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Cetuximab rozsiruje lecebné moznosti
nddort hlavy a krku
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Nadory hlavy a krku jsou nejlépe feseny multidisciplindrnim postupem. Ve snaze eradikovat jak klinicky zjevny nador, tak okultni meta-
stazy jsou pouzivany v riznych kombinacich chirurgie, radioterapie, chemoterapie a v sou¢asné dobé i v cilené terapii. U¢elem tohoto
¢lanku je prehlédnout expandujici roli nového cileného pfipravku cetuximabu, antagonisty receptoru epidermalniho ristového faktoru,
a posoudit soucasny stav udajl o pouziti této latky v Iécbé spinocelularniho karcinomu hlavy a krku.
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Cetuximab expands treatment options of head and neck cancer

Head and neck cancers are best managed in a multidisciplinary setting. Surgery, radiation therapy, chemotherapy and, more recently,
biologic therapy are often employed in various combinations in an attempt to eradicate both clinically apparent and occult disease.
This article aims to review the expanding role of novel targeted agent cetuximab, an epidermal growth factor receptor antagonist, and
review the current state of the data on the use of this drug in head and neck squamous cell carcinoma.
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Uvod

V soucasné dobé je rocné celosvétove dia-
gnostikovano vice jak 650000 novych pfipadl
n&dord hlavy a krku, z toho v Evropé priblizné
143000 (1). U vétsiny z nich se jednd o spino-
celularni karcinomy, pfevazujici lokalizace jsou
dutina Ustni, orofarynx, larynx, hypofarynx a du-
tina nosni. Nadory hlavy a krku jsou celosvétove
sestym nejcastéjsim zhoubnym onemocnénim.
Hlavnimi rizikovymi faktory zstévaji kourenf
a alkohol. Nové pristupuje infekce urcitymi typy
lidského papilomaviru (HPV), jehoz vyznam se
stéle zvysuje. Zatimco v USA celkovy vyskyt na-
dort hlavy a krku mirné klesd, coZ je spojovano
s lepsi lécbou a Uspéchy protikuracké kampané,
v Evropé tento trend nebyl ovéren (2).

Lécba nadorii hlavy a krku

Z3kladnimi lé¢ebnymi postupy nadord hlavy
a krku jsou chirurgie a radioterapie, chemoterapie
a noveé cilend terapie. Nadory hlavy a krku jsou
prevazné devastujici onemocnéni a majf vliv na
funkce jako mluventi, kousani, polykanfa dychant.
Zachovani funkci a udrzeni dobré kvality Zivota
jsou duleZita rozhodnuti pro zvazeni potencidlni-
ho pfinosu dané Iécby proti morbidité.

Vice jak 50% pacientd s nadory hlavy a krku je
postizeno lokoregiondlni recidivou nebo metasta-
zami. Vétsina téchto nemocnych je lé¢ena v pali-
ativnim smyslu. Systémova terapie mize u téchto
nemocnych zlepsit preZitia symptomy souvisejici
s chorobou. U¢innost souc¢asné chemoterapie je

v této situaci ale velmi omezena. Je velkd potieba
vyvinout nové aktivni latky, které by bylo mozné
podat jak v 1é¢bé mistné pokrocilych, tak recidivu-
jicich — metastatickych forem nadord hlavy a krku
soucasné s chemoterapif, a zvysit jejich Ucinnost.

Inhibitory EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor)
EGFR jsou zaujaty do autonomniho a dysre-
gulovaného rlstu a vyvoje nddorovych bunék (3).
Tyto faktory se vazi na tyrozinkindzovou domé-
nu transmembranovych receptord, které vedou
k signalni kaskadé, jenZ nakonec vede k rlistu
cév, inhibici apoptdzy, invazi a aktivni proliferaci
nadorovych bunék. V soucasné dobé byly vyvi-
nuty nové strategie, které zasahuiji tyto specifické
receptory s antagonisty receptord a monoklonél-
nimi protilatkami. Bylo vyvinuto nékolik latek pro
rdzné druhy nddor(, jako erlotinib (NSCLC a kar-
cinom pankreatu), gefinitib (NSCLC), cetuximab
(nddory hlavy a krku a kolorekta) nebo panitumu-
mab (kolorektum) (4). Pfresna Uloha téchto latek
v [é¢bé solidnich nadord nenf jesté zcela jasng,
zvlasté kdyz zvazime relativné malé klinické od-
povedi a nedostatek indikacf prvnf fady.

Cetuximab

Cetuximab je chimérickd monoklondlni proti-
latka tridy IgGl, kterd je namifend proti receptoru
EGF (1). Vaze se s velkou afinitou na extracelularni
doménu priblizné 5 az 10x vice nez endogennf
ligandy. Cetuximab blokuje vazbu endogennich
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EGFR ligand, coz vede k inhibici funkce receptoru.
V dalsim indukuje internalizaci EGFR a mdze vést
ke snizenf regulace EGFR. Vzhledem k EGFR ex-
primujicim nadorovym burkdm cetuximab také
postihuje cytotoxické imunni receptory. Rodina
EGFR se sklada ze ¢tyr Uzce piibuznych receptord
tyrozinkindzy: EGFR (erbB-1, Her-1), erbB-2/neu (Her-
2/neu), erbB-3 (Her-3) a erbB-4 (Her-4). Signalizace
EGFR v nadorové burice je odpovédnd za regulaci
rdznych bunécnych funkdi, které ovliviiuji nddoro-
vy rlist, véetné proliferace, preziti, opravy poskoze-
nych DNA, adheze, migrace a neovaskularizace.
EGFRje exprimovan v riznych hladindch u lidskych
nadort epitelidiniho plvodu. Je témef vzdy zvyse-
né exprimovan u nadord hlavy a krku. Specifické
ligandy EGFR jsou EGF a peptidy spojené s EGF
vcetné TGF, amfiregulin a HB-EGFR.

Pro vysokou expresi EGF, kterd je spojena
se Spatnym pfeZitim této populace, je terapie
antagonisty EGFR v [é¢bé nadord hlavy a krku
raciondlni moznosti. Zafazeni cetuximabu do
lé¢ebnych postupl nddorl hlavy a krku bylo
vyznamnym krokem poslednich let. Cetuximab
si rychle ziskal dobré jméno pro prekvapujici
vysledky a jinou formu toxicity. Tim, Ze mecha-
nizmus Ucinku je odlisny od tradi¢nich chemo-
terapeutickych rezim(, bylo predpoklddano, ze
latka bude mit mensi zkiiZzenou toxicitu a naopak
synergisticky efekt s nékterymi cytostatiky.

Casto bylo diskutovano, zda cetuximab do-
sahuje vrcholu svého uplatnéni, nebo zda se jiz
nachdzi v sestupné fazi. Ani jedno nenf skutec-
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Tabulka 1. \Vysledky studii faze | a Il - kombinace cetuximab + radioterapie

faze pocet pacientt CR pocet/% OR pocet/%
Robert (8) 2001 [ 16 13/81 15/94
Pfister (9) 2006 Il 21 2/10 15/71
Balermpas (10) 2009 Il 7 2/29 4/57
CR - kompletni remise, OR — celkova odpovéd, RT — radioterapie
Tabulka 2. \/ysledky studii faze | a Il - kombinace cetuximab s cisplatinou
pocet pacientl CR pocet/% OR pocet/%
Shin (11) 2003 12 2/16,7 6/50
Baselga (12) 2005 96 0 10/10,4
Herbst (13) 2005 130 2/1,5 17/13,1
Bourhis (14) 2006 53 2/3,8 19/35,8
Vermorken (15) 2007 103 0 13(2,6)
Celkem odpovedi 394 6 65 (18,7)
CR - kompletni odpovéd, OR - celkové odpoved
Tabulka 3. Studie faze lll - cetuximab v kombinaci s chemoterapif
- pocet OR o
rezim e pocet/% OS za rok/%
cisplatina + placebo 60 6/10 31,7
Burtness (16) 2005 cisplatina + cetuximab 57 15/26 386
cisplatina + 5/FU 220 44/20 419
vermorken (17) 2007 cisplatina + 5/FU + cetuximab 222 80/36 58,6
OR - celkova odpoveéd, OS — celkové prezitf
Tabulka 4. Studie faze lll - kombinace cetuximab + radioterapie u mistné pokrocilych karcinomd
hlavy a krku
rezim pocet pacientu % odpovédi medlavn p reziti
(mésice)
Bonner 2006 (18) RT + cetuximab 21 74 49
RT 213 64 293

RT - radioterapie

nosti. MozZnosti lé¢ebného podani cetuximabu
v [é¢bé nadorl hlavy a krku se béhem posled-
nich let upfesnuji a pfekvapive dale rozsifuji. Je
proto uzite¢né podat prehled souc¢asného po-
staveni cetuximabu v [é¢bé nadorU hlavy a krku.
Indikace klinického pourziti cetuximabu jsou:

W [é¢ba mistné pokrocilych nddor hlavy a kr-
ku prvni a druhé fady,

W [é¢ba recidivujicich/metastazujicich nadord
prvni a druhé fady,

m  indukeni reZimy,

B |é¢ba HPV (papilomavirus) pozitivnich kar-

cinom orofaryngu.

Preklinické udaje

Huang a spol. publikovali v r. 2004 udaje
0 pouziti cetuximabu u bunécnych linif spino-
celuldrniho karcinomu. Cetuximab inhiboval
bunécnou proliferaci od 20 do 75 % (5). Pi kom-
binaci s ozarenim u bunécnych linif nddord hlavy
zvysoval radiosenzitivitu a amplifikoval apoptézu
navozenou radiaci. Pfi kombinaci s cisplatinou
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prokdzal cetuximab aditivni nebo supraaditivni
efekt. Podobné Fan a spol. uvédi, Zze cetuximab
v kombinaci s cisplatinou ma vyznacny inhibi¢ni
efekt na rlst xenograftd nddord hlavy a krku (6).

Klinické tidaje o cetuximabu

Ve studii faze | a Il byl cetuximab studovan
v monoterapii u pacientl s mistné pokrocilym
karcinomem hlavy/krku a u pacientd s recidivu-
jici/metastazujici chorobou (7).

V nasledujicich tabulkdch je uveden prehled
nejzavaznejsich studif s cetuximabem. Na pocétku
bylo sledovano v malych studiich faze | a Il celkem
44 pacient( s celkovou odpovédi 85,5 %. Pridani
cetuximabu k radioterapii zvysovalo ve srovnani
se samotnou radioterapif jejf U¢innost.

V dal3ich studiich faze I a Il byli nemocnf
|éceni cetuximabem v kombinaci s jinou che-
moterapil. V 5 studifch bylo hodnoceno 394
pacientd, s recidivujicim nebo metastatickym
onemocnénim, kdy vétdina z nich byla jiz dfive
[é¢ena chemoterapif s cisplatinou.

Ve dvou studiich faze Ill byla srovnavéana che-
moterapie s cisplatinou + cetuximab. Jednoro¢nf
preZiti bylo 54,3 % pro kombinaci s cetuximabem
proti 39,8% v kontrolnim rameni.

Ve srovnani se samotnou radioterapif pridani
cetuximabu k radioterapii zvysuje jeji Ucinnost.
Ve studii faze Il srovnavajici samotnou radiotera-
pii s radioterapif a cetuximabem bylo dokumen-
tovano po kombinaci s cetuximabem procento
odpovédi 74 % vs. 64 %.

Ve viech uvedenych studiich Ize hodnotit ur-
Citou protinddorovou aktivitu cetuximabu, ovsem
pacienti ve stadiu recidivujictho/metastazujiciho
postizeni jsou na jakoukoliv terapii vétsinou re-
frakterni, coz znamend, Ze v téchto studiich byli
pacienti s nejvice agresivni chorobou s nejhorsi
progndzou. Proto vysledky z téchto praci nemo-
hou byt jasnym obrazem skute¢né aktivity popu-
lace nddord hlavy a krku. Jsou ale i urcité namitky
k interpretaci studie faze Ill. V kontrolni skupiné
pokrocilych n&dor hlavy a krku byli pacienti lé-
¢eni pouze radioterapif, coz neniv soucasné dobé
standardni rezim. Navyse vétsina odpovédi byla
pozorovéana pouze u nadorl orofaryngu. | kdyz
mame k dispozici velmi pozitivni Udaje o proti-
nadorovém Ucinku, nejsou stale dostate¢né k to-
mu, aby nahradily souc¢asné standardnf postupy
sirokého pouziti. Vysledky uvedenych studif ale
podporuji pouziti cetuximabu ke zvysenf Ucin-
nosti standardnich rezim(, zvIasté u nemocnych
s pokrocilym onemocnénim.

Chemoradioterapie s cisplatinou a cetuxi-
mab + radioterapie vsak nebyly nikdy srovnany
v prospektivni studii. Proto pffmé srovnani bio-
radioterapie (radioterapie + cetuximab) versus
chemoradioterapie (radioterapie + cisplatina)
mUZe pfinést praktické zavery o Ucinnosti a to-
xicité téchto dvou rezimd.

Cetuximab v kombinaci
s chemoradioterapii

Chemoradioterapie s cisplatinou je dnes Siroce
akceptovany standard pro pacienty s mistné ne-
resekabilnim karcinomem hlavy a krku, na zékladé
solidnich vysledkd a velkych metaanalyz s 17346
pacienty (19). Specenier uvadi, Ze je dosud nejasné,
zda pridani cetuximabu k chemoterapii s cisplati-
nou zlepsf lécebné vysledky (1).V prvni studii, pro-
vedené v Memorial Sloan-Ketering Cancer Center,
se zdala trojkombinace (cisplatina, cetuximab a ra-
dioterapie) znacné toxickou (9). Vysledky tfiletého
preziti byly ale velmi nadéjné. Cetuximab byl také
studovan v kombinaci s jinymi rezimy:
B radioterapie + cisplatina + cetuximab (9),
radioterapie + cisplatina + 5-fluorouracil +
cetuximab (20),



m radioterapie + 5-fluorouracil + hydroxyurea
+ cetuximab (21),

B radioterapie + pemetrexed + cetuximab (22),

W radioterapie + pemetrexed + bevacizumab
+ cetuximab (23).

Z&dné z téchto studii faze Il nepfinesla vy-
sledky, které by doporucily nésledovant.

Cetuximab v kombinaci
s radioterapii
v adjuvantnim podani

Soucasny standard pacientd s vysokym rizi-
kem recidivy po resekci primarniho nddoru pred-
stavuje adjuvantni chemoradioterapie. U¢innost
kombinace cisplatiny a radioterapie v této indikaci
byla potvrzena dvéma studiemi faze Ill. Zédmérem
studie RTOG 0234 bylo ovéfit, zda pfiddnim cetu-
ximabu je mozno zlepsit vysledky adjuvantni tera-
pie. V randomizované studii faze Il u nemocnych
s vysokym rizikem byl srovnan tcinek kombinace
radioterapie, cetuximabu s cisplatinou nebo doce-
taxelem. Dvouleté preZitf kombinace radioterapie,
cetuximab a docetaxel bylo 79%, proti 69% s ce-
tuximabem a cisplatinou (24).

Cetuximab v udrzovaci terapii
Otdzka, zda ma smysl cetuximab podavat
po ukoncené radioterapii po delsi dobu, nenf
jasné zodpovézena. Mesia a spol. provedlirando-
mizovanou studii faze II, ve které hodnotili u 91
pacientl s pokrocilym karcinomem orofaryngu
udrzovaci terapii s cetuximabem po provedené
radioterapii (25). Cetuximab byl podavan ve 12ty-
dennich podénich. Za rok sledovani nebyl rozdil
v lokoregionadlIni kontrole vyznamny, 56,8 % pro
samotnou radioterapii a 60,5 % pro kombinaci.

Cetuximab v lécbé
recidivujicich/metastazujicich
karcinomu hlavy a krku

Cetuximab byl studovan nejprve v lé¢bé
druhé fady po predchozi chemoterapii s cis-
platinou. Vysledky tif studif faze Il jsou v dalsf
tabulce. Ve viech uvedenych studiich byla cel-
kova odpoved, medidn preziti a median doby
do progrese velmi podobné, bez ohledu na to,
zda cetuximab byl podan v monoterapii, nebo
v kombinaci s cisplatinou.

Zatimco Vermorken a Baselga zaradili do stu-
die pacienty s refrakternim onemocnénim, pro-
gredujicim béhem 30 dnd po poslednim podani
cisplatiny, Herbst pacienty ve stadiu stabilizace.

VIécbé prvnitady recidivujiciho/metastatické-
ho onemocnénije standardné podavana cisplatina
s 5-fluorouracilem v kontinuélniinfuzi po dobu 4-5
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dnd. Bourhis a spol. v randomizované studii faze I/l
ovefili u téchto pacientl bezpecnost a tolerabilitu
cetuximabu, ktery byl podan v kombinaci s 5-fluo-
rouracilem a cisplatinou nebo karboplatinou, kdyz
zaznamenali 36% remisi (28).

Zcela zésadni v této indikaci je studie
EXTREME, provedend v 60 centrech 17 zemi.
Vermorken a spol. randomizovali 442 pacientl
pro cisplatinu (nebo karboplatinu) s 5-fluoroura-
cilem nebo totéz + podani cetuximabu (17).

Vysledky

B medidn celkového preziti se zvysil z 74 na
10,1 mésicq,

B medidn preZiti bez progrese se zvysil ze 3,3
na 5,6 mésicy,

B [éc¢ebnd odpoved se témeér zdvojndsobila
z20na 36 %,

B (c¢innost nebyla na Ukor toxicity.

Vysledky studie EXTREME byly potvrze-
ny Burtnesem a spol. (29). U 117 pacientd by-
la poddna v rameni A cisplatina + cetuximab

a vrameni B pouze cisplatina. HR (Hazard ratio)
ramene A vs. B bylo 0,78. Pfidani cetuximabu
redukovalo riziko progrese o 22 %.

Cetuximab v indukci

Problematika indukénich postupt se béhem
poslednich let stala opét aktudlni. Zaméfila se
na indikace: indukce ndsledovana radioterapif,
indukce nasledovana konkomitantni chemote-
rapif, indukce s pouzitim inhibitord EGFR.

Indukeni terapie nasledované definitivni che-
moradioterapif byla vyvinuta jako moznost pro
Zlepsenf vysledkl lécby mistné pokrocilych kar-
cinomt hlavy a krku. Je poklddana za jeden z nej-
vyznacnéjsich novych lécebnych postupl béhem
poslednich 30 let a je nejvice diskutovanym, do-
poru¢ovanym nebo zavrhovanym postupem.
Ve vétsiné studif byla plivodné pourita cisplatina
a 5-fluorouracil, novéji taxany (30). Uloha indukeni
terapie musi byt jesté zhodnocena studiemi, kte-
ré by ucinnost rezimu TPF (docetaxel, cisplatina
a 5-fluorouracil) nasledovaného chemoradiote-
rapif s cisplatinou srovnaly se samotnou chemo-

Tabulka 5. Cetuximab v [écbé na platinu refrakternich HNC

studie pocet pacientt soucasna lécba RR % median OS més.
Vermorken (15) 2007 103 - 13 59
Baselga (26) 2005 96 - 10 6,1
Herbst (27) 2005 79 cisplatina 10 52

RR — procento celkové odpovédi, OS — celkové preziti

Tabulka 6. Studie faze Ill s cetuximabem v prvnf linii recidivujicich/metastatickych karcinomu hlavy

a krku
studie rezim pocet pac. PFSmés. OSmés. RR%
EXTREME (17) cisplatina/karboplatina + 5-FU 220 33 74 10
cisplatina/karboplatina + 5-FU + cetuximab 222 56 10,1 26
Burtness (29) cisplatina + placebo 60 2,7 8 10
cisplatina + cetuximab 57 4.2 9,2 26

OS — celkové preziti, RR — celkové % remisi, PFS — median preziti bez progrese

www.onkologiecs.cz | 2011; 5(4) | Onkologie



Prehledové cldnky

Tabulka 7. Cetuximab v indukci, studie faze Il

autor pocet pac. stadium rezim pocet cykla nasledna terapie RR
- 86 % po IC
Argiris (33) 2008 39 IV A-B TPE 3 RPE 100 % po RPE
Mesia (34) 2009 50 IV A-B TPF+E 4 R+E 78 % po IC
. T3-4 B
Kies (35) 2010 47 N 2-3 PCE 6x tydné R+P 96 % po IC
T3-4 s R+ PE 67 % po IC
Anebo (36) 2010 74 N 2-3 PCak 6x tydné E 6 masict 98 % po CRT
Ferrit (37) 2010 39 II/1IVA TPE 3 R+CE 77 % OS za 3 roky
Mercke (38) 2010 54 Il TPE 3 R+E CRu 43 pac.
. 82 % po IC
Jordan (39) 2010 150 /v TPE 3 R+CE 89% po CRT
Tsousou (40) 2010 13 [171% TPE 2 R+CE CRu 11 pac.

TPE — docetaxel, cisplatina, cetuximab, TPF — docetaxel, cisplatina, 5-fluorouracil, E - cetuximab (Erbitux), PCaE — paclitaxel karboplatina, cetuximab, R - radiotera-

pie, IC — indukéni terapie, RPE - radioterapie, docetaxel, cetuximab, CR — kompletni remise, OS - celkové preziti

radioterapii. Indukeni terapie byla s Uspéchem
pouzita také v protokolech zachovanf organu.
V soucasné dobé dochdzi k opétnému entuziaz-
mu pro pouziti indukenf terapie (31).

Raciondlnost indukent terapie je zaloZena na
poznatcich Tannocka o bunécné kinetice, Skippera
a Schabela o ziskané lékové rezistenci (32).

Prednosti indukéni chemoterapie

B snadnéjsi dopraveni uc¢inné latky do nddoru,
jehoz vaskuldrnf fecisté je dosud intaktnf,

W vcasné zahdjend chemoterapie muize snizit
vyskyt rezistentnich klond,

B dochdzi k postizeni vétsi bunécné frakce,

B zmenseni nadorové naloze miZe usnadnit
extenzivni chirurgicky vykon,

B zmen3eninddorové ndloze predstavuje pfiz-
nivéjsi situaci pro naslednou radioterapii,

B moznd Casna eradikace mikrometastdz,

B jelepsitolerance dosud nelécenych nemoc-
nych,

B mUze byt strategii pro zachovani laryngu,

m  vysoké procento remisi po IC 70-80%, CR
5-38%,

B nasledujici radioterapie nebo chirurgie ne-
jsou negativné ovlivnény,

B odpovéd na IC je prediktivni pro dalsf ra-
dioterapii,

B snizeny vyskyt vzdalenych metastaz.

Zcela zésadni vyznam ma vybér nemoc-
nych. Pro indukci jsou vhodni pacienti s velkym
primarnim nadorem orofaryngu, hypofaryn-
gu alaryngu s bilateralnimi uzlinami, pacienti
v dobrém stavu, bez kontraindikaci pro cisplati-
nu nebo taxany. Vedle vyse uvedenych piinosu
mé indukeni terapie fadu nevyhod jako toxicitu,
prodlouzeni é¢by, oddaleni definitivni é¢by
U pacientd, kteff na indukci nezareagovali, vy3si
néklady, moZnost rozvoje mutantnich kmend.
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Nejvice byly studovany triplety, kombinace
docetaxelu, cisplatiny a 5-fluorouracilu (TPF),
které prokdzaly vyssf i¢innost v indukci nez stan-
dardni kombinace cisplatina/5-fluorouracil.

Vysledky studif TAX 323, TAX 324, GORTEC,
Paccagnella potvrzuji benefit preziti pfi pouziti
TPF indukce u lokélné pokrocilych karcinom(
hlavy a krku.

Po prlkazu Ucinnosti cetuximabu u mistne
pokrocilych a recidivujicich/metastazujicich nddo-
rd hlavy a krku byly zahajeny studie se zafazenim
cetuximabu do indukénich rezim0. Zémérem bylo
zlepseni Ucinku bez zvysenf toxicity. Cetuximab
byl vétsinou pridavan k indukci v kombinaci TPF
(docetaxel, cisplatina, 5-fluororacil), nebo k radio-
terapii nasledujici po indukéni chemoterapii.

Za klasické pojeti inkorporace cetuximabu
do indukce se povazuje rezim dle Argirise. Je
otazkou, jak dalece je ucelné dlouhodobé na-
sledné podani cetuximabu.

Vyznamna je studie TREMPLIN Lefebra a spol.,,
pacienti s karcinomem laryngu nebo hypofaryn-
gu, u kterych byla indikovana totéIni laryngekto-
mie, byli é¢eni 3 cykly rezimu TPF. Pacienti, kteff

odpovédéli na 1écbu remisi vetsi jak 50%, byli
randomizovani pro radioterapii + cisplatina nebo
radioterapie + cetuximab. Zatimco v rameni's cis-
platinou 57 % nedokoncilo lécbu dle protokolu,
v rameni s cetuximabem 29%. Procento zachova-
ni laryngu bylo v obou ramenech stejné (41).

Prestoze u pokrocilych nador( je sekvence
indukce — chemoradioterapie biologicky oprav-
nénd a je dokumentovana zajimavymi klinic-
kymi vysledky, je nutno ji chdpat zatim pouze
jako Ucelnou alternativu pro nemocné s mist-
né pokrocilym nadorem v dobrém celkovém
stavu. Pouziti cetuximabu v indukci je novou
zajfmavou oblasti. Hlavnf pole pouziti bude asi
v zachovnych protokolech laryngu, vzhledem
k nizké toxicité u pacientd, kde se predpoklada
delsi preziti.

Lécba vedlejsich
projevi cetuximabu
Premedikace

Pred prvniinfuzi ma pacient dostat preme-
dikaci s antihistaminiky a kortikosteroidy. Lze do-
porucit tuto premedikaci i pfi dalsich infuzich.
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Schéma 1. Indukcni rezim dle Argirise (33)

Argiris: cetuximab + docetaxel + cisplatina + RT

u mistné pokrocilych tumort
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IC — indukéni chemoterapie, RPE — radioterapie + docetaxel, erbitux, CR — kompletni remise, OS — celkové preZiti
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Infuzni reakce

Zavazna infuzni reakce vyzaduje bezpro-
stfednf zdsah, trvalé ukonceni cetuximabu,
mozné projevy jsou bronchospazmus, stridor,
hypotenze, Sok, ztrdta védomi, zastava srdce.
Zavazné reakce stupné 3 a 4 se vyskytujiu 2-5%
pacientl. Devadesét procent reakci se objevi po
prvni infuzi, i po premedikaci.

Kozni reakce

Nejcastéjsi nezddouci vedlejsi projev cetu-
ximabu je akneiformi erupce. Jiné projevy jako
xerdza, ekzém nebo paronychie jsou vzacné.
Je dlleZité pacienta o moznosti vyskytu koznf
erupce informovat. Je tieba zajistit maximalnf

hydrataci kiize, k zabranéni xerdzy krém, zabranit
expozici na slunci. Mirna erupce: lé¢ba netfeba,
nebo pouze pouZiti topickych pfipravkd proti
akné s protizédnétlivymi Gcinky (metronidazol,
erytromycin nebo klindamycin gel a podobné).
Pourziti topického nebo systémového podant
steroidd se nedoporucuje. V piipadé reakce
stupné 3 je tfeba odloZit podani cetuximabu,
mistné podani fyziologického roztoku, v piipadé
akutniho zanétu Ize podat oralni antihistaminika,
tetracykliny. Reakce stupné 4 je vzacnéjsia ma byt
lécena jako spalenina na pislusném centru. Casto
je diskutovand otazka, zda cetuximab zhorsuje
radia¢nf dermatitidu. Bonner a spol. ve své stu-
dii prokazali, Ze tomu tak nenf (18). Pokud dojde

Prehledové ¢ldnky

ke koexistenci radia¢ni dermatitidy a akné zpd-
sobené cetuximabem, [é¢ba se odviji od stupné
radia¢ni dermatitidy. Pro stupen 1 je doporuceno
postupovat jako pfi osetfeni rashe mimo ozafova-
ci pole. Pro dalsi stupné je Ucelné postupovat dle
doporuceni osetfeni pro radia¢ni dermatitidu.

HPV (lidsky papilomavirus)

Zcela novou kapitolou v lé¢bé nddort hla-
vy a krku je problematika lidského papilomaviru.
Gillisonové po desetiletém studovani problematiky
HPV odpovida na otazku, zda HPV mlize hrét roli pfi
vyvoji nddort hlavy a krku (konkrétné orofaryngu),
jednoznacné — ano (42). Svéddi proto vysledky
studif poslednich dvou let. HPV je jednim z hlav-
nich rizikovych faktord pro nadory hlava/krk (43).
Pacienti, kteff majf oralni infekci HPV16, maji 15 az
50x vétsf riziko pro vyvoj karcinomu. HPV je spojené
s odlisnou formou karcinomu. Je jiz dostatek dtka-
20, Ze se jedna o velmi unikétni formu karcinomu,
podobnou karcinomu nasofaryngu, zptsobeném
virem EBV. Klinickd prezentace pacientl je rozdilna.
Pacienti jsou mladsi, lepsiho socioekonomické-
ho stavu. Jde vétsinou o karcinomy orofaryngu
a baze jazyka. Pacienti se prezentuji vétsinou
v Casnégjsich stadiich primarniho nddoru a po-
Jaké jsou priciny intenzivniho z&jmu o novou for-
mu karcinomu orofaryngu: pacienti s HPV4+ né-
dorem maji lepsi progndézu, Iépe odpovidaji na
chemoterapii a radioterapii, majf polovi¢ni riziko
umrti nez HPV negativni.

Bylo by tedy ucelné pouZit u téchto nador
méné intenzivni, méné toxickou terapii a ori-
entaci na zachovné strategie. Jakou roli by zde
mohl hrat cetuximab? Posner odpovida na tuto
otdzku jednoznacné, vymeénit cisplatinu za cetu-
ximab, ktery ma stejnou Ucinnost, ale odlisnou,
fesitelnou toxicitu (44).

Vermorken uvadi soucasné doporucené
indikace pro cetuximab v lé¢bé mistné pokro-
Cilych nddord hlavy a krku (45):

B kontraindikace pro cisplatinu,

B zivazné komorbidity, znemoZnujici podant
chemoterapie,

B piani pacienta,

m  HPV pozitivni orofarynx.

| kdyZ pro zafazeni cetuximabu mluvi fada
predpokladd, mnoho otazek je jesté nezodpo-
vézeno. Proto se v soucasné dobé doporucuje
zaméfit se u nddor( orofaryngu a béze jazyka
na standardni stanoveni HPV a stratifikace studif
dle stavu HPV. Ménit stavajici Iécebné postupy
zatim nenf vhodné, je tfeba vyckat vysledkd
béZicich studi.
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Zavéry

Cetuximab je jedina cilend latka, kterd byla
dosud schvalend pro Ié¢bu nadord hlavy a krku.
Rozvoj pouziti cetuximabu v Evropé je nejlé-
pe dokumentovén ve studii Budacha a spol.
(ESMO 2010) (46).

Ve velké studii faze Il pridani cetuximabu
k cisplatiné nebo karboplatiné po infuzi 5-fluo-
rouracilu vyrazné prodlouZilo celkové preZitiz 74
na 10,1 mésic. Pridani cetuximabu k radioterapii
u nemocnych s mistné pokrocilym karcinomem
hlavy a krku vyrazné prodlouzilo trvanf lokoregi-
onalnf kontroly a celkového preZiti. VV soucasné
dobé se studuje Ucinek trojkombinace cetuximab,
cisplatina + radioterapie. Analyzuji se vysledky
soucasnych studif pro vybér vhodné subpopula-
ce pacientd, u kterych je kombinace cetuximabu
a radioterapie U¢innéjsi nez standardni chemora-
dikoterapie. Vyznamnou indikacf kombinace ce-
tuximab s radioterapil mohou byt nddory HPV+

Viysledky prokézaly Ucelnost cetuximabu
v lé¢bé nddord hlavy a krku a doporucily jeho
pouziti ke zvysenf ic¢innosti dosavadnich léceb-
nych postupd, nikoliv ale k jejich nahrazeni, a to
az do doby dalsich vysledkd studii faze 1ll.
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