1.ZHOUBNE NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14, C30-32)

Lécba nadorl hlavy a krku je komplexni. Volba lécebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nadoru, jeho
histologickém typu, pfitomnosti regiondlnich nebo vzdalenych metastéaz, celkovém stavu pacienta, véetné nutrice, pfi-
tomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. O zplsobu [é¢by vzdy rozhoduje multidisciplinarni tym slozeny
z otorinolaryngologa - chirurga, maxilofacidlniho chirurga, radiacniho a klinického onkologa, radiologa a dalsich odbor-
nikd. Velky vyznam v kurativni i paliativni terapii ma zajisténi podpurné 1écby, které zahrnuje nutri¢ni podporu, véetné
pfipadného v¢asného zavedeni perkutadnni gastrostomie, péci o chrup (sanace chrupu pred radioterapii i polécebna sto-
matologicka péce), zajisténi volnych dychacich cest (zvazeni tracheostomie), rehabilitaci po [é¢bé atd.

Doporuceni zahrnuje strategii Iécby jednotlivych nador( hlavy a krku a onkologickou l1é¢bu s dlirazem na lé¢bu systémo-
vou. Podrobnd doporuceni pro jednotlivé indikace a provadéni chirurgického vykonu a radioterapie jsou v kompetenci
Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku a Spole¢nosti radia¢ni onkologie, biologie a fyziky.
Nadory hlavy a krku zahrnuji pfedevsim karcinomy vychazejici z epitelu hornich dychacich a polykacich cest — skvamdzni
karcinomy s riznym stupném diferenciace. Od skupiny skvaméznich karcinomu hlavy a krku se oddéluji karcinomy orofa-
ryngu HPV pozitivni, jejichZ incidence vyrazné narlstd. HPV pozitivita je v této lokalité spojena s lepsi progndzou, oviem
dosud neni pokladana za jednozna¢né prediktivni faktor pro [é¢bu.

1.1 Lécebna strategie nadoru hlavy a krku (vyjma nadort nosohltanu a nadora slinnych zlaz)

1.1.1 Lokalizované karcinomy (¢asné stadium)

V Casnych stadiich, T1-2NO, je hlavnim lé¢ebnym pfistupem jedna Ié¢ebnd modalita, tj. chirurgicka resekce nebo radiote-
rapie. Volba modality zavisi na fadé faktord, jako je anatomicka lokalizace, pfedpoklddany funkéni a kosmeticky vysledek,
komorbidity a v neposledni fadé piani pacienta.

Radikélni radioterapie u ¢asnych stadii znamend v mnoha pfipadech rovnocennou alternativu radikaIniho chirurgického
vykonu; pfrednost ma v pfipadech, kde Ize od chirurgického vykonu ocekévat vétsi mutilaci. Naopak chirurgicky vykon je
preferovan u pacientd, kde je riziko mutilace minimalni (kvalitu zivota m{ze naopak zhorsit radioterapie) a urcité v pfipa-
dech, kde piinasi lepsi lokalni kontrolu.

elektivni uzlinovou disekci ¢i radioterapii.

Je-li po primarnim operac¢nim vykonu evidentni vyssi riziko recidivy (blizky ¢i pozitivni resekéni okraj*, angio/lymfangio-
invaze, perineurdlni Sifeni, nedostate¢né zhodnoceni lymfatickych uzlin), je nutné zvazit reoperaci ¢i indikaci poopera¢ni
radioterapie.

1.1.2 Lokalné a regionalné pokrocilé karcinomy

V dal3im textu jsou lokaIné a regiondlné pokrocilé nddory déleny na operabilni a inoperabilni. Obecné je viak Ustup od
tohoto striktniho rozdéleni, zda nador Ize ¢i nelze resekovat. Vzdy je nutné pfihlédnout k rozsahu resekce a moznym
nasledkdm opera¢niho vykonu. Definitivni rozhodnuti, zda je rozsah chirurgického vykonu pro pacienta akceptovatelny,
zélezi na samotném pacientovi.

1.1.2.1 Operabilni

Pro [é¢bu lokalné pokrocilych, resekabilnich onemocnéni T3-4a nebo jakékoliv T, N1-3 je vice moznosti:
dardy SROBF CLS JEP),

- chirurgicka resekce + adjuvantni chemoradioterapie, indikace pro pfidani konkomitantni chemoterapie: pozitivni nebo
blizky resek¢ni okraj, extranodalni sifeni, pfipadné vicecetné uzlinové postizeni, angioinvaze, lymfangioinvaze, perine-
uralni siteni,

- primarni konkomitantni chemoradioterapie: chirurgicky vykon je ponechan v pfipadé rezidua nebo recidivy jako za-
chranna [éc¢ba (tyka se zejména larynx zachovnych postup(l),



- u karcinomu hypofaryngu je mozny larynx zdchovny postup: indukéni chemoterapie 2-3 cykly se zhodnocenim odpo-

védi po druhém cyklu, pfi dobré odpovédi nadoru radioterapie, pfi stabilnim onemocnéni ¢i progresi nddoru indikace

chirurgického vykonu,

- u pacientll v hor$im biologickém stavu je volen postup individualné.

1.1.2.2 Inoperabilni

Standard

Chemoradioterapie - jako konkomitantni rezim chemoterapie je preferovana cisplatina v monoterapii. Indikaci konko-
mitantni chemoterapie je nutné zvazit s ohledem na celkovy biologicky stav pacienta (PS 0-1) a vedlej$i onemocnéni.
Metaanalyzy neprokazaly ptinos pfidani chemoterapie u pacientll ve véku nad 70 let.

Alternativy

- radioterapie s pouzitim rliznych frakcionacnich schémat (hyperfrakcionace, concomitant boost apod.),

- radioterapie s konkomitantnim podanim cetuximabu.
Pozn. v subanalyze pfinos konkomitantniho cetuximabu nebyl prokézan u pacientt s Kl < 80 % ve véku 65 let a star-
sich, prinos nebyl signifikantni ani pfi pouziti normofrakcionac¢niho rezimu RT (preferovan alternativni frakcionacni

rezim).

« v sekundérni analyze studie BOND omezené na pacienty s nadory hypofaryngu a laryngu nebyl prokazan pfi-
nos cetuximabu v téchto parametrech: v larynx zachovnych operacich, celkové délce preziti do provedeni lary-

ngektomie a mOS,

« pro HPV+ karcinomy orofaryngu randomizované studie (RTOG 1016 a DeEscalate) prokazaly nizsi uc¢innost
radioterapie s cetuximabem ve srovnani se standardni chemoradioterapii,
« indukéni chemoterapie + s naslednou radioterapii samotnou nebo v konkomitanci s chemoterapii ¢i cetuxi-

mabem. Tento postup nutno zvazovat individualné — napf. pfi primarné rozsahlém uzlinovém postizeni N3

s nutnosti okamzité l1écby.

- samostatna radioterapie v normofrakciona¢nim rezimu,
- u pacient(l v hor$im biologickém stavu je volen postup individudlné.

Mozné rezimy chemoterapie v kombinaci s radioterapii (PS 0-1)

Konkomitantni chemoradioterapie

cisplatina 100 mg/m?inf den 1,22 a 43

nebo

cisplatina 40 mg/m?inf den 1, tydné

nebo

CBDCA AUC 1,5, 1x tydné (v pfipadé, Ze pfedchézela indukéni chemoterapie
nebo pacient neni vhodny k podani cisplatiny)

Cilena (bio) radioterapie

cetuximab, Uvodni davka 400 mg/m? inf. tyden pfed zahajenim radioterapie,
dale 250 mg/m? tydné po dobu radioterapie

Indukéni chemoterapie
(ve vybranych pfipadech)

docetaxel 75 mg/m?i.v.den 1

+ cisplatina 75 mg/m?inf. den 1

+ fluorouracil 750 mg/m? kont. inf, den 1-5,

a 3-4 tydny, 2-3 cykly

nebo

cisplatina 80-100 mg/m?inf. den 1

+ fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. inf, den 1-5,
a 3-4 tydny, 2-3 cykly




1.1.3 Recidivujici a metastatické karcinomy
Pfed zahajenim terapie nutno zvazit mozny pfinos a ucelnost jednotlivych lé¢ebnych modalit a jejich toxicitu s ohledem
na celkovy biologicky stav, vék a morbiditu pacienta.

Lokalni a/nebo regionalni recidiva:
- operacni feseni (kurativni moznost),

- paliativni operacni feseni (napf. zavedeni tracheostomie),

- radioterapie nebo chemoradioterapie (kurativni moznost, pokud nebyla indikovana v ramci primarni [é¢by),

- reiradiace (kurativni nebo paliativni) ma smysl, pokud je relativné maly rozsah recidivy, recidiva se objevi minimalné
12 mésicl po primarni radioterapii, neni zavazna pozdni toxicita po primarni radioterapii, je spojeno s vyraznymi riziky
pozdni toxicity,

- paliativni chemoterapie,

— paliativni cilend l1é¢ba/chemoterapie,

- paliativni imunoterapie nebo imunoterapie/chemoterapie,

- symptomaticka lécba.

Metastatické postizeni
Kombinace chemoterapie a imunoterapie, imunoterapie, cilena |é¢ba/chemoterapie, paliativni chemoterapie, operac-

ni feSeni, radioterapie (napf. stereotaktické ozareni u oligometastatického postizeni), paliativni zakroky, symptomaticka
[é¢ba.

Systémova lé¢ba rekurentniho a metastatického onemocnéni

Studie Keynote 048 prokazala efekt imunoterapie v 1é¢bé metastatického onemocnéni a vedla k Uhradé pembrolizu-
mabu v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii zaloZenou na platiné a fluoruracilu (5-FU) v prvni linii |é¢by me-
tastazujictho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku u dospélych pacientli s ECOG
je 0-1, a to v pripadé exprese PD-L1 s CPS >1. Maximalni délka Iécby je 24 mésicU. V pripadé CPS <1 ¢i kontraindikace
imunoterapie je lé¢ebnou alternativou rezim studie EXTREME (kombinace cisplatina (nebo karboplatina) — 5-fluoroura-
cil - cetuximab), jehoz pouziti vede k prodlouzeni celkového preziti proti samostatné chemoterapii, (median OS 10,1 vs
7,4 mésice). Alternativou je rezim TPEx (cisplatina + docetaxel + cetuximab), ktery ma srovnatelnou Gc¢innost s rezimem
EXTREME pfi lep3i komplianci a niZsi toxicité. Pouziti reZimu s cetuximabem je v CR hrazeno pouze u nadord dutiny dstni.
Pokud doslo k progresi nddoru béhem nebo do 6 mésicli po chemoterapii s platinovym derivatem pro metastaticky/re-
kurentni skvamézni karcinom nebo po kombinované |é¢bé s platinovym derivatem (napf. chemoradioterapii), je mozné
indikovat nivolumab v dédvce 240 mg a 2 tydny. Randomizovana studie faze Ill CheckMate 141 prokazala uc¢innost nivolu-
mabu ve druhé linii. V CR neni nivolumab hrazen po predchozi [é¢bé rezimem s cetuximabem.

Pfi volbé rezimu paliativni chemoterapie (monoterapie, kombinovany rezim) je nutné pfihlédnout k celkovému stavu
pacienta, vedlejSim onemocnénim, terapeutickému cili i preferenci pacienta. Pfinos chemoterapie pouze ve smyslu pro-
dlouzeni Zivota je obecné velmi sporny. Rozdily mezi jednotlivymi rezimy jsou v pravdépodobnosti odpovédi, ale i toxi-
cité.

# Za pozitivni resekéni okraj je povaZovdna pritomnost nddorovych bunék v okraji fezu, za blizky okraj pfitomnost nddorovych
bunék ve vzddlenosti < 5 mm, v pfipadé endoskopickych vykonu pri casném karcinomu hlasivek < 1 mm.
(Konsensudlni doporuceni Ceské kooperativni skupiny pro nddory hlavy a krku: www.hnc-group.cz/doporuceni.cz).



https://www.hnc-group.cz/doporuceni.cz

Rekurentni/ metastaticky skvamézni karcinom hlavy a krku
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s platinou) + /- cetuximab*

*Pozn.:

Nejlepsi podplrna lécba

Cetuximab je v CR hrazen pouze nadort dutiny Gstni
Nivolumab neni hrazen po predchozi Iécbé cetuximabem
Nivolumab muze byt podavan i pokud byl platinovy derivat podavan jako soucast kurativni IéEby napf. konkomitantni chemoterapie

Mozné rezimy chemoterapie (cilené terapie)

Monoterapie

pripravek davka mg/m? zpUusob podani rezim podani trvani lécby
cisplatina 100 i.v.inf. a 3-4 tydny 4-6x%
karboplatina AUC 6-7 i.v.inf a 3-4 tydny 4-6X
docetaxel 40 i.v.inf. a 1tyden 4-6x%
docetaxel 100 i.v.inf. a3tydny
paklitaxel 80 i.v.inf. a 1tyden 6Xx potom
2 tydny pauza
nivolumab dévka 240 mg i.v. a2 tydny maximalni
délka podavani
24 mésicl
pembrolizumab dévka 200 mg i.v. a3tydny maximalni

(pozadavek PD-L1 exprese v 1. linii CPS > 1)

délka podavani

24 mésicl




Kombinovana léc¢ba (pro PS 0 nebo 1)

kombinace davka (mg/m?) zpUGsob podani rezim podani trvani lécby
5-fluorouracil 800-1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 4 tydny, 6x
cisplatina 80-100 i.v.inf. den 1.
5-fluorouracil 800-1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a4 tydny, 6x
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1.
cisplatina 75 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
paklitaxel 175 i.v. 3 hod. den 1. 4-6X%
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1. a3-4tydny
paklitaxel 175 i.v.inf. 3 hod. den 1. 4-6x
cisplatina 75 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1 hod. den 1. 4-6x
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf. den 1. a3-4tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1 hod. den 1. 4-6x
cisplatina 100 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny, 6x
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3-4 tydny, 6x
*cetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. tydné,
do progrese ¢i toxicity
karboplatina AUCS5 i.v.inf. den 1. a 3-4 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3-4 tydny, 6x
*cetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. a1tyden,
do progrese ¢i toxicity
cisplatina 75 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 4x
docetaxel 75 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 4x
fcetuximab 400 a pak 250 i.v.inf. den 1. a 1tyden,
do progrese ¢i toxicity
cisplatina 100 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3 tydny, 6x
pembrolizumab davka 200 mg i.v.inf. den 1. a 3 tydny,
do progrese ¢i toxicity
maximalni délka
podavani 24 mésicu
karboplatina AUC5 i.v.inf. den 1. a 3 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3 tydny, 6x
pembrolizumab dévka 200 mg i.v.inf. den 1. a3 tydny,

do progrese ¢i toxicity
maximalné 24 mésicl

* Uhrada se vztahuje pouze na skupinu pacientii s rekurentnim nebo metastatickym nddorem dutiny dstni.



1.2 Lécebna strategie nadorti nosohltanu

Nadory nosohltanu jsou samostatnou nosologickou jednotkou vzhledem k odlisnému biologickému chovéni. Jsou cha-
rakteristické vysokou chemo- a radiosenzitivitou. Na druhou stranu je u nich vyssi riziko vzdalené diseminace, proto je
kladen vétsi ddraz na systémovou Ié¢bu nez u ostatnich nador( hlavy a krku.

1.2.1 Casna stadia

— pro stadium T1 NO MO a low risk T2 NO MO je dostatec¢nd lé¢ba samostatnou radioterapii.

Pozn. low risk T2 NO MO = non-bulky tumor, nizké hodnoty EBV-DNA pred lécbou.

- pro high risk stadium (bulky tumor, vysoké hodnoty EBV-DNA pred |é¢bou) T2 NO MO konkomitatni chemoradioterapie.

1.2.2 Lokalné pokrocilé nadory

- neoadjuvantni (induk¢ni) chemoterapie T1-2 N1-3 a T3-T4, jakékoliv N, s naslednou konkomitantni chemoradioterapii
(preferovany postup),

- konkomitantni chemoradioterapie nasledovana adjuvantni chemoterapii (pokud nebyla primarné indikovana neoad-
juvantni chemoterapie),

- konkomitantni chemoradioterapie bez adjuvantni chemoterapie, pfipadné samostatna radioterapie - |ze akceptovat
u pacientl s horsi toleranci chemoterapie.

1.2.3 Lokalné recidivujici a metastatické nadory

Postup se urcuje individualné podle rozsahu a lokality postizeni, celkového stavu pacienta a predchozi 1écby:

- paliativni chemoterapie,

- chemoradioterapie s paliativnim zdmérem, pokud jiz nebyla pouZzita,

- reiradiace,

- zachrannd chirurgie.

Preferovanym rezimem prvni linie u metastatického nadoru nosohltanu je kombinace cisplatina-gemcitabine. V druhé
linii neexistuje standardni lécebny rezim. K dispozici jsou nasledujici cytostatika v monoterapii ¢i vybranych kombinacich:
paklitaxel, docetaxel, 5-flourouracil, capecitabine, irinotekan, vinorelbin, ifosfamid, doxorubicin, oxaliplatina a *cetuxi-
mab. Kombinované reZimy jsou vice efektivni, ale toxi¢té;si.

Imunoterapie byla testovana ve studiich faze Il, |é¢ebnou moznosti je *pembrolizumab (pro TMB-H >10mut/Mb, a PD-L1
pozitivni nadory), a dale *nivolumab.



Mozné rezimy chemoterapie
Lécba lokalné pokrocilych nadorii nosohltanu
Konkomitantni chemoradioterapie
cisplatina 100 mg/m?inf den 1, 22 a 43 - preferovany rezim
nebo

cisplatina 40 mg/m?inf den 1, tydné

Neoadjuvantni (indukéni) chemoterapie
cisplatina 80 mg/m?den 1 + gemcitabine 1000 mg/m? den 1 a 8, a 3 tydny, 3 cykly (preferovano)
nebo
docetaxel 60 mg/m?i.v. den 1 + cisplatina 60 mg/m?inf. den 1 + fluorouracil 600 mg/m? kont. inf, den 1-5, a 3 tydny,
3 cykly

Adjuvantni chemoterapie
cisplatina 80 mg/m? den 1 + gemcitabine 1000 mg/m? den 1 a 8, a 3 tydny, 3 cykly (preferovano)
nebo
cisplatina 80-100 mg/m?i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. inf. den 1-4 a 4 tydny
nebo
karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. inf. den 1-4 a 4 tydny
nebo
kapecitabin 1000 mg/m? 2x denné den 1-14, 4 3 tydny, 8 cykld
nebo

kapecitabin 650 mg/m? 2x denné po dobu 1 roku (metronomicky rezim)

Systémova lécba rekurentnich a metastatickych nadoru 1. linie
cisplatina 80 mg/m?den 1 + gemcitabine 1000 mg/m? den 1 a 8, opakovani a 3 tydny (preferovano)
nebo
cisplatina 80-100 mg/m?i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. inf. den 1-4 a 4 tydny
nebo
karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m? kont. inf. den 1-4 a 4 tydny

1.3 Lécebna strategie nadoru slinnych zlaz

Jako zékladni 1é¢ebny postup je u nadorl slinnych zlaz obvykle preferovan radikélni chirurgicky vykon. V zavislosti na
rozsahu tumoru, histologickém typu, radikalité vykonu a pfitomnosti metastdz v regionalnich lymfatickych uzlinach je
indikovana pooperacni radioterapie.

1.3.1 Casna stadia

- operace: stadium T1-2 NO MO,

- pfiusni Zlaza: u tumor( G1 pii lokalizaci v superficialnim laloku a pfi absenci parézy n. VIl Ize zvazit superficialni paro-
tidektomii, u tumor( G2 a G3 je preferovanym vykonem totélni parotidektomie,

— elektivni kr¢ni disekce vzdy i u cNO (riziko okultnich metastaz v regionélnich lymfatickych uzlinadch LU 15-20 %),

- u nadorl submandibularni zIdzy kompletni exstirpace a u nador mensich slinnych zlaz jinych lokalit indikovéna resek-
ce s okrajem minimalné 1 cm,

— elektivni kr¢ni disekce, obzvlasté u tumord vyssiho gradu (G2-4) a u nékterych histologickych podtypU (salivarni duk-
talni karcinom, nediferencovany karcinom, adenokarcinom NOS, high-grade mukoepidermoidni karcinom (MEC), ade-
noidné cysticky karcinom (AdCC) a skvamézni karcinom (SCC)) - riziko okultniho postizeni i pfi nehmatnych uzlinach
nad 50 %,

- rozsitena kréni disekce: pfi ndlezu pozitivnich lymfatickych uzlin,

- je-li po primarnim opera¢nim vykonu vys33i riziko recidivy (blizky ¢i pozitivni resekéni okraj, angio/lymfangioinvaze, pe-
rineurdlni Siteni, nedostatec¢ny pocet lymfatickych uzlin), je nutné zvazit reoperaci ¢i indikaci pooperacni radioterapie.



1.3.2 Lokalné pokrocilé nadory

U lokélné pokrocilych stadii (T3, T4 a T1-4 N+) je pro postup urcujicim faktorem operabilita:

- resekce veéetné kréni disekce a nasledné radioterapie,

— kurativni radioterapie: inoperabilni nemetastaticky nador (rozsahem nebo pro komorbidity).

7 ve

1.3.3. Recidivujici ¢i metastatické onemocnéni

- pfi operabilni solitdrni metastaze ¢i oligometastatickém onemocnéni (napt. jatra, plice, mozek) je preferovana resekce
metastazy/metastaz, pripadné stereotakticka radioterapie,

- pfi inoperabilnim postiZzeni — paliativni postupy, vychézejici z rozsahu a lokality postiZeni, histologické charakteristiky
nadoru i celkového stavu pacienta,

- kostni diseminace je negativnim prognostickym faktorem,

— pro zvazovani paliativni systémové lécby je doporuceno vysetieni molekularné biologickych prediktord, které zahrnuje
vysetfeni NGS DNA a RNA panel(, imunohistochemické vysetifeni hormondlnich receptort a HER2,

- pfi indikaci systémové terapie nejsou jednoznacné doporucené rezimy vzhledem k nedostatku studii a heterogenité
jednotlivych nadord, obvykle jsou zvazovény rezimy na bazi cisplatiny a/nebo antracyklin(,

- u pacientl s pomalu progredujicim inoperabilnim metastatickym postizenim (napf. u adenoidné cystického karcino-
mu) je zvazovano dlouhodobé sledovani s indikaci paliativni [é¢by pfi symptomech ¢i hrozicich symptomech, metasta-
zy mohou byt asymptomatické i nékolik let,

- v pfipadé kostnich nebo jaternich metastdz je doporuéeno zapocit systémovou lé¢bu co nejdfive,

- u pacientd s rychle progredujicim nebo symptomatickym inoperabilnim metastatickym postizenim je indikovana v¢as-
na systémova lécba, jejiz vybér se odviji od prikazu prediktor(, histologického typu a dalsich parametrd (grade, proli-
fera¢ni aktivita, ...),

- u adenoidné cystického karcinom( Ize zvazit i cytostatickou Ié¢bu cisplatinou nebo i kombinovany rezim CAP (RR
13-25 %), zvazit Ize i inhibitory angiogeneze jako sorafenib, lenvatinib nebo axitinib,

- u adenokarcinomi NOS a salivarniho duktalniho karcinomu prokazal efekt paklitaxel a vinorelbin v kombinaci s kar-
boplatinou,

- u HER2 pozitivnich metastatickych tumor( je mozno indikovat *trastuzumab. Dle literatury je nejvyssi HER2 pozitivita
zachycena u salivarniho duktalniho karcinomu (az 55 %) s podobnou senzitivitou k trastuzumabu jako u karcinomu
prsu. Je mozno zvazit kombinaci trastuzumabu a taxanu (ORR 70,2 % median OS 39,7 mésice), dobré zkusenosti jsou
i s *TDM1 a *pertuzumabem.

- v pfipadé pozitivity androgenniho receptoru jsou publikovdna data o Uc¢innosti *bicalutamidu nebo totélni androgenni
blokady (kombinace *bicalutamidu a *LHRH),

- u pacientC s karcinomy slinnych zlaz, zejména u sekre¢nich karcinomd, je vhodné testovani NTRK fuze a zvazeni podani
TRK inhibitoru (*larotrectinib, *enctrectinib).

Pro nadory s vysokou mutacni nalozi (TMB-H) vhodna terapie *pembrolizumabem, u adenoidné cystického kar-
cinomu mozno pouzit *lenvatinib, *axitinib, a *sorfenib.

*Zddnd cilend biologickd lé¢ba ani imunoterapie nemd primdrné stanovenu uhradu v této indikaci.

1.4 Vybrané informace k biologické lécbé

1.4.1 Cetuximab v Iécbé karcinomu hlavy a krku

Cetuximab je indikovan k 1é¢bé pacientt se skvamodznim karcinomem hlavy a krku

- v kombinaci s radioterapii k 1é¢bé lokalné pokrocilého onemocnéni,

- v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny k [é¢bé relabujiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni (pro skupinu pa-
cientl s relabujicim anebo metastatickym nadorem ustni dutiny, jejichz Karnofsky performance skére je = 90). Lécba
cetuximabem je hrazena do progrese onemocnéni.



Pripravek KEYTRUDA
- je v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii platinou a fluorouracilem (5-FU) indikovan v prvni linii k [é¢bé me-

tastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamoézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz
nadory exprimuji PD-L1 s CPS = 1,

- *je v monoterapii indikovan k lé¢bé recidivujiciho nebo metastazujiciho HNSCC u dospélych, jejichz nddory exprimuji
PD-L1 s TPS = 50 %, a ktefi podstupuji nebo podstoupili chemoterapii obsahujici platinu.

Pripravek OPDIVO
- monoterapii skvamozniho karcinomu hlavy a krku (karcinomu dutiny Ustni, faryngu a laryngu) u dospélych, ktefi pro-

gredovali v pribéhu nebo do Sesti mésicl po ukonceni 1é¢by zaloZené na platinovych derivétech a ktefi nebyli v minu-
losti [é¢eni cetuximabem.

*0 uhradé pripravku ze zdravotniho paojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2024 rozhodnuto.

1.5 Nadory hlavy a krku - follow up

Vzhledem k tomu, Ze nadory hlavy a krku zahrnuji soubor onemocnéni nehomogenni z hlediska histologie,
etiologie a biologického chovéni, lokality postiZeni, rozsahu postiZzeni, pouzitych |écebnych modalit atd., je
nasledujici doporuceni definovano obecné a u kazdého pacienta mlze byt postup modifikovan vySe uvedenymi
parametry.

Klinické kontroly:

Frekvence klinickych kontrol kromé vyse uvedenych faktord ovliviuje také moznost provedeni zachranné kurativni [éCby,
napf. v pfipadé tésnych/pozitivnich resekénich okraji s moznosti reoperace jsou doporucovany klinické kontroly ¢astéji.
Obecné doporuceni pro frekvenci kontrol je v tabulce. Klinické kontroly by mély byt provadény ve spolupraci s otorhino-
laryngologem (event. stomatochirurgem), aby byly vysetfeny horni dychaci a polykaci cesty.

Laboratorni vysetieni:

U nadord hlavy a krku neniv soucasné dobé prinosem vySetfovani nadorovych marker(. U pacient(, ktefi prodélali
ozareni v oblasti krku a u kterych je riziko rozvoje postradiacni hypothyreozy, jsou doporucovany pravidelné
(1-2x ro¢né) odbéry thyreostimulaéniho hormonu (TSH).

ROK SLEDOVANI KLINICKE VYSETRENI TSH (PO OZARENI KRKU)
1. 4-6X 1-2x
2.-3. 3-4x 1-2%
4.-5. 2% 1-2%
Dalsi roky 1x 1%
Zobrazovaci metody:

U asymptomatickych pacient( se zobrazovaci vysetfeni obligatorné neprovadi. K indikaci zobrazovacich vysetieni se klo-
nime v pfipadé oblasti nepfistupné klinickému vysetieni (napf¥. primarni nador v oblasti nepfistupnych vedlejsich dutin
nosnich).

Pro skvamézni karcinomy N+ po radikélni chemoradioterapii je vhodné provedeni PET/CT 3 mésice po lécbé kvili zva-
zeni ptipadné kr¢ni disekce. V ostatnich pfipadech jsou diagnostické zobrazovaci metody voleny individuélnég, obvykle
v pfipadé symptomdl ¢i jiného podezieni na relaps nemoci.

Dalsi vysetieni:
Vzhledem k riziku komplikaci po naro¢né komplexni 1écbé musi byt dlouhodobé u fady pacientl zajisténa také péce
nutri¢ni, stomatologickda apod.



1.5 Nadory slinnych zlaz - follow up

Neexistuji jednoznacna data pro zavazné doporuceni sledovani pacientl. Sledovani by mélo byt zaméfreno na
Casny zachyt rekurence a disseminace, kromé klinického vysetfeni doporucujeme zvazit i MRI krku (nebo jiné
lokality prima) a CT plic, zejména v prvnich 2 letech od kurativni 1éCby.

U pacientld s rezidudlnim, rekurentnim nebo metastatickym onemocnénim individudlné upravit frekvenci
vysetieni dle aktivity rdstu nadoru, podané l1é¢by a hodnoceni jejiho efektu.
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