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Nivolumab v terapii rekurentnich ¢i
metastazujicich nadoru hlavy a krku

David Vrana
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Lécebné moznosti rekurentnich ¢i metastazujicich karcinom( hlavy a krku jsou bohuzel stdle zna¢né omezené. V pfipadé vycerpani
lokoregiondlni terapie (chirurgie Ci radioterapie) je systémova |é¢ba jedinou moznosti. Chemoterapie na bazi taxanu, metotrexatu
¢i 5-fluorouracilu byla dlouhou dobu jedinou moznosti volby po progresi na platinovém derivatu s nebo bez cetuximabu. Imuno-
terapie se rychle dostala do lé¢ebnych schémat fady malignit a klinicka studie CheckMate 141 zafadila nivolumab i do 1é¢ebného
algoritmu rekurentnich ¢i metastazujicich nadort hlavy a krku, kdyZ potvrdila benefit nivolumabu v celkovém preziti pacientl vici
do té doby standardni lé¢bé. Nivolumab ziskal v této indikaci v Ceské republice jak registraci tak uhradu z vefejného zdravotniho
pojisténi. Imunoterapie predstavuje novou lé¢ebnou modalitu rekurentnich a metastazujicich karcinomu hlavy a krku.
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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.
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Uvod

Recidivujici ¢i metastazujici nddory hlavy
a krku pfedstavuji onemocnénf se znacné ome-
zenymi lé¢ebnymi moznostmi. Lokoregionalni
terapie (chirurgie, radioterapie nebo radioche-
moterapie) by méla byt zvazovana vzdy, jeli
technicky proveditelnd. Samostatnd systémova
|é¢ba je povazovana bohuzel vzdy za lé¢bu
s paliativnim charakterem. Chemoterapie na
bazi platinového derivatu predstavuje dlou-
hou dobu léCebny standard v prvni linii [éCby
s moznosti pfidani cetuximabu eventualné no-
vé pembrolizumabu. Terapeutické moznosti

po progresi na platinovém derivétu jsou jesté
vice omezené. Imunoterapie na bazi check-po-
int inhibitorl pfedstavuje rychle se rozvijejici
terapeutickou modalitu, kterd je nyni noveé re-
gistrovéana i u rekurentnich ¢i metastazujicich
nador hlavy a krku, a to v pffpadé nivolumbu
i vCetné Uhrady z vefejného zdravotniho pojis-
ténf. Chemoterapie by v této indikaci méla byt
jiz rezervovéna pouze pro pfipady, kdy neni
mozné imunoterapii check-point inhibitory
podat. Nize uvedeny text si klade za cil shrnout
soucasné postaveni nivolumabu u pacientl
s rekurentnimi ¢i metastazujicimi nadory hla-

vy a krku v kontextu s ostatnimi check-point
inhibitory a chemoterapi.

Klinicka studie CheckMate 141
CheckMate 141 byla studie faze 3, ktera
hodnotila bezpec¢nost a efektivitu nivolumabu
(OPDIVO) u pacientl s nadory hlavy a krku pro-
gredujicf na platinovém derivatu (béhem terapie
¢i do 6 mésicl po jejim ukonceni). Vstupnimi
kritérii studie byl spinoceluldrni karcinom hla-
vy a krku (dutiny Ustni, faryngu ¢i laryngu) ne-
vhodny k lokoregionalnf terapii. Aktivni mozkové
metastazy byly vylu¢ovacim kritériem. Pacienti
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Obr. 1. Celkové prezitiv primdrni analyze
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Obr. 2. Celkové preZiti — analyza po 2 letech
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byli randomizovéani do ramene s nivolumabem
(3mg na kg kazdé 2 tydny) nebo do ramene
s lé¢bou dle vybéru investigdtora (metotrexat
(40-60mg/m? tydné), docetaxel (30-40mg/m?
tydné) nebo cetuximab (400 mg/m? nasycovaci
davka a 250mg/m?* udrZovaci dévka tydné). Jako
primarni cil studie bylo stanoveno celkové preziti
(OS, overall survival). Do studie bylo zafazeno
celkem 361 pacientl (240 do ramene s nivolu-
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mabem a 121 do ramene s Ié¢bou dle vybéru
zkousejiciho). Studie splnila primarnf cil studie
a tedy prokazala prodlouzenf celkového preziti
7z 51 mésice na 75 mésice v rameni s nivolu-
mabem (HR 0,70; 97,73 %Cl 0,51-0,96; p=0,01),
preZiti v 1 roce bylo 16,6% versus 36,0% v ra-
meni s nivolumabem (1) (obrazek 1). Dvouleté
prezivani bylo 16,9% versus 6,0% ve prospéch
nivolumabu (2) (obrazek 2). Ve studii byla soucas-

né hodnocen vliv predlécenosti cetuximabem,
HPV pozitivita a PD-L1 pozitivita na vysledky
|é¢by. Cetuximab moduluje imunitni odpovéd
organizmu, coz mize potencionalné ovlivnit
odpovéd na imunoterapii check-point inhibi-
tory. Studie potvrdila efektivitu nivolumabu bez
ohledu na predlécenosti cetuximabem, kdyZ ve
skupiné pacientll predlécenych cetuximabem
bylo OS 7,1 versus 5,1 mésice (HR 0,84; 95% Cl
0,62-1,15) u pacientl bez pfedchozi expozici ce-
tuximabu bylo OS 8,2 versus 4,9 mésice (HR 0,52;
95% C10,35-0,77), i kdyz benefit nivolumabu je
statisticky signifikantni pouze ve skupiné paci-
entd nepredlécenych cetuxumabem (3) (Obr. 3).
Dalsim sledovanym parametrem byl HPV status,
ktery byl zndm u 178 pacientd zafazenych ve
studii. U pacientd bylo dosazeno statisticky sig-
nifikantnfho prodlouzeni medidnu OS bez ohle-
du na HPV status. U pacientd HPV pozitivnich
byl OS 9,1 v rameni s nivolumabem verzus 4,4
mésice (HR 0,60; 95% Cl 0,37-0,97) a u pacien-
td s HPV negativnimi tumory bylo prodlouzeni
medidnu OS méné vyrazné 7,7 versus 6,5 mesice
(HR 0,59; 95% (1 0,38-0,92) (obrazek 4). Hranice
PD-L1 pozitivity byla stanovena na 1% ci vice.
Stratifikace dle PD-L1 exprese prokézala opét sta-
tisticky signifikantni prodlouzeni OS ve skupiné
s PD-L1 expresi > 1% (8,2 versus 4,7 mésice, HR
0,55; 959% Cl 0,39-0,78) avsak nikoliv v rameni
bez PD-L1 exprese (6,5 versus 5,5 mésice, HR
0,73;95% Cl 0,49-1,09) (obrazek 5) (2). DlleZitou
soucasti studie bylo hodnoceni kvality Zivota
lécenych pacientl na zacatku 1é¢by a v tydnu
9 a 15. Vyuzity byly dotazniky EORTC Quality of
Life Questionnaire-Core 30 (QLQ-C30), EORTC
head and neck cancer-specific module (EORTC
QLQ-H&N35) a dotaznik European Quality of
Life-5 Dimensions (EQ-5D). Analyza jednoznac-
né potvrdila vyrazné vyssi deterioraci kvality
Zivota u pacientt lécenych v rameni s volbou
investigdtora (metotrexat, docetaxel, cetuximab)
ve srovnani s ramenem pacientl lécenych nivo-
lumabem (4, 5).

Nivolumab mé v tuto chvili registraci v Ceské
republice k monoterapii rekurentniho nebo me-
tastazujiciho skvamézniho karcinomu hlavy
a krku progredujici na nebo po terapii na bazi
platiny. V rdmci Uhrady z vefejného zdravotniho
pojisténti je Uhrada déle specifikovana na nadory
dutiny Ustni, faryngu a laryngu, které zprogra-
dovaly do 6 mésicl po lé¢bé platinovym deri-
vatem a soucasné nebyly [é€eni cetuximabem.
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Obr. 3. Preziti pacientt dle predlécenosti cetuximabem
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Z prostiedkl vefejného zdravotniho pojistént
je v monoterapii hrazeno podani maximalné
52 cykld v davkovani 240mg kazdé dva tydny.
Monoterapie je hrazena do potvrzené progrese
onemocnéni, na zdkladé opakovaného radio-
logického vysetieni v odstupu 4-8 tydnd (6).

Diskuze

Pacient progredujici na chemoterapii na ba-
Zi platiny s nebo bez cetuximabu majf $patnou
progndzu. Terapie zalozend na chemoterapii ta-
xanem ¢i metotrexatem predstavovala u pacient(

s vycerpanymi moznosti lokoregiondln terapie
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fadu let jedinou moznost Ié¢by. Imunoterapie
check-point inhibitory je novou moznosti 1é¢by
této skupiny pacientl. Nivolumab jednoznac¢né
prokézal svoji efektivitu a mensi negativni ovlivnéni
kvality Zivota ve studii CheckMate 141 a s ohledem
na soucasnou registraci véetné Uhrady z vefej-
ného zdravotniho pojisténi tak nabizi optimalni
lé¢ebnou strategii u pacientd progredujicich na
platinovém derivatu. Na tomto misté je vhodné
soucasné zminit fakt, Zze s ohledem na podminky
registrace a Uhrady nivolumabu u nadorC hlavy je
krku je mozné nivolumab vlastné indikovat v prv-

ni paliativni linii u pacientd, kteff zprogredovali

na kurativni chemoradioterapii eventudlné do 6
mésicl po poslednim podéani konkomitantni pla-
tiny. Dal$i moznostf terapie je pembrolizumab.
Pembrolizumab (KEYTRUDA) prokazal svoji efek-
tivitu a bezpec¢nost ve studii KEYNOTE-040 (7),
KEYNOTE-055 (8) a KEYNOTE-012 (9) a pfedstavuje
tak moznost volby lé¢by pacientl s rekurentnim ¢i
metastazujicim karcinomem hlavy a krku. Nicéné
v pffpadé pembrolizumabu je nutné spinit dle
registrace v Ceské republice podminku exprese
PD-L1 s TPS > 50 % a soucasné pembrolizumab
v tuto chvili nema v této indikaci Uhradu z vetej-
ného zdravotniho pojistént (10). U pacientd, kde
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Obr. 5. Celkové preZiti podle exprese PD-L1
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imunoterapie nenfindikovana zlstava chemotera-
pie na bazi taxanu, metotrexatu ¢i 5 - fluorouracilu

moznosti volby.
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