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Problematika HPV je novou kapitolou v 1é¢bé nador hlavy a krku. Resi se vyznam stanoveni HPV pro praxi ve smyslu deintenzifikace l1é¢by.
Cilend lécba, intenzivné diskutovana béhem poslednich let se stabilizuje jak v indikacich, tak pfipravcich. Nové Iéky zatim neprokazaly
zajimavou ucinnost. Opét se hovofi o uzite¢nosti indukce jak v 1é¢bé mistné pokrocilych nadord, tak v zachovnych protokolech.
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ESMO Congress 2010: head and neck cancers

HPV - associated head and neck cancer represent a new chapter in the therapy of head and neck cancer. Considerations for integrating
targeted therapies into the current treratments for head and neck treatmens are more or less stabilized. No new effective drugs were
introduced. There is again discussion about the usefullnes of induction chemotherapy in the therapy of locally advanced tumors or

preservation protocols.
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Problematika nddord oblasti hlavy a krku
byla na kongresu ESMO 2010 projednévana v 6
sekcich. Sledovany vyvoj by se dal rozdélit do
Ctyf skupin.

W [idsky papilomavirus (HPV) a jeho vyznam
pro diagndzu, progndzu a terapii.

W Biologickd (cilend) lécba nachazi svoje misto
v1écbé nddord hlavy a krku, jako alternativa
nebo standard?

B Indukcni terapie, dochazi opét k renezanci,
pro které skupiny pacientt bude indikovana?
Mistné pokrocilé nadory nebo zéchovné
protokoly?

B Nové pripravky zatim nepfinesly vyrazny
pokrok.

Nejvice pozornosti bylo zaméfeno na prob-

lematiku HPV.

Virovd infekce zapficifuje nejméné 15%
lidskych karcinom. Jednim z nejvyznac¢néjsich
onkogennich vird je lidsky papilomavirus (HPV),
kauzdlni pro 5% ze vsech karcinomd. HPV je
velkd skupina virQ, které infikuji jak kozni, tak
slizni¢nf epitelie a maji intraepitelidlni infekenf
cyklus. Asi 15 slizni¢nich typl ma vysoké riziko
pro nador zpusobujici HPC, kdyz HPV 16 a 18 jsou
nejvyznamnéjsi. Infekce s jednim z téchto onko-
gennich typd HPV mdze zpUsobit karcinom cer-
vixu u zen. Nadory spojené s HPV se neomezuji
jen na cervix a HPV infekce vyvolava karcinom
ve vaginé, vulvé, anu, penisu a oblasti hlava/krk,
zvIasté orofaryngu. Vyskyt v lokalizacich hlavy
a krku, zvlasté v tonzile se béhem poslednich
let vyrazné zvysuje.

Syrjéd@nenovd (Turku) hovofila o vztahu infek-
ce lidskym papilomavirem a nadort hlavy a kr-

Onkologie | 2010;4(6) | www.onkologiecs.cz

ku, zvIasté karcinomU orofaryngu. Nejc¢astéjsim
genotypem u téchto nddorl je HPV16, v mensi
mife se vyskytuji také HPV6, 11 a 18. Stav HPV
je spojen s expresi p16 a HPV pozitivni nddory
maji méné mutaci p53. HPV pozitivni karcino-
my se vyznacuji ve srovnani s HPV negativnimi
nadory zlepsenou odpovédi na chemoterapii
a radioterapii. Z moznych rizik pro infekci HPV
mladsi vék pfi prvnim sexu, oralni sex, marihuana
a dalsi. Soucasné udaje z kontrolovanych studif
a metaanalyz dokladajf, Ze HPV je pro karcinomy
dutiny Ustni a orofaryngu nezavisly rizikovy fak-
tor. Karcinomy orofaryngu a zvlasté tonzily maji
nejvice spojitosti s HPV.

Vyskyt karcinomu tonzily a baze jazyka
se zvysuje diky infekci HPV. Napifklad ve Svédsku
se zvysilaincidence béaze jazyka 1974-2007 z 0,15
na 0,47 na 100000. V té dobé se prevalence HPV
zvysila z 58% na 84 %. Je to dikaz, ze zvyseni
bylo zpUsobeno HPV infekci.

Detekce je stale problémem. Je provadéna
vetsinou in situ hybridizaci (62 studif, 4851 bio-
psif). Optimalni metoda ale neni dosud stanove-
na, coz vede k Siroké variabilité a ztéZuje srovnani
vysledkd jednotlivych studi.

Pacienti s nddory hlavy a krku, HPV pozitivni
jsou mladsi, nekuraci nealkoholici, dobrého fy-
zického stavu. Od HPV negativnich je odliSuje
rozdilny molekularnf profil, prokazuji mnoho po-
dobnosti s HPV pozitivnim kacinomem cervixu.
HPV + nddory jsou sexudlné prenosné onemoc-
néni. Stav HPV je také spojen s expresi p16.

Progndza spojena se stavem HPV. V fadé
studif bylo referovano, ze detekce HPV je spojena
s nizkou diferenciaci nddoru, pozitivnimi uzlina-
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Obrdzek 1. Lidsky papilomavirus

Graf 1. Vyskyt karcinomu tonzily ve Svédsku
(Syrjdnen ESMO 2010)
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mi a pozdnim stavem onemocnéni, coZ znaci

Spatnou progndzu. Ale pacienti HPV pozitivni

maji lepsi progndzu, 1épe reaguji na chemo-

terapii a radioterapii a maji mens3i riziko vzniku

druhého karcinomu, tito pacienti maji mensi

riziko exitu a recidivy. Coz platf zvlasté pro kar-

cinom orofaryngu. Pro ostatni lokalizace nenti

rozdilu v pteZiti mezi nadory HPV pozitivhimi

a negativnimi. Moznd vysvétlent:

®  genom HPV+ je méné nestabilni,

m  karcinomy HPV pozitivni mohou byt snad-
néji uvedeny do apoptdzy,

B |é¢ha zlepsuje mistni imunitu a vede k era-
dikaci HPV a regresi karcinomu.

Vztah pozitivity HPV a lé¢ebnych vysledki
je dolozen na nésledujici tabulce 1.

Profylaktické vakciny a HNSCC. V klinickém Se-
tfenijsou dvé komerc¢né pfistupné profylaktické
vakciny CERVARIX bivalentnf a kvadrivalentni
GARDARIL. Teoreticky nenf divodd pro¢ by ne-
fungovaly na stejny virus v jiné lokalizaci. Klinické
studie jsou v béhu.

HPV pozitivni nddory hlavy a krku se vy-
nofily jako separatni biologickd entita, zvIasté
pro nadory orofaryngu. Infekce HPV ma lepsf
prognozu, lepsi lécebné vysledky. Pro nddory
orofagryngu se doporucuje stanoveni HPV a p16
jako standardni postup pro ur¢eni prognézy
a optimélniho lécebného postupu.

Gillisonovd (Ohio) je povaZzovana v pro-
blematice HPV za jednoho z prednich odbor-
nikd. Ve svém sdéleni se vénovala lécebnym
implikacim HPV pozitivnich nador( hlavy a krku.
Stav HPV je pro nédory hlavy a krku nejsilnéj-
$im predikdtorem prognézy. Rozpoznani HPV
jako samostatné nadorové entity vedlo k tomu,
Ze nejzkudenéjsi odbornici jiz dva roky diskutuji
o tom, jak optimalné postupovat pfi Iécebné
rozvaze. Mzeme vysledky soucasnych studif
o HPV aplikovat do praxe? HPV pozitivni one-
mocnén( lépe reaguje na platinu a radioterapii.
Lepsi progndza ma vliv na rozdil v preZiti mezi
HPV pozitivnimi a negativnimi nddory. Je mozné
snizit intenzitu |é¢by? Stanoveni HPV je tfeba
zavést do denni praxe!

V fadé studii bylo opakované prokazéno,
7e zvysena exprese EGFR receptoru souvisf
se Spatnou progndzou karcinomd hlavy a krku,
avsak nikdy nebyla nalezena pfima dmeéra me-
zi vySkou EGFR exprese a ucinnosti antitGFR
cilené lé¢by. Vindikaci nddorG hlavy a krku je
registrovany pouze cetuximab. Stale jesté ne-
byly stanoveny v ramci predikce jeho Ucinnosti
prediktivni markery. Vyzkumy v oblasti moleku-
larni genetiky ukdzaly, Ze amplifikace genu pro

Tabulka 1. Kontrola onemocnéni dle stavu HPV

studie rezim  dobasledovani  HPV pozitivni HPV negativni p
+-CRT-ECOG PFS 2 roky 86% 53% 0,02
CRT-RTOG PFS 2 roky 72% 50% <0.001
LRF 2 roky 14% 25% 0,004
DM 2 roky 10% 13% 0,26
XRT-DHANCA DSS 5let 72% 34% 0,003
LRC 5let 58% 28% 0,005
+CRT T-324 PFS 5let 73% 29% <0,001
LRF 5let 13% 42% <0,001

PFS — progresion free survival, LRF - local regional failure, DM — distant metastase, DSS - disease survival

status

Tabulka 2. TAX 324: preziti, PFS a selhani dle stavu HPV

HPV +n=56 HPV neg n=55
pétileté preziti 79% 31%
mistni recidiva 13% 42%
progrese 27 % 71%
vzdalené metastazy 5% 1%
PFS bez progrese 73% 29%

Tabulka 3. Studie SPECTRUM

n 657 panitumumab + cisplatina, n = 327 cisplatina, n =330
celkové preziti 11,1 mésice 9 mésicl

PFS 5,8 mésice 4,6 mésice
ORR 36% 25%
neutropenie gr 3 32% 33%

kozni toxicita 17% 1%

EGFR, o které se dfive hodné mluvilo, prediktivni
vyznam nema. V rdmci negativné prediktivnich
markerd jsou stale predmeétem diskuzi muta-
ce, zpUsobuijici kontinudIni aktivaci prenasec
v EGFR signdInf cesté, nezavisle na aktivaci ne-
bo inhibici receptoru (zejm. K-ras, B-raf, STAT3),
dale mutace zpUsobujici nemoznost navazani
extraceluldrnich EGFR inhibitord (EGFRvIII), mu-
tace jinych receptorovych systémd, které svym
Ucinkem souvisi s EGFR signélni cestou (IGF1-R),
overexprese VEGF a dalsi.

Posner (Mount Sinai School of Med.) refero-
val o Sletém prezitl karcinomd orofaryngu HPV
pozitivnich a negativnich ve studii TAX 324 (PF/
CRT vs. TPF/CRT). HPV charakterizuje specific-
kou chorobu dle progndzy a lé¢ebné odpovédi.
Nédory orofaryngu HPV pozitivni maji vyrazné
lepsf preziti nez HPV negativni, coz dokladda ana-
lyzou Udajl ze studie 324.

HPV je specifickym onemocnénim nadord hla-
vy a krku dle progndzy, léc¢ebné odpovedi a demo-
grafie. Vystupy pro lé¢bu karcinomu orofaryngu:
HPV negativni:

m  vysokd pravdépodobnost mistn{ recidivy

a druhého nadoru

B je tfeba najit lepsi, G¢innéjsi chemoradio-
terapii

zlepsit rezim sekvencnf [é¢by

zaméfit se na prevenci koureni

zkoumat Uc¢innost novych Iékd

hledat biomarkery s prognostickou hodno-
tou, specifickou pro HPV neg.

HPV pozitivni:

B sekvencni terapie je vysoce Ucinna

B hodnotit nové specifické lécebné pristupy,
nové léky

B studovat terapii zaméfenou na viry

B biomarkery s prognostickou hodnotou spe-
cifickou pro HPV+

®  hodnotit biologicky efekt koufeni na nador
ajeho prognozu.

HPV je prokazatelné vyznamnym bio-
markerem pro lé¢ebnou odpovéd, progndzu
a stanoven( lé¢by. Epidemie HPV zméni pfistup
k |é¢bé nadord hlavy a krku v Evropé a USA.
Separace HN na dvé rozdilnd onemocnéni je
vyznamna a nutna. Nynf je tfeba urcit pro selek-
Ci Ucinné 1écby, rizikové faktory a molekularnf
biomarkery.
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Vermorken (Belgie) podal podrobny pfe-
hled o optimélnich lécebnych mozZnostech po-
krocilych forem karcinom0 hlavy a krku. Vétsina
pacientll v pokrocilém stadiu je lé¢ena kombi-
naci lécebnych modalit, vétsina z nich ale brzy
zrelabuje lokoregiondlné nebo vzdalené. Tito
pacienti jsou kandidati pouze paliativni tera-
pie. Lécebnymi mozZnostmi v této situaci jsou
podpUrna terapie, chemoterapie, nebo cilena
terapie. ZdUraznuje, Ze pred zahdjenim terapie
je nutno vzdy zvazit celkovy stav nemocného.
Kombina¢ni postupy nejsou lepsi nez mono.
V soucasné dobé se povazuje za standardnf
pridani cetuximab k chemoterapii.

V daldim sdéleni uved! prvni vysledky glo-
balni studie faze 3 SPECTRUM. Ve studii je hod-
nocena Ucinnost a bezpec¢nost panitumumabu
(monoklonalnf protilatky proti EGFR) v kombina-
cis cisplatinou versus cisplatina u recidivujiciho,
nebo metastazujiciho onemocnéni. Do studie
bylo zafazeno 657 pacientl, 327 bylo léceno
panitumumabem + cisplatinou a 330 dostalo
pouze cisplatinu. Pfidani panitumumabu k pla-
tiné nevedlo u nemocnych s recidivujicim nebo
metastatickym onemocnénim ke statisticky vy-
znamnému zlepseni.

Psyrriovd (Atény) hovofila o biomarkerech
v molekuldrni klasifikaci a diagnostice nadord hla-
vy a krku. Dnes se progndza nadorl hlavy a krku
odvozuje predevsim od velikosti nadoru, jeho
lokalizace a pfftomnosti metastatickych uzlin.

Onkologie | 2010;4(6) | www.onkologiecs.cz

Graf 2. | écebné rezimy v Evropé béhem poslednich let (Budach V, et al. ESMO 2010, Abst 1031P)
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Pokroky v biologii vedou k identifikaci moleku-
larnich cest, které jsou specifické pro molekuldrni
alterace maligniho procesu. Vyznamné prognos-
tické a prediktivni markery pro nddory hlavy a krku
jsou HPV, p16, dalsi jako p53, cyklin D1 se studuji.

Zajimavou praci pfednesl| pfed hojnym po-
sluchac¢stvem Budach (Berlin) udaje o trendech
v [é¢bé lokdlné pokrocilych karcinomd hlavy a kr-
ku. Standardem v |é¢bé tohoto stadia onemoc-
néni je chemoradioterapie. Pfidan{ cetuximabu
k radioterapii vyrazné zlepsilo mistni kontrolu
a bylo ve vétsiné zemf pfijato jako standard nebo

alternativni mozZnost. Na tabulce je uvedeno, jak
se prekvapivé v pfednich evropskych Ustavech
béhem poslednich let ménil pomér jednotlivych
lécebnych pristupd v lé¢bé mistné pokrocilych
karcinomd hlavy a krku.

MUDr. Zdenék Mechl, CSc.
Interni hematoonkologickd klinika
Fakultni nemocnice Brno
Jihlavskd 20, 625 00 Brno
zdenekmechl@atlas.cz
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opens new options

oru¢uje ERBITUX"® jako standard v 1é¢bé
arniho karcinomu hlavy a krku (SCCHN)2:

radioterapie je doporuéenym standardem v Ié¢bé lokalné pokrocilého SCCHN.'
+ chemoterapie” je doporu¢enym standardem v 1. linii [é€by recidivujiciho a/nebo metastazujiciho SCCHN.?

* chemoterapie zaloZena na platiné

1. Budach V, et al. ESMO Congress 2010. Abstract No: 1031P.
2. Wilke H, et al. ESMO Congress 2010. Abstract No: 1033P.

Uplnou informaci o ptipravku obdrzite na adrese:

Divize Merck Serono, Merck spol. s r.o., Na Hrebenech Il 1718/10, 140 00 Praha 4
Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307

erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz, www.erbitux-international.com

0
I
MerckSerono Mk Sera =M ER C K
]

ONK 10 ER 10



ERBITUX

CETUXIMAB

Blocks EGFR - opens new options

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracena informace o pf¥ipravku

Léciva latka: cetuximabum SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K |é¢bé¢
pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC) exprimujicim receptor epidermalniho ristového
faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Erbitux je mozné pouZit v kombinaci s chemoterapii
a/nebo jako samostatnou latku k 16¢bé& pacientd, u kterych selhala Ié¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu,
a pacientd, ktefi nesnasi irinotekan. Erbitux je indikovan v kombinaci s radia¢ni terapii k |é¢bé€ pacienti
s lokalné pokro¢ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s chemoterapii na bazi
platiny k lé¢bé opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpisob podani: Erbitux je
podavan 1x tydné. Uvodni davka cetuximabu je 400 mg/m2 télesného povrchu, nasledujici tydenni davky jsou
kazdd 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. U kolorektalniho
karcinomu je doporuceno provadét [é¢bu cetuximabem do progrese zakladniho onemocnéni. U pacientl
s lokalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouziva soub&zné s radiaéni terapii.
Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radia¢ni terapii a pokracovat v terapii cetuximabem
do konce obdobi radia¢ni terapie. Erbitux se podava intraven6zné pomoci infuzni pumpy, infuzi po spadu nebo
injekéni pumpou. Kontraindikace: Erbitux je kontraindikovan u pacienti se zndmou zavaznou (stuperi 3
nebo 4) precitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii. Nezadouci u&inky: Hypersensitivni reakce:Mirné az
stfedné zavazné reakce (stupen 1 nebo 2) zahrnuji pfiznaky jako je hore¢ka, tfesavka, nevolnost,
vyrazka nebo dudnost. K tézkym formam reakci z precitlivélosti (stupent 3 nebo 4) dochazi obvykle v prabéhu
nebo do 1 hodiny po ukonéeni uvodni infuze. Mezi pfiznaky patfi rychly nastup obstrukce dychacich cest
(bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. Casty je vyskyt hypomagnezémie, ktery je reverzibilni po vysazeni
pripravku. V kombinaci s lokalni radiacni terapii se objevily nezadouci ucinky, které jsou pro radiacni terapii
typické: mukositida, radia¢ni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazné ve formé lymfocytopenie.
KoZni reakce: Zahrnuji zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtt (paronychium). Zvla3tni
upozorné&ni: U pacientl Ié¢enych cetuximabem byly zaznamenany zavazné (stupefi 3 nebo 4) reakce
z precitlivélosti. Pfiznaky se objevily v pribéhu nebo do 1 hodiny po ukonéeni uvodni infuze, ale mohou
se objevit po nékolika hodinach. Vlyskyt zavaznych reakci z precitlivélosti vyZzaduje uplné a trvalé preruseni
lécby cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi fluoropyrimidinG se zvySuje ¢etnost vyskytu srdeéni
ischemie, v¢éetné infarktu myokardu a méstnaveho srde¢niho selhani, stejn€ jako ¢etnost vyskytu syndromu
ruka-noha. Nejsou k dispozici udaje o tom, ze bezpecnostni profil cetuximabu je ovlivnén irinotekanem nebo
naopak. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20 ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg
cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck KGaA, 64293
Darmstadt, Némecko. Registraéni ¢islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 11/2010. Vyde;j
pripravku je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z prostfedkl zdravotniho pojisténi po selhani
cytostatické Iécby irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢b€ pacientl s lokalné pokro¢ilym
spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O uhradé€ v [é¢bé 1. linie se zatim jedna. Pred predepsanim se
seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.
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