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Co je nového v diagnostice a léčbě nádorů hlavy a krku?

• Problematika HPV+ skvamózních karcinomů orofaryngu

• Rekurentní a metastatické skvamózní karcinomy H&N

• Karcinomy nosohltanu

• Karcinomy slinných žláz 



www.svod.cz, ÚZIS

Relativní incidence zhoubných nádorů jednotlivých ORL lokalit 2020
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%: průměrná meziroční změna trendu za období 2010–2020

+1,6 %

+3,9 %

-0,9 %

+5,3 %

-2,4 %

+1,0 %

+1,5 %

Zdroj: Národní onkologický registr, ÚZIS ČR, prezentováno se svolením RNDr. Jana Mužíka, Ph.D.

Trend incidence nádorů hlavy (C01–C14, C30–C32) a krku v České republice 

Ret (C00)

Dutina ústní (C02-C06)

Hltan – orofarynx (C01, C09-C10) 

Hltan – hypofarynx (C12-C14)

Nosohltan – nasofarynx (C11)

Hrtan (C32)

Dutina nosní a dutiny paranazální (C30-C31)

Slinné žlázy (C07-C08)

-0,4 %



Hammarstedt et al. Int J Cancer 2006

Data ze švédského registru: 
podíl HPV pozitivních karcinomů tonsily z 23% (1970) na 79 % (2002-2007) 

Obdobná data z USA (Shiboski Cancer 2005 ) a Finska (Syrjanen J Clin Pathol 2004)

Počet HPV+ karcinomů tonsil v ČR odpovídá asi 75% (FNHK, nepublikovaná data)

Nasman et al. Int J Cancer 2009

/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=url&_cdi=5155&_plusSign=%2B&_targetURL=http://groups.eortc.be/radio/EDUCATION.htm


Rozdíly mezi HPV pos. a HPV neg. SCHNC

HPV + HPV -

Lokalita Orofarynx (tonsila, kořen jazyka) Všechny lokality

Věk Mladší Starší

Rizikové chování Větší počet sexuálních partnerů Kouření, alkohol

Biologický stav Velmi dobrý Variabilní

T-stadium Obvykle nižší Variabilní

N-stádium Obvykle vyšší Variabilní

Histologie Obvykle basaloidní typ Různá

Zobrazovací metody Často cystické změny v LU Variabilní

Léčebná odpověď Velmi dobrá Variabilní

Prognóza Příznivá Variabilní

Molekulární vlastnosti p16+, p53 WT p16-, p53 mut

Incidence Vzrůstající Stabilní či klesající

Adaptováno podle Lim et al., Cancerforum 2015 Ang et al 2010 NEJM

Post-hoc analýza studie RTOG 0129



HPV/p16 pozitivní karcinomy orofaryngu
Samostatná TNM klasifikace

Glastonbury CM. Critical Changes in the Staging of Head and Neck Cancer. Radiol Imaging Cancer. 2020
TNM klasifikace zhoubných novotvarů. 8. vydání 2017, ÚZIS, Praha, 2018



HPV/p16 pozitivní karcinomy orofaryngu
Samostatná TNM klasifikace

Glastonbury CM. Critical Changes in the Staging of Head and Neck Cancer. Radiol Imaging Cancer. 2020
TNM klasifikace zhoubných novotvarů. 8. vydání 2017, ÚZIS, Praha, 2018
Würdemann N, et al. Prognostic Impact of AJCC/UICC 8th Edition New Staging Rules in Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma. Front Oncol. 2017

7. vydání 8. vydání



Ang et al. 2000

De-ESCALate HPV RTOG 1018 TROG 12.01

Primary objective Safety (toxicity reduction) Survival (mOS) Symptom severity

Design Superiority Non-inferiority

Regimen RT 70 Gy NF; CDDP 
100mg/m2 á 3 týdny vs. 
cetuximab

RT 70 Gy/6 týdnů; CDDP 
100mg/m2 á 3 týdny vs. 
cetuximab

RT 70 Gy NF; CDDP 40 
mg/m2 týdně vs. cetuximab

Population N=334 pts.
Low risk – 100%

N=987 pts.
Low risk – 71%
Intermediate risk – 29%

N=189 pts.
Low risk > 91%
(modified inclusion criteria)

HPV tests used p16 & HPV DNA p16 P16 & HPV RNA

Median follow up 25.9 months 4.5 years 4.1 years

Cetuximab vs. cDDP jako konkomitance s RT 

u lokálně pokročilých HPV+ karcinomů orofaryngu

„Deeskalace“? 

• Mehanna H, et al: Radiotherapy plus cisplatin or cetuximab in low-risk human papillomavirus-positive oropharyngeal cancer (De-ESCALaTE HPV): An open-label randomised 
controlled phase 3 trial. Lancet 2019 

• Gillison ML, et al. Radiotherapy plus cetuximab or cisplatin in human papillomavirus-positive oropharyngeal cancer (NRG Oncology RTOG 1016): a randomised, multicentre, non-
inferiority trial. Lancet. 2019

• Rischin et al. Randomized Trial of Radiation Therapy With Weekly Cisplatin or Cetuximab in Low-Risk HPV Associated Oropharyngeal Cancer (TROG 12.01) − A Trans-Tasman 
Radiation Oncology Group StudyInt J Rad Oncol Biol Phys 2021



De-ESCALATE HPV

Mehanna H, et al: Radiotherapy plus cisplatin or cetuximab in low-risk human papillomavirus-positive oropharyngeal 
cancer (De-ESCALaTE HPV): An open-label randomised controlled phase 3 trial. Lancet 2019 

Karcinom orofaryngu p16+/HPV+
- Low risk (kouření < 10 PY)
- Intermediate stage (T3-T4 

nebo N1-N3; M0)

Stratifikace: 
centrum, T-stadium, N-stádium, 
lateralita RT, profylaktický PEG

R
1:1

RT 70 Gy NF + Cisplatina 
100mg/m2 á 3 týdny

RT 70 Gy NF + Cetuximab 
250 mg týdně (nasycovací 

dávka 400mg)

RT 70 Gy NF + Cetuximab 
250 mg týdně (nasycovací 

dávka 400mg)

N=334 pts.



Gillison ML, et al. Radiotherapy plus cetuximab or cisplatin in human papillomavirus-positive oropharyngeal cancer (NRG Oncology RTOG 1016): a 
randomised, multicentre, non-inferiority trial. Lancet. 2019

RTOG 1016

Phase III Trial of Radiotherapy plus Cetuximab versus Chemoradiotherapy 

in HPV-Related Oropharynx Cancer

85 % vs 78 % 5-yr 
78 % vs 67% 5-yr 

10 % vs 17 % 5-yr 

p-value (non-inferiority) 0.51

p-value (1-sided log-rank) 0.02p-value (2-sided log-rank test) <0.001

p-value (2-sided cause-specific log-
rank test)

<0.001

cisplatina vs cetuximab N=987 pts. RT 70 Gy/6 týdnů

PFS OSLRF



TROG 12.01

Rischin et al. Randomized Trial of Radiation Therapy With Weekly Cisplatin or Cetuximab in Low-Risk HPV Associated Oropharyngeal Cancer (TROG 12.01) − A Trans-

Tasman Radiation Oncology Group Study Int J Rad Oncol Biol Phys 2021

Karcinom orofaryngu p16+/HPV+
- Stádium III-IV
- Exlusion: 

- stádium T1-2N0-1
- stádium T4 nebo N3 
- N2b-N2c (kouření > 10 PY)

Stratifikace: 
T-stadium, N-stádium, lateralita RT, 
centrum

R
1:1

RT 70 Gy NF + Cisplatina 
40 mg/m2 týdně

RT 70 Gy NF + Cetuximab 
250 mg týdně (nasycovací 

dávka 400mg)

N=189 pts.



TROG 12.01

Rischin et al. Randomized Trial of Radiation Therapy With Weekly Cisplatin or Cetuximab in Low-Risk HPV Associated Oropharyngeal Cancer (TROG 12.01) − A Trans-

Tasman Radiation Oncology Group Study Int J Rad Oncol Biol Phys 2021

Karcinom orofaryngu p16+/HPV+
- Stádium III-IV
- Exlusion: 

- stádium T1-2N0-1
- stádium T4 nebo N3 
- N2b-N2c (kouření > 10 PY)

Stratifikace: 
T-stadium, N-stádium, lateralita RT, 
centrum

R
1:1

RT 70 Gy NF + Cisplatina 
40 mg/m2 týdně

RT 70 Gy NF + Cetuximab 
250 mg týdně (nasycovací 

dávka 400mg)

N=189 pts.



Patient Population:

• p16+ OPSCC

• Surgically resectable

• No evidence of distant 

metastases

• <10 pack-year smoking
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1 mo post-RT,

Q3 mo year 1,2

Q6 mo year 3

Annually year 4,5

MC1273, A Phase II Evaluation of De-escalated Adjuvant RT for HPV+ Oropharyngeal SCC

Ma DJ, et al. ASTRO 2021



5 Year

Overall: 94.9%
Cohort A: 94.4%
Cohort B: 95.3%

5 Year

Overall: 83.1%
Cohort A: 91.7%
Cohort B: 75.6%

5 Year

Overall: 91.4%
Cohort A: 100.0%
Cohort B: 84.1%

Cohort B (n=43): Any extranodal extension

Cohort A (n=37) ≥T3, ≥N2, LVI or PNI

MC1273
A Phase II Evaluation of De-escalated 
Adjuvant RT for HPV+ Oropharyngeal SCC

Ma DJ, et al. ASTRO 2021



Ma DJ, et al. ASTRO 2021



Ma DJ, et al. ASTRO 2021

AJCC 8 AJCC 8

2-leté výsledky



A Phase 2 Trial of Alternative Volumes of Oropharyngeal Irradiation for De-intensification (AVOID): 
Omission of the resected primary tumor bed after TORS for HPV+ SCC of the oropharynx

The trial enrolled 60 patients after TORS and selective ND (2014-2017) for pT1-pT2 N1-3 
HPV+ OPSCC
• favorable features at the primary site: negative surgical margins ≥2 mm, no PNI, no LVI
• required adjuvant RT based on lymph node involvement. 
Patients received postoperative RT to at-risk areas in the involved neck (60-66 Gy) and 
uninvolved neck (54 Gy). 
• The resected primary site was treated as an active avoidance structure in the treatment 

planning of postoperative RT. 
• Concurrent chemotherapy was administered for patients with extranodal extension.



A Phase 2 Trial of Alternative Volumes of Oropharyngeal Irradiation for De-intensification (AVOID): 
Omission of the resected primary tumor bed after TORS for HPV+ SCC of the oropharynx

The trial enrolled 60 patients after TORS and selective ND (2014-2017) for pT1-pT2 N1-3 
HPV+ OPSCC
• favorable features at the primary site: negative surgical margins ≥2 mm, no PNI, no LVI
• required adjuvant RT based on lymph node involvement. 
Patients received postoperative RT to at-risk areas in the involved neck (60-66 Gy) and 
uninvolved neck (54 Gy). 
• The resected primary site was treated as an active avoidance structure in the treatment 

planning of postoperative RT. 
• Concurrent chemotherapy was administered for patients with extranodal extension.



Take home message #1

• Narůstá relativní i absolutní počet HPV+ karcinomů orofaryngu

• HPV+ nádory jsou spojeny s významně lepší prognózou

• Cílem deeskalačních studií je snížit riziko pozdních následků léčby

• Data dosud nejsou dostatečná, proto HPV status nelze pokládat 
prediktor léčby

… pokračování



• Status HPV/p16 je možné spolu s dalšími rizikovými faktory využít pro rozhodování o strategii 
léčby v rámci mezioborových týmů

Take home message #1



Paliativní chemoterapie:

• Monochemoterapie (cDDP, CBDCA, MTX…)

• Polychemoterapie (cDDP-FU)

      Medián přežití: bez CHT 4-6 měsíců

        s CHT 6-8 měsíců

Režimy systémové protinádorové léčby R/M SCCHN

Studie EXTREME: 

cDDP(CBDCA)-FU + cetuximab 

vs. cDDP(CBDCA)-FU

mOS - 10,1 měsíce vs. 7,4 měsíce

• Jacobs C et al J Clin Oncol 1992
• Forastiere AA et al J Clin Oncol 1992
• Clavel M et al. Ann Ocol 1994
• Gibson MK et al J Clin Oncol 2005
• Vermorken et al. NEJM 2008



Kaplan-Meierovy křivky celkového přežití 
rekurentních a metastatických nádorů

100 %

0 %

mOS

Šance na dlouhodobé přežití

Chemoterapie, cílená léčba

Standardní léčba

Imunoterapie



Ferris et al. ASCO 2016



Ferris et al., AACR 2018

CheckMate 141 - OS Benefit in the Overall (ITT) Population
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• Nivolumab reduced the risk of death by 32% vs IC

• The 24-month OS rate was nearly tripled with nivolumab compared with IC

Symbols represent censored observations. ITT = intent-to-treat; Nivo, nivolumab

N=361 pts.
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Take home message #2

• Imunoterapie na blokády principu imunitních kontrolních bodů se 
uplatňuje i rekurentních a metastatických nádorů hlavy a krku 

• Prediktorem volby systémové léčby je PD-L1 exprese (CPS)

• Kombinace pembrolizumab + chemoterapie je spojená 
pravděpodobně s větší šancí na dlouhodobé přežití (nepřímé 
srovnání)



Intergroup trial 0099 

 - konkomitantní a adjuvantní chemoterapie k RT u lokálně /regionálně pokročilých nádorů nasofaryngu versus 
radioterapie samotná

-  statisticky významné  prodloužení 3-y PFS (69% vs. 24%, p<0,001) i 3-y OS (76% vs. 46%, p<0,001)

Al-Sarraf et al. JCO 1998

Karcinom nazofaryngu



• Randomizováno 508 pacientů 

• CHRT samostatně vs. CHRT + 
adjuvantní CHT

• CHRT - cDDP 40 mg/m2 weekly

• Adjuvantní CHT cDDP 80 mg/m2 + 
5FU 800 mg/m2/d x5 3 cykly á 4 
týdny

Nádory nazofaryngu

Conclusion: Adjuvant cisplatin and fluorouracil chemotherapy still failed to demonstrate significant 
survival benefit after CCRT in locoregionally advanced NPC based on the long-term follow-up data,

Chen et al. Eur J Cancer 2017



Nádory nazofaryngu

Indukční CHT + CHRT vs. CHRT samostatně

Randomizovaný čínský trial fáze III, 480 pacientů

• Indukční CHT režim TPF + CHRT 

• vs. CHRT (3x cDDP 100mg/m2)

• Indukční CHT TPF zlepšuje proti samotné 
CHRT:

- failure-free survival

- distant failure-free survival 

- overall survival

s přijatelnou toxicitou

Sun et al. Lancet Oncol. 2016



Nádory nazofaryngu

Indukční CHT + CHRT vs. CHRT samostatně

Randomizovaný čínský trial fáze III, 476 pacientů

• Indukční CHT režim GP + CHRT 

• vs. CHRT (3x cDDP 100mg/m2)

• Indukční CHT GP zlepšuje proti samotné CHRT:

- recurrence-free survival

- distant recurrence-free survival 

- overall survival

s přijatelnou toxicitou









Take home message #3

• Standardem léčby lokálně a regionálně pokročilých skvamózních 
karcinomů nosohltanu je chemoterapie v kombinaci s neoadjuvantní 
nebo adjuvantní chemoterapií. 

• Za standard neoadjuvantní nebo adjuvantní chemoterapie lze nově 
pokládat kombinaci gemcitabin-cisplatina 



Nádory slinných žláz

• Operace +/- RT

• Rekurentní & metastatické tumory

• úloha molekulárních tumor-boardů

• anti HER-2 terapie  (salivary duct ca)

• TRK inhibitory (sekreční ca)

• antiandrogenní terapie

• sledování (ACC)

Witte HM, Gebauer N, Steinestel K.Crit Rev Oncol Hematol. 2022



Take home message #4



Take home message #4



Take home message #4
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