy in locally advanced head and neck carcinoma

Although firmly established, the role of chemotherapy in locally advanced head and neck squamous cell carcinoma presents several
unresolved questions. Historically, we can follow the longest trek in induction chemotherapy which still remains experimental outside
organ preservation setting. Concomitant platinum-based chemotherapy is supported by strong evidence and is considered a standard
treatment of inoperable tumours, in larynx preservation and postoperatively in presence of high risk factors. No clear conclusion can
be drawn regarding optimal type of concomitant chemotherapy, number of cycles and the total dose. Cetuximab administered with
radiotherapy has not been compared directly with concomitant chemotherapy but offers different approach in systemic treatment.
Clinical research is focused to optimal combination and intensity of treatment modalities in favourable HPV associated head and neck

tumours and in outcomes improvement in high risk cancers.
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Uvod

Primarnym cielom lie¢by nddorov hlavy a krku,
pod ktorymi rozumieme skvamoceluldme karciné-
my Ustnej dutiny, orofaryngu, hypofaryngu a laryn-
gu, je predovsetkym lokalna a regiondlna kontrola
ochorenia, ktord podmieriuje celkové preZivanie
pacientov s touto diagnézou. Dosiahnut maxi-
malnu lokdlnu kontrolu méZzeme kombindciou lie-
¢ebnych modalit. Kombinécia chemoterapie (ChT)
a radioterapie (RT) sa stala Standardnou lie¢bou
pokrocilych nadorov hlavy a krku bud' v primar-
nej liecbe, alebo pooperacne, a to vdaka siinému
ddkazu vychadzajucemu najma z metaanalyzy
individudlnych udajov o pacientoch zaradenych
do randomizovanych klinickych studii (MACH-NC)
(1). Porovnané tu boli vysledky samostatnej RT
a jej kombinacie s ChT, pricom bolo preukdzané
Zlepsenie celkového prezivania predovietkym pri
konkomitantnom podavani chemoterapie a ra-
dioterapie, hrani¢ny benefit indukénej (neoadju-
vantnej) chemoterapie a Ziadny prinos adjuvantnej
chemoterapie pridanej k lokoregiondlnej liecbe.

Niekolko studif potvrdilo efektivitu konkomi-
tantnej alebo sekvencnej kombinacie ChT a RT pri
organ zachovavajlcej liecbe karcinému laryngu
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a hypofaryngu. Okrem chemoterapie méme do-
kaz aj o Ucinnosti cielenej liecby pri skvamoce-
luldrych nadoroch hlavy a krku (SCCHN), ktort
mozeme vyuzit v multimodalnej liecbe.

Kazda kombindacia radioterapie s chemotera-
piou ma svoje rizikd a vyhody a vyuZzitie v Speci-
fickych klinickych situdcidch, ktoré analyzujeme
v tomto ¢lanku.

Konkomitantna chemoradioterapia
(ChRT)

Teoretické vychodiskd kombinacie ChT s RT
zahffaju predovietkym nezavislé usmrcovanie
buniek pomocou oboch modalit, potencidlne aj
priestorovu kooperaciu, ked radioterapia posobi
lokoregiondlne a chemoterapia zas na systémové
okultné postihnutie, a nakoniec mdzeme predpo-
kladat aj rddiosenzibilizujuci u¢inok chemoterapie.

Lokalne pokrocilé operabilné ochorenie:
poopera¢na chemoradioterapia
Pooperacna RT sa stala $tandardnou inter-
venciou pri strednom alebo vysokom riziku re-
cidivy po resekcii len na zaklade skusenosti bez
randomizovaného dokazu. Takuto Studiu si viak
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vieme predstavit len tazko, vzhladom na ¢asty
vyskyt recidiv pri pritomnosti rizikovych faktorov,
morbiditu lokoregiondlnych recidiv nddorov
hlavy a krku a na obmedzené moznosti zdchran-
nej lie¢by. Pridanie ChT k RT posudzovali dve
velké studie fazy Ill, a to RTOG 9501 (2) a EORTC
22931 (2).V oboch studiach bola podana jedna
ddvka cisplatiny 100 mg/m? v trojtyzdrovych
intervaloch. Obe preukdzali vyznamny benefit
konkomitantnej ChT, pricom v eurdpskej Studii
bolo pozorované vyznamné zlepsenie celkové-
ho prezivania. Hoci inkluzne kritérid boli rozne,
v nédslednej spojenej analyze bola definovana
skupina s najvacsim benefitom pridania che-
moterapie k radioterapii. Tato skupina zahfia
pacientov s vysokym rizikom recidivy pre pozi-
tivny, alebo blizky resekény okraj (< 5 mm), alebo
s extrakapsularnym Sirenim uzlinovej metastazy.
Priinych rizikovych faktoroch, napriklad pri viac-
pocetnom uzlinovom postihnuti bez extrakap-
suldrneho sirenia, neméme potvrdené zlepsenie
vysledkov konkomitantnou ChT. Standardnu
schému ChT predstavuje v pooperacnej situdcii
vysokodavkovana cisplatina 100 mg/m?podéava-
nad den 1, 22. a 43. Toxicita takejto liecby méze



byt vyznamna, aj v uvedenych Studidch bola
kompliancia suboptimalna a len nieco vyse po-
lovice pacientov dostalo vsetky tri pldnované
cykly. Zékladnym indikacnym kritériom poope-
ra¢nej ChRT preto musi byt, popri patologickom
naleze, aj dobry vykonnostny stav.

Lokalne pokrocilé operabilné
ochorenie: orgén zachovavajuca lie¢ba
Pri lokdlne pokrocilych nddoroch laryngu
a hypofaryngu, ktoré by si vyZadovali laryngek-
témiu, Casto uprednostnujeme lieCbu ozarova-
nim. Anatomické zachovanie funk¢ného laryngu,
bez zhorsenia preZivania oproti operacii, pred-
stavuje v tychto pripadoch primérny ciel liecby.
Dve historické prelomové studie preukazali moz-
nost selekcie pacientov podla odpovede na in-
dukénd (neoadjuvantnu) kombindciu cisplatiny
a 5-fluorouracilu (5FU) pri karcindme laryngu
(4) a hypofaryngu (5). Na zaklade ich vysledkov
mo&Zeme indikovat lie¢bu podla larynx zacho-
vavajuceho protokolu spocivajuceho v podani
indukénej chemoterapie (IChT) s naslednou ra-
dioterapiou alebo ChRT u tych pacientov, u kto-
rych sme dosiahli odpoved primdrneho nadoru
na IChT (miniméalne parcidlnu remisiu ochorenia).
U pacientov, ktori neodpovedali na indukenu
chemoterapiu, mame indikovat radikalnu ope-
raciu s laryngektdmiou a podla patologickych
rizikovych faktorov aj s pooperac¢nou lie¢bou.
Dlhodobé sledovanie pacientov v spome-
nutych studidch (6) a aj MACH-NC zamerand na
jednotlivé nddorové oblasti preukdzali vysoku
prijatelnost nechirurgickej, orgdn zachovévajlcej
lietby bez zhorsenia celkového prezivania (7).
Stddia RTOG 91-11 (8) porovnavala tri stra-
tégie organ zachovavajucej lie¢by u pacientov
s karcindomom laryngu vhodnym na laryngek-
témiu; induken lie¢bu kombindciou cisplatina
a 5FU a podla odpovede s néslednou RT, samo-
statnu RT a s konkomitantnu ChRT s cisplatinou
(100 mg/m?den 1, 22.a 43.). Podobne ako prvé
publikované vysledky aj aktualizované s medi-
anom sledovania 10,8 roka (9) poukazuju na vy-
znamne vys3si podiel pacientov so zachovanym
laryngom po ChRT oproti samostatnej RT (84 %
verzus 56 %, p = 0,0017) alebo oproti indukénej
chemoterapii a naslednej RT (84 % verzus 71 %,
p = 0,0029). Patrocné prezivanie bez laryngek-
témie viak bolo podobné po ChRT (47 %) ako
po IChT (45 %) a obe boli vyznamne lepsie ako
samostatna RT (34 %). Napriek tomuto rozdielu
5-ro¢né celkové prezivanie nebolo vyznamne
rozdielne vo vsetkych troch skupindch (IChT -
RT 59 %, RT 54 % a ChRT 55 %). Konkomitantna
ChRT mala najvyssiu toxicitu s G3-4 vyskytom

mukozitidy v 43 % oproti 24 % v dalsich dvoch
ramenach. Na zaklade tychto vysledkov nevie-
me povedat, ¢&i je pre pacienta jednoznacne
lepsia ChRT alebo IChT s naslednou RT, pretoze
interpretécia vysledkov zavisi od primarneho
ciela liecby. Ak hodnotime pravdepodobnost
zachovania laryngu zijucich pacientov, ChRT
je lepsia, ak vsak hodnotime preZivanie bez la-
ryngektémie, ChRT a IChT a nasledna RT budu
rovnaké, pretoze vyhodu vyssej pravdepodob-
nosti zachovania laryngu zniZila v ramene s kon-
komitantnou ChRT vyssia nenddorova mortalita
po tejto liecbe.

Viacero moznostf larynx zachovévajucej lie¢-
by odrdza aj formuldcia NCCN odporucani (10),
ktoré uvéadzaju pri supraglotickom karcindbme
laryngu konkomitantnt ChRT s vysokodavko-
vanou cisplatinou, ako aj IChTs naslednou RT
ako rovnocenné moznosti, a samostatnu RT ako
mozZnost u pacientov, ktorf nemoézu byt liecenf
chemoterapiou.

Chemoradioterapia lokalne
pokrocilého inoperabilného ochorenia
Nizky terapeuticky pomer samostatnej ra-
dioterapie lokélne pokrocilych nadorov hlavy
a krku viedol uz zaciatkom 70. rokov ku klinic-
kému skusaniu podévania chemoterapie s RT.
Popri sfubnych vysledkoch bolo zrejmé, ze
kombindciu modalit zatazuje zvysena akdtna
a neskora toxicita. V 80. rokoch boli iniciované
viaceré randomizované $tudie porovnavajlce
samostatnu RT s konkomitantnou ChRT (53, 57,
60). Napriek tomu, Ze viaceré vysledky potvr-
dzovali zlepsenie preZivania, ChRT dlho nebola
akceptovanad ako Standardna lie¢ba. Dévodom
bola predovsetkym toxicita, a aj zameranie vy-
skumu na zlepsenie vysledkov RT pomocou
nekonvencnej frakcionécie. Hyperfrakciondcia
a akcelerované frakciondacia preukazali zlepse-
nie lokoregionélnej kontroly a aj prezivania, ¢o
potvrdila aj metaanalyza $tudif s nekonvencnou
frakcionéciou (zlepsenie celkového prezivania pri
hyperfrakcionécii so zvysenim celkovej davky
a nevyznamné zlepsenie celkového preZzivania
pri akcelerdcii (11). Podobne vsak, ako pri pridani
chemoterapie, mézeme pri nekonvencnej frak-
cionacii o¢akavat vyssiu, predovsetkym akutnu
toxicitu, ¢o v klinickej praxi znamena tazsie za-
bezpecenie podania pldnovanej liecby.
Publikdcia metaanalyzy randomizovanych
studii zaloZzend na individudlnych Udajoch o pa-
cientoch (MACH-NC) v roku 2000 znamenala
zdsadnu zmenu vo vnimani konkomitantnej
ChRT (1). Naslednd aktualizacia hodnotila 87 ran-
domizovanych studif (viac ako 16-tisic pacientov)
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(12) a preukazala zlepsenie celkového preZivania
ChRT oproti samostatnej radioterapii 0 6,5 %
(pomer rizika (HR) = 0,81; 95 % interval spolah-
livosti = 0,78 — 0,86; p < 0,0001), a to nezavisle
od frakcionécie radioterapie. Dal3ia aktualizacia
MACH-NC podla lokalizacie nadoru (7) preu-
kdzala vyhodu ChRT vo vietkych lokalizacidch
so zlepSenim prezivania o 8,9 % pri karcinéme
ustnej dutiny, 8,1 % pri karcinéme orofaryngu,
54 % pri karcindme laryngu a 4 % pri karciné-
me hypofaryngu. V jednotlivych studiach boli
pouzité rozne cytostatikd, schémy podévania
chemoterapie, celkové davky RT a frakcionacia.

Pokial ide o schémy konkomitantnej ChT,
metaanalyza poukdzala na vyssiu efektivitu
podavania platinovych schém ako inych s ab-
solutnym 5-ro¢nym zlepsenim prezivania 0 9 %
(HR 0,75 verzus 0,86; p < 0,01). Nebol viak ana-
lyzovany efekt jednotlivych platinovych schém
ani celkovej davky.

Standardné podavanie troch cyklov vysoko-
davkovanej cisplatiny 100 mg/m? s konvencne
frakcionovanou RT vychddza predovsetkym
z Adelsteinovej Studie, ktord preukazala zlep-
enie celkového prezivania kombinovanej lie¢-
by oproti samostatnej RT (37 % verzus 23 %;
p = 0,014) (13). Musime zdbraznit, Ze pridanie
ChT v oboch hodnotenych studiach s tyzden-
nym poddavanim cisplatiny nezlepsilo celkové
prezivanie (14, 15).

Neistota tykajuca sa vyberu konkomitant-
nej ChT je zretelnd, ak porovndvame spojené
eurdpske (EHNS-ESTRO-ESMO) odporucania
spominajuce konkomitantnu ChT zalozent na
cisplatine (14) s NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) odporucanim, ktoré navrhuje
Specificky tri cykly cisplatiny 100 mg/m? (17).
V klinickej praxi mdzeme predpokladat, Ze asi
polovica pacientov nezvladne podanie plédno-
vanych troch cyklov.

Pri vysokodavkovanej cisplatine mézeme
ocakavat zvysenu akutnu a neskoru toxicitu
a zriedkavo aj v€asné umrtia po lie¢be. Navyse,
pri akcelerovanej frakcioncii v 30 frakcidch v po-
dobe simultdnneho integrovaného boostu (SIB)
pomocou radioterapie s modulovanou inten-
zitou (IMRT) je podanie v3etkych troch cyklov
zvylajne Casovo nemozné. Zda sa vsak, ze pri
pooperacnej, konvencne frakcionovanej RT by
mohli byt dva cykly konkomitantnej cisplatiny
(v celkovej davke 200 mg/m?) Uc¢inné rovnako
ako tri cykly (18).

Randomizovana studia RTOG 0129 porovna-
la konvencne frakcionovanu radioterapiu kom-
binovanu s troma cyklami vysokodavkovanej
cisplatiny s akcelerovanou chemoterapiou typu
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konkomitantny boost s dvoma cyklami vysoko-
davkovanej chemoterapie (19, 20). Nebol ziste-
ny Ziadny rozdiel v 5-ro¢nom preZivani medzi
oboma ramenami: 59 % verzus 56 % (p = 0,18),
pricom kompliancia bola lepsia v ramene s dvo-
ma cyklami (64 % verzus 84 %). Podobna studia
GORTEC 99-02 (21) priniesla podobné zistenia,
bez rozdielu v celkovom preZivani pri konvenc-
nej frakcionacii a troch cykloch karboplatiny
s 5FU oproti akcelerovanej radioterapii s dvoma
cyklami rovnakej chemoterapie.

Na zaklade interpretécie tychto dvoch studif
sa zd4, Ze podanie troch cyklov konkomitant-
nej ChT nie je potrebné, ak rddioterapiu akce-
lerujeme. Podobne, RT méZzeme frakcionovat
konvencne, ak pacientom podame tri cykly ChT.

Toxicita konkomitantnej
chemoradioterapie

Konkomitantnd ChRT sa spaja so zvysenou
toxicitou. Systémova a slizni¢na toxicita ChRT
sa objavuje priblizne u troch $tvrtin pacientoy,
pricom je zvycajne zavazna. Tato liecba je preto
vyhradend pre pacientov inak v dobrom zdravot-
nom stave. Vyznamnu akutnu toxicitu spojenu
s lie¢bou (zvlast mukozitidu, dermatitidu a dys-
fagiu) mdéZzeme ocakavat pri podavani vyssieho
poctu cyklov ChT, vyssej celkovej davky cispla-
tiny alebo pri nekonvencne frakcionovanej RT.
Zodpovedna je aj za slabu komplianciu s predpi-
sanou lie¢bou v niektorych klinickych $tudiach.

Vyskyt mukozitidy, jej zavaznost a priebeh
bol hodnoteny v systematickom prehlade
Trottim (22), ktory analyzoval 33 randomizova-
nych studif (6 181 pacientov) lie¢enych samo-
statnou RT alebo ChRT. Priemerny vyskyt G3-4
mukozitidy bol 34 % pri liecbe konvencnou RT
samostatne, 57 % pri nekonvencne frakciono-
vanej samostatnej RT a 43 % pri konkomitant-
nej ChRT. Nepldnované prerusenia liecby pre
mukozitidu bolizaznamenané v 11 % lie¢enych
pacientov v 5 studidch, ktoré uvadzali toto po-
zorovanie. Nasledkom zdvaznej mukozitidy sa
u pacientov objavovala bolest v Ustach, dysfa-
gia, strata hmotnosti a nutnost zabezpecenia
enterdlnej vyzivy pomocou sondy. Mukozitida
moze byt ¢astou pricinou prerusenia ozarovania.
PredlZovanie celkového Casu radioterapie znizuje
lokoregiondlnu kontrolu a celkové prezivanie (23,
24). Pacientom musime zabezpecit dostatocnu
enterdInu vyZivu, pretoZe strata hmotnosti méze
viest k zhorsenému vykonnostnému stavu, a aj
k zmene topoanatomickych pomerov v oblasti
hlavy a krku, a tym k zhor3eniu dozimetrie pla-
nu ozarovania. V pripade, ak nie je dostatocné
podavanie vyzivovych doplnkov, musime pri
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strate hmotnosti 8 — 10 % odporucat zavede-
nie nazogastrickej sondy, pripadne perkutdnnej
gastrostomie. Pouzitie modernej technoldgie
vratane radioterapie s modulovanou intenzitou
moZe do urcitej miery zvysit vyskyt akutnej toxi-
city (25), vinych pracach bolo zas zaznamenané
znizenie vyskytu mukozitidy (26).

Méame len mélo prac analyzujicich ne-
skoré nasledky po konkomitantnej ChRT.
Retrospektivna analyza troch RTOG studii (27)
s konkomitantnou ChRT poukézala na vyskyt
zavaznej neskorej toxicity priblizne v 40 %.
Najcastejsim neskorym nésledkom bola faryn-
golaryngeélna dysfunkcia. V multivariatnej ana-
lyze predstavovali vek, T-kod a primarny nador
v laryngu a hypofaryngu prediktivne faktory
vzniku neskorej toxicity.

Retrospektivna analyza suboru z jedného
pracoviska (28) zaznamenala vysoky vyskyt imr-
tia vo vztahu k liecbe (v¢asného aj neskorého),
atoaz 15 % pacientov liecenych konkomitant-
nou ChRT, pricom bola zahrnutd aj umrtnost pri
chirurgickych komplikacidch. V désledku akutnej
toxicity zomrelo 9 % pacientov, pricom autori
zaznamenali znizenie mortality pri vyuziti RT
s modernou technoldgiou.

Radioterapia s konkomitantnym
podavanim biologickej liecby

Nadmernu expresiu EGFR (receptora epider-
malneho rastového faktora) pozorujeme v 70 %
aZ 80 % nadorov hlavy a krku. Zvysend expresia
EGFR koreluje s horsim priebehom ochorenia
a rezistenciou na lie¢bu (29, 30).

Cetuximab (C225), chiméricky monoklonal-
ny imunoglobulin G1, bol prvou antiEGFR latkou
skusanou prinddoroch hlavy a krku. Predklinické
skusania preukazali zvysenie Uc¢inku ChT a RT.
Rédiosenzibilizujuci ucinok zahfia indukciu
zastavenia bunkového cyklu v G1 faze, promo-
ciu radidciou indukovanej apoptdzy, inhibiciu
opravy radidciou indukovaného DNA posko-
denia a inhibiciu nddorovej angiogenézy (31).
Randomizovana studia fazy Il hodnotiaca pou-
Zitie cetuximabu konkomitantne s RT pri lokalne
pokrocilych naddoroch hlavy a krku bola publi-
kovand v roku 2006 (32). Pridanie cetuximabu
k radioterapii zvysilo 3-ro¢nu logoregionalnu
kontrolu (47 % verzus 34 %; p = 0,01) a celkové
preZivanie (46 % verzus 36 %; p = 0,02) oproti
samostatnému oZarovaniu (33). Zlepsenie vy-
sledkov bolo zretelné vo vietkych podskupinach
pacientov, okrem starsich ako 65 rokov a pri hor-
som vykonnostnom stave (KPS < 80).

Hoci Uvodné publikacie svedcili o tom, Ze
akutna a neskord toxicita nebola zvysena pri pri-

dani cetuximabu, nasledné prace (34) nepotvrdi-
li tieto Udaje a zda sa, Ze vyskyt akutnych reakcif
vratane zavaznej mukozitidy a dermatitidy méze
byt pri cetuximabe zvyseny oproti samostatnej
RT, pricom sa zda vyssi ako v prvotnych préacach.
Podobne ako pri inych solidnych nddoroch, za-
vaznost cetuximabom indukovanej dermatitidy
povazujeme za prediktivny faktor odpovede na
anti-EGFR lie¢bu. Nevieme vsak tuto odpoved
predikovat a identifikovat pacientov, ktori by
mohli mat najvyssi benefit z liecby cetuxima-
bom. V poslednej analyze Bonnerovej Studie (35)
boli pacienti retrospektive rozdeleni na HPV+
a HPV- skupinu. Benefit pridania cetuximabu k RT
sa prejavil v oboch skupindch, pricom bol vyssi
v HPV pozitivnej skupine, v ktorej bolo 3-ro¢né
celkové preZivanie v ramene cetuximab s RT
oproti samostatnej RT 87 % a 65 % (HR 0,31, 95 %
(10,11 -0,88). Lokoregionalna kontrola v skupine
HPV+ pacientov bola porovnatelne vysoka ako
v studiach s ChRT (36).

Kombindciu RT s cetuximabom povazujeme
za alternativu ChRT, hoci priame randomizované
porovnanie medzi oboma spdsobmi liecby ne-
mame a potenciadlne zlep$ena tolerabilita oproti
ChRT nie je presne definovana.

Vo faze Il randomizovanej Studie zamera-
nej na zachovanie laryngu (Tremplin) (37) boli
pacienti s karcindmom laryngu a hypofaryngu
randomizovani na podanie troch cyklov vysoko-
davkovanej cisplatiny (100 mg/m?) alebo na tyz-
denné podavanie cetuximabu konkomitantne
so Standardne frankcionovanou radioterapiou
po indukénej lie¢be docetaxelom, cisplatinou
a 5FU (TPF). Tri mesiace po ukoncenf liecby bol
podiel pacientov so zachovanym laryngom po-
dobny v oboch ramenéch. Pri dlh§om sledovani
bol po prvom roku pozorovany dvojndsobny
vyskyt recidiv vyzadujucich si zdchrannu la-
ryngektémiu v ramene s cetuximabom oproti
ramenu s cisplatinou. Vyskyt G3-4 mukozitidy
bol 43 % v oboch ramenach a G3-4 koznej toxi-
city bol vy3siv ramene s cetuximabom. Napriek
tomu, v dosledku akutnej toxicity bola kom-
pliancia horsia pri podévani cisplatiny s nutnos-
tou zniZenia poctu pladnovanych cyklov v 71 %
pacientom oproti 43 % pri cetuximabe. Nebol
pozorovany vyssi vyskyt neskorej toxicity okrem
renalnej dysfunkcie po cisplatine (22,4 % ver-
zus 0 %). Vysoka toxicita konkomitantnej ChRT
vysokodavkovanou cisplatinou po indukcii TPF
svedci o zlej tolerancii a nie je odporuicana ani
vinych indikacidch. V kone¢nom doésledku studia
Tremplin neovplyvnila klinickd prax.

Zatial nemame ddkaz o tom, Ze pridanie
biologickej liecby k ChRT mdze zlepsit jej vy-



sledky. Randomizovana otvorena studia fazy Il
Concert-1 (38) nepreukézala Ziadne zlepSenie
pridania panitumumabu k ChRT s cisplatinou.

Studia RTOG 0522 (faza lll, 940 pacientov)
(39) porovnala konkomitantnd ChRT dvoma cyk-
lami vysokodavkovanej cisplatiny s akcelerova-
nou RT s rovnakou ChRT s pridanim cetuximabu.
Dvojro¢né bezrelapsové a celkové prezivanie
boli podobné v oboch ramendach (64,3 % ver-
Zus 63,4 % a 79,7 % verzus 82,6 %). Podobne sa
nezistil Ziadny rozdiel vo vyskyte lokoregional-
nych a vzdialenych recidiv. Toxicita lie¢by bola
podobna, okrem vyssej zavaznej koZnej toxicity
pri pridani cetuximabu (40).

V situdcii po radikélnej resekcii nddoru pri
pritomnosti faktorov vysokého rizika lokalnej
recidivy (pozitivny a blizky resekeny okraj a uzli-
nové extrakapsuldrne Sirenie tumoru) nezlepsilo
v randomizovanej studii fazy Il pridanie lapati-
nibu k ChRT s cisplatinou celkové a $pecifické
preZivanie a ani ziadny z hodnotenych sekundar-
nych vysledkov liecby (41). Vysledky 5-ro¢ného
prezivania pacientov boli v oboch ramenach
vyrazne lepsie ako v historickej kontrole (2), prav-
depodobne vdaka dbslednej kontrole kvality
radioterapie.

Nemame zatial ani priamy randomizovany
ddkaz o rovnocennosti ChRT a kombindcie bio-
logickej lie¢by s rddioterapiou. Randomizovana
otvorend $tudia fazy Il Concert-2 (42), porovna-
vajuca konkomitantnu cisplatinu s panitumuma-
bom, nepreukdzala rovnocennost biologickej
liecby (2-ro¢na lokoregiondlna kontrola 61 %
verzus 51 %).

Prebieha studia RTOG 1016, ktora randomi-
zuje pacientov s HPV+ karcindmom orofaryn-
gu na podanie cisplatiny verzus cetuximabu.
V oboch ramenach je pouzitd akcelerovana
frakcionacia.

Otvorené otazky konkomitantnej
chemoradioterapie

Napriek tomu, ze konkomitantnd chemora-
dioterapia predstavuje vseobecne akceptova-
ny Standard, stale ostava niekolko otvorenych
otadzok s chybajucim konsenzom. Nevieme,
aka je optimélna schéma zalozend na plati-
ne, jej celkové davka, pocet cyklov, frekven-
cia podavania a pripadna kombindcia s inymi
chemoterapeutikami. Zda sa, Ze existuje vztah
medzi davkou cisplatiny pocas RT a zlepsenim
jej vysledkov. Pri kumulativnej davke nizsej ako
150 mg/m? nebol pozorovany prinos pridania
ChT k RT (43, 44).

Pre klinickd prax chyba zakladna Studia, kto-
rd by randomizovala pacientov s pokrocilymi

SCCHN lie€enymi radioterapiou na podanie kon-
komitantnej vysokodavkovanej trojtyzdnovej
cisplatiny 100 mg/m?alebo tyzdennej cisplatiny
v davke 35 —40 mg/m?. Znovu musime zdéraz-
nit, Zze v klucovych studich preukazujicich efek-
tivitu konkomitantnej ChRT pooperacne a pri
larynx zachovavajlcej lie¢be sa pouzila trojtyz-
dnova schéma podavania cisplatiny. Nemame
Ziadnu $tudiu, ktord by podporovala tyzdenné
podavanie cisplatiny. Mézeme len predpokladat,
Ze podobne ako pri SCC karcindomu kreka ma-
ternice by tyzdennd schéma cisplatiny mohla
byt podobne efektivna aj pri HPV pozitivnych
SCCHN.

7da sa, ze pacienti s HPV+ nadormi pred-
stavuju osobitnu skupinu, u ktorej sa postupne
objavia iné stratégie liecby ako pri typickych,
napriklad faj¢enim indukovanych nadoroch. Tato
skupina zahffa mladsich pacientov v lepSom
vykonnostnom stave s mensou komorbiditou
a s nddormi s vysSou radiosenzitivitou s nizSou
expresiou EGFR. Kombinécia modalit liecby sa
zameriava predovsetkym na redukciu celkovej
davky radioterapie (45).

Specifickl otazku predstavuje manazment
pacientov starsich ako 70 rokov. Podla dvoch
velkych metaanalyz (12, 11) klesa efektivita ChRT
a nekonvencnej frakcionacie s vekom, pricom
u pacientov starsich ako 70 rokov nebol zisteny
rozdiel v prezivani pri ChRT alebo pri nekonvenc-
nej frakcionacii oproti samostatnej RT. Podobné
pozorovanie priniesla stddia s cetuximabom (32).
Chybanie preukdzatelnej efektivity intenzifikova-
nej radioterapie je pravdepodobne dosledkom
vyssieho rizika Umrtia starsich pacientov na ne-
nadorové priciny a nizsej adherencie typickej
pre tuto skupinu pacientov. Vzhladom na to, 7ze
nemame konsenzus pre manazment starsich
pacientov, kazdy pripad musime posudzovat
pozorne s prihliadnutim na vykonnostny stav
pacienta a komorbiditu.

Musime zddraznit, Ze efektivitu radioterapie
nezvysime len jej kombindciou so systémovou
lie¢bou alebo vyuzitim nekonvencnej frakcio-
nacie, ale predovietkym zabezpecenim adek-
vatnej radioterapie pre vietkych pacientov, ¢o
zahfia zacatie rddioterapie v ¢o najkratsom
Case, dodrzanie celkového obdobia ozarovania
a spravnu distribuciu davky ziarenia v cielovych
objemoch. Neadekvatna radioterapia méze
zhorsit vysledky liecby podstatne vo vyssej
miere, aku predstavuje spomenuté potencidlne
zlepsenie jej intenzifikdciou. Pri neadekvétnej
radioterapii mézeme ocakavat lokoregionalnu
kontrolu nizsiu az o 20 % a celkové prezivanie
horsie 0 15 — 20 % (46, 47).

Prehfadové cldnky

Indukéna chemoterapia

Priinduk¢nej (neoadjuvantnej) chemoterapii
je systémova lie¢ba v plnej davke podana ini-
cidlne, pred lokélnou lie¢bou. Vyuzitie IChT ma
niekolko teoretickych vyhod, ktoré zahfnaju zni-
Zenie vyskytu vzdialenych metastdz, zmensenie
tumoru s naslednym zlepsenim rozlozenia davky
RT, zmiernenie priznakov rastu nddoru, zlepsenie
podsobenia ChT vdaka zachovanému krvnému
zasobeniu, a tiez moznost hodnotenia citlivosti
nadoru a nasledny vyber lie¢by podfa odpove-
de. Prvou $tudiou, ktord definovala postavenie
IChT, bola Veteran Affairs studia s karcindmom
laryngu (4). Tato studia bola nasledovand EORTC
studiou, do ktorej boli zaradeni pacienti s karci-
némom hypofaryngu (5). Vysledky oboch prac
potvrdili v IChT kombinéciu cisplatina s 5FU
nasledovanou RT u pacientov s dobrou odpo-
vedou ako rovnocennu alternativu radikalnej
laryngektémie. V nasledujucich rokoch sa viak
v désledku preukdzanej efektivity ChRT, a aj
rozsirenia moznosti konzervativnej chirurgic-
kej lie¢by vyrazne zniZila Uloha IChT pri larynx
zachovavajucej lieCbe. V stcasnosti IChT nema
jednoznacne stanovenu Ulohu v stratégii liecby
pokrocilych nddorov hlavy a krku, pricom mame
viacero klinickych studii s nekonzistentnymi vy-
sledkami.

Niektoré vysledky poukazuju na benefit
IChT. Talianska $tudia porovnavala podanie IChT
pred lokélnou liecbou (operacia alebo radiote-
rapia) s lokdlnou lie¢bou samotnou. DIhodobé
sledovanie preukézalo znizenie vyskytu vzdia-
lenych metastdz, aviak bez zlepsenia celkové-
ho prezivania (41). V dalsej studii, ktord zaradila
len pacientov s karcindmom orofaryngu, bola
podobnd randomizécia ako v talianskej stu-
dii. Celkové preZivanie bolo vyznamne lepsie
(p = 0,03) v skupine s IChT s medidnom celko-
vého prezivania 5,1 oproti 3,3 roka bez IChT (49).
V spominanych pracach bola pouzitd chemo-
terapia typu PF, ktorej efektivita bola porovna-
na v troch konzekutivnych pilotnych $tudiach
hodnotiacich podanie kombindcie cisplatiny,
vinkristinu a bleomycinu s 96-hodinovym kon-
tinudlnym podavanim 5FU s cisplatinou (2 cykly)
a so0 120-hodinovym kontinualnym podévanim
5FU s cisplatinou (3 cykly) (PF). Pri 120-hodino-
vej infuzii 5-FU s cisplatinou bolo dosiahnutych
54 % kompletnych remisii v porovnani s 29 %
pri kombindcii cisplatina, vinkristin a bleomycin
a 19 % pri 2 cykloch 96-hodinovej infuzie 5-FU
s cisplatinou (50).

Dal3 vyskum sa sustredil na stanovenie
moznosti zlepsenia vysledkov pridanim tretieho
cytostatika k PF. Studia TAX 323 bola zamerana
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na skimanie pridania docetaxelu. Pri medidne
sledovania 32,5 mesiaca bolo zistené zlepsenie
bezrelapsového prezivania (11 mesiacov pri TPF
oproti 8,2 mesiaca pri PF). Median celkového
prezivania bol takisto zlepseny (18,8 mesiaca ver-
zus 14,5 mesiaca) s redukciou rizika smrti o 27 %
(p=0,02) pri liecbe styrmi cyklami TPF (44).

Uvedené vysledky boli reprodukované
v $tudii TAX 324, ktord randomizovala pacientov
v §tadiu 3 a4 na podanie IChT typu PF alebo TPF.
Po troch cykloch nasledovala ChRT s konkomi-
tantnym podavanim tyzdennej karboplatiny.
Celkové prezivanie bolo lepsie pri schéme TPF
oproti PF (po 5 rokoch 52 % verzus 42 %). Nebol
zaznamenany rozdiel vo vyskyte neziaducich
Ucinkov, pricom menej pacientov v skupine s TPF
zostavalo dlhodobo zavislych od sondovej ente-
ralnej vyzivy oproti PF (3 % verzus 11 %) (52, 53).

Napriek tomu, ze schéma liecby bola v $tudii
TAX 324 a TAX 323 odlisng; boli v nej podané 3
oproti 4 cyklom IChT a po indukcii boli pacienti
lieceni ChRT oproti samostatnej RT, obe Studie
stanovili schému TPF ako standard v lie¢be pa-
cientov, u ktorych je vhodné podanie IChT.

ViyuZitie schémy TPF zvysuje pravdepodob-
nost zachovania laryngu oproti kombindcii PF.
V studii fazy Il boli pacienti s karcinémom laryn-
gu a hypofaryngu randomizovani na podanie
IChT typu TPF a PF. U pacientov s odpovedou
bola podand RT s ChT alebo bez nej. V ramene
s TPF bola zistena vyssia pravdepodobnost za-
chovania hrtana; po troch rokoch 70,3 % oproti
57,5 % v skupine PF (p = 0,03) (54).

Predmetom klinického vyskumu v posled-
nych rokoch je hladanie alternativy TPF. Vo faze
Il bola skusana kombindcia karboplatiny a pa-
klitaxelu poddvana tyzdenne pocas 6 tyzdriov
a nasledovana konkomitantnym podavanim
karboplatiny s paklitaxelom. Odpoved bola po-
zorovana v 79 %, pricom 3-ro¢né celkové pre-
Zivanie bolo 67 % a Specifické prezivanie 84 %.
Len v jednom pripade boli zistené vzdialené
metastdzy. V porovnanis historickymi kontrolami
skiimana kombinécia zniZila riziko vzdialenej
recidivy pri vysokej lokoregionalnej kontrole,
a preto tuto schému modzeme povazovat za
alternativnu moznost schémy TPF u pacientov
s kontraindikaciou liecby cisplatinou (55).

Prebieha viacero studii skimajucich ulohu
cetuximabu v IChT.V jednej z nich bola kombina-
cia docetaxelu a cisplatiny doplnend podavanim
cetuximabu (TPE). Nasledne po 3 cykloch pa-
cienti dostali RT s konkomitantnym tyzdennym
podavanim cetuximabu a cisplatiny. Zaradenych
bolo 39 pacientov, pricom 3-rocné bezrelapsové
prezivanie bolo 70 %. Podobné vysledky (bezre-
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lapsové 3-roc¢né prezivanie 87 %) boli dosiahnuté
v dalsej studii fazy I, kde cetuximab bol pridany
k paklitaxelu a karboplatine s naslednou, tzv.
lokédlnou terapiou zalozenou na riziku, ktora
pozostavala z RT, ChRT alebo operécie (56, 57).

Napriek tomu, Ze vieme dobre odhadnut
potencidlnu toxicitu IChT, stéle zostavaju otvo-
rené otazky tykajlce sa predovietkym indikacie
IChT, optimalneho poctu cyklov, hodnotenia
odpovede na IChT a vyberu pacientov. IChT
nepredstavuje Standardnu liecbu pre vietkych
pacientov, pretoze chyba dékaz o jej lepsich
vysledkoch oproti samostatnej konkomitantnej
ChRT. Mdme k dispozicii vysledky zatial dvoch
studif porovnavajucich indukend TPF s nasled-
nou ChRT oproti samostatnej ChRT.

Do $tudie De CIDE (58) bolo zaradenych
280 pacientov so SCC hlavy a krku a N2 a N3
nalezom. Pri minimalnom sledovani 24 mesiacov
nebol zisteny Ziadny rozdiel v celkovom preZiva-
ni, hoci bolo zistené vyznamné zniZzenie kumu-
lativneho vyskytu vzdialenych metastaz pri IChT.

V studii PARADIGM (59), ktord bola predcas-
ne uzatvorena pre slaby nabor, nebol, podob-
ne ako v predchddzajucej $tudii, zisteny ziadny
rozdiel v celkovom preZivani (3-ro¢né celkové
prezivanie 73 % verzus 78 %).

Odlisné vysledky priniesla talianska studia
(60), kde boli pacienti randomizovani najskor
na podanie alebo nepodanie ICh typu TPF
a nasledne na konkomitantnd ChRT s kombi-
naciou cisplatina plus 5FU alebo s cetuxima-
bom. Induk¢énd chemoterapia zlepsila 3-ro¢né
prezivanie bez progresie (46,8 % verzus 36,7 %;
p =0,0155) a aj celkové prezivanie (57,6 % verzus
45,7 %; p = 0,025). Trojrocné celkové preZivanie
v tejto studii bolo priblizne 50 % oproti 70 %
v predchadzajucich dvoch, kde boli pravdepo-
dobne zaradeni pacienti s lepSou prognézou
avacsim podielom HPV asociovanych nadorov,
u ktorych sa nemusela prejavit intenzifikacia
liecby IChT. Viysledky talianskej Studie je tazké
preniest do klinickej praxe vzhladom na jej zlo-
Zité 2 x 2 rozloZenie.

Zda sa, e problematika ICH nie je uzavre-
t4, pricom klinicky vyskum sa zameriava na jej
vyuzitie v deintenzifikacii rddioterapie SCCHN
s nizkym rizikom a na intenzifikaciu liecby pri
nepriaznivych nddoroch s vysokym rizikom
metastazovania.

Zaver

Konkomitantni ChRT povazujeme za Stan-
dardnu intervenciu pri lokdlne pokrocilych
a inoperabilnych SCCHN, pooperacne pri pri-
tomnosti faktorov vysokého rizika recidivy a pri

larynx zachovavajucej lie¢be. Vo vacsine situdcif
povazujeme za standardnu schému ChT trojtyz-
dnové podavanie vysokodavkovanej cisplatiny
alebo kombinaciu platiny s inym cytostatikom.
Pri ChRT mozeme ocakdavat vyznamné zvysenie
toxicity radioterapie, a preto musi byt vyber
pacientov opatrny. Mame zatial jednu $tudiu
podporujucu kombindciu biologickej liec¢by a ra-
dioterapie, pricom nebola rovnocennost tejto
liecby s ChRT preukédzana randomizovanym spo-
sobom. Mimo situdcie, ked cielom je zachovanie
laryngu, zostava IChT experimentélna.
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