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Cetuximab v lécbe lokdlne
pokrocilych ndadoru hlavy a krku
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yo v

Nadory oblasti hlavy a krku pfedstavuji v Evropé u muzia ¢tvrté nejcastéjsi nadory. Nejvyssi vyskyt je pozorovan v zemich okolo Stie-
dozemniho mote. Incidence nador orofaryngu v Ceské republice je 0,91/100000 obyvatel s mortalitou 0,65/100 000 obyvatel, nejvice
zastoupenym klinickym stadiem nadoru je klinické stadium IV (58,9 %). U nadort patra je incidence 0,34/100 000 obyvatel s mortalitou
0,15/100000 obyvatel. Nejvice zastoupenym klinickym stadiem je také stadium IV (26,7 %). Postizeni Zen je vyrazné nizsi nez u muzd,
v CR je pomér muzl k zenam pfiblizné 4:1. Z hlediska rizikovych faktor hraje rozhodujici vliv kouteni a konzumace alkoholu. Primérny
vék pacient se pohybuje mezi 50 a 60 lety. V kazuistikach bude piedstaven pacient s nadorem orofaryngu a pacient s nddorem mékké-
ho a tvrdého patra a patrové tonzily. V obou ptipadech slo o pokrocilé lokalni nalezy bez vzdalenych metastaz u ,typickych” pacientt
muzského pohlavi s dlouholetym abtiizem alkoholu a tabakizmem.
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Cetuximab in treating locally advanced head and neck tumours

Head and neck tumours are the fourth most common cancer among men in Europe. The highest incidence is in the Mediterranean coun-
tries. The incidence rate of oropharyngeal cancer in the Czech Republicis 0.91/100 000 inhabitants with a mortality rate of 0.65/100 000
inhabitants; the most prevalent clinical stage of the tumour is clinical stage IV (58.9%). In palatine cancer, the incidence rate is 0.34/100
000 inhabitants with a mortality rate of 0.15/100 000 inhabitants. The most prevalent clinical stage is also clinical stage IV (26.7%). Women
are significantly less affected than men, with the ratio of women to men being 4:1 in the Czech Republic. In terms of risk factors, smoking
and alcohol consumption play a crucial role. The mean age of patients ranges from 50 to 60 years of age. The case reports present a patient
with oropharyngeal cancer and another patient with cancer of the soft and hard palate and cancer of the palatine tonsil. In both cases,
there were advanced local findings without distant metastases in “typical” male patients with a long-term alcohol and tobacco abuse.
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Kazuistika ¢. 1

Dvaactyficetilety pacient zaznamenal prv-
ni bolest krku spojenou se zhorsenym polyka-
nim v fijnu 2010. V rdmci abuzu byla pfitomna
konzumace alkoholu asi 5 piv denné a koureni
asi 20 cigaret denné po dobu 25 let. Z rodinné
anamnézy byl pozitivni ndlez karcinomu hrtanu
u bratra a karcinomu tlustého stfeva u otce pa-
cienta. Z d@vodu progrese bolesti v krku s nové
zhorsenym polykdnim byl v prosinci 2010 vy-
hledan prakticky Iékaf. Po nasazeni antibiotik
a analgetik se dostavila ¢astecna Uleva, dale byl
pacient odeslan na spadové ORL pracoviste.
Dle doplnénych vysetieni (UZ krku, CT krku)
byla prokdzand pritomnost exofytického tumoru
vyplnujiciho oblast po v minulosti provede-
né tonzilektomii kofene jazyka s velikosti asi
3,5x2cm s postizenim distalni ¢asti asi Tcm nad
epiglotis. Dale byly odhaleny 3 zvétsené uzliny
v submandibuldrni oblasti vlevo. Dal3i vysetfeni
(UZ bricha a rtg S+P) vyloucila vzdalenou dise-
minaci. Nalez byl uzavfen jako levostranny nador
orofaryngu T4 N2b MO, histologicky z probatorni
excize stfedné diferencovany dlazdicobunécny
karcinom. Dle zavéru indikacni ORL komise byla

indikovana konzervativni terapie — radioterapie
v konkomitanci s biologickou lé¢bou cetuxima-
bem. Chirurgicky zékrok nebyl indikovan z dd-
vodu zna¢né mutilace pfi rozsahu onemocnént.
Vzhledem k pfedpoklddané toxicité a jiz inicidlné
pfitomnym potizim s polykanim byla zavedena
perkutdnni endoskopicka gastrostomie pred
zahajenim terapie.

Od poloviny tinora 2011 do druhé poloviny
dubna 2011 byla provedena kurativni radiotera-
pie na oblast tumoru orofaryngu a postizenych
lymfatickych uzlin v konkomitanci s cetuxima-
bem. Celkové byla aplikovéna linedrnim urych-
lovacem dévka zafenf 70 Gy v 35 frakcich. LD
predstavovali na tumor orofaryngu + lymfatické
uzliny krku vpravo v ddvce 25 x 2,0 Gy 5x tydné
a tumor orofaryngu + lymfatické uzliny krku
vlevo v davce 10 x 2,0 Gy 5x tydné. Celkové bylo
podéno 8 aplikaci cetuximabu v pravidelnych
tydennich intervalech. V pradbéhu radioterapie
doslo u pacienta k rozvoji stomatitidy grade
1, dermatitidy grade 1 a akneiformniho rashe
grade 1. Z laboratornich parametr( byla zazna-
mendna hypomagnezémie (0,5) bez klinického
korelatu, kombinovand peroraini a parenterdinf
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substitucnf terapie vedla k mirné elevaci hladiny
magnézia (0,51...0,52). Vzhledem k technické
poruse pfistroje musela byt radioterapie v dobé
0d 10.3.d0 17.3.2011 a od 4.4.do 6.4. 2011 pre-
rusena. Dne 11.4. 2011 doslo k celkovému zhor-
Senf zahrnujicimu nauzeu a zvracenf grade 2,
kozni toxicitu grade 2-3 a ztratu vahy grade
1. Pacient byl proto hospitalizovan na Klinice
komplexni onkologické péce. Za hospitalizace
byla provedena zména lokaIni terapie ozafova-
né oblasti z calcium panthotenicum na X-ray
ung., po které doslo k regresi lokdlniho nalezu.
Po zméné antiemetické terapie a vyZivy doslo
ke zlepseni celkového stavu, a proto bylo od 14.
4. 2011 pokracovéano v radioterapii, kterd byla
nésledné dokoncena jiz bez preruseni v plano-
vaném rozsahu.

Dle kontrolniho vysetfeni ORL 1 tyden po
ukonceni kurativni terapie byla zfejma lokal-
ni regrese s nalezem jizviciho rezidua tumoruy,
plvodni metastazy na krku jiz nebyly pfitomné.
Dle ORL vysetfeni byl popisovan nalez mohut-
néjsiho kofene jazyka v rozsahu asi 1 cm, exofyt
v misté po tonzilektomii jiz nepfitomen. Dle CT
krku byla pfitomna vyrazna regrese infiltratu
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v oblasti orofaryngu vlevo s pretrvavajicim in-
filtrdtem v oblasti I0Zka po tonzilektomii vlevo
a v oblasti kofene jazyka vlevo s prominenci do
lumen orofaryngu. Dle UZ krku byly pfitomné
drobné subhrani¢ni uzliny oboustranné podél
cévnich svazkd. Vlevo pod Uhlem mandibuly
byla popséna uzlina 10x4 mm, vpravo ve stej-
ném misté 9x4mm. Obé nadklickové krajiny
nevykazovaly zvétsené lymfatické uzliny. Nalez
byl tedy zhodnocen jako parcidlni odpovéd.
Dle primérniho planu by mél byt dalsi postup
stanoven opét na multidisciplinarni ORL komisi,
vysledek t. ¢ nenf k dispozici.

Kazuistika €. 2

Jednapadesatilety pacient zaznamenal prvni
bolesti krku spojené se zhorsenym polykanim
v ¢ervnu 2010. V rdmci abuzu byla pfitomna
konzumace alkoholu asi 1 litr vina denné s ob-
¢asnou konzumaci tvrdého alkoholu a koufentf
asi 30 cigaret denné po dobu 40 let. Rodinna
anamnéza byla onkologicky nevyznamna. Z di-
vodu progrese bolesti v krku s nové piftomnym
zhorSenym polykanim byl v ffjnu 2010 vyhledan
prakticky lékaf. Pacientovi byla nasazena antibi-
otika, kterd ale byla bez efektu. Dale byl pacient
odesldn na spadové ORL pracovisté. Dle dopl-
nénych vysetreni (CT krku a ORL) byla popsana
plazivé infiltrace tvrdého patra vpravo ve stfednf
¢are, mékkého patra oboustranné s infiltraci pre-
chazejici na pfedni patrové oblouky a obé patrové
mandle. Dale byly popsany zmnoZené uzliny po-
dél m. sternocleidomastoideus vlevo. Dle dalsich
vysetieni (UZ bficha a rtg S+P) byla vyloucena
vzdalend diseminace. Nélez byl tedy uzavren jako
tumor palati duri, mollis, tonsillae palat. bilat. T4a
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N2c MO, histologicky z probatorni excize stfedné
diferencovany spinoceluldrnf karcinom. Dle z&vé-
ru indika¢ni ORL komise byla doporuc¢ena kon-
zervativni terapie — radioterapie v konkomitanci
s biologickou lé¢bou cetuximabem. Chirurgicky
zakrok podobné jako u prvniho pfipadu nebyl
indikovan z dlvodu zna¢né mutilace pfi rozsahu
onemocnéni. Vzhledem k prfedpokladané toxicité
a jizinicidlné pfftomnym potizim s polykanim byla
zavedena perkutdnni endoskopické gastrostomie
pted zahdjenim terapie.

Od 9. 12. do 27. 1. 2011 probéhla kurativni
radioterapie na oblast tumoru a postizenych
lymfatickych uzlin v konkomitanci s biologickou
lé¢bou cetuximabem. Celkové byla aplikovéna
ddvka zareni 70 Gy ve 35 frakcich. A bylo podano
8 aplikaci cetuximabu v pravidelnych tydennich
intervalech. Terapie probéhla ambulantné, bez
zavazneéjsich komplikaci. Z nezaddoucich ucinkd
byla pfitomna pouze stomatitida grade 2, der-
matitida grade 2 a akneiformni rash grade 1.
Dle kontrolniho ORL vysetfeni 2 a 4 tydny po
ukonceni terapie byl pacient makroskopicky
bez zndmek tumoru patra a bez pfitomnosti
patologickych lymfatickych uzlin.

Dva mésice po ukonceni terapie je pacient
dle kontrolniho ORL vysetfenilokdlné bez zndmek
lokdIni recidivy. Dle CT krku se prokazala regrese
zmnozeni mékkych tkanf pfi mékkém patfe, dale
byl pritomen plazivy infiltrdt hypopharyngu vlevo
velikosti 25 x 30mm plus zmnozené uzliny vievo
podél cévniho svazku. Nélez byl zhodnocen jako
suspektni ¢asna lokalni recidiva. Dle kontrolniho
ORL vy3etfeni veetné biopsie byla potvrzena lokal-
ni recidiva dlazdicobunécného karcinomu. Nélez
byl prezentovan na multidispciplinari ORL komisi

s doporucenim paliativni chemoterapie, reiradiace
je vzhledem ke kratké dobé od konkomitantnf
radioterapie nevhodnd. Salvage chirurgie nenf
indikovana vzhledem k rozsahu recidivy.

Zaveér

Kombinace cetuximabu s radioterapif je u nas
v soucasné dobé indikovana u lokoregiondlné
pokrocilych spinoceluldrnich karcinomi hlavy
a krku bez vzdalenych metastaz jako méné toxic-
k& varianta pfi predpoklddané dobré spolupraci
ze strany pacienta. Dle registracnf Bonnerovy stu-
die z roku 2006 na 424 pacientech s pokrocilym
lokalnfm nalezem bez vzdalenych metastaz byl
prokazan benefit radioterapie s cetuximabem vs.
radioterapie samotné se signifikantnim prodlou-
Zenim medianu lokoregiondlni kontroly 14,9 vs.
24,4 mésicl a medidnu celkového preziti 29,3 vs.
49 mésicll ve prospéch ramene s cetuximabem.
U karcinomd hlavy a krku zatim ale chybf spe-
cifické prediktivni markery, umoznujici cflenou
selekci pacient(, jak je vidét na prezentovanych
kazuistikach, kdy byla dosazena v jednom pfipadé
parcidlniregrese a v druhém pifpadé po komplet-
ni klinické regresi asny lokalIni relaps.
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