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NOVINKY V LECBE POKROCILYCH NADORU
HLAVY A KRKU

Jindfich Finek
Onkologické a radioterapeutické oddéleni FN, Plzen

Nadory hlavy a krku jsou onemocnénim, kde o vysledku Ié¢by rozhoduje ziskani lokoregionalni kontroly nad nadorem. Lécba pokrocilého
inoperabilniho nadoru hlavy a krku radiochemoterapii ma dobrou Ié¢ebnou odezvu, u 40% nemocnych se vSak objevi recidiva. Podani cetu-
ximabu se sou¢asnym ozarenim u pokrogilych karcinomul této oblasti vyrazné prodluzuje éas do progrese onemocnéni (z 14,9 mésice na 24,4
mésice). Kombinace cetuximabu s chemoterapii u relabujiciho onemocnéni po primarni Iécbé prodluzuje pieziti nemocnych o 2,5 mésice.
Klicova slova: nadory hlavy a krku, chemoterapie, radioterapie, biologicka lécba.

NEWS IN THE TREATMENT OF THE ADVANCED HEAD AND NECK TUMOURS

Head and neck tumours are conditions in which the outcome of therapy is determined by the ability to achieve locoregional control of the
tumour. The treatment of an advanced head and neck tumour with radiochemotherapy produces a good therapeutic response, however,
in 40 percent of patients recurrence occurs. Concurrent administration of cetuximab and radiotherapy in advanced carcinomas of this re-
gion significantly prolongs time to progression (from 14.9 months to 24.4 months). A combination of cetuximab and chemotherapy in re-

lapsing disease following primary therapy extends survival by 2.5 months.
Key words: head and neck tumours, chemotherapy, radiotherapy, biological therapy.
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Kazdoro¢né onemocni v Evropé pfes 100000
jejich obyvatel nadory hlavy a krku a 40000 jich na
toto onemocnéni zemfe. Zminéné nadory predsta-
vuji ve svété Sestou nejcastéjsi onkologickou diag-
ndzu a zahrnuji nadory jazyka, dutiny ustni, slinnych
Zl4z, faryngu, laryngu a ostatnich lokalit této oblasti.
Histologicky se v 90% jednd o spinoceluldmi kar-
cinomy, postihujici Casto silné kufaky a alkoholiky,
ktefi dlouho symptomy ignoruiji a dostavi se k Iékafi
a7 s pokrogilym stadiem onemocnéni. V Ceské re-
publice u karcinomu jazyka a spodiny Ustni pfed-
stavuji pokrocila stadia pfes 60% vSech nové di-
agnostikovanych ndadori. Nemocni s pokro¢ilym
onemocnénim hlavy a krku, definovanym jako sta-
dium [l (TSNOMO nebo T1-T3 N1 MO) nebo sta-
dium IV (T4 NO-N1 MO nebo T1-T4 N2-N3 MO) tak
predstavuji velmi poCetnou skupinu. Navzdory po-
krokdm v 1é¢bé z poslednich let progndza téchto ne-
mocnych z(stava Spatnd. Standardni Iécbu téchto
nemocnych doneddvna predstavovala kombinovana
radiochemoterapie, ovéem po tfech letech od této
kombinované IéCby pouze 45% vSech nemocnych
s nadory hlavy a krku zdstava nazivu. U 30% az
40% nemocnych se objevuiji lokoregionalni recidivy,
u 20%-30% nemocnych se objevi vzdalené me-
tastazy.

Zakladnim |éCebnym algoritmem pokrocilého
karcinomu hlavy a krku byla doposud kombinace
chemoterapie s ozafenim, a to bud ve formé in-
dukéni chemoterapie pfed chirurgickym zakrokem,
konkomitantni chemoterapie Ci sekvenéni léCby,
kombinujici obé tyto Iééebné metody. CtyFi rando-
mizované studie prokazaly, ze kombinace 5-fluoro-
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uracilu a platiny v indukénim podani redukuje pocet
distalnich metastdz a signifikantné prodluzuje pfeziti
proti kontrolni skuping. To plati vSak pouze v pfipadé
nasledného opera¢niho vykonu, v pfipadé inopera-
bility a Ié¢bé pouze zafenim indukéni chemoterapie
takovy efekt neprokézala. | po operaci vSak vétsina
onemocnéni po urcité dobé relabuje.

Biologicka IéCba, nejvétsi pokrok v onkologii
minulych let, otevfela dalsi moznost v 1é¢bé pokro-
¢ilych nadorl hlavy a krku s vyraznymi 1é¢ebnymi
Uspéchy. Nejucinnéjsim preparatem v Ié¢bé nadort
hlavy a krku je cetuximab.

Cetuximab (Erbitux®) je rekombinantni chime-
rickd monoklonalni IgG-1 protilatka, ktera se vaze
na extracelularni ¢ast receptoru pro epidermalni
ristovy faktor (EGFR). Vazba cetuximabu na EGFR
blokuje fosforylaci a aktivaci kindz, coz vede k inhi-
bici ristu bunék, indukci apoptdzy, snizeni produkce
matrix metalloproteinaz a vaskularniho endotelidlni-
ho ristového faktoru (VEGF). EGFR je glykoprotein
a je ¢lenem rodiny HER receptor(i (HER-1 - EGFR,
HER-2, HER-3, HER-4). EGFR je fyziologicky ex-
primovan v lidskych tkanich, ke zvySené expresi do-
chazi u mnoha nador( (kolon, rektum, hlava a krk).

Cetuximab prokazuje ucinnost v 1é¢bé Cetnych
nadorovych onemocnéni. Prvni diagndzou, kde se
stal soucasti standardni protinadorové lécby, je me-
tastaticky kolorektalni karcinom.

Cetuximab u nddori hlavy a krku
v kombinaci s radioterapii

J. A. Bonner (1) provedl retrospektivni analyzu
171 nemocnych s hypofaryngedinim a laryngeainim

karcinomem, ktefi byli IéCeni v rdmci mezinarodni
randomizované studie faze Ill (IMC — 9815). Studie
zkoumala efekt kombinace radikélniho ozafeni s ce-
tuximabem proti samotnému ozafeni. Hlavnim cilem
studie bylo zhodnotit lokéIni odpovéd nadoru, se-
kundérnim cilem bylo hodnotit pfeziti. Z 93 nemoc-
nych s laryngeéinim karcinomem léCenych kom-
binaci zéfeni a cetuximabu zlstalo bez nutné la-
ryngektomie (kterd byla indikovana pro lokalni pro-
gresi onemocnéni) po dvou letech 90 % nemocnych
a po tfech letech 87 % nemocnych. Z 78 nemocnych
|é¢enych pouze radioterapiii byl tento pomér 80%
bez laryngektomie ve dvou letech a 77 % ve tfech le-
tech (HR 0,51; 95% CI: 0,21-1,24).

Stejny autor publikoval vysledky randomizo-
vané studie (3), kdy nemocni s pokrocilym kar-
cinomem hlavy a krku byli randomizovani do ra-
mene s vysokodavkovanou radioterapii (213 ne-
mocnych) a vysokodavkovanou radioterapii a ce-
tuximabem (211 nemocnych) ve startovaci ddvce
400 mg/m? nésledovanou podanim 250 mg/m? tyd-
né po dobu trvani radioterapie. Hlavnim cilem stu-
die byla monitorace trvani lokoregionalni odpovédi,
sekundérnim ukolem bylo méfeni doby pfezivéni,
Casu do progrese onemocnéni a bezpeénost 1é¢-
by. Cetuximab pfinesl prodlouzeni trvani lokoregio-
nalni kontroly — 24,4 mésice u kombinované 1é¢by
o0zéfenim a cetuximabem, proti 14,9 mésicim u ne-
mocnych lé¢enych pouze radioterapii. Pfi sledovani
nemocnych 54 mésict byl median preziti u kombi-
novaného lé¢eni 49 mésicu proti 23 mésictim u ne-
mocnych 1éCenych pouze radioterapii (riziko pro
umrti 0,74 p=0,03). Byl vyrazné prodlouzen ¢as do
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progrese (riziko progrese nebo smrti 0,7, p=0,006).
S vyjimkou akné byly ostatni vedlejsi i¢inky v obou
ramenech stejné Cetné.

Cetuximab u nddori hlavy a krku
v kombinaci s chemoterapii

V préci J. Vermorkena (2) u dlazdicobunécného
karcinomu hlavy a krku byla ve tfech studiich faze Il
zkousena efektivita cetuximabu u nemocnych, kte-
fi progredovali po primarni 1é¢bé nadoru platino-
vym derivatem. Byly zhodnoceny udaje od 330 ne-
mocnych lécenych cetuximabem. Ve dvou studiich
byl kombinovan cetuximab se shodnym Ié¢ebnym
schématem zalozenym na podani platiny, po kte-
rém nemocni progredovali (96 nemocnych a 131
nemocnych), ve tieti studii byli nemocni (n=1023)
|é&eni cetuximabem v monoterapii. Vysledky lé¢-
by byly srovnavény s historickou skupinou nemoc-
nych léCenych rlznymi kombinacemi druholiniové
|éEby. Studie prokazala dobrou toleranci 1&¢by ce-
tuximabem, v monoterapii byl vyskyt akné u 69%
nemocnych (ale pouze 1% grade II/IV). Pokud byl
cetuximab kombinovan s platinou, akné se vyskytlo
u 72 % nemocnych (pouze 3% grade I1l/IV). Median
¢asu do progrese okolo 6 mésict dosazeny cetuxi-
mabem u platina refrakternich spinocelularich na-
dor hlavy a krku je srovnatelny svoji efektivitou s pr-
voliniovou lé¢bou a reprezentuje prodlouzeni preziti
0 2,5 mésice ve srovnani s kontrolnimi skupinami
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nemocnych, jejichz onemocnéni progredovalo pfi
|éEbé platinovym derivatem.

Zaveér

Uspéchy biologické Iééby znamenayji v onkologii
pokrok srovnatelny se zavedenim antracyklinG ¢&i ta-
xanl do klinické praxe. Inhibice receptoru pro epi-
dermalni ristovy faktor cetuximabem je Ucinnou
a dobfe tolerovanou lécbou, kterd dosahuje nej-
lepSich vysledkd u nddord hlavy a krku v kombinaci
s chemoterapii ¢i radioterapii. Postaveni biologické
|éEby je zatim v 16Ebé pokrocilého a metastazujiciho
onemocnéni, ovSem jeji hlavni indikaci v budoucnu
bude nepochybné adjuvantni podani pfi Ié¢eni sub-
klinické formy onemocnéni, jak to ukazuije jiz zafaze-
ni trastuzumabu do lé¢ebného algoritmu adjuvantni
|éEby karcinomu prsu v Evropské unii z konce kvét-
na 2006.

U nadord hlavy a krku, kde je ziskani lokalni kon-
troly nad nadorem hlavnim 1é¢ebnym problémem,
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kombinace cetuximabu s radioterapii umoznila u vy-
znamné vy$$iho po¢tu nemocnych zachovat intaktni
larynx, a tedy i fonaéni a zakladni komunika¢ni funk-
ci a prodlouzit preziti nemocnych. U relabujiciho kar-
cinomu hlavy a krku je pak kombinace s platinovym
derivatem ucinnym a dobfe tolerovanym léCebny po-
stupem.

Cetuximab pfinasi svoji efektivitou zcela novou
kvalitu v 16¢bé lokalné pokrocilych karcinomd hla-
vy a krku a méni chmurnou prognézu téchto ne-
mocnych. Netrpélivé jsou oekavany vysledky stu-
dii s cetuximabem u metastatického karcinomu
hlavy a krku, nebot pribézné vysledky jsou velmi
nadéjné.
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