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ZHOUBNÝ NOVOTVAR HLAVY A KRKU

20. ZHOUBNÉ NOVOTVARY HLAVY A KRKU (C00-14, C30-32)

Léčba nádorů hlavy a krku je komplexní. Volba léčebné strategie závisí na lokalizaci primárního nádoru, 
jeho histologickém typu, přítomnosti regionálních nebo vzdálených metastáz, celkovém stavu pacienta, 
včetně nutrice, přítomnosti komorbidit, věku a preferencích pacienta. O způsobu léčby rozhoduje multidis-
ciplinární tým složený z otorinolaryngologa – chirurga, radiačního a klinického onkologa, radiologa a dal-
ších odborníků. Před zahájením radioterapie nebo chemoradioterapie s adjuvantním i radikálním záměrem 
nutno zvážit zavedení perkutánní gastrostomie, případně tracheostomie. V průběhu léčby se doporučují 
pravidelné kontroly nutričního specialisty.

V uvedeném přehledu není diskutována problematika chirurgického výkonu a radioterapie, jakožto nos-
ných metod léčby.

Indikace konkomitantní chemoradioterapie

• kurativní – místně pokročilé nádory, inoperabilní,

•  kurativní – místně pokročilé nádory, operabilní, jako orgán zachovávající postup nebo v případě, že je 
operace kontraindikována (komorbidity, nesouhlas pacienta…),

•  adjuvantní – přítomnost jednoho hlavního nebo 2 a více vedlejších rizikových faktorů dle zvážení multidis-
ciplinární komise (hlavní rizikové faktory: R1,R2 resekce, extrakapsulární šíření, vedlejší rizikové faktory: 
pN2b,c, pN3 (t.j. 2 a více postižených ipsilaterálních nebo kontralaterálních uzlin, postižení více než jedné 
uzlinové skupiny, paket uzlin větší naž 6cm), postižení skupin IV nebo V u nádorů dutiny ústní a orofaryn-
gu, perineurální invaze, vaskulární embolie, pT3,4 primární tumor, zejména v oblasti spodiny dutiny ústní 
nebo hypofaryngu). 

 

Indikace indukční chemoterapie

•  operabilní, místně pokročilé nádory hypofaryngu, v rámci orgán zachovávajícího postupu, pouze pro vy-
brané případy (mladší pacienti, v celkově dobrém stavu, bez komorbidit, s klinicky rychle progredujícím 
primárním tumorem i uzlinovými metastázami, ev. s N3 postižením), v případě menší než parciální odpo-
vědi po indukční CHT by měl odpovídat rozsah chirurgického výkonu iniciální velikosti tumoru.

Indikace paliativní chemoterapie

• recidivující/ metastatické nádory.

Indikace cílené – biologické terapie

•  kurativní s radioterapií pro operabilní i inoperabilní místně pokročilé nádory jako alternativa chemoradio-
terapie (v případě kontraindikace podání cisplatiny – komorbidity, přání pacienta, HPV pozitivní karcino-
my oropharyngu), u pacientů s KI ≤ 80 % a starších 65 let nebyl prokázán přínos,

•  paliativní pro recidivující a/nebo metastatické nádory*,

•  HPV virus – HPV infekce (zejména p16) je nyní považována za rizikový faktor ve vzniku orofaryngeálního 
karcinomu. Na základě dostupných dat je prokázáno, že mají pacienti s HPV pozitivitou lepší odpověď 
na léčbu, delší dobu do progrese a delší přežití. Stanovení nového terapeutického standardu v závislosti 
na HPV je nyní předmětem klinických studií. Taktéž přínos vakcinace nebyl dosud zhodnocen.

20.1 Léčebná strategie nádorů hlavy a krku (vyjma nádorů nosohltanu)

20.1.1 Lokalizované karcinomy (časné stadium)

V časných stadiích, lokalizovaných formách onemocnění, je hlavním léčebným přístupem jedna léčebná 
modalita, tj. chirurgická resekce nebo radioterapie. Volba léčebné modality závisí na řadě faktorů, jako je 
anatomická lokalizace nádoru, předpokládaný funkční a kosmetický výsledek, komorbidity a v neposlední 
řadě přání pacienta
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20.1.2 Lokálně pokročilé karcinomy.

20.1.2.1 Operabilní
• standard: chirurgická resekce + adjuvantní radioterapie,

• případy vysokého rizika: chirurgická resekce + adjuvantní chemoradioterapie,

• orgán zachovávající postup: chemoradioterapie,

• orgán zachovávající postup: bioradioterapie ve vybraných případech,

•  indukční chemoterapie + chemo (bio)radioterapie nebo radioterapie samostatná, jako součást orgán za-
chovávajícího postupu u karcinomu hypofaryngu, není standard.

20.1.2.2 Inoperabilní
• standard: chemoradioterapie

• pro vybrané případy: bioradioterapie

• pro vybrané případy: indukční chemoterapie + chemo (bio)radioterapie nebo radioterapie samostatná

Možné režimy chemoterapie

Konkomitantní chemoradioterapie (PS 0-1) cisplatina 100 mg/m2 inf, den 1, 22 a 43

  nebo

  cisplatina 30–50 mg/m2 inf den 1, týdně

Cílená (bio) radioterapie   cetuximab, úvodní dávka 400 mg/m2 inf., týden před 
zahájením radioterapie,dále 250 mg/m2 týdně po dobu 
radioterapie

Indukční chemoterapie  *docetaxel 75 mg/m2 i.v. den 1

  + cisplatina 75 mg/m2

  + 5-fl uorouracil 750 mg/m2 kont. infuze, den 1–5,

  à 3 týdny, 3 cykly

*O úhradě přípravku ze zdravotního pojištění v této indikaci nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto.

Doporučení:
1  Indikace konkomitantní chemoradioterapie: přítomnost hlavních negativních prognostických faktorů (R1, R2 resekce; ECE) nebo 

kombinace více vedlejších negativních prognostických faktorů dle zvážení multidisciplinární komise (pN2, pN3 , perineurální, lymfa-
tická, vaskulární invaze, pT3, pT4 , N+ v regio IV a V,..)

2.  Alterované frakcionační režimy: hyperfrakcionace 1,2 Gy na frakci dvakrát denně, celková dávka 81,6 Gy v sedmi týdnech; conco-
mitant boost 72,0 Gy za 6 týdnů (30x 1,8 Gy velký objem, 1,5 Gy boost na tumor v posledních 12 frakcích ve druhé denní frakci).

3.  Indikace indukční chemoterapie je kategorie 1 doporučení pouze u nádorů hypopharyngu. Rozsah eventuálního chirurgického 
výkonu indukční CHT odpovídá iniciální velikosti tumoru!

4.  Bioradioterapie je indikována nejen u pacientů, u kterých je kontraindikováno podání chemoterapie (cisplatina) z důvodu komorbi-
dit. Aplikace je podložena jednou studií fáze III. U pacientů s KI ≤ 80 % a starších 65 let nebyl prokázán přínos.

5. Indukční chemoterapie v kombinaci TPF pouze u přísně vybraných případů nebo v rámci klinických studií.

20.1.3 Recidivující a metastatické karcinomy

Před zahájením terapie nutno zvážit celkový stav a věk pacienta, možný přínos a účelnost léčby, její toxicitu 
a  celkovou morbiditu.

• standard: paliativní chemoterapie,

• radioterapie nebo chemoradioterapie v indikovaných případech,

• biochemoterapie*,

• podpůrná terapie,

• záchranná chirurgie.

ZHOUBNÝ NOVOTVAR HLAVY A KRKU
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Paliativní chemoterapie

Je jednoznačně preferována monochemoterapie, není důkaz, že by kombinovaná chemoterapie přinášela 
lepší výsledky v délce OS. V naprosté většině léčebných postupů jsou doporučovány: cisplatina (karboplati-
na), 5-fl uorouracil, cetuximab*, ev. taxany.

Jiné přípravky jsou používány jen výjimečně, event v klinických studiích. Chemoterapie je doporučována 
především u symptomatických a mladších nemocných. Kombinace cytostatické léčby (cisplatina nebo karbo-
platina + 5-FU) a cílené léčby (cetuximab)  prokázala účinnost ve studii fáze III EXTREME (medián OS 10,1 vs 
7,4 měsíce pro rameno s cetuximabem*).

Možné režimy chemoterapie (bioterapie)

monoterapie (PS 1 nebo 2)

Přípravek dávka mg/m2 způsob podání Režim podání Trvání léčby

cisplatina 100 i. v. inf. à 3–4 týdny 4–6×

karboplatina AUC 6–7 i.v. inf à 3–4 týdny 4–6x

*docetaxel 40 i. v. inf. týdně 4–6×

5-fl uorouracil 1000 kont. inf. 24 hod à 3–4 týdny 4–6

metotrexát 40–60 i.v. týdně 6×

*cetuximab 400 a pak 250 i.v. inf. týdně 6×

kombinovaná léčba (PS 0 nebo 1)

kombinace  dávka (mg/m2) způsob podání Režim podání Trvání léčby

5-fl uorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.–4. à 4 týdny, 6×
cisplatina 100 i.v. inf. den 1.

5-fl uorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.–4. à 4 týdny, 6×
karboplatina  AUC 5–6 i.v. inf. den 1.

cisplatina 75  i.v. inf. den 1. à 3–4 týdny

paklitaxel 175 inf. 3 hod. den 1. 4–6×

karboplatina AUC 5–6 i.v. inf. den 1. à 3–4 týdny

paklitaxel 175 i.v. inf. 3 hod. den 1. 4–6x

cisplatina 75 i.v. inf. den 1. à 3–4 týdny

*docetaxel 75 i.v. inf. 1 hod. den 1. 4–6×

karboplatina AUC 5–6 i.v. inf. den 1. à 3–4 týdny

*docetaxel 75 i.v. inf. 1 hod. den 1. 4–6×

cisplatina 100 i.v. inf. den 1. à 3 týdny,6×

5-fl uorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.–4. à 3 týdny,6×

 *cetuximab 400 a pak 250 i.v. inf. den 1. týdně, 6×

*O úhradě přípravku ze zdravotního pojištění v této indikaci nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto.
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20.2 Léčebná strategie nádorů nosohltanu

Nádory nosohltanu jsou samostatnou nosologickou jednotkou pro odlišné biologické chování, což se odráží 
například v samostatné N klasifi kaci AJCC stagingu. Jsou charakteristické vysokou chemo- a radiosenzitivi-
tou.

20.2.1 Časné stádium

– kurativní radioterapie

20.2.2 Lokálně pokročilé nádory

– konkomitantní kurativní chemoradioterapie + adjuvantní chemoterapie

20.2.3 Lokálně recidivující a metastatické nádory
– paliativní chemoterapie,

– chemoradioterapie, pokud již nebyla použita,

– reiradiace,

– záchranná chirurgie.

Možné režimy chemoterapie

léčba lokálně pokročilých nádorů nosohltanu (T2-4,N0,M0 nebo T jakékoliv, N+,M0)

Konkomitantní kurativní chemoradioterapie cisplatina 100 mg/m2 den 1, 22, 43 po dobu radioterapie

  – jednoznačně preferovaný režim

  nebo

  cisplatina 40 mg/m2 i.v. týdně po dobu radioterapie

  nebo

  *paklitaxel 80 mg/m2 i.v. týdně po dobu radioterapie

+ adjuvantní chemoterapie – 3 cykly    cisplatina 80–100 mg/m2 i.v. den 1+ 5-fl uorouracil 
1000 mg/m2 kont. inf. den 1–4, à 4 týdny + disekce krčních 
LU v případě inkompletní odpovědi

*O úhradě přípravku ze zdravotního pojištění v této indikaci nebylo k 1. 2. 2012 rozhodnuto.
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20.3 Vybrané informace k biologické léčbě

20.3.1 Cetuximab v léčbě karcinomu hlavy a krku

Cetuximab je indikován v kombinaci s radiační terapií k léčbě pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním 
karcinomem hlavy a krku. Zde se vyšetření EGFR nepožaduje.

Kontraindikace

Cetuximab je kontraindikovaný u pacientů s přecitlivělostí na preparát.

Vedlejší účinky

Kožní reakce: kožní reakce se mohou vyvinout u více než 80 % pacientů a projevují se hlavně jako akne-
formní vyrážka, pruritus, suchá kůže, deskvamace, hypertrichóza. Byla pozorována korelace mezi intenzi-
tou kožní reakce (akné) a dobrým efektem léčby.

Dávkování

U pacientů s lokálně pokročilým spinocelulárním karcinomem hlavy a krku se cetuximab používá souběžně 
s radiační terapií. Doporučuje se zahájit terapii cetuximabem jeden týden před radiační terapií a pokračovat 
v terapii cetuximabem do konce období radiační terapie.

Cetuximab se podává jednou týdně. První dávka cetuximabu je 400 mg/m2 tělesného povrchu. Všechny ná-
sledující týdenní dávky jsou každá 250 mg/m2. Při úvodní dávce je doporučená doba infuze 120 minut. Při 
následných týdenních dávkách je doporučená doba infuze 60 minut.
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