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Radioterapie a chirurgicka lé¢ba jsou zakladni lé¢ebné modality uzivané u pacienti se spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. Defini-
tivni a pooperacni radiochemoterapie je dnes standardni soucasti lé¢ebnych algoritmu u pacientt s lokoregionalné pokrocilym onemoc-
nénim. Metaanalyzy randomizovanych studii prokazaly, Ze radiochemoterapie prodluzuje preziti ve srovnani s radioterapii samotnou.
Tohoto benefitu je dosazeno predevsim zlepSenim lokoregionalni kontroly; dopad na vzdalené metastazy je pouze marginalni. Nejc¢astéji
uzivanym radiosenzibilizatorem v radiochemoterapii je cisplatina. | pfes benefit radiochemoterapie, Ié¢ba pfinasi zvysené riziko tézké
lokalni a systémové toxicity. Mezi nové latky, které mohou zlepsit klinické vysledky lécby, patfi protilatky proti EGFR. V randomizované
studii vedla anti-EGFR lécba s radioterapii k prodlouzeni pfeziti oproti radioterapii samotné. V paliativni lé¢bé jsou monochemoterapie,
polychemoterapie nebo kombinace chemoterapie a protilatek proti EGFR vhodnymi nastroji ke zpomaleni nadorové progrese.

Klicova slova: karcinom hlavy a krku, spinocelularni karcinom, konkomitantni chemoradioterapie, radiochemoterapie, cilena biologicka
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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.

Key words: head and neck cancer, squamous cell carcinoma, concomitant chemoradiotherapy, radiochemotherapy, biological targe-
ted therapy, palliative chemotherapy.
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Cytostatickd chemoterapie dlouho tvofila
soucast pouze paliativni 1é¢by metastazujiciho
nebo lokoregionalné recidivujiciho karcinomu
hlavy a krku. Teprve v poslednich dvou desetile-
tich se jeji vyznam presouvai do Ié¢by kurativni.

Chemoterapie v kurativni lécbé
karcinomu hlavy a krku

V 1é¢bé lokoregiondlné pokrocilého spinoce-
luldrniho karcinomu hlavy a krku rozezndvame
dva zékladni [écebné pristupy, které poskytuijf
moznost kurativniho vysledku. Prvnim je chi-
rurgicky vykon s cilem radikdlnfho odstranénf
lokéIné a regionalné se sificiho nddoru s nasled-
nou pooperacnf radioterapif. Druhym pfistupem
je definitivni radioterapie u pacientd s chirur-
gicky ¢&i funkené nefesitelnym onemocnénim.
S cflem dosahnout trvalejsi [é¢ebné odpoveédi
jsou do lécby zavadény nékteré intenzifikované
|écebné postupy - radiochemoterapie, alterova-

né frakcionovana radioterapie. Chemoterapie

mUze byt aplikovéna pfed lokoregionalnflécbou

(indukeni chemoterapie), simultdnné s radiote-

rapif (konkomitantni chemoradioterapie) nebo

po lokoregiondlInilécbé (adjuvantni chemotera-

pie). Hlavnimi mechanizmy, kterymi se chemo-

terapie mUze podilet na zlep3eni Ucinku lécby

zafenim, jsou:

B preklenuti vrozené radiorezistence nado-
rovych bunék

m  eradikace pfipadnych mikrometastéz

®  zasazeni rlznych subpopulaci nddorovych
bunék

B zabranénivzniku radiorezistentnich bunéc-
nych klond
indukce apoptozy

m selektivni radiosenzibilizace hypoxickych
bunék

®  inhibice reparace ze subletainiho a letdlniho
poskozeni DNA indukovaného zéafenim

B Zzlep3eni krevniho zédsobeni redukci nddoro-
vé masy a tim zvysenf Ucinnosti radioterapie
B redistribuce bunék navozend chemoterapii,
kterd mUze vyustit v narlst frakce bunék
v radiosenzitivnich fazich bunécného cyklu

Kombinace radioterapie s neoadjuvantni ne-
bo adjuvantni chemoterapii nepotvrdily dopad
na prodlouzeni preZiti v metaanalyzach rando-
mizovanych klinickych studif (1, 2, 3). Pfedmétem
intenzivniho klinického vyzkumu se tak stavé sou-
Casné podani chemoterapie s radioterapif — konko-
mitantni chemoradioterapie (radiochemoterapie).

Konkomitantni chemoradioterapie
Spatnd progndza pacientd s karcinomem hla-
vy a krku je vysledkem dvou nepfiznivych faktord:
v dosazeni trvalé kurability. 2. Ztrata lokoregional-
ni kontroly ma za nasledek zvysenf rizika ztraty
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Tabulka 1. Metaanalyza MACH-NC

n = 16485 5y 0S HR (95 % Cl)

87 randomizovanych studif

Neoadjuvantni CHT 24+14% 0,96 (0,90-1,02)
Konkomitantni CHT 65+1% 0,81 (0,78-0,86); p—0,0001
Adjuvantni CHT -10+£22% 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; Cl — confidence interval

Tabulka 2. Metaanalyza MACH-NC, porovnani
rezimG konkomitantni chemoterapie

n = 16640 HR (95 % Cl)

87 randomizovanych studif

CDDP +/FU - 074 (067-082); p=0006
CDDP +/FU + 0,75 (0,67-0,84)
CDDP-/FU - 0,73(0,52-1,01)

Jind monoCHT 0,89 (0,82-0,96)

HR — hazard ratio; Cl — confidence interval; CHT —
chemoterapie

kontroly distan¢nf (4, 5). Klinické studie prokazui,
Ze hlavnim mechanizmem chemoterapie, ktery
vede k prodlouzeni preziti u pacientd Iéc¢enych
radiochemoterapii, je jeji lokoregiondlni tcinek
— radiosenzibilizace. Detekovatelny dopad kon-
komitantni chemoterapie na eliminaci distan¢nich
metastaz se ukdzal pouze v mensiné provedenych
klinickych studif. Z tohoto pohledu by se konkomi-
tantni chemoterapie dala nahradit pouhou eskalaci
davky zareni. Prace hodnotici biologicky ekvivalent
radioterapie a radiochemoterapie u kontrolova-
nych klinickych studif poukdzala na to, Ze pfinos
chemoterapie odpovida navyseni davky o 12 Gy
pii konvencni frakcionaci (6). Takova eskalace davky
by znamenala vysoké riziko lokdlniho poskozeni
zafenim at uz ¢asného, nebo pozdniho.

Metaanalyzy randomizovanych klinickych
studii (1, 2, 3, 7, 8), porovnavajicich efektivitu
radiochemoterapie oproti radioterapii samotné,
zaznamenaly konzistentn{ pozitivni dopad che-
moterapie na celkové preziti, byt za cenu nars-
tu akutnf toxicity lé¢by. Metaanalyza MACH-NC
individualnich dat vice nez 10 tisic pacient (3)
ozfejmila 8% benefit v 5letém celkovém preZitf
pfi soucasném podani chemoterapie s loko-
regionalnf radioterapif. Posledni aktualizovana
verze metaanalyzy MACH-NC (9), kterd zahrnuje
jiz 87 randomizovanych klinickych studif s vice
nez 16 tisici pacienty z let 1965-2000, poukazuje
na pretrvavajici benefit konkomitantni chemora-
dioterapie, vyjadreny sniZzenim relativniho rizika
umrti o 19% (tabulka 1).

Konkomitantni chemoradioterapie se tak
stala novym standardnim postupem v lé¢bé
lokoregionalné pokrocilého karcinomu hlavy
a krku. Optimalni rezim konkomitantni chemo-
terapie stejné jako optimalni frakcionacni rezim

Paliativna medicina a lie¢ba bolesti | 2013;6(2

radioterapie v kombinované |é¢bé neni zndm
ajeho blizsi ur¢enf je predmeétem dalsiho kli-
nického vyzkumu.

Konkomitantni
chemoradioterapie s cisplatinou

Nejcastéji uzivanymi cytostatiky v kombinaci
se zafenim jsou platinové derivéty, predevsim
cisplatina. Interakce cisplatiny s ionizujicim zare-
nim vede k narUstu toxickych produktt cispla-
tiny v pfitomnosti volnych kyslikovych radikald.
Radiosenzibizujiciho efektu je dosaZeno zafenim
indukovanym zvysenym vychytavanim cisplatiny
nadorovymi burkami. Jiz zminénd metaanalyza
MACH-NC poukézala rovnéz na nejlepsf vysled-
ky pfi uziti konkomitantni radiochemoterapie
s platinovymi derivaty (tabulka 2). Metaanalyza
neprokazala signifikantni rozdily mezi uzitim kon-
komitantni cisplatiny v monochemoterapii nebo
v kombinaci s jinymi cytostatiky; benefit chemo-
terapie byl zaznamenan v kombinaci s konvencné
i alterované frakcionovanou radioterapii. Benefit
byl jen slabé vyjadfen u pacientd ve véku 65-70
let a zcela se ztracel u pacientd starsich.

Ve svétle vysledkd randomizovanych studif
(10, 11), zaznamendvajicich vyssi efektivitu tri-
pletu cytostatik TPF (cisplatina + 5-fluorouracil
+ taxany) oproti dubletu PF (cisplatina + 5-flu-
orouracil) vindukeni 1é¢bé, je v soucasné dobé
predmeétem zkoumani kombinace indukéni che-
moterapie s konkomitantni chemoradioterapii.

Pooperacni radiochemoterapie
Randomizované klinické studie prokaza-
ly rovnéz vyssi efektivitu radiochemoterapie
oproti radioterapii samotné v rdmci pooperacni
lé¢by u resekovaného karcinomu hlavy a krku.
Metaanalyza 8 randomizovanych studii (n =
1808) s pooperacni radiochemoterapif prezento-
vana na konferenci ASCO 2010 (12) zaznamenala
snizenf rizika umrtf (OR = 0,68; 95 % Cl 0,52-0,86,
p < 0,0001) u radiochemoterapie oproti radiote-
rapii samotné. Pooperacni radiochemoterapie je
vhodna u pacientd s rizikovymi faktory, ke kte-
rym se fadi pfedevéim nedostate¢na radikalita
resekéniho vykonu a extrakapsuldrni propagace
karcinomu mimo pouzdro lymfatickych uzlin.
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Zkracené rezimy
podavani cytostatik

Nejcasteji aplikovanym rezimem konko-
mitantni chemoterapie, jak v klinickém tes-
tovani, tak ve vlastni klinické praxi, je podani
cisplatiny 100 mg/m? v tfitydennim intervalu
v priibéhu radioterapie. Tato davkova intenzita,
na jedné strané prokazatelné efektivni, vykazuje
nezanedbatelnou miru toxicity na strané dru-
hé. K zdvaznym komplikacim patfi predevsim
nefrotoxicita, ototoxicita, neurotoxicita, gastro-
intestinalni a hematologicka toxicita. S cilem
snizit toxicitu tohoto rezimu jsou testovany
zkrdcené rezimy podavani (tydenni, dennfrezim
cisplatiny). Kromé predpokladané nizsf toxicity
se od zkracenych rezimd ocekdva moznost za-
sahu vétsiho poctu bunék v radiosenzitivnich
fazich bunécného cyklu.

V souboru pacient Ustavu radiacnf onko-
logie (n = 100, 86 % klinické stadium IV), bylo
dosazeno slibnych vysledk pooperaéni radio-
chemoterapii s tydennim rezimem cisplatiny
40 mg/m? (3letd lokoregiondlni kontrola a cel-
kové preziti 889% a 64 %) (13).

Cilena biologicka lécba v kurativni
lécbé karcinomu hlavy a krku
Receptor pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR) je u karcinomu hlavy a krku exprimovan
ve vice nez 90% a jeho exprese inverzné koreluje
s pfezivanim pacientl. Randomizovana studie
autort Bonner a kol. (14) porovnavala kombi-
naci radioterapie s monoklonalni protildtkou
proti EGFR - cetuximabem oproti samostatné
radioterapii (n = 424). Studie detekovala benefit
v 9% prodlouzen( pétiletého pfeziti u kombino-
vané [é¢by. Preziti bylo deli u pacientl s vyrazné
vyjadienym akneiformnim rashem. Podéavani
cetuximabu konkomitantné s radioterapif vy-
kazuje odlisny profil toxicity oproti ,klasické ra-
diochemoterapii” s akcentaci koznf toxicity, zato
s minimalni systémovou toxicitou. Lé¢ba se tak
mUZe stat alternativou pro pacienty nevhodné
k radiochemoterapii s cisplatinou. Klinicka stu-
die, kterd by pfimo porovnala konkomitantni
chemoradioterapii s cisplatinou a radioterapii
v kombinaci s cetuximabem dosud neni k dis-
pozici. Pfinos cetuximabu k radiochemoterapii
s konkomitantnim boostem a cisplatinou v ran-
domizovaném hodnoceni prokdzan nebyl (15).

Paliativni lécba
karcinomu hlavy a krku

Pacienti s pokrocilym/recidivujicim karcino-
mem nefesitelnym lokoregionalné (chirurgicky,
radioterapif) nebo karcinomem s prokdzanymi



vzdalenymi metastazami mohou byt vhodnymi
kandidaty pro paliativni Ié¢bu. Tato zahrnuje mo-
nochemoterapii, nebo kombinovanou cytosta-
tickou terapii. V poslednich letech se v paliativni
|é¢bé spinoceluldrniho karcinomu hlavy a krku
uplatiiuje i cilend biologicka Ié¢ba — samostat-
né nebo v kombinaci s chemoterapif. Paliativn{
|é¢ba je indikovéana s cllem zpomaleni nddorové
progrese a zmenseni pfiznakd spojenych s pfi-
tomnosti nadoru.

Standardné poddvanym rezimem byla apli-
kace metotrexatu v tydennim intervalu. Pozdéji
byly publikovany vysledky randomizovanych
studif, které poukazaly na vyssi odpovéd rezi-
mem PF, tedy kombinaci cisplatiny a 5-fluorou-
racilu oproti monochemoterapii. Vy3si lécebné
odpovédi u kombinace cytostatik bylo dosazeno
za cenu narlstu toxicity a tato vyssi odpovéd
se neprojevila v prodlouzZenf preZiti. | pfes tes-
tovani nékterych novéjsich cytostatik (taxany,
gemcitabin, vinorelbin, pemetrexed, irinote-
can, kapecitabin) zUstava rezim PF zékladnim
nastrojem paliativni 1é¢by u metastazujiciho/
recidivujiciho spinoceluldrniho karcinomu hlavy
a krku. Data, kterd by jasné demonstrovala pfinos
paliativni chemoterapie na prodlouzeni preZiti
oproti symptomatické l1é¢bé nejsou k dispozici,
s vyjimkou drobné studie (n = 57), demonstrujici
benefit monoterapie s cisplatinou oproti ne-
léCenym pacientdm (16). Pfi indikaci paliativni
chemoterapie by tak mél byt vzdy zvazovan
jeji pfinos oproti pfipadnému snizenf kvality Zi-
vota a v Uvahu by tak mél byt bran vykonnostni
a nutri¢ni stav pacienta, komorbidity, pfedchozi
|é¢ba, symptomatologie z pfitomnosti nédoro-
vého onemocnéni a preference pacienta.

Vy88i ucinnost byla zaznamendana v kom-
binaci paliativni chemoterapie s cetuxima-
bem. Studie EXTREME (n = 442) zaznamenala
prodlouzeni celkového preziti ze 7,4 na 10,1
mésicl pfi kombinaci cetuximabu a chemote-
rapie s platinovymi derivaty a 5-fluorouracilem
oproti chemoterapii samotné v prvni linii [é¢by
metastazujiciho/recidivujiciho karcinomu hlavy
a krku za pfiznivého profilu toxicity (17). Studie

EXTREME je tak prvniklinickou studif, ktera za-
znamenala benefit v prodlouzeni celkového
preZiti oproti chemoterapii s platinovymi de-
rivaty u této prognosticky nepfiznivé skupiny
pacientd.

Zavér

Konkomitantni chemoradioterapie s plati-
novymi derivaty je dnes standardni soucastf
lécebnych algoritm kurativni lé¢by karcinomu
hlavy a krku. Jejf pfinos byl prokazan jak u chi-
rurgicky ¢i funkeéné neresekabilnich nadord, tak
v pooperacn( [é¢bé u nddord resekabilnich.
Navyseni kurativniho efektu bylo rovnéz zazna-
mendano u kombinace radioterapie a antiEGFR
|é¢hy. Ke stanoveni superiority jednoho z obou
pfistupd neni dnes dostatek klinickych dat.
Paliativni chemoterapie s cisplatinou je rovnéz
standardnim Ié¢ebnym postupem, jeji dopad
na prodlouzenf pfeZitf je oviem sporny.
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