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Nivolumab v terapii rekurentních či 
metastazujících nádorů hlavy a krku 

David Vrána

Komplexní onkologické centrum, Nový Jičín

Léčebné možnosti rekurentních či metastazujících karcinomů hlavy a krku jsou bohužel stále značně omezené. V případě vyčerpání 
lokoregionální terapie (chirurgie či radioterapie) je systémová léčba jedinou možností. Chemoterapie na bázi taxanu, metotrexátu 
či 5-fluorouracilu byla dlouhou dobu jedinou možností volby po progresi na platinovém derivátu s nebo bez cetuximabu. Imuno-
terapie se rychle dostala do léčebných schémat řady malignit a klinická studie CheckMate 141 zařadila nivolumab i do léčebného 
algoritmu rekurentních či metastazujících nádorů hlavy a krku, když potvrdila benefit nivolumabu v celkovém přežití pacientů vůči 
do té doby standardní léčbě. Nivolumab získal v této indikaci v České republice jak registraci tak úhradu z veřejného zdravotního 
pojištění. Imunoterapie představuje novou léčebnou modalitu rekurentních a metastazujících karcinomů hlavy a krku. 

Klíčová slova: imunoterapie, nádory hlavy a krku, chemoterapie.

Nivolumab in the treatment of recurrent or methastatic head and neck cancer

The therapeutic possibilities of recurrent or methastatic head and neck carcinomas are unfortunatelly limited. Systemic therapy 
is the only option in the case the patients are not candidates for locoregional treatment (chemotherapy or radiotherapy). Taxane, 
methotrexate or 5-fluorouracil based chemotherapy was only treatment possibility after disease progression on platine derivates 
with or without cetuximab. Immunotherapy has quickly established its position in the treatment algorytms of several tumor 
types and CheckMate 141 clinical trial has integrate nivolumab in the treatment of local recurrent or methastatic head and neck 
carcinomas when nivolumab has proven its benefit in the overall survival compared with standard of care at that time. Nivolumab 
has gained the registration and reimbusrsement from the public health care in the Czech Republic. Immunotherapy represents 
new treatment modality in the recurrent and methastatic head and neck carcinomas. 

Key words: immunotherapy, head and neck cancer, chemotherapy.

Úvod

Recidivující či metastazující nádory hlavy 

a krku představují onemocnění se značně ome-

zenými léčebnými možnostmi. Lokoregionální 

terapie (chirurgie, radioterapie nebo radioche-

moterapie) by měla být zvažována vždy, jeli 

technicky proveditelná. Samostatná systémová 

léčba je považována bohužel vždy za léčbu 

s paliativním charakterem. Chemoterapie na 

bázi platinového derivátu představuje dlou-

hou dobu léčebný standard v první linii léčby 

s možností přidání cetuximabu eventuálně no-

vě pembrolizumabu. Terapeutické možnosti 

po progresi na platinovém derivátu jsou ještě 

více omezené. Imunoterapie na bázi check-po-

int inhibitorů představuje rychle se rozvíjející 

terapeutickou modalitu, která je nyní nově re-

gistrována i u rekurentních či metastazujících 

nádorů hlavy a krku, a to v případě nivolumbu 

i včetně úhrady z veřejného zdravotního pojiš-

tění. Chemoterapie by v této indikaci měla být 

již rezervována pouze pro případy, kdy není 

možné imunoterapii check-point inhibitory 

podat. Níže uvedený text si klade za cíl shrnout 

současné postavení nivolumabu u pacientů 

s rekurentními či metastazujícími nádory hla-

vy a krku v kontextu s ostatními check-point 

inhibitory a chemoterapií. 

Klinická studie CheckMate 141

CheckMate 141 byla studie fáze 3, která 

hodnotila bezpečnost a efektivitu nivolumabu 

(OPDIVO) u pacientů s nádory hlavy a krku pro-

gredující na platinovém derivátu (během terapie 

či do 6 měsíců po jejím ukončení). Vstupními 

kritérii studie byl spinocelulární karcinom hla-

vy a krku (dutiny ústní, faryngu či laryngu) ne-

vhodný k lokoregionální terapii. Aktivní mozkové 

metastázy byly vylučovacím kritériem. Pacienti 
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byli randomizováni do ramene s nivolumabem 

(3 mg na kg každé 2 týdny) nebo do ramene 

s léčbou dle výběru investigátora (metotrexát 

(40–60 mg/m2 týdně), docetaxel (30–40mg/m2 

týdně) nebo cetuximab (400 mg/m2 nasycovací 

dávka a 250mg/m2 udržovací dávka týdně). Jako 

primární cíl studie bylo stanoveno celkové přežití 

(OS, overall survival). Do studie bylo zařazeno 

celkem 361 pacientů (240 do ramene s nivolu-

mabem a 121 do ramene s léčbou dle výběru 

zkoušejícího). Studie splnila primární cíl studie 

a tedy prokázala prodloužení celkového přežití 

z 5,1 měsíce na 7,5 měsíce v rameni s nivolu-

mabem (HR 0,70; 97,73 %CI 0,51–0,96; p = 0,01), 

přežití v 1 roce bylo 16,6 % versus 36,0 % v ra-

meni s nivolumabem (1) (obrázek 1). Dvouleté 

přežívání bylo 16,9 % versus 6,0 % ve prospěch 

nivolumabu (2) (obrázek 2). Ve studii byla součas-

ně hodnocen vliv předléčenosti cetuximabem, 

HPV pozitivita a PD-L1 pozitivita na výsledky 

léčby. Cetuximab moduluje imunitní odpověď 

organizmu, což může potencionálně ovlivnit 

odpověď na imunoterapii check-point inhibi-

tory. Studie potvrdila efektivitu nivolumabu bez 

ohledu na předléčenosti cetuximabem, když ve 

skupině pacientů předléčených cetuximabem 

bylo OS 7,1 versus 5,1 měsíce (HR 0,84; 95 % CI 

0,62–1,15) u pacientů bez předchozí expozici ce-

tuximabu bylo OS 8,2 versus 4,9 měsíce (HR 0,52; 

95 % CI 0,35–0,77), i když benefit nivolumabu je 

statisticky signifikantní pouze ve skupině paci-

entů nepředléčených cetuxumabem (3) (Obr. 3). 

Dalším sledovaným parametrem byl HPV status, 

který byl znám u 178 pacientů zařazených ve 

studii. U pacientů bylo dosaženo statisticky sig-

nifikantního prodloužení mediánu OS bez ohle-

du na HPV status. U pacientů HPV pozitivních 

byl OS 9,1 v rameni s nivolumabem verzus 4,4 

měsíce (HR 0,60; 95 % CI 0,37–0,97) a u pacien-

tů s HPV negativními tumory bylo prodloužení 

mediánu OS méně výrazné 7,7 versus 6,5 měsíce 

(HR 0,59; 95 % CI 0,38–0,92) (obrázek 4). Hranice 

PD-L1 pozitivity byla stanovena na 1 % či více. 

Stratifikace dle PD-L1 exprese prokázala opět sta-

tisticky signifikantní prodloužení OS ve skupině 

s PD-L1 expresí ≥ 1 % (8,2 versus 4,7 měsíce, HR 

0,55; 95 % CI 0,39–0,78) avšak nikoliv v rameni 

bez PD-L1 exprese (6,5 versus 5,5 měsíce, HR 

0,73; 95 % CI 0,49–1,09) (obrázek 5) (2). Důležitou 

součástí studie bylo hodnocení kvality života 

léčených pacientů na začátku léčby a v týdnu 

9 a 15. Využity byly dotazníky EORTC Quality of 

Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30), EORTC 

head and neck cancer-specific module (EORTC 

QLQ-H&N35) a dotazník European Quality of 

Life-5 Dimensions (EQ-5D). Analýza jednoznač-

ně potvrdila výrazně vyšší deterioraci kvality 

života u pacientů léčených v rameni s volbou 

investigátora (metotrexát, docetaxel, cetuximab) 

ve srovnání s ramenem pacientů léčených nivo-

lumabem (4, 5). 

Nivolumab má v tuto chvíli registraci v České 

republice k monoterapii rekurentního nebo me-

tastazujícího skvamózního karcinomu hlavy 

a krku progredující na nebo po terapii na bázi 

platiny. V rámci úhrady z veřejného zdravotního 

pojištění je úhrada dále specifikována na nádory 

dutiny ústní, faryngu a laryngu, které zprogra-

dovaly do 6 měsíců po léčbě platinovým deri-

vátem a současně nebyly léčeni cetuximabem. 

Obr. 1. Celkové přežití v primární analýze
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Obr. 2. Celkové přežití – analýza po 2 letech
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Z prostředků veřejného zdravotního pojištění 

je v monoterapii hrazeno podání maximálně 

52 cyklů v dávkování 240 mg každé dva týdny. 

Monoterapie je hrazena do potvrzené progrese 

onemocnění, na základě opakovaného radio-

logického vyšetření v odstupu 4–8 týdnů (6). 

Diskuze

Pacient progredující na chemoterapii na bá-

zi platiny s nebo bez cetuximabu mají špatnou 

prognózu. Terapie založená na chemoterapii ta-

xanem či metotrexátem představovala u pacientů 

s vyčerpanými možnosti lokoregionální terapie 

řadu let jedinou možnost léčby. Imunoterapie 

check-point inhibitory je novou možností léčby 

této skupiny pacientů. Nivolumab jednoznačně 

prokázal svoji efektivitu a menší negativní ovlivnění 

kvality života ve studii CheckMate 141 a s ohledem 

na současnou registraci včetně úhrady z veřej-

ného zdravotního pojištění tak nabízí optimální 

léčebnou strategii u pacientů progredujících na 

platinovém derivátu. Na tomto místě je vhodné 

současně zmínit fakt, že s ohledem na podmínky 

registrace a úhrady nivolumabu u nádorů hlavy je 

krku je možné nivolumab vlastně indikovat v prv-

ní paliativní linii u pacientů, kteří zprogredovali 

na kurativní chemoradioterapii eventuálně do 6 

měsíců po posledním podání konkomitantní pla-

tiny. Další možností terapie je pembrolizumab. 

Pembrolizumab (KEYTRUDA) prokázal svoji efek-

tivitu a bezpečnost ve studii KEYNOTE-040 (7), 

KEYNOTE-055 (8) a KEYNOTE-012 (9) a představuje 

tak možnost volby léčby pacientů s rekurentním či 

metastazujícím karcinomem hlavy a krku. Nicméně 

v případě pembrolizumabu je nutné splnit dle 

registrace v České republice podmínku exprese 

PD-L1 s TPS ≥ 50 % a současně pembrolizumab 

v tuto chvíli nemá v této indikaci úhradu z veřej-

ného zdravotního pojištění (10). U pacientů, kde 

Obr. 3. Přežití pacientů dle předléčenosti cetuximabem
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Obr. 4. Celkové přežití dle HPV statusu 
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imunoterapie není indikována zůstává chemotera-

pie na bázi taxanu, metotrexátu či 5 – fluorouracilu 

možností volby. 

Závěr

Imunoterapie check-point inhibitory představu-

je nový standard léčby rekurentních či metastazují-

cích karcinomů hlavy a krku po předchozí terapii pla-

tinovým derivátem a měla by být v současné době 

preferovanou léčebnou modalitou v této indikaci. 
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Obr. 5. Celkové přežití podle exprese PD-L1
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Nivolumab Nivolumab

24,0 %
18,5 %

13,7 %

26,2 %
20,7 %

11,2 %

PD-L1 negativní < 1 %PD-L1 pozitivní ≥ 1 %

PD-L1 pozitivní

Medián celkového

přežití (95 % Cl), 

měsíce

HR

(95 % Cl)

Nivolumab (n = 96) 8,2 (6,7–9,5) 0,55

Standardní terapie (n = 63) 4,7 (3,8–6,2) (0,39–0,78)

PD-L1 negativní

Medián celkového

přežití (95 % Cl), 

měsíce

HR

(95 % Cl)

Nivolumab (n = 76) 6,5 (4,4–11,7) 0,73

Standardní terapie (n = 40) 5,5 (3,7–8,5) (0,49–1,09)


