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

Lécba nadort hlavy a krku je velmi komplexni. Volba 1é¢ebné strategie zavisi na lokalizaci primarniho na-
doru a jeho histologickém typu, pfitomnosti regionalnich a vzdalenych metastaz, celkovém stavu pacienta,
véetné nutrice, na pritomnosti komorbidit, véku a na preferencich pacienta. O zpUsobu |écby rozhoduje
multidisciplinadrni tym sloZeny z otorhinolaryngologa, radia¢niho a klinického onkologa, diagnostika, even-
tudlné plastického chirurga a jinych odbornikd. Pfed zahajenim radikalni nebo pooperacni radioterapie
nebo chemoradioterapie nutno zvazit zavedeni zajistovaci tracheostomie, pripadné perkutdnni gastrosto-
mie a v prlbéhu lécby pravidelné kontroly nutri¢niho specialisty.

V uvedeném prehledu neni diskutovana problematika chirurgického vykonu.

Indikace indukéni chemoterapie
e u operabilnich spinocelularnich karcinomd hypopharyngu (preservace organu)

Indikace konkomitantni chemoradioterapie

e kurativni — lokalné pokrocilé spinocelularni karcinomy klinického stadia lll., IV.A, IV.B

e kurativni — nadory nasopharyngu klinického stadia II.B

e adjuvantni — pritomnost rizikovych faktorl: pozitivni resekéni okraje, Sifeni pres pouzdro mizni uzliny,
vyssi pocet pozitivnich lymfatickych uzlin (N2, N3)

e |[okoregionalni recidivy — pokus o kurativni |é¢bu pri dobrém celkovém stavu pacienta

Indikace paliativni chemoterapie
o klinické stadium IV.C, inoperabilni lokalni recidivy ¢i metastatické relapsy onemocnéni (radioterapie vy-
Cerpana pro lokalni [é¢bu)

Indikace biologické terapie
e lokalné pokrocilé spinocelularni karcinomy hlavy a krku klinického stadia Ill, IV.A a IV.B

20.1 Lécebna strategie nadora hlavy a krku(vyjma nadoru nosohitanu)

20.1.1 Casné stadium

TNM klasifikace: T1,T2 NO — v casnych stadiich onemocnéni je hlavni Ié¢ebnou modalitou chirurgicka resek-
ce respektive radioterapie. Volba konkrétni Ié¢ebné modality je zavisla na anatomické lokalizaci, rozsahu
nadoru, predpokladaném funkénim a kosmetickém efektu.
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20.1.2 Lokalné pokrocilé nadory

TNM klasifikace: T3-4, NO nebo T jakékoliv, N1-3, MO

20.1.2.1 Operabilni

Multimodalni pfistup ve snaze o eliminaci mutilujiciho opera¢niho vykonu a s ohledem na komorbidity

pacienta.

— chirurgicka resekce+/- adjuvantni radioterapie

— chirurgicka resekce +/- adjuvantni chemoradioterapie’

— kurativni radioterapie?
— kurativni chemoradioterapie

- induk¢ni chemoterapie+ chemoradioterapie® — pouze u karcinomu hypofaryngu

—radioterapie + biologicka [é¢ba*

20.1.2.2 Inoperabilni

— kurativni konkomitantni chemoradioterapie

—radioterapie + biologicka [é¢ba*

— indukéni chemoterapie + chemoradioterapie®

—radioterapie

Mozné rezimy chemoterapie
Konkomitantni chemoradioterapie (PS 0-1)

cisplatina 100 mg/m?i.v. inf. den 1., 22., 43.

— jednoznacné preferovany rezim

cisplatina 30-50 mg/m? i.v. inf. den 1, 1x tydné
karboplatina 25 mg/m? i.v. denné ve dnech RT

* paklitaxel 100-175 mg/m? i.v. inf./3hod, den 1., 22., 43.
* paklitaxel 80 mg/m?i.v. inf./1hod, den 1, 1x tydné

biologicka lécba + radioterapie

cetuximab v kombinaci s radioterapii (PS 0-1), uvodni
ddvka 400mg/m? i.v. inf. 120 min. tyden pred zahajenim
RT, nasledné 250mg/m? i.v. inf. 60 min.

induk¢ni chemoterapie

TP(C)F

docetaxel 75mg/m?i. v. den 1

cisplatina 75 mg/m?i. v. den 1

5-fluorouracil kontinualné 750 mg/m? i. v. inf., den 1-5,
a 3 tydny, 3 cykly

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

Literatura:

1 Indikace konkomitantni chemoradioterapie: pritomnost hlavnich negativnich prognostickych faktorG (R1, R2 resekce; ECE) nebo
kombinace vice vedlejsich negativnich prognostickych faktorG dle zvazeni multidisciplinarni komise ( pN2, pN3, perineuralni, lym-

fatickd, vaskularni invaze, pT3, pT4, N+ v regio IV a V,..)

2. Alterované frakcionacni rezimy: hyperfrakcionace 1,2 Gy na frakci dvakrat denné, celkova davka 81,6 Gy v sedmi tydnech; concomi-
tant boost 72,0 Gy za 6 tydnt (30x 1,8 Gy velky objem, 1,5 Gy boost na tumor v poslednich 12 frakcich ve druhé denni frakci).
3. Indikace indukcni chemoterapie je kategorie 1 doporuceni pouze u nadorG hypopharyngu. Rozsah eventudlniho chirurgického

vykonu indukcni CHT odpovida inicialni velikosti tumoru!

4. Bioradioterapie je indikovana nejen u pacientd, u kterych je kontraindikovano podéni chemoterapie (cisplatina) z divodu komorbi-

dit. Aplikace je podloZena jednou studii faze Ill. U pacienti s KI < 80 % a starsich 65 let nebyl prokazan prinos.
5. Indukéni chemoterapie v kombinaci TPF pouze u prisné vybranych pripadt nebo v rémci klinickych studiii.
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20.1.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory

— chirurgie a/nebo chemoradioterapie (v¢etné moznosti reradiace)
— paliativni chemoterapie

— paliativni chemoterapie + biologicka lécba’

— best supportive care

Paliativni chemoterapie

Je preferovdna single agent chemoterapie. Dosud nejcastéji pouzivanymi cytostatiky jsou: methotrexat,
5-fluorouracil, cisplatina, bleomycin. Taxany, respektive paklitaxel v ramci rezimu PP (paklitaxel/cisplati-
na) je lépe tolerovan stran hematologické toxicity nez fluorouracil. Kombinovana chemoterapie neprinasi
benefit ve smyslu prodlouzeni OS, ale je vyhrazena v |écbé symptomatickych ¢i mladsich pacientl, nebot
dosahuje vétsi |écebné odpovédi a lepsi kontroly onemocnéni.

Randomizovana studie lIl. f. EXTREME prokazala benefit kombinace cytostatické terapie a biologické Iécby
(cetuximab) jak v TTP(2.3M) , tak v OS(2,7M).

Mozné rezimy chemoterapie

kombinovana léc¢ba (PS 0 nebo 1)
5-fluorouracil/cisplatina

5-fluorouracil 1000 mg/m? i.v. kontin. den 1.— 4.
cisplatina 100 mg/m? i.v. inf. den 1. a 4 tydny

5- fluorouracil/karboplatina
5-fluorouracil 1000 mg/m? i.v. kontin. den 1.-4.
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1 a 4 tydny

*cisplatina/paklitaxel
cisplatina 75 mg/m?i.v. inf. den 1.
paklitaxel 175 mg/m? i.v. inf./3hod den 1 a 3-4 tydny

*karboplatina/paklitaxel
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1
paklitaxel 175 mg/m? i.v. inf./3hod den 1 a 3-4 tydny

cisplatina/docetaxel
cisplatina 75 mg/m? i.v. inf. den 1
docetaxel 75 mg/m? i.v. inf./1Thod den 1 a 3-4 tydny

karboplatina/docetaxel
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1
docetaxel 75 mg/m? i.v. inf./1Thod den 1 a 3-4 tydny

monoterapie (PS 1 nebo 2)
methotrexat 40-60 mg/m? i.v. 1x tydné

(eskalace davky o 10 mg/m? po tydnu pfi dobré toleranci na 60 mg/m?)

docetaxel (PS1) 40 mg/m? i.v. inf. 1x tydné
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cisplatina 100 mg/m? i.v. inf. den 1 a 4 tydny

karboplatina AUC 6-7 i.v. inf. den 1 a 4 tydny

kombinovana biochemoterapie

*cetuximab Gvodni dadvka 400mg/m? i.v. inf. 120 min. tyden pred zahdjenim radioterapie, nasledné 250mg/
m? i.v. inf. 60 min., ukonceno 1 hodinu pred aplikaci chemoterapie, dale pfi minimalnim efektu SD po 6
cyklech pokracovat v monoterapii do progrese

cisplatina 100mg/m? i.v. nebo karboplatina AUC 5 i.v. den 1
5-fluorouracil 1000mg/m#kont./24hod. inf. den 1-4 a 3 tydny 6 cykld

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

20.2 Lécebna strategie nadori nosohltanu

Nadory nosohltanu jsou samostatnou nosologickou jednotkou pro odlisné biologické chovani, coz se odrazi
napriklad v samostatné N klasifikaci AJCC stagingu. Jsou charakteristické vysokou chemo- a radiosenzitivi-
tou.

20.2.1 Casné stadium
— kurativni radioterapie

20.2.2 Lokalné pokrocilé nadory
— konkomitantni kurativni chemoradioterapie + adjuvantni chemoterapie

Mozné rezimy chemoterapie
lécba lokalné pokrocilych nadord nosohltanu (T2-4,NO,M0 nebo T jakékoliv, N+,MO0)

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
nebo
*paklitaxel 80 mg/m? i. v. tydné po dobu radioterapie

+ adjuvantni chemoterapie - 3 cykly cisplatina 80-100 mg/m? i. v. den 1+ 5-fluorouracil
1000 mg/m? kont. inf. den 1-4, a 4 tydny + dissekce kr¢-
nich LU v pfipadé inkompletni odpovédi

* O uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto.

20.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory

— chirurgie a/nebo chemoradioterapie ( véetné moznosti reradiace)
— paliativni chemoterapie

— best supportive care
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Mozné rezimy chemoterapie

* paklitaxel+karboplatina+gemcitabin
nebo

* karboplatina+cetuximab

nebo

* gemcitabin +- cisplatina

*0 uhradé pripravku v této indikaci ze zdravotniho pojisténi nebylo k 30. 6. 2009 rozhodnuto
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20.3 Vybrané informace k biologické lécbé

20.3.1 Cetuximab v lécbé karcinomu hlavy a krku
Cetuximab je indikovan v kombinaci s radiac¢ni terapii k 1é¢bé pacientt s lokalné pokrocilym spinocelularnim
karcinomem hlavy a krku. Zde se vysetifeni EGFR nepozZaduje a nema smysl.

Kontraindikace
Cetuximab je kontraindikovany u pacientt s precitlivélosti na preparat.

Vedlejsi ucinky

KoZni reakce: kozni reakce se mohou vyvinout u vice nez 80 % pacientl a projevuji se hlavné jako akne-
formni vyradzka, pruritus, sucha klize, deskvamace, hypertrich6za. Byla pozorovana korelace mezi intenzi-
tou kozni reakce (akné) a dobrym efektem lécby.
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Davkovani

U pacientl s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouziva soubézné
s radiacni terapii. Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radiacni terapii a pokracovat
v terapii cetuximabem do konce obdobi radia¢ni terapie.

Cetuximab se podava jednou tydné. Prvni ddvka cetuximabu je 400 mg/m? télesného povrchu. V3echny na-
sledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m?. Pfi uvodni davce je doporucend doba infuze 120 minut. Pfi
naslednych tydennich davkach je doporucend doba infuze 60 minut.





