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Cytostatická chemoterapie dlouho tvořila 
součást pouze paliativní léčby metastazujícího 
nebo lokoregionálně recidivujícího karcinomu 
hlavy a krku. Teprve v posledních dvou desetile-
tích se její význam přesouvá i do léčby kurativní.

Chemoterapie v kurativní léčbě 
karcinomu hlavy a krku

V léčbě lokoregionálně pokročilého spinoce-
lulárního karcinomu hlavy a krku rozeznáváme 
dva základní léčebné přístupy, které poskytují 
možnost kurativního výsledku. Prvním je chi-
rurgický výkon s cílem radikálního odstranění 
lokálně a regionálně se šířícího nádoru s násled-
nou pooperační radioterapií. Druhým přístupem 
je definitivní radioterapie u pacientů s chirur-
gicky či funkčně neřešitelným onemocněním. 
S cílem dosáhnout trvalejší léčebné odpovědi 
jsou do léčby zaváděny některé intenzifikované 
léčebné postupy – radiochemoterapie, alterova-

ně frakcionovaná radioterapie. Chemoterapie 
může být aplikována před lokoregionální léčbou 
(indukční chemoterapie), simultánně s radiote-
rapií (konkomitantní chemoradioterapie) nebo 
po lokoregionální léčbě (adjuvantní chemotera-
pie). Hlavními mechanizmy, kterými se chemo-
terapie může podílet na zlepšení účinku léčby 
zářením, jsou:
�� překlenutí vrozené radiorezistence nádo-

rových buněk
�� eradikace případných mikrometastáz
�� zasažení různých subpopulací nádorových 

buněk
�� zabránění vzniku radiorezistentních buněč-

ných klonů
�� indukce apoptózy
�� selektivní radiosenzibilizace hypoxických 

buněk
�� inhibice reparace ze subletálního a letálního 

poškození DNA indukovaného zářením

�� zlepšení krevního zásobení redukcí nádoro-
vé masy a tím zvýšení účinnosti radioterapie

�� redistribuce buněk navozená chemoterapií, 
která může vyústit v nárůst frakce buněk 
v radiosenzitivních fázích buněčného cyklu

Kombinace radioterapie s neoadjuvantní ne-
bo adjuvantní chemoterapií nepotvrdily dopad 
na prodloužení přežití v metaanalýzách rando-
mizovaných klinických studií (1, 2, 3). Předmětem 
intenzivního klinického výzkumu se tak stává sou-
časné podání chemoterapie s radioterapií – konko-
mitantní chemoradioterapie (radiochemoterapie).

Konkomitantní chemoradioterapie
Špatná prognóza pacientů s karcinomem hla-

vy a krku je výsledkem dvou nepříznivých faktorů: 
1. Lokoregionální recidiva je nejčastější překážkou 
v dosažení trvalé kurability. 2. Ztráta lokoregionál-
ní kontroly má za následek zvýšení rizika ztráty 
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Radioterapie a chirurgická léčba jsou základní léčebné modality užívané u pacientů se spinocelulárním karcinomem hlavy a krku. Defini-
tivní a pooperační radiochemoterapie je dnes standardní součástí léčebných algoritmů u pacientů s lokoregionálně pokročilým onemoc-
něním. Metaanalýzy randomizovaných studií prokázaly, že radiochemoterapie prodlužuje přežití ve srovnání s radioterapií samotnou. 
Tohoto benefitu je dosaženo především zlepšením lokoregionální kontroly; dopad na vzdálené metastázy je pouze marginální. Nejčastěji 
užívaným radiosenzibilizátorem v radiochemoterapii je cisplatina. I přes benefit radiochemoterapie, léčba přináší zvýšené riziko těžké 
lokální a systémové toxicity. Mezi nové látky, které mohou zlepšit klinické výsledky léčby, patří protilátky proti EGFR. V randomizované 
studii vedla anti-EGFR léčba s radioterapií k prodloužení přežití oproti radioterapii samotné. V paliativní léčbě jsou monochemoterapie, 
polychemoterapie nebo kombinace chemoterapie a protilátek proti EGFR vhodnými nástroji ke zpomalení nádorové progrese.
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Chemotherapy and biological targeted therapy in squamous cell carcinoma of the head and neck

Radiation therapy and surgery are the basic modalities of treatment in patients with squamous cell carcinoma of the head and neck. 
Definitive and postoperative radiochemotherapy is now a standard component of a therapeutic algorithm in patients with locoregionally 
advanced disease. Several meta-analyses have shown that radiochemotherapy prolongs survival compared with radiotherapy alone. This 
benefit was mainly due to an improvement in the locoregional control and only had a marginal effect on distant metastases. Cisplatin 
is a potent radiosensitizer, most commonly used for radiochemotherapy. Despite the benefits of radiochemotherapy, this treatment 
also carries risks of severe local and systemic toxicities. Newer developments include EGFR antibodies, which seem able to improve the 
clinical outcome. Anti-EGFR treatment with radiotherapy in one randomised study improved overall survival when compared with radio-
therapy alone. In palliative treatment monochemotherapy, polychemotherapy or combination of chemotherapy and EGFR antibodies 
are appropriate tools against progression of tumors.
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kontroly distanční (4, 5). Klinické studie prokazují, 
že hlavním mechanizmem chemoterapie, který 
vede k prodloužení přežití u pacientů léčených 
radiochemoterapií, je její lokoregionální účinek 
– radiosenzibilizace. Detekovatelný dopad kon-
komitantní chemoterapie na eliminaci distančních 
metastáz se ukázal pouze v menšině provedených 
klinických studií. Z tohoto pohledu by se konkomi-
tantní chemoterapie dala nahradit pouhou eskalací 
dávky záření. Práce hodnotící biologický ekvivalent 
radioterapie a radiochemoterapie u kontrolova-
ných klinických studií poukázala na to, že přínos 
chemoterapie odpovídá navýšení dávky o 12 Gy 
při konvenční frakcionaci (6). Taková eskalace dávky 
by znamenala vysoké riziko lokálního poškození 
zářením ať už časného, nebo pozdního.

Metaanalýzy randomizovaných klinických 
studií (1, 2, 3, 7, 8), porovnávajících efektivitu 
radiochemoterapie oproti radioterapii samotné, 
zaznamenaly konzistentní pozitivní dopad che-
moterapie na celkové přežití, byť za cenu nárůs-
tu akutní toxicity léčby. Metaanalýza MACH-NC 
individuálních dat více než 10 tisíc pacientů (3) 
ozřejmila 8% benefit v 5letém celkovém přežití 
při současném podání chemoterapie s loko-
regionální radioterapií. Poslední aktualizovaná 
verze metaanalýzy MACH-NC (9), která zahrnuje 
již 87 randomizovaných klinických studií s více 
než 16 tisíci pacienty z let 1965–2000, poukazuje 
na přetrvávající benefit konkomitantní chemora-
dioterapie, vyjádřený snížením relativního rizika 
úmrtí o 19 % (tabulka 1).

Konkomitantní chemoradioterapie se tak 
stala novým standardním postupem v léčbě 
lokoregionálně pokročilého karcinomu hlavy 
a krku. Optimální režim konkomitantní chemo-
terapie stejně jako optimální frakcionační režim 

radioterapie v kombinované léčbě není znám 
a jeho bližší určení je předmětem dalšího kli-
nického výzkumu.

Konkomitantní  
chemoradioterapie s cisplatinou

Nejčastěji užívanými cytostatiky v kombinaci 
se zářením jsou platinové deriváty, především 
cisplatina. Interakce cisplatiny s ionizujícím záře-
ním vede k nárůstu toxických produktů cispla-
tiny v přítomnosti volných kyslíkových radikálů. 
Radiosenzibizujícího efektu je dosaženo zářením 
indukovaným zvýšeným vychytáváním cisplatiny 
nádorovými buňkami. Již zmíněná metaanalýza 
MACH-NC poukázala rovněž na nejlepší výsled-
ky při užití konkomitantní radiochemoterapie 
s platinovými deriváty (tabulka 2). Metaanalýza 
neprokázala signifikantní rozdíly mezi užitím kon-
komitantní cisplatiny v monochemoterapii nebo 
v kombinaci s jinými cytostatiky; benefit chemo-
terapie byl zaznamenán v kombinaci s konvenčně 
i alterovaně frakcionovanou radioterapií. Benefit 
byl jen slabě vyjádřen u pacientů ve věku 65–70 
let a zcela se ztrácel u pacientů starších.

Ve světle výsledků randomizovaných studií 
(10, 11), zaznamenávajících vyšší efektivitu tri-
pletu cytostatik TPF (cisplatina + 5-fluorouracil 
+ taxany) oproti dubletu PF (cisplatina + 5-flu-
orouracil) v indukční léčbě, je v současné době 
předmětem zkoumání kombinace indukční che-
moterapie s konkomitantní chemoradioterapií.

Pooperační radiochemoterapie
Randomizované klinické studie prokáza-

ly rovněž vyšší efektivitu radiochemoterapie 
oproti radioterapii samotné v rámci pooperační 
léčby u resekovaného karcinomu hlavy a krku. 
Metaanalýza 8 randomizovaných studií (n = 
1808) s pooperační radiochemoterapií prezento-
vaná na konferenci ASCO 2010 (12) zaznamenala 
snížení rizika úmrtí (OR = 0,68; 95 % CI 0,52–0,86, 
p < 0,0001) u radiochemoterapie oproti radiote-
rapii samotné. Pooperační radiochemoterapie je 
vhodná u pacientů s rizikovými faktory, ke kte-
rým se řadí především nedostatečná radikalita 
resekčního výkonu a extrakapsulární propagace 
karcinomu mimo pouzdro lymfatických uzlin.

Zkrácené režimy  
podávání cytostatik

Nejčastěji aplikovaným režimem konko-
mitantní chemoterapie, jak v  klinickém tes-
tování, tak ve vlastní klinické praxi, je podání 
cisplatiny 100 mg/m2 v třítýdenním intervalu 
v průběhu radioterapie. Tato dávková intenzita, 
na jedné straně prokazatelně efektivní, vykazuje 
nezanedbatelnou míru toxicity na straně dru-
hé. K závažným komplikacím patří především 
nefrotoxicita, ototoxicita, neurotoxicita, gastro-
intestinální a hematologická toxicita. S cílem 
snížit toxicitu tohoto režimu jsou testovány 
zkrácené režimy podávání (týdenní, denní režim 
cisplatiny). Kromě předpokládané nižší toxicity 
se od zkrácených režimů očekává možnost zá-
sahu většího počtu buněk v radiosenzitivních 
fázích buněčného cyklu.

V souboru pacientů Ústavu radiační onko-
logie (n = 100, 86 % klinické stadium IV), bylo 
dosaženo slibných výsledků pooperační radio-
chemoterapií s týdenním režimem cisplatiny 
40 mg/m2 (3letá lokoregionální kontrola a cel-
kové přežití 88 % a 64 %) (13).

Cílená biologická léčba v kurativní 
léčbě karcinomu hlavy a krku

Receptor pro epidermální růstový faktor 
(EGFR) je u karcinomu hlavy a krku exprimován 
ve více než 90 % a jeho exprese inverzně koreluje 
s přežíváním pacientů. Randomizovaná studie 
autorů Bonner a kol. (14) porovnávala kombi-
naci radioterapie s monoklonální protilátkou 
proti EGFR – cetuximabem oproti samostatné 
radioterapii (n = 424). Studie detekovala benefit 
v 9 % prodloužení pětiletého přežití u kombino-
vané léčby. Přežití bylo delší u pacientů s výrazně 
vyjádřeným akneiformním rashem. Podávání 
cetuximabu konkomitantně s radioterapií vy-
kazuje odlišný profil toxicity oproti „klasické ra-
diochemoterapii“ s akcentací kožní toxicity, zato 
s minimální systémovou toxicitou. Léčba se tak 
může stát alternativou pro pacienty nevhodné 
k radiochemoterapii s cisplatinou. Klinická stu-
die, která by přímo porovnala konkomitantní 
chemoradioterapii s cisplatinou a radioterapii 
v kombinaci s cetuximabem dosud není k dis-
pozici. Přínos cetuximabu k radiochemoterapii 
s konkomitantním boostem a cisplatinou v ran-
domizovaném hodnocení prokázán nebyl (15).

Paliativní léčba  
karcinomu hlavy a krku

Pacienti s pokročilým/recidivujícím karcino-
mem neřešitelným lokoregionálně (chirurgicky, 
radioterapií) nebo karcinomem s prokázanými 

Tabulka 1. Metaanalýza MACH-NC

n = 16485
87 randomizovaných studií

5y OS HR (95 % CI)

Neoadjuvantní CHT 2,4 ± 1,4 % 0,96 (0,90–1,02)

Konkomitantní CHT 6,5 ± 1 % 0,81 (0,78–0,86); p–0,0001

Adjuvantní CHT -1,0 ± 2,2 % 1,06 (0,95–1,18)

CHT celkem 4,5 ± 0,08 % 0,88 (0,85–0,92); p–0,0001

CHT – hemoterapie; OS – overall survival; HR – hazard ratio; CI – confidence interval

Tabulka 2. Metaanalýza MACH-NC, porovnání 
režimů konkomitantní chemoterapie

n = 16640
87 randomizovaných studií

HR (95 % CI)

CDDP + / FU - 0,74 (0,67–0,82); p = 0,006

CDDP + / FU + 0,75 (0,67–0,84)

CDDP - / FU - 0,73 (0,52–1,01)

Jiná monoCHT 0,89 (0,82–0,96)

HR – hazard ratio; CI – confidence interval; CHT – 
chemoterapie
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vzdálenými metastázami mohou být vhodnými 
kandidáty pro paliativní léčbu. Tato zahrnuje mo-
nochemoterapii, nebo kombinovanou cytosta-
tickou terapii. V posledních letech se v paliativní 
léčbě spinocelulárního karcinomu hlavy a krku 
uplatňuje i cílená biologická léčba – samostat-
ně nebo v kombinaci s chemoterapií. Paliativní 
léčba je indikována s cílem zpomalení nádorové 
progrese a zmenšení příznaků spojených s pří-
tomností nádoru.

Standardně podávaným režimem byla apli-
kace metotrexátu v týdenním intervalu. Později 
byly publikovány výsledky randomizovaných 
studií, které poukázaly na vyšší odpověd reži-
mem PF, tedy kombinací cisplatiny a 5-fluorou-
racilu oproti monochemoterapii. Vyšší léčebné 
odpovědi u kombinace cytostatik bylo dosaženo 
za cenu nárůstu toxicity a tato vyšší odpověď 
se neprojevila v prodloužení přežití. I přes tes-
tování některých novějších cytostatik (taxany, 
gemcitabin, vinorelbin, pemetrexed, irinote-
can, kapecitabin) zůstává režim PF základním 
nástrojem paliativní léčby u metastazujícího/
recidivujícího spinocelulárního karcinomu hlavy 
a krku. Data, která by jasně demonstrovala přínos 
paliativní chemoterapie na prodloužení přežití 
oproti symptomatické léčbě nejsou k dispozici, 
s výjimkou drobné studie (n = 57), demonstrující 
benefit monoterapie s cisplatinou oproti ne-
léčeným pacientům (16). Při indikaci paliativní 
chemoterapie by tak měl být vždy zvažován 
její přínos oproti případnému snížení kvality ži-
vota a v úvahu by tak měl být brán výkonnostní 
a nutriční stav pacienta, komorbidity, předchozí 
léčba, symptomatologie z přítomnosti nádoro-
vého onemocnění a preference pacienta.

Vyšší účinnost byla zaznamenána v kom-
binaci paliativní chemoterapie s  cetuxima-
bem. Studie EXTREME (n = 442) zaznamenala 
prodloužení celkového přežití ze 7,4 na 10,1 
měsíců při kombinaci cetuximabu a chemote-
rapie s platinovými deriváty a 5-fluorouracilem 
oproti chemoterapii samotné v první linii léčby 
metastazujícího/recidivujícího karcinomu hlavy 
a krku za příznivého profilu toxicity (17). Studie 

EXTREME je tak první klinickou studií, která za-
znamenala benefit v prodloužení celkového 
přežití oproti chemoterapii s platinovými de-
riváty u této prognosticky nepříznivé skupiny 
pacientů.

Závěr
Konkomitantní chemoradioterapie s plati-

novými deriváty je dnes standardní součástí 
léčebných algoritmů kurativní léčby karcinomu 
hlavy a krku. Její přínos byl prokázán jak u chi-
rurgicky či funkčně neresekabilních nádorů, tak 
v pooperační léčbě u nádorů resekabilních. 
Navýšení kurativního efektu bylo rovněž zazna-
menáno u kombinace radioterapie a antiEGFR 
léčby. Ke stanovení superiority jednoho z obou 
přístupů není dnes dostatek klinických dat. 
Paliativní chemoterapie s cisplatinou je rovněž 
standardním léčebným postupem, její dopad 
na prodloužení přežití je ovšem sporný.
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