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Pocdtkem bfezna 2010 se konala v Aténach
konference EHNS zaméfena na problematiku
nadord hlavy a krku. Jednani se Ucastnilo vi-
ce jak 500 odbornikd z 22 zemf celého svéta.
Otolaryngologové zabyvajici se |é¢bou né-
dort hlavy a krku ve Francii, UK, Holandsku
a Skandinavii se v r. 2001 domluvili na uspofa-
dani spole¢nych konferenci, poprvé se konala
v Lille. V dalSich letech se konference konala
pravidelné kazdym druhym rokem, letos-
ni EHNS je ¢tvrtd v poradi. Cilem jednani je
umoznit a rozsifit vymeénu znalosti ve viech
aspektech nadord hlavy a krku a uvést nejvyssf
standardy vyzkumu, vyuky, prevence a péce
o pacienty. Multidisciplindrni program si dal
za Ukol vyménu informaci mezi chirurgy, radiac-
nimi specialisty, klinickymi onkology, radiology,
patology a dalsimi odborniky.

Program letosni konference byl rozdélen
do ¢tyf blokd, ktery odpovidal sou¢asnému vy-
voji problematiky: HPV (human papillomavirus)
a nadory hlavy a krku, Ié¢ba naddord mladého
a starsiho véku, cilend terapie, kvalita zivota
a podpurna terapie. Pfredneseny byly prezident-
ska prednaska, ctyfi ivodni lekce s koreferaty, 52
sdéleni v jednotlivych blocich a uvedeno 265
posterd. Soucasti jednani byl satelit s tématikou
biologické terapie. Je téZké az nemozné z tohoto
bohatého programu podat uceleny prehled.
informacemi.

Blok sdéleni o Uloze lidského papilomaviru
(HPV) v onemocnéni hlavy a krku patfil k nejpfi-
nosnéjsim. Po Gvodni lekci Syrjdnenové (Turku)
bylo prezentovano 15 sdéleni, zaznéla zde
i prednaska E. Rotnaglové a spol. z ORL kliniky
FN Motol. Problematiku HPV shrnul doc. Klozar
(Motol), ktery zhodnotil vyznam HPV pro sou-
¢asnou praxi. Byla to jedna z nejpfinosnéjsich
predndasek na této konferenci.

Lidsky papilomavirus je spojen s vyvojem
podskupiny karcinomu hlavy a krku, zvlasté
téch vyrdstajicich z patrové nebo jazykové
tonzily. Nadory spojené s vyskytem HPV pfed-
stavujf rozdilnou entitu tohoto onemocnéni,

spojované tradicné s rizikovymi faktory jako
koureni nebo alkohol. Prikaz, Ze HPV je kau-
zalné spojen s urcitou podskupinou nadord
hlavy a krku ma zasadni vyznam pfi stanovenf
vybéru terapie a md byt stratifikacnim faktorem
pro klinické studie.

Rada epidemiologickych studii ukazuje,
Ze vyskyt nadord hlavy a krku se zvysuje, s pre-
valenci HPV pozitivnich — celkoveé 25,9 %, pro kar-
cinom orofaryngu (OPC) 35,69%. Ro¢né se zvy-
suje incidence karcinomu baze jazyka a tonzily
02,1% a 3,9% predevsim diky HPV pozitivnim
karcinomam.

Pozitivita HPV je pro pacienty s OPC vy-
znamnym prediktorem celkového preZiti. HPV
pozitivni OPC maji 28% redukci rizika umrtf
a49% redukdi rizika progrese. Lépe odpovida-
ji na chemoterapii a chemoradioterapii (CRT).
Lepsi progndza souvisi s rozdily genetickych cest
promoce karcinomu, pfitomnostf wild-type p-53
a intaktnim apoptotickym mechanizmem.

HPV pozitivni nddory maji zfejmé na roz-
dil od HPV negativnich rozdilnou genetickou
charakteristiku a mechanizmus patogeneze.
HPV koduje proteiny E6 a E7, které se podile-
ji na transformaci hostitelské buriky. Protein
E6 inaktivuje nddorovy supresor p53, aktivuje
telomerdzu, inaktivuje inhibitor cyklin-depen-
dentnich kindz p16 a integruje s dalsimi protei-
ny. Protein E7 inihibuje nddorovy supresor Rb,
inaktivuje inhibitory komplex( cyklin/cyklin-
dependentni kindzu p21 a p27, inhibuje signalnf
drédhu TGF-beta.

Souhrnem:

B HPV infekce je pficinou ¢asti nadord hlavy

a krku.

B OPC jsou preferen¢nim mistem.

B HPV pozitivni nddory hlavy a krku nejsou
spojeny s tradi¢nimi rizikovymi faktory.

B HPV m3 byt stratifika¢ni faktor pro klinické
studie.

B HPV ma byt zvazovan pfi vybéru terapie.

Na odpoledni blok navézal zahajovaci ce-
remoniadl konference, ktery uvedl prof. Lefebvre.
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(Lille). Odeznéla prezidentskd predndska
J. Bourhise (Villeuif) s ndzvem: Mé chirurgie stéle
roli v 1é¢bé nddort hlavy a krku?

Bourhis hovoril o sou¢asnych perspektivach
lé¢by pro mistné pokrocilé nadory hlavy a krku.
V prednésce bylo shrnuto a porovnano soucas-
né postaveni, moznosti a vysledky chirurgické
a konzervativn{lécby. Bourhis si kladl nasledujfci
otdzky: mizeme diky pokroklim v radioterapii
doséhnout:

B vyssi nddorové kontroly ano
B protekci normalini tkdné ano
B predikci odpovédi na RT +/-
B 3daptaci RT na nddorovou

charakteristiku +/-
B yjisténi o kvalité ano
B mdme jiz priklady, kdy radioterapie

mUze nahradit chirurgii ano
Chemoradioterapie je Uc¢innejsi nez samotna

radioterapie, ale je dosahovano ur¢itych hranic,

B akutni a pozdni toxicita je vys3si,

B intenzivnéjsi chemoradioterapie nemusi byt
ucinnéjsi.
Jak indikovat radioterapii nebo chirurgii:

B pro Casna stadia nutno zvazit celkovy stav,
ocekavany funkenf efekt, trvani 1écby,

B pro pokrocilé operabilni nddory je rozhodu-
jici lokalizace, infiltrace, stav HPV, vybér
pacientl zalozeny na klinickych udajich.

Vyznamnym bodem programu bylo satelitni
sympozium o soucasném stavu biologické [écby
nddord hlavy a krku. Bourhis (Villejuif) shrnul
viechny dostupné tdaje podporujici uvedenti
biologické terapie do standardni praxe lécby
nador( hlavy a krku, at se jedna o lécbu se z&-
mérem radikalnim nebo paliativnim.

Pro lé¢bu mistné pokrocilych nddord hlavy
a krku je vseobecné akceptovana jako standard
chemoradioterapie. Pignon sice v r. 2002 ve své
metaanalyze vyjadfil urcity despekt k této kom-
binaci, ale minuly rok uvedl novou metaanalyzu,
z které jasné vyplyva vyssi i¢innost chemora-
dioterapie.

www.onkologiecs.cz | 2010; 4(3) | Onkologie




Absolutni preziti po pridani chemoterapie k mistni
terapii: 6,5% (MACH-NC 2009 update (Pignon JP,
Radiot Oncol 2009; 92: 4-14)

Rezim chemoradioterapie Hazard ratio

pooperacni RT 0,79
konven¢ni RT 0,83
alterovand frakcionovanéa RT 0,73
monochemoterapie 0,84
polychemoterapie 0,78
5-FU + platina 0,75
5-FU/platina 083
jind chemoterapie 0,73

A nynf se otevrela diskuze, jak pokracovat
déle, je mozné jesté lécebné vysledky zvysit?
MU0ze zvyseni intenzity pfinést dalsi zlepsent
léCebnych vysledkd? Problémem je pfedevsim
toxicita. Pfidanim chemoterapie k radioterapii
se ovsem zvysi toxicita stupné 3 a 4.

Pridanim chemoterapie k radioterapii se zvysuje

toxicita

toxicita celkem radioterapie chemoradio-
46% terapie 78%

akutni toxicita 34% 77%

pozdni toxicita 17% 21%

Jinou otdzkou je dodrzeni pldnovaného rezi-
mu. PInd dévka cisplatiny je spojena s lepsim DFS
(disease free survival). Predevsim diky toxicité
nenf ¢asto planovany rezim dodrzen. Bourhis
uvadi, Ze prvni cyklus poopera¢niho podanf
cisplatiny dokonc¢i 889%, druhy 66 % a tfeti jen
45 9% pacient.

Tolerance cisplatiny v rezimu chemoradiote-
rapie zfejmé dosahuje maxima, je tedy potfeba
pouzit takovou lécbu, kterd zachova vyhody
pfeziti chemoradioterapie, ale bez toxicity.
Pozornost se zaméfila na bioterapii. Mohla by
bioterapie chemoterapii nahradit? Nejznaméjsi
je studie Bonnera a spol. srovnavajici v [é¢be
mistné pokrocilych karcinomd hlavy a krku
radioterapii s radioterapii + cetuximab (graf 1).

Z3vaznym problémem je pfi podani cetuxi-
mabu akneiformni rash. Ovéem na druhé strané
jeho intenzita souvisi s prezitim (graf 2). Akutni
toxicita (mukositida a dermatitida) je s timto
postupem casté a je také vyznamnym fakto-
rem pro redukci kompliance v dalsich cyklech
bioradioterapie. Cetuximab + radioterapie je
dobr3 alternativa k chemoradioterapii, vykazuje
deldi preziti a ma lepsi profil toxicity. Vyznamné
bylo zjisténi, Ze intenzita kozni toxicity koreluje
s prezitim.

Nyni se fesi otdzka, jak optimalné integrovat
cetuximab do jinych, vice intenzivnich rezim.
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Graf 1. Pétileté preziti demonstruje pfinos cetuximabu k radioterapii (Bonner J, et al. Lancet Oncology

published online Nov 2009)
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Graf2.\/ztah intenzity kozniho rashe a preZiti (Bonner J, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008; 72(Suppl):
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Mame k dispozici tfi lé¢ebné modality: ra-
dioterapie, chemoterapie a bioterapie. Mozné
podanfje:

B konkomitantne,
B alternativng,
B sekvencné.

Zavérem Bourhis uved! aktivni studie, které
hledaji vhodnou tcinnou kombinaci uvedenych
tH moznych lé¢ebnych modalit v 1é¢bé mistné
pokrocilych karcinomU hlavy a krku. Pfiklady
nékterych aktivnich studif.

1. Konkomitantni poddni.

Studie RTOG 0522 srovnava akcelerovanou
radioterapii + cisplatina s akcelerovanou radiote-
rapif + cisplatina + cetuximab . Vstup do studie je
ukoncen, vysledky |ze ocekdvat v r. 2012.

2. Alternativni poddni.

Studie AlteRCC - studie faze Il graf 3.
3. Sekvencnipoddni.

Studie GORTEC 2007-01 srovnavé cetuxi-
mab + radioterapie vs. cetuximab + radioterapie
nésledovana karboplatinou + 5-fluorouracil.

Studie GORTEC 2007-02 srovnava radioterapii
+ karboplatina/5-fluorouracil vs. TPF (docetaxel/
cisplatina/5fluorouarcil) x 3 nésledovanou cetuxi-
mabem s radioterapii. Obé studie jsou v béhu.

Studie NEO-TPFE-TTCC. Mesia uvadi 83 %
remisi, z toho 26 % kompletnich ve studii faze
Il 'kde pouztil indukci 4 cykly kombinace TPF,
s naslednou radioterapii + cetuximab.

Radioterapie, chemoterapie a cetuximab
souhrn:
B cetuximab + CRT: proveditelné, s mirnou
toxicitou



Graf 3. AlteRCC (Merlano M, et al. Ann Oncol 2008; 19(Suppl 8): 219)
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Graf 4. Studie EXTREME — preziti (Vermorken JB, et al. N Engl J Med 2008; 359: 1116-1127)
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B kombinace s indukci TPF: vysoké 9% remisi,
proveditelné u vybranych pacientd

B po indukci TPF, cetuximab + radioterapie:
lepsi profil toxicity nez CRT cetuximab
u mistné pokrocilych SCCHN

B pridani cetuximabu k radioterapii proka-
zatelné: prodlouzilo preziti, prodlouzilo kon-
trolu onemocnéni, zvysilo procento remisf

B cetuximab + radioterapie je standardem
u mistné pokrocilych SCCHN

B cetuximab Ize pouzit v intenzivnich
rezimech

Licitrovd (Milano) hovofila o sou¢asném stavu
a vysledcich studie faze Il EXTREME, kterd demon-
strovala benefit pfidani cetuximabu k chemotera-
pii v prvni linii lécby recidivujictho/metastatického
SCCHN, byla to prvni studie za 30 let, kterd proka-
zala vyrazné zlepseni preziti (graf 4).

Chemoterapie: cisplatina 100mg/m? den
1, nebo karboplatina AUC 5 den 1,5-fluoroura-

cil 1.000mg/m? den 1 az4, 6 cykld v intervalu
3 tydnd.

Medidn celkového pfeZiti byl vyrazné pro-
dlouzen o 2,7 mésice po pridani cetuximabu vs.
samotnd chemoterapie (10,1 vs. 74 mésice, HR
0,80). Doslo k vyraznému zlepseni PFS v rameni
s cetuximabem (5,6 mésice) ve srovnani s rame-
nem s pouze chemoterapif (3,3 mésice). Pridanf
cetuximabu vedlo k témér zdvojndsobeni RR
ve srovnani se samotnou chemoterapii 36.% vs.
20%. Jen lehce modifikovalo charakteristiku ne-
7adoucich projevd, ve srovnani s chemoterapif
na zakladé platiny (zvyseni koznich reakci stupné
3 a4 asepse) bez evidence negativniho ovliv-
néni pacientovy kvality Zivota. Retrospektivn{
analyza hodnotila vliv EGFR na klinické vysledky.
Vsichni pacienti méli benefit z podani cetuxima-
bu, bez ohledu na hladinu EGFR.

V prehledu z r. 2009 ASCO jsou hodnoce-
ny vysledky studie EXTREME jako velky pokrok
a potvrzuji, Ze budou ménit klinickou praxi.

ESMO uvedlo kombinaci cetuximab + platinum
based chemoterapii v prvnf linii recidivujiciho/
metastatického SCCHN ve svém doporucenti
z roku 2009.

Licitrové uzavird, cetuximab v kombinaci

s chemoterapii na zakladé platiny reprezentu-
je prllom v lé¢bé prvni linie pro recidivujici/
metastatické onemocnénf a reprezentuje novy
standard Ié¢by tohoto onemocnénti.

Licitrovd (Milano) uvedla dalsi blok predna-
ek s tématikou: nddory hlavy a krku u mladych
a starych pacientl. Prodluzujicim se vékem
se také zvysuje procento pacientd s karcino-
mem hlavy a krku. Je otdzkou, zda starsi pacienti
majf byt Ié¢eni s kurativnim zdmérem vzhledem
ke kvalité Zivota a komorbiditdm. Vétsina autord
v tomto bloku se shodla na tom, Ze vék by ne-
mél byt divodem vylouceni z [é¢by. Posouzent
vhodnosti a intenzity [é¢by by mélo byt prove-
deno na zakladé individudlniho zhodnoceni.
Efekt véku je vyznamnéjsi pro pacienty lécené
chemoradioterapii, jezto je toxi¢téjsi nez sa-
motnéa radioterapie. Chemoradioterapie musf
byt zvazovéna u pacientl nad 80 let. Pro starsi
pacienty je dlleZité podrobné vysetfeni vsech
moznych komorbidit.

Nemaly prostor na sympoziu byl vénovén
chirurgii hlavy a krku, nutri¢ni podpore pacientd,
kvalité Zivota a symptomatické terapii. Obsah
téchto topik jiz presahuje rdmec tohoto infor-
mativniho sdélent.

Pata konference Evropské spolecnosti hla-
vy a krku se bude konat 19.-21. dubna 2012
v polské Poznani. Blizsi informace je mozno
ziskat na strankdch spole¢nosti (www.ehns.
org). Abstrakta vsech prednasek a posterd jsou
uvedeny v European Archives of Oto-Rhino
Laryngology and Head & Neck, March 2010; Vol
267, Suppl 1.
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