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1.ZHOUBNE NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14, C30-32)

Lécba nadorl hlavy a krku je komplexni. Volba Iécebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nadoru, jeho
histologickém typu, pfitomnosti regiondlnich nebo vzdalenych metastéz, celkovém stavu pacienta, véetné nutrice, pfi-
tomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. O zpUsobu lé¢by vzdy rozhoduje multidisciplinarni tym slozeny z oto-
rinolaryngologa — chirurga, maxilofacialniho chirurga, radia¢niho a klinického onkologa, radiologa a dalsich odborniku.
Velky vyznam v kurativni i paliativni terapii ma zajisténi podpUrné lécby, které zahrnuje nutri¢ni podporu, véetné pripad-
ného vcasného zavedeni perkutanni gastrostomie, péci o chrup (sanace chrupu pred radioterapii i polécebna stomatolo-
gicka péce), zajisténi volnych dychacich cest (zvazeni tracheostomie) atd.

Doporuceni zahrnuje strategii Iécby jednotlivych nadorG hlavy a krku a onkologickou lécbu s dlirazem na lé¢bu systémo-
vou. Podrobna doporuceni pro jednotlivé indikace a provadéni chirurgického vykonu a radioterapie jsou v kompetenci
Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku a Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky.
Nadory hlavy a krku zahrnuji pfedevsim karcinomy vychézejici z epitelu hornich dychacich a polykacich cest — spinocelu-
larni karcinomy s rznym stupném diferenciace. Nové se vyznamné oddéluji od skupiny spinoceluldrnich karcinoma hla-
vy a krku karcinomy orofaryngu HPV pozitivni, jejichZ incidence vyrazné narlista. HPV pozitivita je v této lokalité spojena
s lepsi progndzou. Nicméné zatim neni prediktivnim faktorem pro lé¢bu.

1.1 Lécebna strategie nadort hlavy a krku (vyjma nadord nosohltanu a nadorti slinnych zlaz)

1.1.1 Lokalizované karcinomy (¢asné stadium)

V €asnych stadiich, T1-2NO, je hlavnim [é¢ebnym pfistupem jedna lé¢ebnd modalita, tj. chirurgicka resekce nebo radiote-
rapie. Volba modality zavisi na fadé faktord, jako je anatomickd lokalizace, predpokladany funkéni a kosmeticky vysledek,
komorbidity a v neposledni fadé prani pacienta.

Radikalni radioterapie u ¢asnych stadii znamena v mnoha pfipadech rovnocennou alternativu radikalniho chirurgického
vykonu; prednost ma v ptipadech, kde od chirurgického vykonu lIze o¢ekdvat vétsi mutilaci. Naopak chirurgicky vykon je
preferovan u pacientd, kde je riziko mutilace minimalni (kvalitu zivota m{ze naopak zhorsit radioterapie) a urcité v pfipa-
dech, kde pfindsi lepsi lokalni kontrolu.

elektivni uzlinovou disekci ¢i radioterapii.

Je-li po primarnim opera¢nim vykonu evidentni vyssi riziko recidivy (tésny ¢i pozitivni resek¢ni okraj, angio-/lymfangio-
invaze, perineurdlni Sifeni, nedostatecné zhodnoceni lymfatickych uzlin), je nutné zvazit reoperaci ¢i indikaci pooperacni
radioterapie.

1.1.2 Lokalné a regionalné pokrocilé karcinomy

V daldim textu jsou lokalné a regionalné pokrocilé nadory déleny na operabilni a inoperabilni. Obecné je vak ustup
od tohoto striktniho rozdéleni, zda nador Ize ¢i nelze resekovat. Vzdy je nutné prihlédnout k rozsahu resekce a moznym
nasledkim opera¢niho vykonu. Definitivni rozhodnuti, zda rozsah chirurgického vykonu je pro pacienta akceptovatelny,
zdlezi na samotném pacientovi.

1.1.2.1 Operabilni

Pro lé¢bu lokdaIné pokrocilych, resekabilnich onemocnéni T3-4a nebo jakékoliv T, N1-3 je vice moznosti:
dardy SROBF CLS JEP),

- chirurgicka resekce + adjuvantni chemoradioterapie, indikace pro ptidani konkomitantni chemoterapie: pozitivni re-
sekéni okraje, extrakapsuldrni uzlinové sifeni, pfipadné vicecetné uzlinové postizeni, angioinvaze, lymfangioinvaze, pe-
rineuralni Sireni,

- primarni konkomitantni chemoradioterapie: chirurgicky vykon je ponechdan v pfipadé rezidua nebo recidivy jako za-
chranna lécba,
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- u karcinomu hypofaryngu je mozny larynx zachovny postup: indukéni chemoterapie 2-3 cykly se zhodnocenim odpo-
védi po druhém cyklu, pfi dobré odpovédi nadoru radoterapie, pfi stabilnim onemocnéni ¢i progresi nddoru indikace
chirurgického vykonu,

- u pacientl v horsim biologickém stavu je volen postup individualné.

1.1.2.2 Inoperabilni

Standard

Chemoradioterapie - jako konkomitantni rezim chemoterapie je preferovéna cisplatina v monoterapii. Indikaci konko-
mitantni chemoterapie je nutné zvazit s ohledem na celkovy biologicky stav pacienta (PS 0-1) a vedlejSi onemocnéni.
Metaanalyzy neprokazaly pfinos pfidani chemoterapie nad 70 let véku pacienta.

Alternativy
- radioterapie s pouzitim réznych frakcionacnich schémat (hyperfrakcionace, concomitant boost apod.),

- radioterapie s konkomitantnim podanim cetuximabu. Pozn. v subanalyze pfinos konkomitantniho cetuximabu nebyl
prokazan u pacientt s Kl < 80 % ve véku 65 let a starsich, pfinos nebyl signifikantni ani pfi pouziti normofrakciona¢niho
rezimu RT (preferovan alternativni frakcionacni rezim),

- induk¢ni chemoterapie + s naslednou radioterapii samotnou nebo v konkomitanci s chemoterapii ¢i cetuximabem.
Tento postup nutno zvazovat individualné — napf. pfi primarné rozsahlém uzlinovém postizeni N3 s nutnosti okamzité
1é¢by,

- u pacientl v hors$im biologickém stavu je volen postup individudliné.

Mozné rezimy chemoterapie v kombinaci s radioterapii (PS 0-1)
Konkomitantni chemoradioterapie cisplatina 100 mg/m?inf, den 1,22 a 43
nebo
cisplatina 30-50 mg/m?inf den 1, tydné
nebo
CBDCA AUC 1,5 1x tydné (v pfipadé, ze predchéazela indukéni chemoterapie)

Cilena (bio) radioterapie cetuximab, tvodni davka 400 mg/m? inf,, tyden pred zahajenim radioterapie,
dale 250 mg/m? tydné po dobu radioterapie

Indukéni chemoterapie docetaxel 75 mg/m?i.v. den 1
(ve vybranych ptipadech) + cisplatina 75 mg/m?inf. den 1
+ fluorouracil 750 mg/m? kont. infuze, den 1-5,
a 3-4 tydny, 2-3 cykly
nebo
cisplatina 80-100 mg/m?inf. den 1
+ fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. infuze, den 1-5,
a 3-4 tydny, 2-3 cykly

1.1.3 Recidivujici a metastatické karcinomy
Pred zahajenim terapie nutno zvazit mozny pfinos a Ucelnost jednotlivych lé¢ebnych modalit a jejich toxicitu s ohledem
na celkovy biologicky stav, vék a morbiditu pacienta.

Lokalni a/nebo regionalni recidiva:

- operacni feSeni (kurativni moznost),
— paliativni operacni feseni (napf. zavedeni tracheostomie),
- radioterapie nebo chemoradioterapie (kurativni moznost, pokud nebyla indikovana v ramci primarni [é¢by),
- reozafeni (kurativni nebo paliativni) ma smysl, pokud je relativné maly rozsah recidivy, recidiva se objevi minimalné
12 mésicl po primarni radioterapii, neni zavazna pozdni toxicita po primarni radioterapii,
- paliativni chemoterapie,
— paliativni biochemoterapie*,
- symptomaticka [é¢ba.
— e e e e e O STt b S e OO
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Metastatické postizeni
Paliativni chemoterapie, biochemoterapie, operac¢ni reseni, radioterapie (napr. stereotaktické ozareni solitarni metasta-

zy), paliativni zakroky, symptomaticka lécba.

Paliativni chemoterapie

Pfi volbé rezimu paliativni chemoterapie (monoterapie, kombinovany rezim) je nutné pfihlédnout k celkovému stavu

pacienta, vedlejSim onemocnénim, terapeutickému cili i preferenci pacienta. Pfinos chemoterapie pouze ve smyslu pro-

dlouzeni Zivota je obecné velmi sporny. Rozdily mezi jednotlivymi rezimy jsou pouze v toxicité. Jedinym rezimem, ktery

prokazal v randomizované studii faze lll (EXTREME) prodlouzeni celkového preziti je kombinace cisplatina — 5-fluoroura-

cil-cetuximab, (median OS 10,1 vs 7,4 mésice).

V druhé linii paliativni Ié¢by je mozno po selhani cisplatiny pouzit nivolumab* v dévce 3 mg/kg a 2 tydny. Randomizova-

na studie faze lll. prokdzala vys3si G¢innost nivolumabu ve srovnani se standardni chemoterapii.
*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto.

Mozné rezimy chemoterapie (bioterapie)
Monoterapie (pro PS 1 nebo 2)

pripravek davka mg/m? zpusob podani rezim podani trvani lécby
cisplatina 100 i.v.inf. a 3-4 tydny 4-6X
karboplatina AUC 6-7 i.v.inf a 3-4 tydny 4-6X%
docetaxel 40 i.v.inf. a 1tyden 4-6X
docetaxel 100 i.v.inf. a3 tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. a 1tyden 6X potom

2 tydny pauza
5-fluorouracil 1000 kont. inf. 24 hod den 1.-4.a 3-4 tydny 4-6%
metotrexat 40-60 i.v. a 1tyden 6X
nivolumab 3 mg/kg iv. a2 tydny

Kombinovana lé¢ba (pro PS 0 nebo 1)

kombinace davka (mg/m?) zpuisob podani rezim podani trvani lécby
5-fluorouracil 800-1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a4 tydny, 6x
cisplatina 80-100 i.v.inf. den 1.

5-fluorouracil 800-1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 4 tydny, 6x
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1.

cisplatina 75 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
paklitaxel 175 i.v. 3 hod. den 1. 4-6%
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
paklitaxel 175 i.v.inf. 3 hod. den 1. 4-6x
cisplatina 7/ i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1 hod. den 1. 4-6X%
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pripravek davka mg/m? zpusob podani rezim podani trvani lécby
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1 hod. den 1. 4-6X%
cisplatina 100 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny, 6x
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3-4 tydny, 6x
*cetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. tydné,

do progrese ¢i toxicity
*Uhrada se vztahuje pouze na skupinu pacientii s rekurentnim nebo metastatickym nddorem dutiny tstni.

1.2 Lécebna strategie nadord nosohltanu

Nadory nosohltanu jsou samostatnou nosologickou jednotkou pro odlisné biologické chovani. Jsou charakteristické vy-
sokou chemo a radiosenzitivitou. Na druhou stranu je u nich vyssi riziko vzdalené diseminace, proto je kladen vétsi dliraz
na systémovou lé¢bu nez u ostatnich nadort hlavy a krku.

1.2.1 Casné stadium
— pro stadium T1 NO MO je dostatecnd Iécba samostatnou radioterapii.

1.2.2 Lokalné pokrocilé nadory

- pacienti stadia T1 N1-3 a T2-T4, jakékoliv N jsou lé¢eni konkomitantni chemoradioterapii s cisplatinou, nasledovanou
adjuvantnim podanim kombinaci cisplatina/fluorouracil — preferovany postup,

- konkomitantni chemoradioterapie bez adjuvantni chemoterapie - Ize akceptovat u pacientt s horsi toleranci chemo-
terapie.

1.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory

Postup se urcuje individudlné podle rozsahu a lokality postizeni, celkového stavu pacienta a predchozi 1écby:
- paliativni chemoterapie,

— chemoradioterapie s paliativnim zamérem, pokud jiz nebyla pouZzita,

- reiradiace,

- zachranna chirurgie.

Preferovanym reZzimem u metastatického nddoru nosohltanu je kombinace cisplatina-gemcitabine.
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Mozné rezimy chemoterapie

Lécba lokalné pokrocilych nadori nosohltanu (T2-4,N0,MO0 nebo T jakékoliv, N+,M0):

konkomitantni kurativni chemoradioterapie cisplatina 100 mg/m? den 1, 22, 43 po dobu radioterapie
- jednoznacné preferovany rezim

nebo
cisplatina 40 mg/m?i.v. tydné po dobu radioterapie

+ adjuvantni chemoterapie - 3 cykly cisplatina 80-100 mg/m?i.v. den 1 + fluorouracil 1000 mg/m? kont.
inf. den 1-4 a 4 tydny (preferovany rezim)
nebo
karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 1000 mg/m? kont. inf.
den 1-4 a 4 tydny (alternativa)

Lécba metastatickych nadoru nosohltanu cisplatina 80 mg/m?den 1 a
gemcitabine 1000 mg/m? den 1 a 8, opakovani a 3 tydny
cisplatina 80-100 mg/m?i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m?
kont. inf. den 1-4 a 4 tydny
nebo
karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m?
kont. inf. den 1-4 a 4 tydny

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto.

1.3 Lécebna strategie nadort slinnych zlaz

Jako zakladni lécebny postup u nddor( slinnych I3z je obvykle preferovan radikalni chirurgicky vykon.V zavislosti na roz-
sahu tumoru, histologickém typu, radikalité vykonu a pfitomnosti regiondini lymfadenopatie je indikovana pooperacni
radioterapie.

1.3.1 Operabilni lokalni nebo lokoregionalni onemocnéni

- operace +/- stejnostranna disekce kr¢nich uzlin, bez pritomnosti rizikovych faktord: benigni a nadory s nizkym malig-
nim potencidlem, bezpec¢né negativni resekéni okraje = 5mm, bez zndmek prordstani mimo slinnou zlazu a perineu-
ralniho sifeni,

- zvazit reoperaci - v ptipadé pozitivnich a tésnych resekcnich okrajii (méné nez 5 mm),

- pooperacni radioterapie — v pfipadé rizikovych faktord — pozitivni, tésné (méné nez 5 mm) nebo nejisté resekéni okraje
(pokud neni mozna reoperace), prorlistani mimo slinnou zlazu, postizeni licniho nervu, perineuralni Sifeni, postize-
né lymfatické uzliny, histologicky adenoidné cysticky, nebo high grade mukoepidermoidni karcinom, adenokarcinom
nebo nediferencovany karcinom.

1.3.2 Inoperabilni lokoregionalni onemocnéni
- radioterapie, pfipadné chemoradioterapie,
- paliativni postupy.

1.3.3. Metastatické onemocnéni

- pfi operabilni solitarni metastaze (napf. jatra, plice, mozek) je preferovana resekce metastazy,

- pfi inoperabilnim postizeni - paliativni postupy, vychazejici z rozsahu a lokality postiZzeni, histologické charakteristiky
nadoru i celkového stavu pacienta. Pfi indikaci systémové terapie nejsou jednoznacné doporucené rezimy vzhledem
k nedostatku studii a heterogenité jednotlivych nadorG. Obvykle jsou zvazovany rezimy na bazi cisplatiny a/nebo an-
tracykling,

- u pacientl s pomalu progredujicim inoperabilnim metastatickym postizenim (napt. adenoidné cysticky karcinom) je
zvazovano dlouhodobé sledovani s indikaci paliativni [é¢by pfi symptomech &i hrozicich symptomech. Metastazy mo-
hou byt asymptomatické i nékolik let.
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- u HER2 pozitivnich metastatickych tumor( je mozno indikovat trastuzumab®*. Dle literatury je nejvyssi HER2 pozitivita
zachycena u salivarniho duktélniho karcinomu (az 55 %) s podobnou senzitivitou k trastuzumabu jako u karcinomu
prsu. Je mozno zvazit kombinaci trastuzumabu a taxanu.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2018 rozhodnuto.

Narodni radiologické standardy - radioterapie, Véstnik MZ CR, 2016, ¢astka 2 //www.srobf.cz/“www.srobf.cz)
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