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Postepowanie z chorymi

na nowotwory narzgdow gfowy
| Szyl zwigzane | niezwigzane

Z zakazeniem wirusem
brodawczaka ludzkiego

Ranee Mehra, MD, K. Kian Ang, MD, Barbara Burtness, MD

Semin Radiat Oncol 2012, 22: 194-197.

Przyczyna czesci zachorowan na raka pfaskonabtonkowego gtowy i szyi jest zakazenie
wirusem brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus, HPV). Nowotwory te rozwijajg

sie gtdéwnie w ustnej czesci gardta i na ogot lepiej odpowiadajg na leczenie niz nowotwory
powstate u chorych niezakazonych wirusem. Chociaz u wielu chorych z dodatnim wynikiem
testu w kierunku HPV nie wspdtistniejg tradycyjne czynniki ryzyka, takie jak palenie tytoniu

i naduzywanie alkoholu, w retrospektywnej analizie rekursywnego podziatu wykazano, ze
chorzy palgcy wigcej niz 10 paczkolat i zakazeni HPV nalezg do grupy obcigzonej posrednim
ryzykiem. Potwierdzenie stusznosci tego spostrzezenia wymaga przeprowadzenia dalszych
prospektywnych badan klinicznych. Dlatego trwajgce badania oceniajgce skutecznos¢
réznych schematéw terapeutycznych, w tym operacji wykonywanych z dostepu przez jame
ustna lub skojarzenia radioterapii z leczeniem systemowym, zaprojektowano odrebnie

dla chorych zakazonych HPV i dla chorych niezakazonych HPV, z uwzglednieniem palenia
tytoniu. W niniejszym artykule oméwiono aktualne badania po$swiecone nowotworom
narzadéw gfowy i szyi u chorych zakazonych albo niezakazonych HPV.

NOWOTWORY NARZADOW GEOWY | SZYI TOWARZYSZACE ZAKAZENIU HPV

Rak ustnej czesci gardta (oropharynx carcinoma, OPC) towarzyszacy zakazeniu HPV rézni sie
od nowotworu niezwigzanego z tym zakazeniem lepszg odpowiedzig na leczenie. Standardowe
postepowanie terapeutyczne stosowane obecnie nie r6zni sie jednak w tych 2 podgrupach. Poja-
wiajg sie proby podejmowania mniej intensywnego leczenia chorych na OPC zakazonych HPV,
ale takie podejécie nie zostalo jeszcze zweryfikowane w prospektywnych badaniach klinicznych.
Pytania stawiane w badaniach do$wiadczalnych po$wigconych rakowi ptaskonablonkowemu
narzadow gltowy i szyi (squamous cell carcinoma of the head and neck, SCCHN) zwigzanemu
z zakazeniem HPV s3 zatem odmienne, a badania prowadzone obecnie przez narodowe ze-
spoly badawcze wyrdzniaja te podgrupe chorych na OPC. Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) przeprowadzita badanie E1308: Badanie II fazy poréwnujace skutecznoéé indukeyjnej
chemioterapii, po ktdrej stosowano cetuksymab z radioterapig z modulowang intensywno$cig
wigzki (intensity modulated radiation therapy, IMRT) podawang w matych albo standardo-
wych dawkach u chorych na resekcyjnego OPC towarzyszacego zakazeniu HPV. Do udziatu
w nim wlaczano jedynie chorych na miejscowo zaawansowanego OPC z dodatnim wynikiem
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konwencjonalnego badania immunohistochemicznego
(immunohistochemistry, IHC) w kierunku p16. Wszyscy
chorzy otrzymali dwa kursy chemioterapii indukcyjne;j
cisplatyng, paklitakselem i cetuksymabem. Poniewaz ten
typ nowotworu dobrze reaguje na leczenie, spodzie-
wano si¢ uzyskania catkowitej odpowiedzi klinicznej
juz po zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej. Dzigki
temu mozna byloby unikngé dodatkowych powiktan
i p6znych zaburzefi czynnosciowych powstatych w na-
stepstwie pelnodawkowej radioterapii, a jednoczesnie
zapewnié wyleczenie. Protokdt E1308 zakiadal poda-
nie chorym z catkowita regresja pierwotnego ogniska
nowotworu IMRT w dawce 54 Gy na okolice tego ogni-
ska, a takze cetuksymabu, natomiast pozostali chorzy
mieli otrzymywaé radioterapie w dawce konwencjo-
nalnej (70 Gy) i cetuksymab. Odpowiedz ze strony we-
zt6w chlonnych oceniano odrebnie, a gtéwnym celem
badania bylo zmniejszenie dawki promieniowania poda-
wanej na pierwotne ognisko nowotworu, czyli na czes¢
gardla. Takie postepowanie bedzie mogto by¢ oceniane
dalej, jesli 2-letnie przezycie wolne od progresji nowo-
tworu wyniesie 85% dla chorych na OPC zakazonych
HPV, podobnie jak w badaniu E2399, mimo wybiér-
czego stosowania zmniejszonej dawki promieniowania. !
Nabor uczestnikéw badania E1308 zakoficzono w paz-
dzierniku 2011 r., a obecnie sa analizowane wstgpne
wyniki toksycznosci i skutecznosci leczenia.

Chociaz w badaniu ECOG oceniano role chemio-
terapii indukcyjnej i zmniejszenia intensywnosci radio-
terapii, Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
bada optymalng strategie uwrazliwiania na napromie-
nianie chorych na OPC zakazonych HPV. Niedawno
rozpoczeto badanie RTOG 1016: Badanie III fazy
poréwnujace skuteczno$¢ radioterapii skojarzonej
z cetuksymabem ze skuteczno$cig radiochemiotera-
pii u chorych na raka ustnej czedci gardla zakazonych
HPV. Uczestniczacy w nim zakazeni HPV chorzy na
OPC w I lub IV stopniu zaawansowania (T1-2, N2a-3
lub T3-4, kazdy stopien N) s przydzielani losowo do
grupy otrzymujacej radioterapie z cetuksymabem lub
do grupy radioterapii potaczonej z cisplatyng poda-
wang w 1122 dniu w standardowej dawce wynoszacej
100 mg/m?2. Chorzy przydzieleni do obu ramion tego
badania otrzymujg przyspieszong IMRT w dawce 70 Gy
podawanej przez 6 tygodni. Zakazenie HPV rozpozna-
wano w oérodku centralnym na podstawie badania IHC
w kierunku p16. Wsrdd chorych wyrdzniono podgrupy
w zaleznosci od kategorii T/N, stanu sprawnosci i da-
nych z wywiadu dotyczacego palenia tytoniu. Poniewaz
projekt badania zaktada ocene¢ réwnowaznosci terapii,
uzyskanie odpowiedniej mocy pozwalajacej na poréw-
nanie obu jego ramion i dodatkows analize przezycia
w podgrupach w zaleznosci od palenia tytoniu wymaga
uczestnictwa 706 chorych. Teoretycznie cetuksymab
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wywoluje mniej dzialaf niepozadanych niz cisplatyna.
Wybrano go, poniewaz w kluczowym badaniu III fazy
Bonner i wsp.2 wykazali znamienng poprawe przezy-
cia catkowitego chorych na raka ustnej czesci gardta
leczonych cetuksymabem i napromienianiem (iloraz
zagrozen [hazard ratio, HR] 0,62) w poréwnaniu z ob-
serwowanym po wylacznym napromienianiu. Poprawe
te obserwowano jedynie wsrdd chorych otrzymujacych
radioterapie przyspieszong. Autorzy tego badania nie
przeprowadzili analizy stanu p16 w materiale pocho-
dzacym z ognisk nowotworu, wiec ostateczne wnioski
dotyczace skutecznosci cetuksymabu stosowanego wraz
z przyspieszona IMRT u chorych zakazonych HPV
opieraja sie jedynie na przypuszczeniach. Dlatego celem
badania RTOG 1016 jest ostateczna ocena przydat-
nosci skojarzonego leczenia cetuksymabem i przyspie-
szonym napromienianiem bardziej jednorodnej popu-
lagji chorych na raka ustnej czesci gardta z dodatnim
wynikiem testu w kierunku p16. Schemat leczenia cyto-
toksycznego uczestnikdw tego badania dwiema dawkami
cisplatyny wynoszacymi po 100 mg/m? i przyspieszo-
nym napromienianiem oparto na wynikach badania
RTOG 0129, w ktérym wykazano poréwnywalne
przezycie i dzialania niepozadane po zastosowaniu tego
schematu z obserwowanymi po zastosowaniu 3 dawek
cisplatyny i radioterapii frakcjonowanej standardowo.>
Bylto to pierwsze bezposrednie poréwnanie cetuksy-
mabu z cisplatyng skojarzonymi z radioterapig w popu-
lacji chorych na nowotwor w znacznej mierze uleczalny.
Jesli hipoteza o réwnowaznosci terapii potwierdzi sig,
wykorzystanie cetuksymabu w celu uwrazliwienia na
dziatanie promieniowania moze wywota¢ mniej dziatan
niepozadanych u chorych zakazonych HPV. Nie wia-
domo, czy uwrazliwienie na promieniowanie z uzyciem
cetuksymabu wplynie na ryzyko powstawania przerzu-
tow odleglych. Przerzuty odlegte wystepujg jednak dosé
rzadko, a w badaniu RTOG 0129 nie stwierdzono zna-
miennej réznicy w ich rozpoznawaniu miedzy chorymi
zakazonymi HPV a chorymi niezakazonymi. Przepro-
wadzenie badania o odpowiedniej mocy oceniajacego
roznice w czestodci wystepowania przerzutéw odleglych
miedzy podgrupami chorych na nowotwory narzadéw
glowy i szyi jest raczej mato prawdopodobnie z uwagi
na trudnosci w naborze uczestnikow.?

Dzieki coraz czestszemu wykorzystywaniu robotow
i laseréw w operacjach wykonywanych z dostgpu przez
jame ustng chirurgiczne wyciecie pierwotnego ogniska
OPC zyskuje coraz wigkszg akceptacje, a jego wyniki
czynno$ciowe s3 dobre. Duze znaczenie u chorych pier-
wotnie operowanych ma to, czy nadal bedzie konieczne
adiuwantowe zastosowanie radioterapii lub radioche-
mioterapii, a takze postepowanie z wezlami chlon-
nymi szyi z uwagi na mozliwo$¢ wystepowania w nich
przerzutéw. W grupie 90 chorych na OPC poddanych
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leczeniu chirurgicznemu wylacznemu albo uzupetnio-
nemu nastepnie radioterapig przezycie catkowite cho-
rych zakazonych HPV byto dtuzsze od obserwowanego
wéréd niezakazonych.* Inna retrospektywna analiza
50 chorych na OPC ujawnita patomorfologiczne rozpo-
znanie przerzutéw w weztach chtonnych u 83% sposréd
37 chorych na nowotwor wspdlistniejacy z zakazeniem
HPV. Wiekszo$¢ chorych otrzymata adiuwantows radio-
chemioterapie (56,8%) albo radioterapie (27%). Prze-
rzuty odlegle powstaly u 2 chorych w grupie zakazonej
HPV, nie rozpoznano natomiast nawrotow loko-regio-
nalnych. Nie stwierdzono réznic w przezyciu catkowi-
tym miedzy zakazonymi HPV a niezakazonymi, cho¢
w grupie HPV obserwowano tendencj¢ do poprawy
przezycia wolnego od nowotworu. Brak dostrzegalnych
rdznic w przezyciu miedzy ocenianymi grupami chorych
mozna tatwo wytlumaczy¢ niewielkimi liczbami uczest-
nikéw badan. Ogdlnie jednak 2-letnie przezycie swoiste
dla nowotworu bylo wéréd zakazonych HPV korzystne
i wyniosto 899%.

Nie przeprowadzono dotychczas prospektywnych
badafi oceniajacych wyniki operacji z dostepu przez jame
ustng u chorych zakazonych HPV ani nie poré6wnywano
ich z wynikami radiochemioterapii. Niewykluczone,
ze leczenie chirurgiczne jest skuteczniejsze u chorych
na OPC we wczesnym stopniu zaawansowania, po-
niewaz u chorych operowanych z powodu bardziej
zaawansowanego nowotworu wicksze jest prawdopo-
dobiefistwo koniecznosci zastosowania adiuwantowej
radioterapii i chemioterapii (i wystapienia ich dziatai
niepozadanych) z uwagi na dodatni margines chirur-
giczny lub naciekanie nowotworu poza torebke wezta
chtonnego. Schemat postepowania zawierajacy terapie
cytotoksyczng jest rowniez korzystny dla chorych obcia-
zonych duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw odle-
glych. National Cancer Institute zorganizowal ostatnio
Clinical Trials Planning Meeting po§wiecony operacjom
z dostepu przez jame ustng, podczas ktérego skupiono
sie gléwnie na projektowaniu badafi odpowiednich dla
chorych na mate nowotwory zakazonych i niezakazo-
nych HPV. Byloby wskazane opracowanie odrebnych
badan dla obu tych grup chorych oraz zwrdcenie uwagi
na zmniejszenie chorobowosci u chorych z korzystnymi
czynnikami rokowniczymi i poprawe wynikéw wsrod
chorych obarczonych niekorzystnym rokowaniem,
a takze dalsze gromadzenie danych pozwalajacych
ustalié, czy palenie tytoniu oraz wystepowanie duzych
przerzutéw w weztach chtonnych zmienia rokowanie
u chorych na raka wspétistniejacego z zakazeniem HPV,
co sugerowaly wyniki analizy eksploracyjnej badania
RTOG 0129.

Niezaleznie od tradycyjnych metod postepowania
w ukierunkowanym leczeniu chorych na OPC z za-
kazeniem HPV mozna wykorzysta¢ dodatkowg ceche
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biologii tych nowotwordw, czyli ekspresje onkoprotein
wirusowych E6 i E7. Zahamowanie E6 i E7 przez sSRNA
wyraznie nasila apoptoze transfekowanych HPV linii
komérkowych OPC.6 W modelach raka szyjki macicy
wspdlistniejacego z zakazeniem HPV opisano peptyd
cechujacy sie silnym powinowactwem do E6.” Chociaz
opracowanie metody jego podawania w postaci leku
jest trudne, rozwoj metod terapeutycznych o dziataniu
ukierunkowanym przeciw E6 i E7 budzi wielkie nadzieje.
Obecnie dazy si¢ wprawdzie do zmniejszenia intensyw-
nosci standardowego leczenia z uwagi na dobre wyniki
uzyskiwane u zakazonych HPV chorych na OPC, ale
u niekt6rych sposrdd nich nawet agresywne leczenie oka-
zuje si¢ nieskuteczne. Konieczne jest zatem prowadzenie
dalszych badan, zmierzajacych do opracowania wtasci-
wego postepowania leczniczego w tej grupie chorych.

NOWOTWORY NARZADOW GLOWY | SZY1, KTORYM NIE
TOWARZYSZY ZAKAZENIE HPV

Wyniki duzych randomizowanych badaf, podczas
ktérych stosowano niekonwencjonalne frakcjonowanie
dawki promieniowania podawanej w skojarzeniu z cis-
platyna albo bez niej, terapie indukcyjna schematem
zawierajacym docetaksel oraz wylaczng radioterapig
wykazaty gorsze przezycie chorych na SCCHN, ktérym
nie towarzyszylo zakazenie HPV.3:8-10 Wykorzystywane
weczeSniej strategie intensyfikacji konwencjonalnych
metod leczenia chorych na SCCHN przyniosly w tej
grupie niezadowalajace wyniki, konieczne jest zatem
podjecie kolejnych badafi okreslajacych przydatnosé
nowych metod postepowania. Badania markeréw bio-
logicznych moga zwréci¢ uwage na nieoceniane do-
tychczas cele terapeutyczne, takie jak niedotlenienie
nowotworu, receptory czynnikéw wzrostu kinazy tyro-
zynowej oraz inhibitory deacetylazy histonowe;.

Rischin i wsp.!! przeprowadzili wieloosrodkowe
badanie z udzialem chorych na miejscowo zaawanso-
wanego SCCHN, ktorych przydzielali losowo do grupy
leczonej napromienianiem skojarzonym z cisplatyna
podawana w duzej dawce albo do grupy leczonej tym
samym schematem w polaczeniu z tirapazaming, le-
kiem cytotoksycznym dla komorek niedotlenionych.
Nie stwierdzono réznic w wynikach uzyskanych w obu
grupach. W dalszej analizie oceniano wspdtistnienie
zakazenia HPV za pomoca badania IHC w kierunku
pl6 oraz za pomoca hybrydyzacji in situ (in situ hy-
bridization, ISH) w kierunku HPV 16 i 18 u chorych,
u ktdrych ilo§¢ tkanki byta wystarczajaca do przeprowa-
dzenia takiej analizy i po wykluczeniu chorych, u kté-
rych stwierdzono wyrazne odstepstwa od przyjetego
schematu napromieniania.!? Podobnie jak w innych
duzych badaniach z udziatem chorych zakazonych HPV
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i chorych niezakazonych, w grupie zakazonych uzy-
skano znamiennie lepsze wyniki. Przeprowadzono tez
nieplanowang wczesniej analize podgrup, ktéra wyka-
zata bardzo sugestywng réznice w przezyciu wolnym
od niepowodzenia leczenia miedzy chorymi z ujemnym
wynikiem badania w kierunku p16. Zjawiska tego nie
obserwowano jednak w grupie chorych na nowotwoér
z ekspresjg p16. Po 2 latach wyleczenie loko-regionalne
odnotowano u 92% chorych leczonych schematem
z tirapazaming i u 81% chorych z ramienia kontrol-
nego (HR 0,33, 95% przedzial ufnosci [PU] 0,09-1,24,
p=0,13). Wyniki nieplanowanej analizy podgrup innego
badania randomizowanego (DAHANCA 35) réwniez su-
geruja, ze zmiana utlenienia komérki przez nimorazol
(lek uwrazliwiajgcy niedotlenione komoérki na dziata-
nie promieniowania) zwieksza czesto$¢ wyleczen loko-
-regionalnych jedynie wéréd chorych na nowotwér po-
zbawiony ekspresji p16.13 Dalsze badania nad zmianami
utlenienia komérki powinny sie skupié na nowotworach
narzagdow glowy i szyi niezwigzanych z zakazeniem
HPV. Uczestnikami tych badaf powinni byé wylacznie
chorzy z wyraznymi cechami znacznego niedotlenienia
komoérek nowotworu w badaniach markeréw biologicz-
nych lub badaniach obrazowych.14

Inng strategia bedaca obecnie przedmiotem badan
z udziatem chorych na nowotwory niezwigzane z zaka-
zeniem HPV jest jednoczesne oddzialywanie na EGFR
i inne punkty uchwytu nalezgce do rodziny HER2.
Afatynib (BIBW2992) jest doustnym podwéjnym in-
hibitorem EGFR i HER2. W badaniu II fazy zastoso-
wano go w drugiej linii leczenia u chorych z nawrotem
nowotworu lub przerzutami i stwierdzono aktywnosé
wobec nowotworéw narzadéw glowy i szyi. Afatynib
jest lekiem doustnym wywolujacym dziatania niepoza-
dane jedynie ze strony skory i przewodu pokarmowego,
mozna go zatem stosowaé dlugotrwale, np. w leczeniu
adiuwantowym. Rozpoczeto badanie III fazy z udzia-
tem chorych obcigzonych czynnikami ryzyka, takimi jak
znaczna skumulowana ekspozycja na dzialanie dymu ty-
toniowego lub umiejscowienie nowotworu poza ustng
czeScia gardla. Zostang oni przydzieleni losowo do
grupy leczenia adiuwantowego afatynibem lub do grupy
otrzymujacej placebo przez 18 miesiecy po zakoficzeniu
radykalnej radiochemioterapii (NCT01345669).

KLASYFIKACJA W ZALEZNOSCI OD WYSTEPOWANIA
LUB BRAKU ZAKAZENIA HPV

Nie rozstrzygnieto dotychczas, jak okresli¢ znaczenie
wspolistnienia zakazenia HPV. Wplywa ono na nabé6r
uczestnikéw do badan klinicznych. Jesli jednak obecne
badania pozwola na wyodrebnienie optymalnego sche-
matu leczenia dla chorych na SCCHN z towarzyszacym
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zakazeniem HPV, odmiennego od schematu uwzgled-
niajacego tradycyjne uwarunkowania sprzyjajace nowo-
tworzeniu, zasadnicze znaczenie bedzie miata mozliwo$é
postugiwania si¢ wiarygodnymi testami pozwalajacymi
na zastosowanie wlasciwego leczenia. W przepro-
wadzonych wczeéniej randomizowanych badaniach
RTOG 0129 i TROG 02.02 rozpoznawanie zakazenia
HPV na podstawie ekspresji p16 wydawalo sie przewyz-
szaé wyniki oznaczen ISH w kierunku innych typéw HPV
czesto zwiekszajacych ryzyko. Wartosci HR przezycia
dla chorych na nowotwory z ekspresja p16 byly mniej-
sze niz wartoSci HR dla HPV oznaczanych metoda
ISH, a wyniki uzyskiwane u chorych p16+/HPV ISH-
byty blizsze wynikom chorych p16+/HPV ISH+ niz
wynikom chorych p16-/HPV ISH+. Wyniki przepro-
wadzonych nastepnie retrospektywnych analiz ujaw-
nity, ze w poréwnaniu ze ztotym standardem, jakim jest
reakcja taficuchowa polimerazy dla HPV E6 mRNA,
skojarzenie p16 IHC i HPV ISH jest czulsze i bardziej
swoiste niz kazde z tych oznaczei osobno.!® Biorac
jednak pod uwage niejednorodna nature tej ocenia-
nej retrospektywnie grupy chorych, doniesienie to nie
pozwala na jednoznaczne ustalenie, czy wykonanie
podwojnych oznaczen pozwala lepiej przewidzie¢ prze-
zycie wolne od nowotworu lub przezycie catkowite niz
wylaczne oznaczenie p16. Ocena p16 za pomocg THC
jest tania i pewna, wykorzystywana w tym celu techno-
logia powszechnie dostepna w pracowniach patomor-
fologii, a interpretacja wynikéw nie sprawia trudnosci
miejscowym patomorfologom. Jesli metoda ta zostanie
uznana za wystarczajacy test zastepczy, jej wykorzystanie
w praktyce klinicznej bedzie atrakcyjne.

CZY ISTNIEJE GRUPA OBCIAZONA RYZYKIEM
POSREDNIM?

Podczas badania RTOG 0129 oceniano réwniez
wplyw innych czynnikéw ryzyka na rokowanie cho-
rych na OPC z towarzyszagcym zakazeniem HPV roz-
poznanym na podstawie ISH. Usitowano ustalié, czy
wspolistnienie tych czynnikéw zmienia korzystne
rokowanie w tej grupie chorych.? Dzieki tej analizie
wyloniono grupe chorych obcigzonych posrednim ry-
zykiem, utworzong przez chorych na nowotwoér zwia-
zany z zakazeniem HPV, palacych tytoii >10 paczkolat
i z powigkszonymi weztami chfonnymi z przerzutami
oraz chorych na nowotwory niezwigzane z zakazeniem
HPYV, niepalacych i z niewielkim pierwotnym ogni-
skiem nowotworu. Wyniki te s3 zgodne z uzyskanymi
w innym o$rodku, 16 trzeba jednak uznaé je jedynie za
hipotetyczne z uwagi na retrospektywny charakter ana-
lizy, niewielu chorych w wyltonionych podgrupach oraz
sprzeczne rezultaty dotyczace umieralnoéci, gdy punk-

Tom 9 Nr 5, 2012 * Onkologia po Dyplomie

43



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

PISMIENNICTWO 7.

SCCHN zwigzane lub nie z zakazeniem HPV

tem koficowym badania bylo przezycie catkowite, na
ktére w znacznej mierze moglo wplynaé wspdtistnienie
choréb bedacych nastepstwem palenia tytoniu. Nie wia-
domo réwniez, czy wyniki te mozna przenie$¢ na chorych
leczonych inng metoda niz schemat faczacy radiotera-
pie z cisplatyng, wykorzystany w badaniu RTOG 0129.
Uwzglednienie takiej domniemanej grupy obcigzonej
posrednim ryzykiem w kolejnych badaniach wymaga
zatem potwierdzenia dotychczasowych wynikow.

PODSUMOWANIE

Obecnie wiadomo, ze OPC zwigzany z zakazeniem
HPV jest odrebnym podtypem SCCHN. Chorzy na ten
nowotwor lepiej niz chorzy niezakazeni odpowiadaja
na zastosowanie radioterapii, wyfacznej lub skojarzo-
nej z chemioterapig, a takze na leczenie chirurgiczne,
wylaczne lub zastosowane wraz z terapig adiuwantowa.
W kilku badaniach 3-letnie przezycie catkowite chorych
na miejscowo zaawansowanego OPC wspdlistniejacego
z zakazeniem HPV, otrzymujacych radiochemiotera-
pie, wyniosto >80% w pordéwnaniu z 40-50% w gru-
pie tak samo leczonych chorych niezakazonych HPV.
Uzgodniono, ze kluczowym zagadnieniem badaf nad
OPC z towarzyszacym zakazeniem HPV powinno by¢
zmniejszenie dziatan niepozadanych leczenia. Poprawi
to jako$¢ zycia stosunkowo mtodych chorych na ten
nowotwoér. Natomiast najwazniejszym celem badad
z udzialem niezakazonych HPV chorych na nowotwory
powinno by¢ opracowanie skuteczniejszej terapii.

Rozpoczeto wprawdzie wprowadzanie nowych
metod leczenia chorych na OPC zakazonych HPYV,

Griffin H, Elston R, Jackson D, et al: Inhibition of

takich jak zwiagzki o dziataniu ukierunkowanym na
swoiste onkoproteiny wirusa lub szczepionki, ale pro-
wadzone obecnie badania zaprojektowano w celu oceny
potencjalnych korzySci wynikajacych z ograniczenia
dawki promieniowania (z 70 do 54 Gy) w polaczeniu
z jednoczesnym podawaniem cetuksymabu u chorych,
ktérzy odpowiedzieli na chemioterapie indukcyjng
(ECOQG), a takze oceny nastepstw zastapienia cispla-
tyny cetuksymabem w schemacie kojarzacym chemio-
terapie z napromienianiem standardows dawka 70 Gy
(RTOG). Badana jest tez mozliwo$¢ zrealizowania
wieloo$§rodkowego projektu oceniajacego znaczenie
operacji z dostepu przez jame ustng wykonywanych za
pomoca robota lub laserem w leczeniu podgrupy cho-
rych na OPC z towarzyszacym zakazeniem HPV.

Coraz wiecej danych wskazuje, ze palenie tytoniu
niekorzystnie wplywa na rokowanie chorych na OPC
zwigzanego z zakazeniem HPV. Przeprowadzona nie-
dawno analiza wykazala, ze na podstawie polaczenia
informacji o stanie zakazenia HPV, paleniu tytoniu
i kategorii T/N mozna wyodrebni¢ 3 grupy chorych
0 odmiennym rokowaniu. Potwierdzenie tych wynikow
bedzie przydatne w poprawianiu dokladnosci projek-
tow przyszlych badaf jako zmienna do stratyfikacji lub
dodatkowe kryterium doboru z odcigciem na poziomie
z ustalonej liczby paczkolat tytoniu.
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Ostatnie lata przynosza wiele bardzo waznych publikagji
dotyczacych chorych na raka gardla srodkowego (oropha-
ryngeal carcinoma, OPC). W omawianym artykule podsu-
mowano zwiezle dotychczasowy zakres wiedzy na temat
sposobéw leczenia dwdch grup chorych na OPC - chorych
na raka wywolanego infekcjg wirusem brodawczaka ludz-
kiego (human papillomavirus, HPV+) i chorych na raka
niezaleznego od tej infekcji (HPV-).

Obecnie wiadomo, ze OPC zwigzany z zakazeniem
HPV jest odrebnym podtypem raka ptaskonabtonkowego,
ktérego typowy i powszechnie znany profil etiologiczny
jest niezalezny od palenia tytoniu i naduzywania alkoholu.
Chorzy na ten podtyp raka lepiej niz chorzy niezakazeni
odpowiadaja na zastosowanie radioterapii, wylacznej lub
skojarzonej z chemioterapia, a takze na leczenie chirur-
giczne, wylaczne lub zastosowane wraz z terapig uzupetnia-
jaca. W kilku badaniach klinicznych o duzej wiarygodnosci
zaobserwowano, ze w wyniku zastosowanego standardu
leczenia u chorych na miejscowo zaawansowanego OPC
(jednoczesna radiochemioterapia z wykorzystaniem po-
chodnych platyny) ponad 80% chorych na raka zaleznego
od infekeji HPV przezyto 3 lata w poréwnaniu z 40-50%
chorych niezakazonych HPV. Wirusowa etiologia OPC staje
sie czynnikiem decydujacym o kwalifikacji chorych do re-
alizowanych badz planowanych badan klinicznych lub co
najmniej czynnikiem stratyfikujgcym dobér chorych do ba-
danych metod leczenia.

Coraz wiecej danych wskazuje réwniez, ze palenie tyto-
niu niekorzystnie wplywa na rokowanie chorych na OPC
zwigzanego z zakazeniem HPV. W pracy opublikowanej
niedawno przez Anga i wsp. (NEJM 2010, 363: 24-35)
wykazano, ze na podstawie zakazenia HPV, intensywnosci
palenia tytoniu i zaawansowania klinicznego T/N mozna
wyodrebnié trzy grupy chorych o zasadniczo odmiennym
rokowaniu. Jest to pierwsze w onkologii raka glowy i szyi

doniesienie, w ktérym zaawansowanie kliniczne nie zajmuje
pierwszorzednego miejsca w rokowaniu!

Kluczowym zagadnieniem realizowanych obecnie badafi
nad OPC z towarzyszacym zakazeniem HPV jest ogranicze-
nie niepozadanych dziatan leczenia w wyniku zmniejszenia
jego intensywnoSci oraz zastapienia klasycznych cytosta-
tykéw lekami ukierunkowanymi molekularnie, przede
wszystkim cetuksymabem. Na przyktad prowadzone sg ba-
dania dotyczace radioterapii IMRT z ograniczeniem dawki
promieniowania (redukcja z 70 do 54 Gy) w polaczeniu
z jednoczesnym podawaniem cetuksymabu u chorych, kt6-
rzy odpowiedzieli na chemioterapie indukcyjng (ECOG),
a takze oceniajace nastepstwa zastgpienia cisplatyny ce-
tuksymabem w schemacie kojarzacym chemioterapie z na-
promienianiem standardowa dawka 70 Gy (RTOG). Do
leczenia chorych na OPC zakazonych HPV rozpoczeto takze
wprowadzanie zwigzkow o dziataniu ukierunkowanym na
swoiste onkoproteiny wirusa lub szczepionek. Badana jest
tez mozliwos¢ zrealizowania wieloosrodkowego projektu
oceniajgcego znaczenie operacji z dostepu przez jame ustng
wykonywanych za pomoca robota lub laserem w leczeniu
podgrupy chorych na OPC z towarzyszacym zakazeniem
HPV. Wszystko to ma na celu poprawic jako$¢ zycia stosun-
kowo mtodych chorych w wiekszosci wyleczonych z tego
nowotworu.

Najwazniejszym natomiast celem badaf z udzialem
niezakazonych HPV chorych na nowotwory powinno by¢
opracowanie metody leczenia skuteczniejszej niz propono-
wana dotychczas radiochemioterapia. Doniesienia naukowe
nie opisujg jeszcze postepu na tym polu. Sugestie wynikajace
z analiz podgrup uczestnikdw wczes$niejszych badan klinicz-
nych odnosza si¢ do wykorzystania lekoéw przeciwdziala-
jacych hipoksji, takich jak znane od dawna tirapazamina
i nimorazol (brakuje jednak wiarygodnych biomarkeréw
i badai obrazowych wykrywajacych niedotlenienie guza).
Duze nadzieje s tez wigzane z zastosowaniem w terapii tzw.
podwdjnych inhibitoréw EGFR i HER2 (afatynib).

W omawianym zagadnieniu nie spos6b jednak nie zwrd-
ci¢ uwagi na sprawe zasadnicza — rozpoznawanie zakazenia
HPV. Autorzy artykutu sa przekonani, ze takie rozpoznanie
ustalane na podstawie oceny ekspresji biatka p16 za pomoca
badania immunohistochemicznego stanie sie niebawem
pewne, tanie i powszechnie dostepne. Czego zycze sobie
i wszystkim polskim onkologom zajmujacym si¢ rakiem
glowy i szyi.
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