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1 Epidemiologie:

Celosvétove tvofi zhoubné nadory (ZN) hlavy a krku 890 000 novych pfipadu za rok a figuruji jako pfic¢ina smrti u
vice nez 450 000 pfipadd (Globocan 2023). V Evropé bylo v roce 2020 zaznamenano okolo 151 000 novych ZN
hlavy a krku (pfiblizné 4 % vSech ze v&ech nadord) a 70 000 umrti. V roce 2021 bylo v CR zachyceno 2001 nadord,
¢imz se toto onemocnéni fadi na devaté misto v incidenci, s vyraznou pfevahou vyskytu u muzd (2,3: 1). V obdobi
2017-2021 byl v CR stfedni v&k nové nemocnych 64 let, 50 % pacienttl bylo ve véku 57-72 let. Nejéastgji jsou
hlaseny nadory rtu a dutiny Ustni, nadory hrtanu a hltanu a nadory orofaryngu. Méné ¢etné jsou ZN hypofaryngu, ZN
slinnych Zlaz, dutiny nosni a paranasalnich dutin a nadory nosohltanu. Zatimco incidence s tabakem spojenych
nador mirné klesa, vzrasta podil HPV pozitivnich nador( orofaryngu, pfedevsim patrové tonsily.

2 Etiologie:

V etiologii nadord hlavy a krku prevazuji exogenni rizikové faktory. Pro vznik nejéastéjSiho spinocelularniho
karcinomu je nejrizikovéj§im faktorem koufeni cigaret potencované souasnym abuzem alkoholu. Stoupajici
incidenci maji nadory vzniklé na podkladé virové infekce. Kromé viru Epsteina a Barrové (EBV) spojovaného s nadory

odpovédny za narust incidence orofaryngealniho karcinomu (OFC). HPV 16 je zodpovédny za 90% HPV pozitivnich
orofaryngealnich karcinom(l. HPV asociované onemocnéni se li§i prevalenci, s 4x-5x ¢astéjSim vyskytem u muzl a
vznikem ve véku okolo padesatého roku véku. Obdobi od prvni infekce do onemocnéni je pfiblizné deset let. VysSi
vyskyt OFC je asociovan s poétem sexualnich partnerdl a anamnézou vaginalnich veruk. Nemocni s HPV pozitivnim
OFC jsou taktéz ¢astéji muzi, v mensi mife kufaci, jejich nadory jsou charakterizovany vyssim uzlinovym postizenim
v dobé diagndzy, ale lepsi prognézou ve srovnani s HPV negativnim karcinomem v orofaryngealnim origu (5leté
preziti 60-80% versus 25% u HPV negativniho OFC). DalSimi rizikovymi faktory pro vznik nadortdl ORL oblasti mohou
byt i karcinogenni latky v zaméstnani (dfevny prach, olovo, nikl, azbest, fluor, arzén, uhlovodiky v dehtu, sazich a
pramyslovych olejich). Malhygiena dutiny ustni je rizikovym faktorem pro vznik nadord dutiny Ustni, expozice
ionizujicimu zafeni pak pro vznik nadord slinnych Zlaz. Endogenni vlivy se na vzniku ZN hlavy a krku podili jen
okrajové, nelze opomenout individualni vnimavost vi¢i kancerogeniim podminénou i geneticky. U vétSiny nadorl se
rizikové faktory pfedevdim kombinuji, pfikladem je multifaktorialni etiopatogeneze nazofaryngeélniho karcinomu, kde
byl prokazan vliv genetickych, infekénich, dietnich a enviromentalnich faktoru.

3 Histologie:

Epidermoidni karcinomy (90 % nadoru)
- varianty spinocelularniho karcinomu

Nadory nosohltanu:

(keratinizujici, bez keratinizace, nizce diferencovany nebo nediferencovany, ktery v sobé zahrnuje anaplasticky
karcinom a nador s lymfocytarni infiltraci tzv. lymfoepiteliom)

Z ostatnich histologickych typ( mohou byt zastoupeny:
- adenoidné cysticky karcinom
- adenokarcinom
- mukoepidermoidni karcinomy
- esthezioneuroblastom (tumory maxily)
- lymfomy, sarkomy, melanomy

Doporucené standardy chemoterapie v tomto protokolu se tykaji variant spinocelularniho karcinomu a nadoru
nasofaryngu.

4 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié¢ebny plan
OSetfujici Iékar Ci IékaF s kompetenci.

5 Stanoveni diagnézy - vySetiovaci metody:

5.1 Obligatorni vysetieni:

anamnéza + zakladni fyzikalni vySetieni

ORL vySetfeni, endoskopické vySetfeni

biopticka verifikace
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CT s kontrastem (resp. MR) hlavy a krku

PET/CT nebo CT hrudniku a bficha (k vylou¢eni vzdalené diseminace pfi planovani kurativni konkomitantni
chemoradioterapie

stomatologické vysetfeni (zejména pred planovanou RT)

laboratorni vySetfeni (KO+diff, zakladni biochemické vySetieni, CRP)

nutriéni skrinink

dal8i vySetieni dle lokalizace malignity: testovani HPV, EBV

5.2  Fakultativni vysetreni:

CT vysetfeni mozku, neurologické vySetreni

scintigrafie skeletu (pfi klinické symptomatologii, vyraznéjsi elevace ALP)

pasaz jicnem

ocni vySetfeni, audiogram, endokrinologické vySetfeni (hladiny hormonu &titné Zlazy),
esofagoskopie u nadort faryngu, bronchoskopie a esofagoskopie k vylou¢eni sekundarnich malignit
6 Klasifikace nadorti véetné pripadnych rizikovych skupin:

6.1 Klinicka stadia

Dutina ustni, orofarynx, hypofarynx, larynx, dutiny nosni a paranasailni, slinné zlazy

Stadium

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

Il T2 NO MO

1 T3 NO MO
T1-3 N1 MO
IVA T4a NO-2 MO
T1-3 N2 MO
VB T4b N1-3 MO
T1-4 N3 MO
IvC T1-4 NO-3 M1

Nasofarynx

Stadium
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T1 N1 MO

T2 NO,1 MO

1 T1,2 N2 MO

T3 NO-2 MO

IVA T4 NO-2 MO
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7 Lécba dle klinického stadia:

Lécba nadorl hlavy a krku je komplexni. Volba l1é¢ebné strategie zavisi na lokalizaci a rozsahu primarniho nadoru,
jeho histologickém typu, pfitomnosti regionalnich nebo vzdalenych metastaz, celkovém stavu pacienta, vcetné
nutrice, pfitomnosti komorbidit, véku a preferencich pacienta. O zplsobu lé¢by vzdy rozhoduje multidisciplinarni tym
slozeny z otorinolaryngologa chirurga, maxilofacialniho chirurga, radiaéniho a klinického onkologa, radiologa a
dalSich odbornik.

Velky vyznam v kurativni i paliativni terapii ma zajisténi podplrné Ié¢by, které zahrnuje nutriéni podporu, véetné
pfipadného vEasného zavedeni perkutanni gastrostomie, péci o chrup (sanace chrupu pfed radioterapii i poléCebna
stomatologicka péce), zajisténi volnych dychacich cest (zvazeni tracheostomie) atd.

Cilem tohoto protokolu je shrnuti standardnich indikaci chemoterapie, cilené terapie a imunoterapie.

I\/’vut;/edeném pfehledu neni diskutovana problematika chirurgického vykonu a radioterapie, jakozto nosnych metod
écby.

Podrobna doporuceni pro jednotlive indikace a provadéni chirurgického vykonu a radioterapie jsou v kompetenci
Ceské spole¢nosti otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku a Spole¢nosti radiaéni onkologie, biologie a fyziky.
7.1 Lokalizované onemocnéni

TNM klasifikace: T1-T2, NO-1, MO

V €asnych stadiich onemocnéni je hlavni Ié€ebnou modalitou chirurgicka resekce nebo radikalni radioterapie. Volba
léCebné modality zavisi na fadé faktord, jako je anatomicka lokalizace nadoru, pfedpokladany funkéni a kosmeticky
vysledek, komorbidity a v neposledni fadé prani pacienta. Radioterapie ma prednost v pfipadech, kde Ize od
chirurgického vykonu oCekavat vétsi mutilaci. Naopak chirurgicky vykon je preferovan u pacientl, kde je riziko
mutilace minimalni (kvalitu Zivota mudze naopak zhorsit radioterapie) a v pfipadech, kde pfinasi lepsi lokalni kontrolu.
Radikalni radioterapie u Casnych stadii znamena v mnoha pfipadech rovnocennou alternativu radikalniho
chirurgického vykonu;

Podle rizika subklinického postizeni spadovych lymfatickych uzlin je nutné pfi primarni operaéni i radiacni Iécbé
zvazit elektivni uzlinovou disekci Ci radioterapii.

Je-li po primarnim operaénim vykonu evidentni vy3si riziko recidivy (t&€sny &i pozitivni resekéni okraj, angio-
/lymfangioinvaze, perineuralni Sifeni, nedostatené zhodnoceni lymfatickych uzlin), je nutné zvazit reoperaci i
indikaci pooperacni radioterapie €i chemoradioterapie.

7.2 Lokalné pokrocilé onemocnéni

TNM klasifikace: T3-4a, NO-1 nebo T jakékoliv, N1-3, MO

7.2.1 Operabilni

- |é¢ba zahrnuje vice modalit, optimalni postup je zhodnocen multidisciplinarnim lé€¢ebnym tymem
- standard: chirurgicka resekce + adjuvantni radioterapie

- pfipady vysokého rizika: chirurgicka resekce + adjuvantni chemoradioterapie (indikace: pozitivni resekéni
okraje, extrakapsularni uzlinové Sifeni, pfipadné viceCetné uzlinové postizeni, angioinvaze,
lymfangioinvaze, perineuralni Sifeni)

- primarni konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou ev. cilena lécba/radioterapie, zachranna
chirurgie v pfipadé rezidua nebo recidivy

- organ zachovavajici postup: indukce + chemoterapie (pfipadné cilena lé¢ba)radioterapie

- u karcinomu hypofaryngu je mozny larynx zachovny postup: indukéni chemoterapie 2-3 cykly se
zhodnocenim odpovédi, pfi dobré odpovédi volba radioterapie, pfi stabilnim onemocnéni & progresi
nadoru indikace chirurgického vykonu,

- indukce chemoterapii nasledovana chemoradioterapii nebo cilenou Iécbou/radioterapii, pfipadné
radioterapii samostatnou neni povazovana za standard

- u pacientd v hor§im biologickém stavu je volen postup individualné.
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7.2.2 Inoperabilni

Standardem lécby je konkomitantni chemoradioterapie — konkomitantné je preferovano podani 3 weekly cisplatiny
v monoterapii. Indikaci konkomitantni chemoterapie je nutné zvazit s ohledem na celkovy biologicky stav pacienta
(PS 0-1) a vedlejsi onemocnéni a vék.

Metaanalyzy neprokazaly pfinos pfidani chemoterapie nad 70 let véku pacienta.
7.2.3 Alternativy

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

- radioterapie s konkomitantnim podanim cetuximabu. Pozn. v subanalyze pfinos konkomitantniho
cetuximabu nebyl prokazan u pacientt s KI < 80 % ve véku 65 let a starSich, pfinos nebyl signifikantni
ani pfi pouziti normofrakcionaéniho rezimu RT (preferovan alternativni frakcionacni rezim),

- vsekundarni analyze studie BOND omezené na pacienty s nadory hypofaryngu a laryngu nebyl prokazan
pfinos cetuximabu v téchto parametrech: v larynx zachovnych operacich, celkové délce preziti do
provedeni laryngektomie a mOS,

- pro HPV+ karcinomy orofaryngu randomizované studie (RTOG 1011 a DeEscalate) prokazaly nizsi
ucinnost radioterapie s cetuximabem ve srovnani se standardni chemoradioterapii,

- induk&ni chemoterapie + s naslednou radioterapii samotnou nebo v konkomitanci s chemoterapii Ci
cetuximabem (tento postup nutno zvazovat individualné — napf. pfi primarné rozsahlém uzlinovém
postizeni N3 s nutnosti okamzité 1écby),

- u pacientd v hor§im biologickém stavu je volen postup individualné.
7.3 Recidivujici a metastatické karcinomy

Pfed zahajenim terapie nutno zvazit mozny pfinos a ucelnost jednotlivych lIé€ebnych modalit a jejich toxicitu s
ohledem na celkovy biologicky stav, vék a morbiditu pacienta.

Lokalni a/nebo regionalni recidiva:

— operaéni feSeni (kurativni moznost),

— paliativni operaéni feSeni (napf. zavedeni tracheostomie),

— radioterapie nebo chemoradioterapie (kurativhi moznost, pokud nebyla indikovana v rdmci primarni 1&éCby),
— reiradiace (kurativni nebo paliativni) ma smysl, pokud je relativné maly rozsah recidivy, recidiva se objevi
minimalné 12 mésicu po primarni radioterapii, neni zavazna pozdni toxicita po primarni radioterapii, je spojeno s
vyraznymi riziky pozdni toxicity,

— paliativni chemoterapie,

— paliativni cilena léEba/chemoterapie,

— paliativni imunoterapie nebo imunoterapie/chemoterapie,

— symptomaticka lécba.

Metastatické postizeni

Kombinace chemoterapie a imunoterapie, imunoterapie, cilena Ié€ba/chemoterapie, paliativhi chemoterapie,
operacni feSeni, radioterapie (napf. stereotaktické ozafeni u oligometastatického postiZzeni), paliativni zakroky,
symptomaticka lé¢ba.

Studie Keynote 048 prokazala efekt imunoterapie v IéCbé& metastatického onemocnéni a vedla k uhradé
pembrolizumabu v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii zalozenou na platiné a fluoruracilu (5-FU) v prvni
linii I6Cby metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamozniho karcinomu hlavy a krku u dospélych
pacientll s ECOG je 0-1, a to v pfipadé exprese PD-L1 s CPS =1. Maximalini délka IéCby je 24 mésicu.

V pripadé CPS =<1 &i kontraindikace imunoterapie je |é€ebnou alternativou rezim studie EXTREME (kombinace
cisplatina (nebo karboplatina) — 5-fluorouracil — cetuximab), jehoZ pouZiti vede k prodlouZeni celkového pfeziti proti
samostatné chemoterapii, (median OS 10,1 vs 7,4 mé&sice). Alternativou je reZim TPEX (cisplatina + docetaxel +
cetuximab), ktery ma srovnatelnou u&innost s rezZimem EXTREME pfi lepSi komplianci a niZ§i toxicité. Pouziti rezimu
s cetuximabem je v CR hrazeno pouze u nadort dutiny Ustni. Pokud doslo k progresi nadoru b&hem nebo do 6
mésicll po chemoterapii s platinovym derivatem pro metastaticky/rekurentni skvamézni karcinom nebo po
kombinované lécbé s platinovym derivatem (napf. chemoradioterapii), je mozné indikovat nivolumab v davce 240
mg a 2 tydny. Randomizovana studie faze Ill CheckMate 141 prokazala G&innost nivolumabu ve druhé linii. V CR
neni nivolumab hrazen po predchozi Ié€bé reZzimem s cetuximabem.
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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

prodlouzeni Zivota je obecné velmi sporny. Rozdily mezi jednotlivymi rezimy jsou v pravdépodobnosti odpovédi,
ale i toxicité.

# za pozitivni resekéni okraj je povazovana pritomnost nadorovych bunék v okraji fezu, za blizky okraj pfitomnost

nadorovych bunék ve vzdalenosti <5 mm, v pfipadé endoskopickych vykont pri ¢asném karcinomu hlasivek <
1 mm

(Konsensuélni doporuéeni Ceské kooperativni skupiny pro nadory hlavy a krku: www.hnc-group.cz/doporuceni.cz).
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7.4 Lécebna strategie nadord nosohitanu

Nadory nosohltanu jsou samostatnou nosologickou jednotkou pro odliSné biologické chovani. Jsou charakteristické
vysokou chemo- a radiosenzitivitou. Na druhou stranu je u nich vyssi riziko vzdalené diseminace, proto je kladen vétsi
dlraz na systémovou lé¢bu nez u ostatnich nadora hlavy a krku.
Casné stadium

- pro stadium T1 NO MO a low risk T2 NO MO je dostateCna IéCba samostatnou radioterapii.

Pozn. low risk T2 NO MO = non-bulky tumor, nizké hodnoty EBV-DNA pfed Iécbou.
— pro high risk stadium (bulky tumor, vysoké hodnoty EBV-DNA pfed lé&bou)

- T2 NO MO konkomitatni chemoradioterapie.
Lokalné pokrocilé nadory

- pacienti stadia T1 N1-3 a T2-T4, jakékoliv N jsou |éCeni induk&ni chemoterapii gemcitabin s cisplatinou
a nasledné konkomitantni chemoradioterapii s cisplatinou, ev. karboplatinou, nebo primarné konkomitantni
chemoradioterapii s cisplatinou, nasledovanou adjuvantni chemoterapii gemicitabine/cisplatina — preferovany
postup,

- dalSi moznosti je adjuvantni rezim kombinaci cisplatina/5-fluorouracil,
- u EBV pozitivnich - indukéni triplet docetaxel/cisplatina/5-fluorouracil nasledovany konkomitanci

- konkomitantni chemoradioterapie bez adjuvantni chemoterapie — Ize akceptovat u pacientll s horsi toleranci
chemoterapie.

- u vysoce rizikového lokoregionalné pokrocilého NPC Ize zvazit pfidani metronomické nebo standardni davky
adjuvantniho kapecitabinu k chemoradioterapii (vysledky dvou studii faze Ill z Asie prokazaly vy$si u€innost a
zlepSeni preziti bez selhani IéCby). Adjuvantni capecitabine je alternativou v pfipadé intolerance kombinované
[éCby.

Lokalné recidivujici a metastatické nadory
Postup se ur€uje individualné podle rozsahu a lokality postiZeni, celkového stavu pacienta a pfedchozi [é€by:

- paliativni chemoterapie,

- chemoradioterapie s paliativnim zamérem, pokud jiz nebyla pouzita,

- reiradiace,

- zachranng chirurgie.

Dvé randomizované asijské studie faze Il prokazaly prodlouzeni preziti bez progrese (PFS), pfi kombinaci imunoterapie

(camrelizumab nebo toripalimab) s cisplatinou a gemcitabinem nasledované udrzovaci imunoterapii v prvni linii pro
recidivujici a/nebo metastazujici onemocnéni. Pfidani imunoterapie maze byt zvazeno, dosud vSak chybi registrace EMA.

Standardnim reZzimem prvni linie u metastatického nadoru nosohltanu je kombinace cisplatina-gemcitabine.V druhé linii
neexistuje standardni 1é€ebny reZzim. K dispozici jsou nasledujici cytostatika v monoterapii &i vybranych kombinacich:
paklitaxel, docetaxel, 5-flourouracil, capecitabine, irinotekan, vinorelbin, ifosfamid, doxorubicin, oxaliplatina a *cetuximab

Imunoterapie byla testovana ve studiich faze Il, Ié€ebnou mozZnosti je *pembrolizumab (pro TMB-H =10mut/Mb, a PD-L1
pozitivni nadory), a dale *nivolumab

*O uhradé pfipravku ze zdravotniho pojiSténi v této indikaci nebylo k 1. 6. 2022 rozhodnuto.

8 Uvedeni odpovédnosti za jednotlivé modality Ié€by u kazdého podilejiciho se oboru:

- chirurgie — chirurg otolaryngolog, maxilofacialni chirurg,

- radioterapie - radia¢ni onkolog,

- chemoterapie a cilena 1é€ba - klinicky onkolog, radiacni onkolog
- nutriéni specialista
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9 Chemoterapeutické rezimy

9.1 Mozné rezimy chemoterapie u skvamozniho karcinomu hlavy a krku

9.1.1 Konkomitantni chemoradioterapie

nebo

- cisplatina 40 mg/m2 i.v. 1x tydné

nebo

- CBDCA AUC 1,5 1x tydné (v pfipadé, ze pfedchazela indukéni chemoterapie)

cisplatina 100mg/m2 i.v. den 1,22,43 — preferovany rezim

- karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 2000 mg/m2 kont. inf.
- den 1-4 a 4 tydny (alternativa)

9.1.2 Konkomitantni radioterapie a cilena terapie

- cetuximab, v ivodu 400mg/m2 tyden pfed zahajenim RT, dale 250 mg/m2 tydné po dobu RT (kategorie 1)

9.1.3 Indukéni chemoterapie

- docetaxel 75mg/m2 den 1+ cisplatina 75mg/m2 den 1+ 5-fluorouracil 750mg/m2 kont. Infuze den 1-5 kazdé 3-
4 tydny 2-3 cykly (kategorie 1)

nebo

- cisplatina 80-100mg/m2 den 1+ 5-fluorouracil 800-1000mg/m2 kont. infuze den 1-5 kazdé 3-4 tydny 2-3 cykly

9.1.4 Mozné kombinované rezimy paliativhi chemoterapie/cilené terapie

Davka (mg/m2) Zpusob podani Rezim podani Trvani lé€by

5-fluorouracil 800-1000 i.v. kont. inf. den 1-4.

a 4 tydny, 6%
cisplatina 80-100 i.v. inf. den 1.
5-fluorouracil 800-1000 i.v. kont. inf. den 1-4.

a 4 tydny, 6x
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1.
cisplatina 75 i.v. inf. den 1. a 3—4 tydny
paklitaxel 175 inf. 3 hod. den 1. 4-6x%
karboplatina AUC 5-6 i.v. inf. den 1. a 3—4 tydny
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. a 3—4 tydny
docetaxel 75 i.v.inf. 1 hod. den 1. 4-6x
cisplatina 100 i.v. inf. den 1. a 3 tydny,6x
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1-4. a 3 tydny,6x
cetuximab 400 a pak 250 i.v. inf. den 1. tydné, 6x
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Davka (mg/m2)

Zpusob podani

Rezim podani

Trvani lécby

karboplatina AUC 5 i.v. inf. den 1. a 3-4 tydny,6x%
5-fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1-4.

cetuximab 400 a pak 250 i.v. inf. den 1. a 3 -4 tydny,6x%
cisplatina 75 i.v. inf. den 1. a 3 tydny, 4x

docetaxel 75 i.v. inf. den 1. a 3 tydny, 4x

#cetuximab 400 a pak 250 i.v. inf. den 1. a 1 tyden,

do progrese &i toxicity

Rezimy prvni a dalsi linie s imunoterap

ii: (pozadavek PD-L1 exprese v 1. linii CPS = 1)

cisplatina 100 i.v. inf. den 1. a 3 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3 tydny, 6x

a 3 tydne, do progrese €i
pembrolizumab 200 mg i.v. inf. den 1. toxicity, maximalné 24

mésicu

karboplatina AUC 5 i.v. inf. den 1. a 3 tydny, 6x
fluorouracil 1000 i.v. kont. inf. den 1.-4. a 3 tydny, 6x

a 3 tydny, do progrese Ci
pembrolizumab 200 i.v. inf. den 1. toxicity, maximalné 24

mésicu

a 3 tydny, maximalné 24
pembrolizumab 200 mg iv mésicu

ve *2. linii TPS = 50 %)
nivolumab 240mg iv a 2 tydny ve 2.linii
Monoterapie chemoterapii:
5- Fluorouracil 1000 [AY2 24hod. inf. den 1-4. 3-4 tydny

. . inf.
Metrotrexat 40-60 [AY2 Sy 6X
tydné

Paklitaxel 80 iv inf. tydné 6x pak 2 tydny pauza
Cisplatina 100 i.v,. inf a 3-4 tydny
Karboplatina AUC 6-7 [AY2 inf. a 3-4 tydny
Docetaxel 40 iv inf. tydné
Docetaxel 100 iv inf. a 3 tydny

* O Uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2022 rozhodnuto.

9.1.5 Mozné rezimy chemoterapie u nador nosohltanu

Lécba lokalné pokrocilych nadort
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Konkomitantni chemoradioterapie
. Zpusob -, - .
Davka (mg/m2) podani Rezim podani Trvani lécby
cisplatina 100 i.V. inf Den 1, 22 - 43
cisplatina 40 i.v. Inf. den 1 tydné
Lécba rekurentnich a metastatickych nadoru
. Zpusob -, - f o rex
Davka (mg/m2) podéni Rezim podani Trvani lécby
cisplatina + 80 iv. denl opakovani a 3 tydny
gemcitabine 1000 denlas8
cisplatina + 80-100 iv. denl Tydné
fluorouracil 800-1000 kont. Inf. den 1-4 a 4 tydny
karboplatina + AUC 5-6 [AY2 den 1
fluorouracil 800-1000 inf den 1-4 a 4 tydny

9.2 Lécba lokalné pokrocilych nadorti nosohltanu

pacienti stadia T1 N1-3 a T2-T4, jakékoliv N jsou léCeni konkomitantni chemoradioterapii s cisplatinou,
nasledovanou adjuvantnim podanim kombinaci cisplatina/fluorouracil,

neoadjuvantni(induk&ni) chemoterapie v kombinaci cisplatina/ gemcitabine je lIépe tolerovana a je preferovanym
rezimem, u T3 N1-2, T4 N1-2, jakékoliv T N3

dalSim moznym reZimem je cisplatina/fluorouracil
konkomitantni chemoradioterapii,

konkomitantni chemoradioterapie bez adjuvantni chemoterapie — Ize akceptovat u pacientd s horSi toleranci
chemoterapie.

nebo docetaxel/cisplatina/fluorouracil nasledovano

9.3 Konkomitantni kurativni chemoradioterapie

nebo

cisplatina 100mg/m2 i.v. den 1,22,43 po dobu radioterapie- preferovany rezim

cisplatina 40 mg/m2 i.v. 1x tydné po dobu radioterapie

+ adjuvantni chemoterapie 3 cykly

cisplatina 80 mg/m2 den 1 a
gemcitabine 1000 mg/m2 den 1 a 8, opakovani a 3 tydny- preferovany rezim

nebo + adjuvantni chemoterapie capecitabine* 1000mg/m2/2x denné/14 dni, int 3 tydny, 8 cyklu

nebo + adjuvantni chemoterapie capecitabine* 650mg/m2/ 1 rok

nebo

cisplatina 80-100mg/m2 den 1+ 5-fluorouracil 1000mg/m2 kont. infuze den 1-4 kazdé 4 tydny

karboplatina AUC 5-6 den 1+ 5-fluorouracil 1000mg/m2 kont. infuze den 1-4 kazdé 4 tydny (kategorie 2B)

9.4 Lécba metastatického nadoru nosohltanu

Postup se ur€uje individualné podle rozsahu a lokality postizeni, celkového stavu pacienta a pfedchozi |éCby:

paliativni chemoterapie,

chemoradioterapie s paliativnim zamé&rem, pokud jiz nebyla pouzita,
reiradiace,

zachranna chirurgie.
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Preferovanym rezimem prvni linie u metastatického nadoru nosohltanu je kombinace cisplatina-gemcitabine.V druhé linii
neexistuje standardni l1é€ebny rezim. K dispozici jsou nasledujici cytostatika v monoterapii &i vybranych kombinacich:
paklitaxel, docetaxel, 5-flourouracil, capecitabine, irinotekan, vinorelbin, ifosfamid, doxorubicin, oxaliplatina a *cetuximab

9.4.1 Mozné rezimy chemoterapie

Lécba lokalné pokrocilych nadordi nosohltanu
Konkomitantni chemoradioterapie

- cisplatina 100 mg/m2 inf den 1, 22 a 43- preferovany rezim
nebo
- cisplatina 40 mg/m2 inf den 1, tydné- akceptovany rezim

9.5 Lécba rekurentnich a metastatickych nadoru nosohltanu

cisplatina 80 mg/m2 den 1 + gemcitabine 1000 mg/m2 den 1 a 8, opakovani a 3 tydny

nebo

cisplatina 80-100 mg/m2 i.v. den 1 + fluorouracil 800—-1000 mg/m2 kont. inf. den 1-4 a 4 tydny
nebo

karboplatina AUC 5-6 i.v. den 1 + fluorouracil 800-1000 mg/m2 kont. inf. den 1-4 a 4 tydny

Imunoterapie byla testovana ve studiich faze Il, Iéebnou moznosti je *pembrolizumab (pro TMB-H =10mut/Mb, a PD-L1
pozitivni nadory), a dale *nivolumab

* O Uhradé pfipravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2022 rozhodnuto.
9.6 Lécebna strategie nadoru slinnych zlaz

NejcastéjSimi histologickymi typy ve slinnych Zlazach jsou mukoepidermoidni, acinarni adenokarcinom, adenoidné cysticky
karcinom, maligni myoepithelidlni tumor a squamosni karcinom. Progn6za se vyznamné liSi v zavislosti na histologickém
typu. NejvyznamnéjSimi prognostickymi faktory jsou pak histologicky grade, velikost nddoru a lokalni invaze. Jako zakladni
Ié€ebny postup u nadort slinnych Zlaz je obvykle preferovan radikalni chirurgicky vykon. V zavislosti na rozsahu tumoru,
histologickém typu, radikalité vykonu a pfitomnosti regionalni lymfadenopatie je indikovana pooperacni radioterapie,
pfipadné systémova terapie.

9.6.1 Operabilni lokalni nebo lokoregionalni onemocnéni
- operace +/- stejnostranna disekce krénich uzlin, bez pfitomnosti rizikovych faktord: benigni a nadory s nizkym

malignim potencialem, bezpecné negativni resekcni okraje > 5 mm, bez znamek proristani mimo slinnou zlazu
a perineuralniho Sifeni,

- zvazit reoperaci — v pfipadé pozitivnich a tésnych resekénich okraji (méné nez 5 mm),

- pooperacni radioterapie — v pfipadé rizikovych faktort — pozitivni, tésné (méné nez 5 mm) nebo nejisté resekeni
okraje (pokud neni mozna reoperace), prorstani mimo slinnou Zlazu, postizeni licniho nervu, perineuralni
Sifeni, postizené lymfatické uzliny, histologicky adenoidné& cysticky, nebo high grade mukoepidermoidni
karcinom, adenokarcinom nebo nediferencovany karcinom.

9.6.2 Inoperabilni lokoregionalni onemocnéni
- radioterapie, pfipadné chemoradioterapie,
- paliativni postupy.

9.6.3 Metastatické onemocnéni

- pfi operabilni solitarni metastaze ¢i oligometastatickém onemocnéni (napf. jatra, plice, mozek) je preferovana
resekce metastazy, pfipadné stereotakticka radioterapie,

- pfi inoperabilnim postiZzeni — paliativni postupy, vychazejici z rozsahu a lokality postiZeni, histologické
charakteristiky nadoru i celkového stavu pacienta,
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kostni diseminace je negativnim prognostickym faktorem,

pro zvazovani paliativni systémové |écby je doporuceno vySetfeni molekularné biologickych prediktord, které
zahrnuje vySetfeni NGS DNA a RNA panelt, imunohistochemické vySetfeni hormonalnich receptord a HER2
pfi indikaci systémové terapie nejsou jednoznacné doporuCené rezimy vzhledem k nedostatku studii a
heterogenité jednotlivych nadord, obvykle jsou zvazovany rezimy na bazi cisplatiny (vinorelbine/cisplatina)
a/nebo antracyklin( (napf. rezim CAP),

u pacientd s pomalu progredujicim inoperabilnim metastatickym postizenim (napf. u adenoidné cystického
karcinomu) je zvazovano dlouhodobé sledovani, ,watch and wait* strategie s indikaci paliativni 1é&by pfi
symptomech ¢&i hrozicich symptomech,

metastazy mohou byt asymptomatické i nékolik let; z cytostatické 1é¢by jsou obvykle zvazovany derivaty platiny,
antracykliny nebo taxany, neni prokazan lepSi efekt kombinace nad monoterapii. Vyjma standardnich
chemoterapeutickych rezimi neméa dale jmenovana lé¢ba v CR Ghradu. Jeji Gginek je podloZen prevazné
studiemi faze Il. S ohledem na to, Zze se jsou nadory slinnych Zlaz vzacnymi malignitami, bude pravdépodobné
lé&ba modernimi preparaty v podminkach CR jesté dlouho podléhat schvaleni ZP,

v pfipadé pozitivity androgenniho receptoru jsou publikovana data o ucinnosti bicalutamidu nebo totalni
androgenni blokady (kombinace bicalutamidu a LHRH),

u HER2 pozitivnich metastatickych tumor( je mozno indikovat trastuzumab. Dle literatury je nejvy$si 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,

u pacientll s karcinomy slinnych zlaz, zejména u sekrec¢nich karcinom(, je vhodné testovani NTRK fuze
a zvazeni podani TRK inhibitoru (larotrectinib, entrectinib),

z dalSich cilenych 1€kl byli testovany tyrosinkinazové inhibitory; lenvatinib, axitinib,sunitinib a sorafenib, axitinib
+ avelumab, trastuzumab deruxtecan,

v pfipadé vysoké mutaéni néloze je mozné zvazit PD-L1 inhibitory.

9.7 Doporuceni sledovani:

Zakladni anamnéza + fyzikalni vySetfeni + ORL vySetfeni

prvni rok kazdé 1-3 mésice
druhy rok kazdé 2-4 mésice
3. - 5. rok kazdé 4-6 mésicu
> 5 let kazdych 6-12 mésicu

Polécebny radiodiagnosticky staging by mél byt proveden béhem 6 mésict od ukonceni terapie, u asymptomatickych
nemocnych nejsou dale zobrazovaci metody rutinné doporu¢ovany.

RTG S+P v pfipadé klinické indikace ¢ anamnézy koureni.

Hladina TSH kazdych 6-12 mésicu v pfipadé predchozi radioterapie.

10 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:

Otolaryngolog, stomatolog, radiaéni onkolog, klinicky onkolog
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