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SOUCASNE STRATEGIE LECBY KARCINOMU ORL OBLASTI.
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Souhrn

Diky novym lécebnym postuptim dochazi v poslednich letech k vyraznym zménam v 1é¢bé nadort hlavy a krku. Multidiscipli-
narni protokoly, neoadjuvance u mistn¢ pokrocilych nadors, konkomitantni chemoradioterapie s nebo bez cytostatické indukce,
zachovné protokoly a zcela recentné biologicka terapie pfinasi urcity pokrok a zménu lécebnych nahledi. Otazky mozného
downstagingu a zachovani organu jsou ¢astym piedmétem soucasnych diskuzi. Diraz je kladen na hodnoceni terapeutického
indexu, tj. poméru mezi léCebnym vysledkem a toxicitou. Zdmérem novych metod je zlepSeni Gc€innosti 1é¢by bez zvySovani
jeji toxicity. Je podan ptehled souc¢asnych optimalnich 1é¢ebnych postupi. Inkorporace novych latek, nové kombinacni postupy,
pouziti novych biomarkerti pro upfesnéni a individualizaci terapie a vyrazna podpirna terapie jsou cilem dalSich lécebnych
snah.
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Abstract:

Head and neck squamous cell cancer (HNSCC) management is evolving rapidly. Approaches under exploration include induction
chemotherapy, altered fractionation radiation with chemotherapy, intensity modulated radiation therapy (IMRT) and the use of
biologically targeted drugs to enhance radiation. The goal of the new methods is improving the effectivity without increasing the
toxicity. This article will focus maily on locally advanced HNSCC, which frequently remains a clinical challenge, review state-of-
the-art therapy and introduce promising novel terapies. For the future the incorporation of new agents, the use of novel biomarkers to
accurately assess and individualize therapy, and expanded supportive care approaches will play an increasingly important role.
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Uvod Ptesto, ze HNSCC jsou vétSinou dobie pristupné vysetieni,

Lécha nadorit ORL vstoupila do nového obdobi. Informa-
ce prichazeji rychleji, nez klinické studie jsou schopny je
overit. (Canellos)(1).

Spinocelularni karcinomy hlavy a krku (HNSCC) patii
mezi jednu z piednich pfi¢in amrti na zhoubna onemoc-
néni. Celosvétove se udava vyskyt 400 — 500.000 novych
ptipadi rocné (2). Pres intenzivni kampan proti koufeni,
jedné z hlavnich pticin HNSCC, se v poslednich letech
jejich vyskyt nesnizil. Zlepsilo se ale Sleté preziti. Ameri-
can Cancer Society of Clinical Oncology uvadi nasledujici
udaje.

Tabulka 1. 5 leté pieziti nemocnych s HNSCC (3)

1975-77 (%) 1984-1986 (%) 1996-2002 (%)

Hrtan 51 56 66
53 55 60

Dutina Gstni

pouze 15-20% pacientl pfichdzi v ¢asném, potencionalné
kurabilnim stadiu. Nékteré nadory jsou symptomatické az
v pokro¢ilém stadiu, coz je jednou z pficin, ze 75 — 80%
pacientt je diagnostikovano s mistn¢ pokro¢ilym onemoc-
nénim. Vzhledem k lokalizaci nadorti dochazi i po Gspés-
né 1é¢be¢ ke snizeni kvality zivota (kosmetické a funkéni
defekty).

Etiologie

Existuje cela fada faktort, které zvySuji riziko vyvoje na-
dori ORL oblasti. Typicky pacient s karcinomem dycha-
cich ¢i polykacich cest je muz nad 50 let, s hor§im ekono-
mickym zazemim, s nezdravou stravou a Spatnou hygienou
dutiny ustni, kufak a alkoholik (4).

Koureni a alkohol patii mezi hlavni piiciny vétSiny HNSCC.
Cigaretovy kouf obsahuje vysoky pocet toxint a karcino-
genil, véetné benzenu a karbon monooxidu. Alkohol muze
mit vliv na karcinogenezi prostiednictvim chronického
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drazdéni sliznice chemickou reakci s karcinogeny, opako-
vany kontakt sliznice s alkoholem vede ke zvySeni pro-
pustnosti bunéénych membran a usnadnéni priniku karci-
nogent rozpusténych v alkoholu.

Vek. HNSCC jsou méné ¢asté u lidi mladsich 50 let. Prav-
dépodobnost postizeni se zvySuje vékem.

Pohlavi: HNSCC jsou ¢astéj$i u muzl. S ptibyvajicim po-
¢tem kutacek se zvySuje v posledni dobé i pocet postizeni
u Zen.

Dieta: potrava chudé na ovoce a zeleninu, zvySuje pravdé-
podobnost vyvoje nadord.

Konzumace solenych uzenin, tukl a nedostatek latek s an-
tioxidacnim G¢inkem zvysuje riziko karcinogeneze.
Prostredi. Inhalace nékterych primyslovych chemika-
lif ma vztah k nékterym typim nadort ORL. Také delsi
expozice na UV zafeni mtze postihnout zvlaste rty. Mezi
prumyslové kancerogeny patii olovo, nikl, chrom, azbest,
dehet a primyslové oleje.

Infekce. Epstein Barrdv virus postihuje mnoho lidi, aniz
by byl virulentni. Ur¢ity pocet lidi infikovanych EB vi-
rem miize byt postizeno nazofaryngedlnim karcinomem.
EB virus je jednou z hlavnich pfi¢in vzniku karcinomu
nosohltanu v populaci Dalného vychodu. Infekce herpes
virem 1 je spojovana s vyssim rizikem karcinomu dutiny
ustni.

Genetika. Genetika je zajimava ve vychodni Asii a Orien-
tu zvlasté pro karcinomy nosohltanu.

Lécba karcinomi ORL

Volba 1é¢ebného postupu zavisi na histologickém typu
nadoru, jeho lokalizaci a pokrocilosti (TNM klasifikace),
dale na celkovém stavu a individualnim prani pacienta.
Hlavnim [éCebnym pfistupem je chirurgie, radioterapie,
chemoterapie a v posledni dob¢ i biologicka terapie.

Pti 1é¢bé HNSCC lze v soucasné dob¢ sledovat celosve-
tove snahu o prodlouzeni preziti pii zachovani piijatelné
kvality zivota a lé¢ebné postupy prochazi vyraznymi zmeé-
nami. Z 1écby jedné odbornosti se stava pristup multidis-
ciplinarni.

Vyviji se nové strategie: integrace systémové chemote-
rapie do radioterapeutickych rezimd, indukéni terapie,
alterovana frakcionacni radioterapie v kombinaci s che-
moterapii, IMRT (Intensity modulated radiation therapy)
a v posledni dobé se zaméfuje pozornost i na vyuziti cile-
né biologické terapie. VSechny tyto zmény se vyznamné
projevuji v dosazeni lepsiho pfeziti.(5) Duraz je kladen
na hodnoceni terapeutického indexu, t.j. poméru mezi 1¢-
¢ebnym vysledkem a toxicitou. Zamérem novych metod
je predevsim zlepseni ucinnosti 1écby bez zvySovani jeji
toxicity.

Nemocni v éasném stadiu jsou 1éCeni chirurgii anebo ra-
dioterapii a vice nez 80% z nich ma nadé&ji na vyléceni.
Dlouhodobé 1é¢ebné vysledky u nemocnych s mistné po-
kroc¢ilym onemocnénim jsou nedostatecné.

P1i pouziti kombinace chirurgie s naslednou chemoradiote-
rapii u nemocnych s resekabilnim mistné pokroc¢ilym one-
mocnénim dochdzi k lokoregionalni recidivé u 50-60%
nemocnych a metastatickému rozsevu u 20%. Nemocni
s neresekabilnim onemocnénim maji Sleté preziti pouze
10-20%.(6)
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Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1écba je zakladem nejméné ve dvou tfetinach
ptipadt vSech solidnich nadort oblasti hlavy a krku, umoz-
fluje odstranit primarni nador, radikalné oSetfit spadovy
lymfaticky systém a zrekonstruovat operovanou krajinu.
(7) Chirurgickou l1é¢bu Ize povazovat za 1é¢bu poskytujici
nejvyssi procento uzdraveni za predpokladu, ze je mozno
odstranit cely nador in toto s dostate¢né Sirokou bezpec-
nostni resekéni linii. Uinnost této 1é¢by klesa s pokro-
¢ilosti onemocnéni. Chirurg zaroven usiluje o zachovani
funkéné dulezitych, patologickym procesem nepostize-
nych struktur. Aby byla moznost nador bezpecné odstra-
nit, je nutné pouzit takovy piistup, pii kterém jsou dobie
patrné hranice nadoru, je zabezpecena kontrola krvaceni
a jsou Setfeny dtlezité okolni struktury soucasné¢ s dobrym
estetickym efektem.(8)

S rozvojem techniky souvisi zavedeni nékterych postupti,
jako jsou moderni zobrazovaci metody, nova mikrosko-
picka technika, pocitacem navigované operace zejména
v oblasti rhinobaze, laser, koblace aj. Doslo také k pokro-
ku v jinych medicinskych oborech, napiiklad v anestesi-
ologii, coz umoznuje provadét mnohohodinové operace
s minimalni morbiditou a s navazujici intenzivni pééi. Vy-
vojové moznosti zlepseni chirurgické 1é¢by jsou na rozdil
od konzervativni onkologické 1écby témer vycCerpany, chi-
rurgicka 1é¢ba se tak dostava k hranicim moznosti a zda se,
ze jiz prilis neprispéje ke zlepSeni pteziti nemocnych.

K nejvice diskutovanym otazkam v chirurgické 1écbé
solidnich nadord hlavy a krku patfi radikalita chirurgic-
kych postupt versus kvalita zivota, otazka rekonstrukce
pooperacnich defektii a otazka oSetfeni lokoregionalnich
metastiz.

Nebylo dosud dosazeno v§eobecné shody v otazce pojmu
operabilni versus inoperabilni nador. Termin inopera-
bilni (neresekabilni) nador je nepfesné definovan, nazor
na operabilitu je ovlivnén moznosti chirurgické rekon-
strukce opravované krajiny a zavisi na multidisciplinarni
spolupréci pii rekonstrukei a rehabilitaci. Za inoperabilni
se povazuje takovy nador, u néhoz pochybujeme o moz-
nosti jeho odstranéni v bezpe¢nych anatomickych hrani-
cich nebo kdyz nemame jistotu, Ze nador budeme moci
zvladnout 1 s pomoci pooperacni radioterapie. Typicky
takové nadory postihuji kréni obratle, plexus brachialis,
hluboké kréni svaly, krkavici, ob& vnitini jugularni zily
soucasn¢ a lebe¢ni spodinu. Urcitym trendem je opusténi
superradikalnich vykonti ve prospéch funkéné a kosme-
ticky pfiznivéjsiho feseni, zajisténého radioterapii nebo
chemoterapii.

Cilem tzv. zachovného protokolu je uSetfeni organu
a tim 1 a zajiSténi pfijatelné kvality zivota. Toto Setie-
ni organd nesmi byt na ukor délky preziti nemocnych.
Uplatnéni zdchovného protokolu je indikovéno u ne-
mocnych s lokalné pokrocilym, ale jesté resekabilnim
nadorem. Chirurgicka 1é¢ba je zcela vynechana nebo
alespon provadéna v minimalnim rozsahu. Pouziti za-
chovného protokolu u nadort hlavy a krku je indiko-
vano zvlasteé u laryngofaryngealnich naddort (zachovani
hrtanu), u karcinomu jazyka (zachovani jazyka) a u kar-
cinomu vedlejsich dutin nosnich (zachovani oka). Pti
uplatnéni zachovného protokolu u laryngéalniho a hy-
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pofaryngeédlniho nadoru je Setfen hrtan. Nemocnému
zustavd zachovana funkce fe¢i, dychdni i polykani.
Zachovny protokol je zvlast’ vyhodny, je-li nador pie-
vazné v hypofaryngu — pii chirurgické 1é¢b¢ je nutno
obétovat i funkéné normalni hrtan. K dal$im vyhodam
patfi i moznost zachranné chirurgické 1écby a pozitivni
vliv na psychologii nemocnych (¢im vétsi strukturalni
zmény, tim zavazngjsi jsou negativni psychologické
nasledky). K nevyhodam zachovného protokolu patii
zvys$ena toxicita snizujici kvalitu Zivota, vedlejsi ucin-
ky 1é¢by se séitaji a to bez prodlouzeni Zivota. Rada
nemocnych s karcinomy hlavy a krku také maji za-
vazné pridruzené choroby, které kontraindikuji podani
konkomitantni chemoradioterapie. Pouziti zachovného
protokolu ma sva omezeni. Pravdépodobnost, ze bude-
me nuceni ob&tovat funkci organu pfi snaze o dosazeni
lokalni kontroly nad nadorem vzrista se zvétSujicim se
objemem nadoru. Pfi narlstu toxicity 1écby také stoupa
podil nemocnych vyzadujicich trvale vyzivovaci sondu
u laryngofaryngedlnich karcinomt. Nemocni 1éCeni se
zamérem Setieni organd, ktefi se stavaji trvalymi nosici
kanyly a vyZivovaci sondy zfejmé méli byt 1é¢eni chi-
rurgicky. Zachovani organu bez zachovani jeho funkce
ma pro pacienta jen maly vyznam. Za vhodné kandi-
daty pro zachovny protokol nejsou povazovani nemoc-
ni s prianikem tumoru chrupavkou. V budoucnu budou
ziejme& hrat vyznamnou roli pii indikaci zachovného
protokolu biologické markery. Vyznamnou soucasti 1é-
¢ebnych postupti je kvalitni rehabilitacni péce o polyka-
ni, vyzivu, fe¢ a eliminace koufeni.

Radioterapie

Radioterapie je jednou ze zakladnich 1é¢ebnych modalit
v terapii nadort hlavy a krku.

Cilem kurativni radioterapie je lokoregionalni kontrola
onemocnéni. Ke zvySeni G¢inku vyznamné piispiva sou-
¢asny vyvoj novych technologii, nové poznatky z oblasti
radiobiologie, kombinace jiz ovéfenych lécebnych metod
a vyvoj novych 1é¢iv.

Néadory hlavy a krku jsou v 90% spinocelularni karcino-
my, které jsou charakteristické predevsim lokalnim ristem
a metastazovanim lymfatickou cestou. Hematogenni dise-
minace nastdva az v pozdnich stadiich choroby. Nejvys-
$i riziko lymfatického rozsevu je u nadord nasofaryngu
a piriformniho sinu, naopak nizké riziko je u karcinomu
hlasivek a paranasalnich dutin. Dvé tfetiny nemocnych
pfichazi k 1écbé s pokrocilym onemocnénim, to zname-
na s postizenim spadovych lymfatickych uzlin.Prognoza
pokrocilého onemocnéni je neptizniva, pétileté preziti ne-
ptesahuje 20-30%.

Lécebny plan je uréovan na zaklad¢ lokalizace primar-
niho tumoru, rozsahu onemocnéni dle TNM Kklasifikace
histologického typu, gradingu, pfedchozi 1écby. Celkovy
stav, vek, komorbidity, nutri¢ni stav a vahovy ubytek mo-
hou vyznamné ovlivnit 1é¢ebny zamér.Nemén¢ dtlezita je
spoluprace pacienta a jeho prani s preferenci lécebnych
moznosti. Definitivni 1é¢ebny postup je uréen na meziobo-
rové indikaéni komisi, které se pravidelné ti¢astni tym od-
bornikt slozeny z otolaryngologa, diagnostika, radia¢niho
a klinického onkologa, plastického chirurga. Nemocny je

s postupem lécby sezndmen a souhlas s 1é¢bou stvrzuje
podpisem informovaného souhlasu.

Radioterapie je dle zaméru kurativni nebo paliativni, dle
zatazeni do 1é¢ebného planu samostatna nebo kombinova-
na, dle umisténi zdroje ionizujiciho zafeni — zevni radiote-
rapie nebo brachyradioterapie

Kurativni radioterapie. Aplikované davky radioterapie
dosahuji 70 Gy. Pfi aplikaci takto vysokych davek je nut-
no dodrzet toleran¢ni davky zdravych organu a tkani, aby
v disledku pozdni toxicity nedoslo ke zhorSeni kvality zi-
vota nemocného. Cilem pooperacni radioterapie je eradi-
kace zbytkové mikroskopické choroby.

Paliativni radioterapie. Slouzi k odstranéni symptomi,
ulevé obtizi. Aplikované davky jsou nizsi, vyuziva se
zkracenych frakcionacnich rezimu.

Reiradiace je Casto jedinou moznosti 1é¢by u inopera-
bilnich lokoregionalnich recidiv. Tyto postihuji 50-60%
nemocnych. Recidivy jsou Casto chirurgicky nefeSitelné
a aplikace paliativni chemoterapie je v téchto pfipadech
bez vétsiho efektu.

Zevni radioterapie. Jako standard zdroje zafeni se pouzi-
va linearni urychlovac.

Nemocny musi byt ozafovan v presné identifikované, re-
produkovatelné poloze, ktera je zajiSténa fixacnimi po-
muckami.V soucasné dob¢ je moznost vyuziti variabilnich
systémul fixacnich masek z termoplastick¢ého materidlu.
Pouzivaji se dal$i pomucky k Setfeni zdravych tkani napf.
depresor jazyka, patra.

Technika ozafreni. Vzhledem k pokroc¢ilému rozsahu
onemocnéni u véts§iny nemocnych je zpravidla nutno
ozafit primarni tumor a svodnou lymfatickou oblast.
Z davodu pfitomnosti orgdnt s niz§i toleranci vici po-
zadované davce zateni v cilovém objemu (rizikové orga-
ny) je radioterapie nadord hlavy a krku slozita. Vyuziva
se techniky postupné se zmensujicich poli kdy po urci-
té davce aplikované do cilového objemu se vyssi davka
aplikuje mimo kritické organy. Standardnim postupem
v soucasné dob¢ je tfidimenziondlni konformni radiote-
rapie 3D-CRT. Tato technika pfizpisobuje tvar ozafova-
ného objemu tvaru nadoru. Ke tvarovani poli se pouziva
u modernich pfistroji mnohocetny listovy kolimator (9).
Pfi technice IMRT (radioterapie s modulovanou intenzitou
svazku) je pacient ozafovan fotonovymi svazky s modulo-
vanou intenzitou, tj. s nehomogenim rozlozenim toku foto-
nl. Vyhodou IMRT je moznost eskalace davky v blizkosti
rizikovych organt a cilené¢ nehomogenni rozlozeni davky
zateni v cilovém objemu. Technika vyzaduje pfistrojové
vybaveni, planovaci systém s moznosti inverzniho plano-
vani,fixa¢ni pomticky. Kromé technického vybaveni klade
naroky na odbornost I¢kate a fyzika a je Casové a financné
narocna.

Nejmoderngjsi pristroje disponuji i technologiemi umoz-
nujicimi ovéfeni spravnosti ozareni — verifikacni systémy.
Jsou to portalové zobrazovace a nejnoveji systémy pro
IGRT (obrazem fizena radioterapie) (10).

Frakcionace znamena rozlozeni davky v Case tj. rozlozeni
celkové davky na jednotlivé dil¢i denni frakce. Divodem
frakcionace je vyssi schopnost normalnich bunék reparo-
vat radiaéni poskozeni. U nadort hlavy a krku se vyuziva
radioterapie s alterovanymi frakciona¢nimi rezimy. Rezi-
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my vychazi z poznatkl biologického chovani nadora této
lokalizace. Jejich pouzitim se zvySuje lokoregionalni kon-
trola a tim i pfeziti pacientt.

Brachyradioterapie je technika ozareni kdy je zdroj za-
feni zavadén pfimo do nadoru nebo jeho bezprostiedni
blizkosti, eventuelné pooperacné do oblasti lizka nadoru.
Vyhodny je prudky spad davky se stoupajici vzdalenos-
ti od zdroje zafeni a tim dosazeni vysoké davky zareni
v nddoru pii Setfeni zdravych tkani. Brachyradioterapie je
indikovéna u Casnych stadii nadorti v oblasti rtd, hrany ja-
zyka, spodiny dutiny Ustni, nadorti nosohltanu a v ptipadé
paliativni reiradiace.

U casnych stadii nadort hlavy a krku vystac¢ime v 1écbé
s jednou modalitou, radioterapii nebo chirurgii, pfi¢emz
radioterapie umoznuje zachovani ( preservaci ) postizené-
ho organu.

U pokrocilého onemocnéni je nutna kombinace 1é¢ebnych
metod — radioterapie,chemoterapie a chirurgie. U inopera-
bilnich forem nadord kombinacni postup nejen zlepsil kva-
litu Zivota nemocnych, ale dle poslednich vysledkt doslo
i k prodlouzeni celkového preziti. Standardni kombinaci je
radioterapie a chemoterapie s platinovymi derivaty.(11)
Kombinovana 1é¢ba u pokrocilého onemocnéni dosa-
huje vyssi lokoregionalni kontroly nez samostatna ra-
dioterapie. Intenzifikace 1écby ma za nasledek zvyseni
toxicity lé¢by. Akutni toxicita mize byt kozni, slizni¢ni
nebo hematologicka. Akutni mucositis pfedevsim muze
byt limitujicim faktorem pro dokonceni kurativni 1é¢-
by. Pfed zahajenim radioterapie je nutna sanace chrupu,
zajisténi preventivni perkutanni endoskopické gastros-
tomie i prosté gastrostomie. V prubéhu radioterapie je
dalezitd intenzivni podplrna 1écba, nutricni podpora
vcetné dostatecné hydratace. Opakovand edukace ne-
mocného (i rodinnych piislusnikd) je nezbytnym poza-
davkem k uspé€snému dokonceni 1é¢by.

Vzhledem k intenzifikaci 1é¢by pretrvava nyni akutni to-
xicita Iécby déle nez po aplikaci samostatné radioterapie,
je vsak stale reparabilni. Kvalitu zivota vylééeného ne-
mocného limituje predevs§im toxicita pozdni — chronicka,
kterd je ovlivnitelna velmi omezené. K jejim projeviim pa-
tii naptiklad atrofie pokozky, teleangiektazie, pigmentace
pokozky, fibréza podkozi, xerostomie, zvysena kazivost
chrupu, dysfagie, ototoxicita, neurotoxicita, osteoradio-
nekrosa,chronicka myelopatie.

Sledovani pacientli po 1écbé predstavuje aktivni vyhleda-
vani lokoregiondlnich recidiv, lozisek vzdalené disemina-
ce a sekundarnich nadort. Umoziiuje vyhodnoceni vysled-
ki 1écby, projevt chronické toxicity a zhodnoceni kvality
zivota pacientd po lécbe.

Lécebné vysledky u pokrocilych nadorti hlavy a krku jsou
neuspokojivé. ZvySeni mistni kontroly vede sice ke zlep-
Seni kvality zivota pacienti,ale zatim bez vyraznéjSich
efektl na preziti. Ke zlepSeni 1é¢ebnych vysledkt ptispiva
rozvoj novych pfistrojovych a vypocetnich technologii,
aplikace novych lécebnych schémat vyuzivajici moznosti
kombinace alterovanych frakciona¢nich rezimt radiote-
rapie a chemoterapie, aplikace radiosenzibilizujich a ra-
dioprotektivnich latek, vyvoj novych farmak. Nezbytnou
soucasti kazdého hodnoceni 1é¢ebnych vysledkti musi byt
i zhodnoceni polécebné kvality zivota pacienta.
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Chemoterapie

Chemoterapie nadort ORL patfila dlouho mezi malo
Gisp&sné kapitoly klinické onkologie. Uloha chemoterapie
v lécbé nadort ORL byla omezena na paliativni podani
u nemocnych s recidivujicim nebo metastatickym posti-
zenim. Pokrok béhem poslednich let pfinesl fadu novych
informaci, které zmeénily 1écebné nahledy na pouziti che-
moterapie.

Lokoregionalné pokrocilé onemocnéni.

Pouziti chemoterapie v 1é¢b¢ tohoto stadia onemocnéni se
v soucasné dob¢ vyvinula do nésledujicich modalit .

A. Chirurgie nasledovana adjuvantni chemoradioterapii.
Predikei recidivy po chirurgickém vykonu jsou pozitivni
okraje resekce, extranodalni exktrakapsularni rozsev, pe-
rineuralni invaze a pfitomnost postizenych regionalnich
uzlin.

Adjuvantni postoperacni RT je dobfe prostudovana. Stan-
dardem operabilnich nadortt ORL oblasti je chirurgie + ad-
juvantni postoperaéni radioterapie ktera.snizuje procento
mistnich recidiv.

Adjuvantni postoperacni chemoterapie. Pouziti adjuvantni
chemoterapie po mistni definitivni terapii narazi na fadu
problémd. Ve studiich faze II nebyl dokumentovan ptinos
adjuvance ve smyslu prodlouzeni pteziti. Jinym problé-
mem je ¢asty nesouhlas nemocnych. Pro nemocné po radi-
kalnim chirurgickém vykonu se adjuvantni podani samot-
né chemoterapie ukazalo jako malo nadéjné a z hlediska
evidence based medicine se nedoporucuje.(12)
Adjuvantni pooperacni chemoradioterapie. V fadé studii
bylo dokumentovano, ze konkomitantni chemoradiotera-
pie je pro mistné pokro€ilé nadory G¢inn€j8i nez samot-
na radioterapie.(13) UcCinku cytostatik mohou soucasné
byt vystaveny nejen primarni nador ale i mikrometastazy.
Pooperacni konkomitantni CRT u mistné pokrocilych na-
dort ORL, zvlasté u pacientli vysokého rizika dnes patii
mezi postupy standardni. Pro nemocné bez vyssiho rizika
je ptinos CRT ve srovnani se samotnou radioterapii méné
jasny.

B. Definitivni konkomitantni chemoradioterapie

Béhem poslednich let doslo k vyvoji atraktivni alternativy
k chirurgické 1écbé. Konkomitantni chemoterapie (CRT)
byla pivodné vyvinuta jako postup pro lokoregionalné
pokrocilé, inoperabilni nemocné a dnes je zvazovana jako
jedna z moznosti definitivni 1écby i u resekabilnich nado-
ri.(14) Vétsina studii pracovala s kombinaci cisplatina +
RT, pti pouziti davky 100 mg/m?, 3 cykly béhem RT, nebo
s kombinaci cisplatina + 5-fluorouracil + RT. Neni vSak
dikazu ze by tato dvojkombinace byla uc¢innéjsi nez cis-
platina samotna .V soucasné dob¢ je vénovana pozornost
taxaniim.

Souhrnem: konkomitantni chemoradioterapie je v 1écbé
mistné pokrocilych nadord ORL v soucasné dob¢ hodno-
cena jako ucinny prostfedek lokoregionalni kontroly, na
hladin€ evidence based I A.

C. Indukéni chemoterapie.

Indukéni chemoterapie je studovana vice jak 20 let a je
nejvice diskutovanym, doporu¢ovanym nebo zavrhova-
nym postupem. Indukéni chemoterapie kombinaci cis-
platiny + 5-fluorouracil (PF) byla vyvinuta v pozdnich
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70. letech Al Sarrafem.(15) Pivodni hypotéza piedpo-
kladala, ze induk¢éni chemoterapii mize byt dosazeno
zlepSeni 1éebnych vysledki a zachovani funkénosti
organt. Podkladem byla pozorovani, Ze chemoterapie
PF (cisplatina + 5-fluorouracil) vedla ¢asto k dramatic-
kému zmenSeni pokrocilych, neresekabilnich HNSCC..
Entusiasmus pro indukéni chemoterapii se zacal zmen-
Sovat poté, kdyz bylo zjisténo ze nedochézi k prodlou-
zeni preziti.
Analyzou studii indukéni chemoterapie byly ziskany na-
sledujici informace:
* Odpovéd na indukéni chemoterapii je prediktivni na od-
povéd nasledujici radioterapie.
Indukéni chemoterapie mtize potlacit vyvoj vzdalenych
metastaz. Benefit snizeni vyskytu vzdalenych metastaz
neni vsak pfili§ vyznamny, nebot pacienti Castéji umira-
ji spise na lokalni progresi nadoru.
Pfinosem je zlepSeni celkového stavu pacienta diky
zmirnéni symptomu spojenych s ristem nadorti.
V soucasné dob¢ slavi indukéni terapie opét renesanci
diky vysledkim ctyi studii faze 3, které pfinesly vyrazné
pozitivni vysledky po zafazeni taxant ke kombinaci PF
(TPF).(16,17)
Na zakladé téchto a dalsich studii se v souc¢asné dob¢ se
povazuje indukce TPF nasledovana chemoradioterapii
za ucelnou alternativu k samotné chemoradioterapii. In-
dukci ale zatim nelze povazovat za postup standardni. Je
mozné, ze po ovéieni a uvedeni individualizované cilené
terapie, indukéni chemoterapie by mohla byt pro nemocné
se Spatnou prognozou a mistné pokro¢ilym nadorem klico-
vou soucasti agresivni, kurativni terapie.
Kombinace indukcni chemoterapie nasledované CRT
Tento postup predstavuje posledni stupenn vyvoje induk¢-
nich postuptl a je v soucasné dobé v centru zajmu pro sta-
dia, kde dosud byla CRT standardem. Tento postup nabizi
fadu prednosti:
1.ZlepSeni mistni lokoregionalni kontroly.
2.Moznost zachovani organu.
3.Zmenseni objemu nadoru pred zahajenim CRT.
4.1dentifikace nemocnych s resistentni chorobou, ktefi
vyzaduji chirurgickou lécbu spise nez CRT, nebo vice
agresivni CRT.
5.Zlepseni celkového stavu diky v€asné kontrole lokoregi-
ondalniho postizeni.
6.Vhodné u velkych neresekabilnich nadort.
Souhrnem lze konstatovat, ze indukéni chemoterapie by
mohla zlepsit preziti u mistné pokrocilych nadori ORL
oblasti v kombinaci s CRT, coz je zatim ovéfeno pouze na
nizsi hladiné evidence. Indukéni chemoterapii + CRT za-
tim nelze doporucit pro standardni pouziti, ale v nékterych
situacich mize byt vhodna a uZite¢na. .
D. Inhibitory EGFR v kombinaci s RT nebo CT
Integrace molekularni cilené terapie je v sou¢asné dobé
nejzajimavéjsi oblasti klinického vyzkumu. Protinado-
rova terapie s pouzitim EGFR inhibitorti byla navrzena
jiz v ¢asnych 80. letech, jako jeden z prvnich 1éc¢ebnych
pfistupt pro interferenci se specifickym molekularnim
cilem nadorovych bunék.(19) Byla zalozena na auto-
krinni hypotéze autonomni proliferace nadorovych bu-
nek.

Tabulka 2: Soucasné hlavni cile biologické terapie karcinomii ORL
v klinickych studiich

monoklondlni protilatky

EGFR eflené na EGFR cetuximab
anti EGFR TKi erlotinib
gefinitib
inhibitory EGFR a HER2 lapatinib

VEGEF cilené latky bevacizumab

COX-2 inhibitory

Prvni studie prokazaly, ze inhibice EGFR pfinasi:

» zlepsené vysledky 1é¢by pacientti s vysokym rizikem
recidivy,

» snizeni toxicity pti nezkraceném preziti,

» zvySeni ucinku radioterapie .

Ve studii Bonnera a spol. byla u nemocnych s mistné po-

krocilymi nadory ORL srovnana terapie samotnym zareni

s kombinaci zafeni + cetuximab. Medidn trvani kompletni

remise byl 24,4 mésice pro kombinacni postup vs 14,9 mé-

sict pro samotnou radioterapii.(19)

Graf 1: Trvani celkového pieziti bylo 49 vs 29,3 mésice, (p = 0,03).

Klinické studie faze Ill u mistné pokrocilych
SCCHN:
Celkové preziti (OS)
Vermorken 2007

B Erbitux + RT
W CT/RT

H RT

1999 2001 2004 2004 2005 2006 2006 2006
Calais 1999, Staar 2001, Huguenin 2004, Denis 2004, Budach 2005,

Semrau 2005, 2006, Bonner 2006

Metaanalyzy randomizovanych studii chemoterapie vs ra-

dioterapie a Bonnerovy studie cetuximab + radioterapie vs

radioterapie prokazuji, ze cetuximab v kombinaci s radio-
terapii ptinasi nejlepsi vysledky celkového preziti.

Na zéklad¢ téchto a dalSich vysledkd FDA v roce 2006

schvalila cetuximab pro 1é¢bu nddord ORL,(20) nasledné

pouziti soucasného podani Erbituxu s radioterapii u mistné
pokrocilych nadortt ORL oblasti akceptovalo ESMO. Indi-
kaci doporuéila COS v Zasadach cytostatické 1é¢by (srpen

2007). Cetuximab byl prvni novou latkou schvalenou pro

1écbu nadort této lokalizace za 40 let.

Cetuximab je chimérickd monoklonalni protildtka, ktera

inhibuje nadorovy rist a metastazovani.(21)

e Cetuximab vede k regresi u 10 — 20% pokrocilych one-
mocnéni, pfi vyrazném procentu stabilizace onemocné-
ni.

e V kombinaci s radioterapii ma vyrazny u¢inek u dosud
nelécenych, mistné pokrocilych nadort.

e V kombinaci s hyperfrakcionovanou radioterapii pro-
kazal vyznamny klinicky efekt pfedev$im u karcinomu
orofaryngu.
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e V kombinaci s radioterapii je vhodny zejména u pacien-
tl s mistné pokrocilym, neresekabilnim onemocnénim,
s kontraindikaci pro chemoterapii.

Kombinace je 1é€bou volby u nemocnych, u kterych pou-

ziti standardni chemoradioterapie piedstavuje urcité rizi-

ko.(22) V soucasnosti probihaji studie ovéfujici moznost
kombinace cetuximabu s chemoradioterapii v ramci organ
zachovného protokolu a u neresekovatelnych nadort.

Dalsi pripravky, gefinitib, erlotinib a lapatinib jsou vét-

Sinou v pocatecnich fazich klinického vyzkumu, s nckte-

rymi zajimavymi, nadéjnymi vysledky. Zatim vSak nemaji

dopad do praxe.

Soucasné optimalni 1é¢ebné postupy

Mistné pokrocilé onemocnéni predstavuje vice jak 50% ze

vSech novych piipadid a jejich 1écba je Casto obtizna. Lé-

¢ebné moznosti jsou:(23)

A. Chirurgicka 1é¢ba nasledovana adjuvantni radioterapii.

B. Chemoradioterapie nasledovana chirurgii jako zachran-
nou lécbou.

C. Indukéni chemoterapie nasledovana definitivni mistni
terapii — chemoradioterapif, Chirurgii +/- adjuvantni
terapii.

Nemocni v €asném stadiu onemocnéni jsou l1é¢eni chirur-

gicky a/nebo radioterapii, pfi tom vice jak 80% pacientl

ma nad¢ji na vyléceni. Dlouhodobé lécebné vysledky u ne-
mocnych s mistné pokro€ilym onemocnénim jsou zcela
nedostate¢né. Pti pouziti konvencnich rezimi radioterapie
je dosahovano lokoregionalni kontroly onemocnéni pou-
ze u 30% lécenych. U nemocnych s mistné pokrocilym,
resekabilnim onemocnénim i pfi optimalnim pouziti kom-
binace chirurgické 1é¢by s naslednou chemoradioterapii
dochazi u 50-60% nemocnych k lokoregionalni recidivé

a ve 20% nemocnych k metastatickému rozsevu. Nemocni

s neresekabilnim onemocnénim maji pétileté preziti pouze

ve 10 — 20% ptipada.

Tabulka ¢ 3: Pétileté preziti nemocnych s nadory ORL oblasti
dle stadii.

Stadium 5leté preziti %
I 91
II T
11 61
IVa 32
Vb 25
Ve G

Volba standardniho postupu odvisi od mista a stadia one-
mocnéni. Pfi nizkém riziku jsou dvé moznosti lécby —
operace nebo zafeni. Znamena to, Ze v pocatecnich fazich
onemocnéni je v podstaté jedna modalita, a ¢im vyssi je
riziko, tim musi byt agresivita 1écby vyssi

Dle operability jsou dvé lécebné linie:

Operabilni pacienti, kde historicky je standardem operace
nasledovana radioterapii. AZ koncem 90. let nastal obrat
posunutim chemoradioterapie do prvni fady u vybranych
nadord. Druha linie pfedstavuje neresekabilni onemocné-
ni. Tito nemocni byli diive 1éCeni pouze radioterapii. Zde
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doslo k posunu chemoradioterapie do prvni linie s chirur-
gii jako zachrannym postupem. Ve stadiu III a IV je dnes
chemoradioterapie standardem. Bylo dosazeno hladiny
evidence I jak v meta-analyzach, tak v randomizovanych
studiich.(24)

Podobné jako v jinych onkologickych oblastech, je dile-
zité v 1é¢b¢é nadori ORL zvazovat terapeuticky index, tj.
pomér mezi lécebnym vysledkem a toxicitou 1écby. Zamé-
rem novych lé¢ebnych metod je predevsim zlepsSeni ucin-
nosti 1éEby bez zvySovani jeji toxicity.

Smétujeme k modalitam, které zlepsuji vysledky pii kon-
stantni hladiné toxicity, jako napfiklad pii hyperfrakciona-
ci, ktera zvysuje mistni kontrolu o 10 — 15% bez navyseni
pozdni toxicity. Pfi chemoradioterapii je situace poné¢kud
komplikovana, jezto zvySujeme toxicitu béhem a po 1é¢be,
ale také vyrazné zvysSujeme tc€inek. Lécebny index je zvy-
Sen, ale hladina toxicity po chemoradioterapii nesmi byt
podcenovana. Fibrosa, nekrosa a hematologické problémy
mohou vysledky ovlivnit.

Vétsina rezimti chemoradioterapie je zalozena na platiné
a je jasné, ze pii pouziti souc¢asnych davek bylo dosaze-
no také maximalni tolerované toxicity. Proto se intenzivné
hledaji nové cesty, vice uc¢innych a méné toxickych rezi-
mi. Vysledky poslednich studii s inhibitorem EGFR ce-
tuximabem podanym soucasné s radioterapii demonstruji
vyrazny klinicky benefit nad radioterapii bez zvyseni to-
xicity.

Souhrnem:

Pouziti chemoterapie, zvlasté v 1é¢b¢é mistné pokrocilych
dramaticky pokrocilo, umoznilo zlepSeni lécebnych vy-
sledkl a nové 1é¢ebné algoritmy. Vyrazny posun nastava
v problematice zachovnych postupti laryngu a hypofaryn-
gu, konkomitantni CRT se stala standardem v 1écbé mistné
pokrocilych i neresekovatelnych nadort.

Recidivujici a metastatické onemocnéni.

Lécebné moznosti nemocnych s recidivujicim a/nebo
metastatickym onemocnénim jsou velmi omezené. V né-
kterych ptipadech lze pouzit opétné ozareni, zachrannou
chirurgii, chemoterapii nebo pouze podptrnou 1é¢bu, coz
zavisi od stavu nemocného, rozsahu a lokalizace nadoro-
vého postizeni.

Pouziti chemoterapie je problematické, protoze celkovy
stav pacientll v tomto stadiu je vétSinou natolik Spatny ze
pouziti chemoterapie vylucuje. Hlavni tlohou chemotera-
pie v této situaci je paliace. Ve srovnani s podptrnou léc-
bou je dosahovano 15 — 30 % kratkodobych remisi, pieziti
je prodlouzeno jen nevyrazng. Indikace chemoterapie musi
byt peclivé zvazena z hlediska celkového stavu, piedcho-
zi 1éCby, rozsahu a lokalizace nadorového onemocnéni
a z hlediska mozné toxicity .

V paliativni indikaci bylo zkouseno velké mnozstvi cy-
tostatik. Urcity piinos cisplatiny byl prokazan jiz pred 20
lety. Nejvice byly zkouseny metotrexat, S-fluorouracil
a bleomycin. Mozny piinos této chemoterapie spo¢iva spi-
e ve zmirnéni symptomt, zpisobenych tlakem rostouciho
litaxel a docetaxel), gemcitabin, vinorelbin, ifosfamid a iri-
notekan, které dosahuji vyssiho procenta remisi. ZlepSeni
lécebnych vysledkil pfinesly kombinaéni postupy. Dnes je
nejcastéji pouzivana kombinace cisplatiny + 5-fluoroura-
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cil. V randomizovanych studiich je dosahovano v priméru
31% objektivnich remisi. Chemoterapie mtze vést k 1é-
¢ebné odpoveédi u méné nez 30 % nemocnych, a medianu
preziti 6 az 8 mésict. Trojkombinaci s taxany a cisplatinou
bylo dosazeno 40 — 50% kratkodobych remisi, bez vy-
znamného zlepSeni celkového pieziti. Nemocni s progresi
po paliativni chemoterapii maji velmi Spatnou prognozu,
s medianem pieziti ne vice jak 100 dni.

Castou otazkou je, zda je Gi¢elné u nemocnych s pokrogi-
lym onemocnénim, po netspéchu prvni fady, podani che-
moterapie druhé rady. V n€kolika malo studii bylo v této
indikaci doloZeno jen 3% remise s medidnem preziti 3,5
meésice. Pouziti chemoterapie druhé fady se proto pova-
zuje za velmi problematické a z hlediska evidence based
medicine pro ni neni doporuceni.

Dalsi vyvoj smétuje k biologické, cilené terapii. Prace
s cetuximabem, gefinitibem a erlotinibem uvadi 5 — 15%
remisi pii pouziti v monoterapii. V roce 2007 byly publi-
kovany dvé vyznamné studie. Vermorken na ASCO 2007
prezentoval vysledky multicentrické studie se 103 paci-
enty, s recidivujicim/metastatickym karcinomem, progre-
dujicim po predchozi 1é¢b¢ cisplatinou. (25) Pacienti byli
léceni cetuximabem v tydennim podani. U nemocnych,
u nichz bylo dosazeno kompletni nebo Castecné remise
bylo pokra¢ovano az do progrese onemocnéni. Bylo za-
znamenano 13% remisi, 46% stabilizace onemocnéni.
Median doby do progrese byl 70 dni. U nemocnych s pro-
gresi byla podana kombinace cisplatiny (karboplatina) +
cetuximab.

V randomizované studii faze III. Studie EXTREME
s 442 nemocnymi kterd byla prezentovana na ASCO
2007, bylo prokazano, ze v 1é¢b¢ recidivujicich/me-
tastatickych HNSCC muze ptidani cetuximabu k re-
zimu prvni fady obsahujici cisplatinu prodlouzit zivot
nemocnych (26). Nemocni byli randomizovani pro
tydenni podani kombinace cisplatiny ( karboplatiny)
+ 5-fluorouracil, s cetuximabem nebo bez n¢j. Cetuxi-
mab byl podavan az do progrese nebo toxicity onemoc-
néni. Median preziti byl vyrazné prodlouzen ve skupi-
n¢ s cetuximabem (10,1 vs 7,4 mésice), p = 0,036. Je
to prvni studie, ktera prokazala benefit pro cetuximab
v prvni linii recidivujicich, refrakternich, nebo metasta-
tickych karcinomt hlavy a krku. Cetuximab piedstavuje

nepochybné obohaceni 1écby v rtiznych stadiich reci-

divujicicho/metastatického onemocnéni, dalsi studie by

m¢ély ukazat na optimalni zpisob jeho vyuziti v praxi.

Na kongresu ASCO 2007 byla uvedena tada studii faze 2

s pouzitim sorafenibu, sunitibu a riznych kombinaci, napf

gefinitib + metotrexat, nebo erlotinib + bevacizumab, v§ak

bez dopadu do klinické praxe. Ocekava se, ze budoucnost

v oblasti cilené 1é¢by pokrocilych karcinomi hlavy a krku

piinese (27):

* zavedeni novych ptipravki (latky blokujici EGFR nebo
angiogenezi)

* nalezeni dalSich kombinaci (chemoterapie, antiEGFR,
antiangiogeneze)

* identifikaci pacientd vhodnych pro cilenou 1é¢bu pouzi-
tim prediktivnich markerd.

Pokroky v 1é¢bé nadori ORL oblasti v roce 2007.

Ve zpravé American Society of Clinical Oncology (3) byly
uvedeny nejvyznamnéjsi pokroky v 1é€b¢, prevenci a scre-
eningu nadort v roce 2007. Pro nddory ORL oblasti jsou
uvedeny dv¢ hlavni informace:

Role HPV infekce u karcinomit ORL oblasti. Dv¢ studie
roz§itily poznatky o u¢inku HPV infekce u nadord ORL
oblasti. D’Souza a spol zjistili ze oralni HPV infekce je
uzce spojena s nekterymi typy nadortt ORL, bez ohledu
na dalsi rizikové faktory (alkohol a tabak). U 100 pacien-
td s karcinomem orofaryngu byl zjistén HPV 16 u 72%
pacientd (jeden z kment ktery je spojovan s karcinomy
cervixu) a u 64% pacientd byla zjisténa protilatka proti
bilkovinam, bézné zjistovanymi u HPV 16. Nelze z toho
vyvodit, ze infekce HPV zptsobuje orofaryngealni karci-
nom, ale je mozné zvazovat, zda by bylo mozné pouzit
vakcinu proti HPV k prevenci nékterych karcinomt ORL
oblasti.

V druhé studii Fakhry a spol zjistovali vztah mezi HPV
infekci a 1é¢ebnou dopovedi a preziti. Zjistili ze pacienti
HPV pozitivni méli lepsi prognozu.

Cetuximab.

Cetuximab s chemoterapii jako 1écba prvni fady prodlu-
zuje preziti nemocnych s HNSCC. Multicentricka studie
faze 111 Vermorkena prokazala poprvé ucinnost cetuxima-
bu a chemoterapie v prvni fad¢ 1écby nemocnych s recidi-
vujicim nebo metastatickym onemocnénim.
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