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Imunoterapie představuje perspektivní léčebnou modalitu, která se rychle etablovala u léčbě celé řady malignit. Předpoklad jejího 
účinku u nádorů hlavy a krku vyplývá z vysoké mutační nálože těchto nádorů. Klinické studie fáze I byly v souladu s těmito preklinickými 
předpoklady a studie fáze II a III, které následovaly, potvrdily efektivitu nivolumabu ve druhé paliativní linii a v případě pembrolizumabu 
i v první linii léčby recidivujících a metastatických nádorů hlavy a krku, kde prokázaly superioritu nad současnými standardy léčby. 
V tuto chvíli bohužel ani jedna molekula i přes probíhající registrace nemá úhradu z veřejného zdravotního pojištění v této indikaci. 
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Head and Neck Cancer Immunotherapy

Immunotherapy represents a perspective treatment modality which has quickly established its position in several tumor types. 
Due to the high mutation burden of head and neck tumors there was an assumption of immunotherapy efficacy. The phase 
I clinical trials were in line with these preclinical assumptions and phase II and III trials have confirmed the effectivity of nivolumab 
in second palliative lines and in the case of pemrolizumab as weel as in the first palliative line of recurrent and methastatic head 
and neck cancer where they have showed superiority over current treatment standards. Unfortunatelly, at this moment despite 
ongoing registrations in this indication the insurance reimbursement is lacking so far.
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Úvod
Nádory hlavy a krku představují poměrně he-

terogenní skupinu onemocnění, které se navzájem 

značně liší svojí symptomatologií, léčebnou stra-

tegií i prognózou. Chirurgická resekce s adjuvantní 

radioterapií eventuálně primární konkomitantní 

chemoradioterapie či samostatná radioterapie 

představuje zlatý standard léčby lokalizovaných 

forem onemocnění. I přes agresivní léčbu zůstává 

procento recidiv poměrně vysoké a systémová 

léčba představuje základní léčebnou modalitu 

v případě inoperabilních recidiv v ozářeném te-

rénu a samozřejmě metastazujícího onemocně-

ní. Chemoterapie na bázi platinového derivátu 

či taxanu byla dlouhou dobu jedinou léčebnou 

modalitou u těchto nemocných s mediánem 

přežití nepřesahujícím bohužel několik měsíců (1). 

První cílenou molekulou, která zlepšila výsledky 

léčby a dostala se do běžné praxe byl cetuximab 

(2). Imunoterapie je staronová léčebná modalita, 

která se rychle etablovala u celé řady malignit (3, 4) 

a v současnosti probíhají registrace v první i druhé 

linii paliativní léčby recidivujících a/nebo metasta-

tických nádorů hlavy a krku. Hlavními prognostic-

kými faktory ovlivňující přežití pacientů s nádory 

hlavy a krku jsou kromě stadia onemocnění i HPV 

status, výkonnostní stav, nutriční stav, komorbidity 

a odpověď na předchozí léčbu. 

Tento text stručně shrnuje výsledky studií, 

které se staly podkladem registrace imunote-

rapie v léčbě nádorů hlavy a krku a stejně tak 

perspektivní testované molekuly. 

Perspektivní molekuly 
imunoterapie

Je testována celá řada molekul, které je mož-

né zařadit do skupiny imunoterapie v kombinaci 

s radioterapií, chirurgickým výkonem či v palia-

tivních režimech. Ipilimumab (anti CTLA-4) je 

v současnosti testován například ve studii fáze Ib, 

která hodnotí ipilimimab spolu s cetuximabem 

jako konkomitantní léčbu spolu s IMRT radiotera-

pií lokálně pokročilých nepředléčených nádorů 

hlavy a krku stadia III–IVB (NCT01935921). Studie 

má v tuto chvíli ukončený nábor, ale výsledky 

nebyly doposud publikovány (5). Další zajímavou 

testovanou molekulou je lirilumab. Lirilumab 

(anti KIR) je molekula, která blokuje interakci 

ligandu a inhibičních receptorů KIR2DL-1,2,3 na 

povrchu NK buněk a podporuje tak jejich aktiva-

ci v protinádorové imunitě. Molekula je testová-

na ve studii (NCT01714739) fáze I/II v kombinaci 

s nivolumabem či nivolumabem a ipilimum-

abem, která ověřuje prvotní protinádorovou 

efektivitu spolu s bezpečností a tolerovatelností 

u pacientů s pokročilými solidními nádory (6). 

Dalším zajímavým cílem imunoterapie je check-
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-point vrozené imunity Toll-like receptor 8, který 

se podílí na rozpoznání patogenu imunitním 

systémem. Prvotní výsledky studie Ib testující 

Motolimod (anti TLR8) u pacientů s recidivu-

jícím či metastazujícím nádorem hlavy či krku, 

u kterých byl podáván v kombinaci s cetuxima-

bem prokázaly celkovou odpověď 15 % s celko-

vou kontrolou onemocnění 54 % (7). Poslední 

cílem imunoterapie, který zde zmíníme je mo-

lekula OX-40, která patří do rodiny receptorů 

TNF (tumor necrosis factor). Jde opět o kostimu-

lační molekulu na T lymfocytech, jejíž aktivace 

prodlužuje trvání imunitní odpovědi. Možnosti 

ovlivnění této molekuly byly studovány ve studii 

fáze Ib (NCT02274155). Molekula MEDI6469 byla 

podávaná pacientům s nádory hlavy a krku před 

radikálním chirurgickým výkonem. Dokončení 

studie se předpokládá v roce 2022 (8). 

Imunoterapie check-point 
inhibitory

Nádory hlavy a krku představují nádoro-

vé onemocnění se značnou mutační náloží 

a tudíž potencionálně imunogenní (9). První 

klinické studie, které hodnotily efektivitu a bez-

pečnost check-point inhibitorů u nádorů hlavy 

a krku, byly studie MK-3475–012/KEYNOTE-012 

(NCT01848834). Tato studie fáze 1b hodnotila 

pembrolizumab u pacientů s recidivujícím či 

metastazujícím spinocelulárním karcinomem 

hlavy a krku. Předpokladem byla alespoň 1 % 

exprese PD-L1 (nádorové buňky či stroma). 

Výsledkem studie byla celková léčebná odpo-

věď 18 %, kdy ve skupině HPV pozitivní byla tato 

odpověď až u 25 % případů (10). Další důležitou 

studií, která následovala byla studie MK-3475–

055/KEYNOTE-055. Tato multicentrická studie 

fáze II hodnotila opět pacienty s recidivujícím 

či metastazujícími nádory hlavy a krku, kteří 

progredovali na či do 6 měsíců od léčby plati-

nou a cetuximabem. Všichni byly léčeni pem-

brolizumabem v dávce 200 mg triweekly do 

progrese či toxicity. Celková léčebná odpověď 

byla zaznamenána v 16 % případů bez ohle-

du na expresi PD-L1 či HPV status. Pozorovaný 

medián celkového přežití byl 8 měsíců (11). Na 

tyto slibné výsledky navázala studie MK-3475–

040/KEYNOTE-040, která již byla studií fáze III 

a randomizovala pacienty se spinocelulárními 

nádory hlavy a krku progredující 3–6 měsíců 

od ukončení chemoradioterapie s platinou 

pro lokálně pokročilé onemocnění či po první 

Obr. 1.  Design studie KEYNOTE-048 (NCT02358031)

P – pembrolizumab; E – EXTREME
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onemocnění nevhodné 
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	� ECOG PS 0 nebo 1
	� dostupný vzorek tkáně pro 

PD-L1 hodnocení
	� známý status p16 u nádorů 

orofarnygu

Stratifikační faktory:
	� PD-L1 exprese (TPS nad/rovno 

50 % verzus < 50 %)
	� p16 status u nádorů orofaryn-

gu (pozitivní verzus negativní)
	� ECOG výkonnostní stav 

(0 verzus 1)
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Obr. 2.  Celkové přežití: Pembrolizumab vs. EXTREME (populace CPS větší nebo rovno 20)
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Obr. 3.  Celkové přežití: Pembrolizumab vs. EXTREME (populace CPS větší nebo rovno 1) 
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linii paliativní léčby na bázi platiny do rame-

ne s pembrolizumabem 200 mg iv triweekly 

po dobu 2 let nebo ramene s komparátorem, 

který představoval standard léčby (metotrexát, 

docetaxel nebo cetuximab). Studie prokázala 

prodloužení mediánu celkového přežití z 6,9 

měsíce na 8,4 měsíce; CI 0,65–0,98 (12). Podobný 

design měla studie CheckMate 141, ve které byl 

hodnocen nivolumab. Šlo o randomizovanou 

studii fáze III opět u pacientů s recidivujícími 

nádory hlavy a krku, kteří zprogredovali do 6 

měsíců po chemoterapii založené na platino-

vém derivátu. Pacienti byli randomizováni do 

ramene s nivolumabem či standardní léčby (do-

cetaxel, methotrexát nebo cetuximab). Studie 

prokázala prodloužení mediánu celkového 

přežití z 5,1 měsíce na 7,5 měsíce, kdy přežití 

v 1 roce bylo 36,0 % ve skupině s nivoluma-

bem na rozdíl od pouhých 16,6 % ve skupině 

s komparátorem. Tento rozdíl byl výraznější ve 

skupině s PD-L1 pozitivitou větší nebo rovnou 

1 % (8,7 versus 4,6 měsíce) na rozdíl od skupiny 

s expresí pod 1 % (5,7 versus 5,8 měsíce) (13). 

V tomto roce byly prezentována na ASCO finální 

výsledky studie KEYNOTE-048 (NCT02358031). 

Tato studie testovala pembrolizumab v první li-

nii paliativní léčby, když randomizovala pacienty 

do ramene s pembrolizumabem, ramene s che-

moterapií platinou/5-FU a pembrolizumabem 

a chemoterapií platinou/5-FU a cetuximabem. 

Studie prokázala benefit kombinace pembro-

lizumabu s chemoterapií versus chemoterapie 

s cetuximabem (medián přežití 14,1 versus 11,0 

měsíců, PD-L1 CPS (combined positive score) 

≥ 20, medián přežití 13,6 versus 10,4 měsíce, 

CPS ≥ 1). V celkové populaci bylo pozorováno 

prodloužení přežití z 13,0 versus 10,7 měsíce. 

Monoterapie pembrolizumabem verzus kom-

binovaná chemoterapie s cetuximabem zlep-

šovala celkové přežití ve skupině s CPS ≥ 20; 

medián přežití 14,9 versus 10,7 měsíce a skupině 

CPS ≥ 1 12,3 versus 10,3 měsíce (14). V celkové 

populaci pacientů samostatný pembrolizumab 

přežití výrazněji nezlepšoval (11,5 versus 10,7 

měsíce) (obrázek 1). Toxicita kombinované léčby 

byla obdobná ve skupině kombinující chemo-

terapii s pembrolizumabem versus EXTREME 

(G3–4 85 % versus 83,3 %), avšak ve skupině se 

samostatnou imunoterapií pembrolizumabem 

byla toxicita G3–5 pouze 54,7 % (15). Poslední 

check-point inhibitor, který je nutné na tomto 

místě zmínit je durvalumab. Durvalumab byl 

testován ve studii fáze II HAWK (NCT02207530) 

u pacientů s nádory hlavy a krku progredující 

na platině. Zařazeni byli pacienti s expresí PD-L1 

nádorových buněk více nebo rovno 25 %, kteří 

byli léčení durvalumabem po dobu maximálně 

12 měsíců. Studie prokázala slibnou efektivitu 

s 16,2 % objektivních odpovědí (29,4 % u paci-

entů s HPV pozitivním nádorem a 10,9 u pacien-

tů s HPV negativními nádory) (16). V současnosti 

probíhají další 2 studie fáze III s durvalumabem 

a to studie KESTREL (NCT02551159) a studie 

EAGLE (NCT02369874) v první a druhé paliativní 

linii nádorů hlavy a krku (17, 18). 

Diskuze
Do příchodu imunoterapie ve smyslu check 

point inhibitorů představoval cetuximab v kom-

binaci s chemoterapií zlatý standard v první linii 

léčby relabujících a/nebo metastazujících spi-

nocelulárních nádorů hlavy a krku na základě 

studie EXTREME, která prokázala statisticky signi-

fikantní prodloužení celkového přežití v případě 

přidání cetuximabu ke kombinaci chemoterapie 

cisplatina/karboplatina+5-FU ze 7,4 měsíce na 

10,1 měsíce a to bez ohledu na HPV status (2, 19). 

Další zajímavou studií byla studie TPExtreme. Tato 

studie kombinovala cetuximab s docetaxelem 

a cisplatinou a srovnávala je s kombinací studie 

EXTREME. Studie bohužel nepřinesla benefit ve 

smyslu statisticky signifikantního prodloužení cel-

kového přežití, kdy medián celkového přežití v ra-

meni s kombinací TPEx byl 14,5 měsíce ve srovná-

ní s 13,4 měsíci v rameni v kombinaci EXTREME. 

S ohledem na menší počet cyklů (snížení z 6 na 4) 

chemoterapie a signifikantně nižší toxicitu i přes 

to, že studie neprokázala signifikantní prodloužení 

přežití představuje kombinace docetaxelu/cis-

platiny a cetuximabu možnost volby u pacientů 

s rekurentním/generalizovaným spinocelulárních 

karcinomem hlavy a krku v případě nedostupnos-

ti pembrolizumabu v první linii léčby (20). V této 

chvíli jedinou studií, která prokázala po cetuxi-

mabu prodloužení celkového přežití pacientů 

v první linii léčby je pembrolizumab na základě 

studie MK-3475–040/KEYNOTE-040 a měl by být 

tedy považován za zlatý standard léčby pacientů. 

Když bychom měli tedy shrnout možnou 

léčebnou strategii u pacientů s recidivujícím a/

nebo metastazujícím nádorem hlavy a krku, kteří 

mají PD-L1 CPS rovnu/nad 20 pembrolizumab 

samostatný představuje léčbu volby v první linii 

s ohledem na nižší toxicitu než má kombinace 

s chemoterapií, v případě CPS pod 20, ale vyšší 

či rovnu 1 je kombinace pembrolizumabu s che-

moterapií optimální volbou a v případě pacien-

tů s expresí PD-L1 CPS pod 1 či nedostupností 

pembrolizumabu představuje cetuximab v kom-

binaci s chemoterapií na bázi taxanu a platiny 

optimální léčebnou strategii. Ve druhé paliativní 

linii je v případě dostupnosti pemrolizumab či 

nivolumab optimální postup. Nevyjasněná zů-

stává pak otázka vhodného režimu po progresi 

na první linii s pembrolizumabem.

V tuto chvíli má v České republice pemb-

rolizumab registraci pro léčbu recidivujícího 

či metastatického spinocelulárního karcinomu 

hlavy a krku s expresí PD-L1 rovnou nebo větší 

než 50 % (TPS), kteří absolvovali léčbu zahrnující 

platinu (21). Podobně Nivolumab má registraci 

pro monoterapii v léčbě recidivujícího nebo 

metastazujícího spinocelulárního karcinomu 

hlavy a krku, kteří zrecidivovali na léčbě zahr-

nující platinový derivát (22). V současnosti bo-

hužel úhrada ze zdravotního pojištění pro obě 

výše zmíněné molekuly v indikaci nádory hlavy 

a krku chybí. 

Závěr
Imunoterapie nádorů hlavy a krku předsta-

vují perspektivní léčebnou strategii a to ať již 

v paliativních režimech či režimech potenci-

onálně kurativních v kombinaci s radioterapií. 

V současné době je možné pembrolizumab 

a nivolumab považovat za zlatý standard pa-

liativní léčby recidivujících či metastazujících 

spinocelulárních nádorů hlavy a krku. 
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