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Imunoterapie pfedstavuje perspektivni [é¢ebnou modalitu, kterd se rychle etablovala u 1é¢bé celé fady malignit. Predpoklad jejiho
Gcinku u nadord hlavy a krku vyplyvé z vysoké mutacni naloze téchto nadord. Klinické studie faze | byly v souladu s témito preklinickymi
predpoklady a studie faze Il a lll, které nasledovaly, potvrdily efektivitu nivolumabu ve druhé paliativni linii a v pfipadé pembrolizumabu
i v prvni linii 1écby recidivujicich a metastatickych nadord hlavy a krku, kde prokazaly superioritu nad soucasnymi standardy 1é¢by.
V tuto chvili bohuzel ani jedna molekula i pres probihajici registrace nema thradu z vefejného zdravotniho pojisténi 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
| clinical trials were in line with these preclinical assumptions and phase Il and Il 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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Uvod

Nadory hlavy a krku pfedstavujf pomérné he-
terogenni skupinu onemocnéni, které se navzajem
znacné lisi svoji symptomatologil, lé¢ebnou stra-
tegifi prognézou. Chirurgickd resekce s adjuvantni
radioterapif eventualiné primarni konkomitantni
chemoradioterapie ¢i samostatna radioterapie
predstavuje zlaty standard 1é¢by lokalizovanych
forem onemocnént. | pres agresivni lé¢bu zstava
procento recidiv pomérné vysoké a systémova
|é¢ba predstavuje zékladni lécebnou modalitu
v pifpadé inoperabilnich recidiv v ozafeném te-
rénu a samoziejmeé metastazujicitho onemocné-
ni. Chemoterapie na bézi platinového derivatu
¢i taxanu byla dlouhou dobu jedinou Ié¢ebnou
modalitou u téchto nemocnych s medidnem
preziti nepresahujicim bohuzel nékolik mésicd (1).
Prvnf cilenou molekulou, kterd zlepsila vysledky
lé¢by a dostala se do bézné praxe byl cetuximab

(). Imunoterapie je staronova lé¢ebnd modalita,
kterd se rychle etablovala u celé fady malignit (3,4)
a v soucasnosti probihaji registrace v prvniidruhé
linii paliativni Iécby recidivujicich a/nebo metasta-
tickych nddor0 hlavy a krku. Hlavnimi prognostic-
kymi faktory ovliviujici preZiti pacientl s nadory
hlavy a krku jsou kromé stadia onemocnénii HPV
status, vykonnostnf stav, nutri¢ni stav, komorbidity
a odpoved na predchozi [écbu.

Tento text stru¢né shrnuje vysledky studif,
které se staly podkladem registrace imunote-
rapie v 1é¢bé nadorl hlavy a krku a stejné tak
perspektivni testované molekuly.

Perspektivni molekuly
imunoterapie

Je testovana celd fada molekul, které je moz-
né zafadit do skupiny imunoterapie v kombinaci
s radioterapii, chirurgickym vykonem ¢i v palia-

tivnich rezimech. Ipilimumab (anti CTLA-4) je
v soucasnosti testovan napiiklad ve studii faze Ib,
kterd hodnoti ipilimimab spolu s cetuximabem
jako konkomitantnfléc¢bu spolu s IMRT radiotera-
pif lokdIné pokrocilych nepredlécenych nador
hlavy a krku stadia IlI-IVB (NCT01935921). Studie
ma v tuto chvili ukonceny nédbor, ale vysledky
nebyly doposud publikovéany (5). Dal3i zajimavou
testovanou molekulou je lirilumab. Lirilumab
(anti KIR) je molekula, kterd blokuje interakci
ligandu a inhibi¢nich receptord KIR2DL-1,2,3 na
povrchu NK bunék a podporuije tak jejich aktiva-
civ protinddorové imunité. Molekula je testova-
na ve studii (NCT01714739) faze I/1l v kombinaci
s nivolumabem ¢i nivolumabem a ipilimum-
abem, kterd ovéruje prvotni protinddorovou
efektivitu spolu s bezpecnosti a tolerovatelnosti
u pacientl s pokrocilymi solidnimi nadory (6).
Dalsim zajimavym cilem imunoterapie je check-
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Obr. 1. Design studie KEYNOTE-048 (NCT02358031)
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Obr. 2. Celkové preZiti: Pembrolizumab vs. EXTREME (populace CPS vétsi nebo rovno 20)
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Obr. 3. Celkové preZiti: Pembrolizumab vs. EXTREME (populace CPS vétsi nebo rovno 1)
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-point vrozené imunity Toll-like receptor 8, ktery
se podili na rozpoznani patogenu imunitnim
systémem. Prvotni vysledky studie Ib testujicf
Motolimod (anti TLR8) u pacientl s recidivu-
jicim ¢i metastazujicim nddorem hlavy ¢i krku,
u kterych byl podavan v kombinaci s cetuxima-
bem prokézaly celkovou odpoved 15% s celko-
vou kontrolou onemocnéni 54% (7). Poslednfi
cilem imunoterapie, ktery zde zminime je mo-
lekula OX-40, ktera patfi do rodiny receptort
TNF (tumor necrosis factor). Jde opét o kostimu-
la¢ni molekulu na T lymfocytech, jejiz aktivace
prodluZuje trvanf imunitni odpovédi. Moznosti
ovlivnéni této molekuly byly studovény ve studii
faze Ib (NCT02274155). Molekula MEDI6469 byla
poddvana pacientlim s nddory hlavy a krku pfed
radikdInim chirurgickym vykonem. Dokoncent
studie se predpokladé v roce 2022 (8).

Imunoterapie check-point
inhibitory

Nadory hlavy a krku pfedstavuji nddoro-
vé onemocnén( se zna¢nou mutacni nalozf
a tudiz potenciondlné imunogenni (9). Prvni
klinické studie, které hodnotily efektivitu a bez-
pecnost check-point inhibitorl u nddord hlavy
a krku, byly studie MK-3475-012/KEYNOTE-012
(NCT01848834). Tato studie faze 1b hodnotila
pembrolizumab u pacientd s recidivujicim ¢i
metastazujicim spinoceluldrnim karcinomem
hlavy a krku. Pfedpokladem byla alespor 1%
exprese PD-L1 (nddorové burky ¢i stroma).
Vysledkem studie byla celkova lé¢ebnd odpo-
veéd 18 %, kdy ve skupiné HPV pozitivni byla tato
odpoveédaz u 25% pfipadd (10). Dalsi ddleZitou
studif, kterd nasledovala byla studie MK-3475-
055/KEYNOTE-055. Tato multicentrickd studie
faze Il hodnotila opét pacienty s recidivujicim
¢i metastazujicimi nadory hlavy a krku, kteff
progredovali na ¢i do 6 mésicl od lé¢by plati-
nou a cetuximabem. Vsichni byly léceni pem-
brolizumabem v davce 200 mg triweekly do
progrese i toxicity. Celkova lé¢ebnd odpovéd
byla zaznamendna v 16 % pfipadl bez ohle-
du na expresi PD-L1 ¢i HPV status. Pozorovany
median celkového preZiti byl 8 mésicl (11). Na
tyto slibné vysledky navézala studie MK-3475-
040/KEYNOTE-040, kterd jiz byla studii faze Il
a randomizovala pacienty se spinocelularnimi
nadory hlavy a krku progredujici 3-6 mésicd
od ukonceni chemoradioterapie s platinou
pro lokalné pokrocilé onemocnéni ¢&i po prvni
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linii paliativni é¢by na bazi platiny do rame-
ne s pembrolizumabem 200 mg iv triweekly
po dobu 2 let nebo ramene s komparatorem,
ktery pfedstavoval standard lé¢by (metotrexat,
docetaxel nebo cetuximab). Studie prokazala
prodlouzeni medianu celkového preZiti 26,9
meésice na 8,4 mésice; Cl 0,65-0,98 (12). Podobny
design méla studie CheckMate 141, ve které byl
hodnocen nivolumab. Slo o randomizovanou
studii faze Ill opét u pacientl s recidivujicimi
nadory hlavy a krku, ktefi zprogredovali do 6
mésicl po chemoterapii zaloZzené na platino-
vém derivatu. Pacienti byli randomizovani do
ramene s nivolumabem ¢i standardni lé¢by (do-
cetaxel, methotrexat nebo cetuximab). Studie
prokdzala prodlouzeni medianu celkového
preziti z 5,1 mésice na 7,5 mésice, kdy preziti
v 1 roce bylo 36,0% ve skupiné s nivoluma-
bem na rozdil od pouhych 16,6 % ve skupiné
s komparatorem. Tento rozdil byl vyraznéjsi ve
skupiné s PD-L1 pozitivitou vétsi nebo rovnou
19% (8,7 versus 4,6 mésice) na rozdil od skupiny
s expresi pod 1% (5,7 versus 5,8 mésice) (13).
V tomto roce byly prezentovana na ASCO finéIni
vysledky studie KEYNOTE-048 (NCT02358031).
Tato studie testovala pembrolizumab v prvni li-
nii paliativni1écby, kdyZ randomizovala pacienty
do ramene s pembrolizumabem, ramene s che-
moterapii platinou/5-FU a pembrolizumabem
a chemoterapif platinou/5-FU a cetuximabem.
Studie prokazala benefit kombinace pembro-
lizumabu s chemoterapii versus chemoterapie
s cetuximabem (median preziti 14,1 versus 11,0
mésicl, PD-L1 CPS (combined positive score)
> 20, median preziti 13,6 versus 10,4 mésice,
CPS =1). V celkové populaci bylo pozorovano
prodlouZenf pteZiti z 13,0 versus 10,7 mésice.
Monoterapie pembrolizumabem verzus kom-
binovand chemoterapie s cetuximabem zlep-
Sovala celkové preziti ve skupiné s CPS > 20;
median preziti 14,9 versus 10,7 mésice a skupiné
CPS =1 12,3 versus 10,3 mésice (14). V celkové
populaci pacientd samostatny pembrolizumab
preziti vyraznéji nezlepsoval (11,5 versus 10,7
mésice) (obrazek 1). Toxicita kombinované lécby
byla obdobna ve skupiné kombinujici chemo-
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terapii s pembrolizumabem versus EXTREME
(G3-4 85% versus 83,3 %), avsak ve skupiné se
samostatnou imunoterapii pembrolizumabem
byla toxicita G3-5 pouze 54,7 % (15). Poslednf
check-point inhibitor, ktery je nutné na tomto
misté zminit je durvalumab. Durvalumab byl
testovan ve studii faze Il HAWK (NCT02207530)
u pacientd s nddory hlavy a krku progredujici
na platiné. Zafazeni byli pacienti s expresi PD-L1
nadorovych bunék vice nebo rovno 25 %, kteff
byli lé¢eni durvalumabem po dobu maximélné
12 mésicU. Studie prokazala slibnou efektivitu
5 16,2 % objektivnich odpovédi (29,4 % u paci-
entl s HPV pozitivnim nddorema 10,9 u pacien-
td s HPV negativnimi nadory) (16). V soucasnosti
probihaji dalsi 2 studie faze Ill s durvalumabem
a to studie KESTREL (NCT02551159) a studie
EAGLE (NCT02369874) v prvni a druhé paliativni
linii nddorl hlavy a krku (17, 18).

Diskuze

Do pfichodu imunoterapie ve smyslu check
point inhibitord predstavoval cetuximab v kom-
binaci s chemoterapif zlaty standard v prvni linii
|é¢by relabujicich a/nebo metastazujicich spi-
noceluldrich nddord hlavy a krku na zakladé
studie EXTREME, kterd prokdzala statisticky signi-
fikantni prodlouzeni celkového preziti v piipadé
pridani cetuximabu ke kombinaci chemoterapie
cisplatina/karboplatina+5-FU ze 74 mésice na
10,1 mésice a to bez ohledu na HPV status (2, 19).
Dalsi zajimavou studif byla studie TPExtreme. Tato
studie kombinovala cetuximab s docetaxelem
a cisplatinou a srovnavala je s kombinaci studie
EXTREME. Studie bohuzel neprinesla benefit ve
smyslu statisticky signifikantniho prodlouzent cel-
kového pre7iti, kdy median celkového pfeZiti v ra-
meni s kombinaci TPEx byl 14,5 mésice ve srovna-
ni's 13,4 mésici v rameni v kombinaci EXTREME.
S ohledem na mensf pocet cykld (snizeniz 6 na 4)
chemoterapie a signifikantné nizsi toxicitu i pres
to, Ze studie neprokdzala signifikantni prodlouzent
preZiti pfedstavuje kombinace docetaxelu/cis-
platiny a cetuximabu moznost volby u pacientd
s rekurentnim/generalizovanym spinoceluldrnich

karcinomem hlavy a krku v pffpadé nedostupnos-
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untreated melanoma without BRAF mutation. N Engl J Med.
2015; 372(4): 320-330.

4. Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF, et al. Nivolumab ver-
sus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J

ti pembrolizumabu v prvnf linii 1é¢by (20). V této
chvili jedinou studii, kterd prokdzala po cetuxi-
mabu prodlouzeni celkového preziti pacientl
v prvni linii [é¢by je pembrolizumab na zékladé
studie MK-3475-040/KEYNOTE-040 a mél by byt
tedy povazovén za zlaty standard lécby pacient(.

KdyZ bychom méli tedy shrnout moznou
lécebnou strategii u pacientd s recidivujicim a/
nebo metastazujicim nddorem hlavy a krku, ktef{
majf PD-L1 CPS rovnu/nad 20 pembrolizumab
samostatny predstavuje 1é¢bu volby v prvni linii
s ohledem na niz3f toxicitu nez ma kombinace
s chemoterapif, v pfipadé CPS pod 20, ale vy3si
¢irovnu 1 je kombinace pembrolizumabu s che-
moterapif optimalni volbou a v pfipadé pacien-
0 s expresi PD-L1 CPS pod 1 ¢&i nedostupnosti
pembrolizumabu predstavuje cetuximab v kom-
binaci s chemoterapif na bazi taxanu a platiny
optimalnilé¢ebnou strategii. Ve druhé paliativni
linii je v pfipadé dostupnosti pemrolizumab i
nivolumab optimalni postup. Nevyjasnéna z0-
stdva pak otdzka vhodného reZzimu po progresi
na prvni linii s pembrolizumabem.

V tuto chvili mé v Ceské republice pemb-
rolizumab registraci pro lé¢bu recidivujiciho
¢i metastatického spinoceluldriho karcinomu
hlavy a krku s expresi PD-L1 rovnou nebo vétsi
nez 50 % (TPS), ktefi absolvovali lé¢bu zahrnujici
platinu (21). Podobné Nivolumab md registraci
pro monoterapii v 1é¢bé recidivujictho nebo
metastazujiciho spinoceluldrniho karcinomu
hlavy a krku, ktefi zrecidivovali na lé¢bé zahr-
nujici platinovy derivat (22). V soucasnosti bo-
huZel Uhrada ze zdravotniho pojisténi pro obé
vyse zminéné molekuly v indikaci nddory hlavy
a krku chybif.

Zavér

Imunoterapie nadord hlavy a krku predsta-
vuji perspektivni IéCebnou strategii a to at jiz
v paliativnich rezimech ¢i reZimech potenci-
onalné kurativnich v kombinaci s radioterapil.
V soucasné dobé je mozné pembrolizumab
a nivolumab povazovat za zlaty standard pa-
liativni |éCby recidivujicich ¢i metastazujicich
spinoceluldrnich nadorl hlavy a krku.
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