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Lepsze rokowanie u chorych na HPV-zaleznego raka ustnej czesci gardta
nie uzasadnia stosowania mniej agresywnego leczenia

Andrzej Kawecki

Poznanie charakterystykii prognostycznego znaczenia zakazenia HPV (human papillomavirus) u chorych na raka ustnej
czesci gardta jest jednym z najwiekszych odkry¢ onkologii narzaddw gtowy i szyi w ostatnich latach. Raki HPV-zalezne
w poréwnaniu z typowymi ptaskonabtonkowymi rakami narzadéw gtowy i szyi istotnie réznia sie charakterystyka
histokliniczna i molekularna. Dotycza zwykle chorych w mtodszych grupach wiekowych, o wyzszym statusie socjalnym
i cechujacych sie wysokim stopniem sprawnosci. Raki HPV-zalezne sg bardziej podatne na radioterapie i chemioterapie,
a rokowanie jest znamiennie lepsze, co potwierdzono w licznych badaniach klinicznych. Rak HPV dodatni wiaze sie
z 2,5-4-krotnie nizszym ryzykiem zgonu. Ten fakt uzasadnia poszukiwania mniej agresywnych metod leczenia, ktére
cechowataby zblizona skutecznos¢ i mniejsza toksycznos¢ w poréwnaniu z rutynowo stosowana radioterapia lub
chemioradioterapia. Dokonano przegladu koncepcji i najwazniejszych badan klinicznych dotyczacych deintensyfi-
kacji leczenia u chorych na HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta. Wszystkie badania sa w trakcie realizacji i w chwili
obecnej nie ma dowodéw uzasadniajacych aplikacje jakichkolwiek mniej agresywnych schematéw do rutynowej
praktyki klinicznej. Wazne jest zachowanie ostroznosci i krytycyzmu, poniewaz udowodnienie lepszego rokowania
nie zawsze jest jednoznaczne z satysfakcjonujaca skutecznoscia mniej agresywnego leczenia. Do okreslenia optymal-
nych schematéw terapeutycznych u chorych na HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta niezbedne sa wyniki dobrze
zaplanowanych, prospektywnych, randomizowanych badan klinicznych, jak np. RTOG 1016.

HPV-related oropharyngeal cancer treatment review with special reference

to less aggressive therapy

Recognition of the characteristic and the prognostic value of HPV (human papillomavirus) infection in oropharyngeal
cancer is one of the greatest successes of head and neck oncology during recent years. Histoclinical and molecular
appearance of HPV-related tumours are different as compared to typical squamous cell head and neck cancers.
HPV-related oropharyngeal cancer often occurs in younger groups of patients with relatively high socioeconomic
status. Performance status is usually excellent or good. HPV-related cancers are more sensitive for radiotherapy and
chemotherapy. Finally, outcome in HPV-related oropharyngeal cancer is significantly better in comparison to typical
head and neck cancers. This has been confirmed in many clinical analyses. HPV-positive status was connected with
2.5-4 times reduced risk of death. This fact supports investigations of the less aggressive treatment options which
would be less toxic and similarly effective as compared to standard radiotherapy or concomitant chemoradiotherapy.
Review of the concepts and the most important clinical trials dedicated to treatment de-escalation in HPV-related
oropharyngeal cancer was made. All are in progress and currently there is not sufficient data to recommend any less
toxic regimen for routine clinical practice. It's very important to remember that better prognosis does not necessarily
mean satisfactory outcome of less aggressive regimens. Results of well planned, prospective, randomised trials, like
RTOG 1016, are needed to establish the optimal treatment for HPV-related oropharyngeal cancer.
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Odkrycie znaczenia zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego (HPV — human papillomavirus) w etiopatogenezie
czesci przypadkéw ptraskonabtonkowego raka ustnej czesci
gardta, jak rowniez udowodnienie prognostycznej roli tego
zjawiska nalezy uzna¢ za jedno z najwiekszych osiagnigc
onkologii narzadéw gtowy i szyi w ciggu ostatniej dekady.

W poréwnaniu z typowymi rakami ptaskonabtonkowymi
narzadéw gtowy i szyi raki HPV-zalezne wystepuja u chorych
w miodszych przedziatach wiekowych, czesto charakteryzuja-
cych wysokim statusem socjoekonomicznym oraz bardzo do-
brym lub dobrym stopniem sprawnosci. Czynnikiem ryzyka
w tych przypadkach nie jest ekspozycja na dym papierosowy
czy alkohol, lecz zachowania seksualne [1]. Dane epidemio-
logiczne wskazuja, ze zachorowalno$¢ na raki HPV-zalezne
w ostatnich latach systematycznie wzrasta, w przeciwienstwie
do wykazujacych tendencje spadkowa typowych rakéw pta-
skonabtonkowych narzadéw gtowy i szyi.

Odmienna jest takze charakterystyka molekularna
i histokliniczna rakéw HPV-zaleznych. Mutacje genu p53
s rzadkie, natomiast w wiekszosci przypadkdéw stwierdza
sie ekspresje p16. Raki HPV-zalezne czesto wykazuja niski
stopien zréznicowania i stosunkowo wcze$nie powodu-
ja przerzuty do regionalnych weztéw chfonnych, nawet
przy ograniczonym zaawansowaniu miejscowym (T1-2).
W przeciwienstwie do typowych rakéw ptaskonabtonko-
wych ryzyko rozwoju drugich, niezaleznych nowotworéw
w zakresie drég oddechowych i gérnego odcinka przewodu
pokarmowego jest niskie [1].

Ogdlnie raki HPV-zalezne cechuja sie wyzsza podatno-
$cig na radioterapie i leczenie systemowe, co zapewne jest
zwiazane z ich charakterystyka molekularng i patomorfo-
logiczna. To zjawisko, a takze niskie ryzyko zachorowania
na drugie nowotwory przektada sie na istotnie lepsze ro-
kowanie.

Dowody z badan klinicznych

Oryginalno$¢ badania RTOG 0129 polegata na poréw-
naniu dwdéch schematéw jednoczesnej chemioradioterapii,
réznigcych sie frakcjonowaniem napromieniania i inten-
sywnoscia dawki cisplatyny u chorych na lokoregionalnie
zaawansowane, pfaskonabtonkowe raki narzadéw gtowy
i szyi [2]. Nie wykazano réznic w zakresie zmiennych czasu
przezycia i toksycznosci leczenia, natomiast nadzwyczaj
istotne wyniki przyniosta analiza podgrupy 266 chorych
na raka ustnej czesci gardfa leczonych w obu ramionach
badania RTOG 0129 [3]. Wykazano, ze koincydencja z zaka-
zeniem HPV, jak réwniez stwierdzenie ekspresji p16 wigze sie
ze znamienng statystycznie poprawa przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresji. W analizie wielowarianto-
wej rak HPV dodatni okazat sie najsilniejszym czynnikiem
prognostycznym w zakresie przezycia catkowitego, progresji
nowotworu oraz ryzyka nawrotu lokoregionalnego. Jedynie

w przypadku przerzutéw odlegtych ryzyko byto zblizone do
zaleznego od zaawansowania regionalnego (cecha N2b-3).

Nastepnie przeprowadzono analize typu RPA, w oparciu
o ktdra zaproponowano nowa, unikalng skale prognostyczna
u chorych naraka ustnej czesci gardta. W skali uwzgledniono
trzy czynniki charakteryzujace sie najsilniejszym wptywem
na czas przezycia, czyli typ HPV, stopien klinicznego za-
awansowania oraz natezenie ekspozycji na dym tytoniowy.
Jest to pierwsza w historii onkologii narzadéw gtowy i szyi
klasyfikacja, w ktérej w wybranych grupach chorych stopien
klinicznego zaawansowania nie ma znaczenia prognostycz-
nego. Typ nowotworu HPV dodatniego oraz ograniczona
ekspozycja na dym papierosowy (< 10 paczkolat) skutkuja
zaliczeniem danego chorego do grupy niskiego ryzyka.
| odwrotnie — rak HPV ujemny i dtugotrwata ekspozycja
na dym papierosowy automatycznie zaliczaja chorego do
grupy wysokiego ryzyka.

Powyzsze wyniki z badania RTOG 1029 znalazly potwier-
dzenie w retrospektywnych analizach materiatu klinicznego
innych badan kontrolowanych, przeprowadzonych w ciaggu
ostatnich dwdch dekad [4-7]. Rak HPV dodatni wiazat sie
zdwu-do pieciokrotna redukcja ryzyka zgonu. Obserwacje
te zostaty potwierdzone w metaanalizie badan klinicznych
opublikowanej w 2010 roku [8]. W populacji 5681 chorych
przypadki raka HPV zaleznego stanowity 22%. Typ HPV do-
datni raka wiazat sie z 2,5-krotnym zmniejszeniem ryzyka
zgonu (HR =0,42; 0,27-0,56; p < 0,001).

Tak wiec obecnie dostepne dane kliniczne jednoznacz-
nie, zwysoka wiarygodnoscia wskazuja, ze HPV-zalezny rak
ustnej czesci gardta jest odmienna jednostka chorobowg
od typowych ptaskonabtonkowych rakéw narzadéw gtowy
i szyi, ktéra cechuje sie wyzsza podatnoscia na radio- i che-
mioterapie oraz znamiennie lepszym rokowaniem. Typ HPV
jestczynnikiem prognostycznym i predykcyjnym o wysokiej
mocy oddziatywania w zakresie wszystkich zmiennych czasu
przezycia.

Co wynika z lepszego rokowania w przypadku
HPV-zaleznych rakéw ustnej czesci gardta?

Powyzsze dane potwierdzajace korzystne rokowanie
uzasadniajg poszukiwanie specyficznych dla chorych na raki
HPV-zalezne schematéw terapeutycznych, cechujacych sie
mniejszym w poréwnaniu ze standardowym postepowa-
niem nasileniem dziatar niepozadanych. W szczegélnosci
,Ztoty standard” leczenia chorych na miejscowo zaawanso-
wane raki ustnej czesci gardta, czyli jednoczesna chemiora-
dioterapia jest metoda skutecznga, ale obarczong wysokim
ryzykiem chorobowosci i Smiertelnosci zaleznej od leczenia,
a takze nasilonych odlegtych nastepstw [9, 10]. Rzeczywista
korzys¢ z zastosowania chemioradioterapii odnosi wybrana
populacja chorych, cechujaca sie wysokim stopniem spraw-
nosci, dobrym odzywieniem oraz brakiem istotnych choréb
wspotistniejacych.
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Nalezy pamieta¢, ze warunkiem klinicznej aplikacji
nowych, mniej toksycznych schematéw terapeutycznych
muszg by¢ jednoznaczne wyniki prospektywnych, prawi-
dtowych metodologicznie, randomizowanych badan klinicz-
nych, ktére powinny wykazac rownowazne wskazniki sku-
tecznosci oraz znamienna redukcje dziatan niepozadanych
w poréwnaniu z obecnie obowigzujagcym, standardowym
leczeniem.

Niezbedne jest zachowanie ostroznosci i krytycznej
interpretacji wynikéw badan klinicznych. Historia onko-
logii dowodzi, ze wykazanie lepszego rokowania w danej
populacji chorych nie musi by¢ réwnoznaczne z satysfak-
cjonujaca skutecznoscia mniej agresywnych schematéw
terapeutycznych.

Opcje deintensyfikacji leczenia u chorych
na HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta;
obecny stan wiedzy

Istnieje kilka potencjalnych metod mniej agresywnego
leczenia, ktére mogtyby znalez¢ zastosowanie u chorych
na HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta. Zalicza sie do nich
selektywne wdrazanie jednoczesnej chemioradioterapii w Il
iIV stopniu zaawansowania, z zastepowaniem jej wytgcznym
napromienianiem w wybranych przypadkach, kojarzenie
napromieniania z lekami ukierunkowanymi molekularnie
zamiast z pochodnymi platyny, deeskalacje dawki catkowitej
radioterapii, ograniczanie klinicznej objetosci napromienia-
nej (CTV — Clinical Target Volume) poprzez odstepowanie od
obustronnego obejmowania uktadu chtonnego szyi, reduk-
cje obszaru ekspozycji na niskie dawki radioterapii poprzez
aplikacje napromieniania wiazka protonéw, czy wreszcie
ograniczenie wskazan do radioterapii u wybranych chorych
po zastosowaniu endoskopowej chirurgii robotowej.

Opcja selektywnego wdrazania chemioradioterapii
u chorych w Il i IV stopniu zaawansowania opiera sie na
przestankach wynikajgcych z analiz retrospektywnych. Gar-
deniwsp.w 2013 roku przeprowadzili analize 1046 chorych
na raka ustnej czesci gardta, leczonych w MD Anderson Can-
cer Center w latach 2000-2007 [11]. Autorzy wykazali m.in.,
Ze u chorych w stopniu miejscowego zaawansowaniaT1-2,
niezaleznie od cechy N, nie ma réznic w 5-letnich odsetkach
wyleczenia lokoregionalnego pomiedzy otrzymujacymijed-
noczesna chemioradioterapig a wytacznie napromienianymi
(odpowiednio 91 i 95%). Znamienne réznice odnotowano
w przypadku stwierdzenia cechy T3-4, niezaleznie od statusu
N (odpowiednio 77 i 63%, p < 0,01). Wyniki te sugeruja, ze
by¢ moze wytaczna radioterapia jest wystarczajaco skutecz-
nym leczeniem u chorych z ograniczonym zaawansowaniem
miejscowym i jednoczesnymi przerzutami regionalnymi,
ataka charakterystyka jest typowa dla rakéw HPV-zaleznych.
Doniesienia tego typu sugeruja jednak jedynie hipoteze,
wymagajaca potwierdzenia w prospektywnych badaniach
z losowym doborem chorych, ktérych do tej pory brakuje.
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Zastapienie pochodnych platyny przez leki ukierunko-
wane molekularnie w skojarzeniu z radioterapig u chorych
na HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta w Il i IV stopniu
zaawansowania stanowi najbardziej intensywnie badana
koncepcje deintensyfikacji leczenia. Wyjsciowa przestanka
sa wyniki analizy podgrup badania Bonneraiwsp., w ktérym
poréwnywano skuteczno$¢ wytacznego napromieniania
i radioterapii kojarzonej z cetuksymabem, przeciwciatem
monoklonalnym hamujacym aktywno$¢ receptora naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR — Epidermal Growth Factor
Receptor) [12]. W badaniu tym wykazano znamiennga popra-
we zmiennych czasu przezycia po dodaniu cetuksymabu
u chorych na zaawansowane miejscowo raki narzadéw
gtowy i szyi, przy jednoczesnym braku nasilenia zaleznych
od napromieniania dziatan niepozadanych, czyli zjawiska
typowego dla kojarzenia radioterapii z pochodnymi platy-
ny, potwierdzonego w wielu badaniach klinicznych. Na tej
podstawie mozna posrednio domniemywag, ze kojarzenie
napromieniania z lekami interferujgcymiz funkcja EGFR ma
korzystniejszy profil toksycznosci od jednoczesnej chemio-
radioterapii. Dodatkowo w podgrupie chorych na HPV-za-
lezne raki ustnej czesci gardfa poprawa zmiennych przezycia
byta istotnie wyzsza niz u pozostatych uczestnikéw badania
[13]. Przytoczone dane uzasadniaja celowos¢ prob zastapie-
nia chemioradioterapii poprzez napromienianie kojarzone
z lekami interferujgcymi z funkcja EGFR, czyli schematem
o mniejszej toksycznosci i by¢ moze poréwnywalnej sku-
tecznosci. Najwazniejszym z obecnie prowadzonych badan
klinicznych dotyczacych weryfikacji omawianej hipotezy
jest RTOG 1016 [14]. Chorzy na HPV-zaleznego raka ustnej
czesci gardta w Il i IV stopniu klinicznego zaawansowania
53 losowo przydzielani do przyspieszonej radioterapii tech-
nika IMRT w skojarzeniu z cisplatyna (ramie kontrolne) lub
cetuksymabem (ramie eksperymentalne). Punktami kon-
cowymi badania RTOG 1016 s3 wykazanie réwnorzednej
skutecznosci obu schematéw i jednocze$nie znamiennie
nizszej toksycznosci zaleznej od radioterapii w ramieniu
eksperymentalnym. Osiggniecie obu punktéw koricowych
bytoby réwnoznaczne z okresleniem nowego standardu
leczenia chorych na zaawansowane miejscowo, HPV-zalezne
raki ustnej czesci gardta.

Wyniki badania RTOG 1016 s3 trudne do przewidzenia,
szczegoblnie w aspekcie obecnie dostepnych danych z in-
nych, niedawno zakonczonych dos$wiadczen. W randomizo-
wanym badaniu Il fazy CONCERT-2 poréwnywano skutecz-
nos¢ i profil toksycznosci klasycznej chemioradioterapii oraz
napromieniania kojarzonego z panitumumabem, innym niz
cetuksymab przeciwciatem monoklonalnym [15]. Oba leki
réznia sie w pewnym stopniu mechanizmem dziatania prze-
ciwnowotworowego, ale cechuje je zblizony profil dziatan
niepozadanych. W nieselekcjonowanej grupie chorych na
zaawansowane miejscowo raki narzadéw gtowy i szyi stwier-
dzono, ze prawdopodobienstwo 2-letniego wyleczenia byto



znamiennie gorsze u chorych leczonych napromienianiem
skojarzonym z panitumumabem w poréwnaniu zotrzymuja-
cym chemioradioterapie (odpowiednio 51%i60%, p < 0,05).
Co wiecej, nie wykazano réznic w zakresie zaleznych od
napromieniania dziatan niepozadanych (odczyn G3-4
$luzéwki odpowiednio 42% i 40%, odczyn G3-4 dysfagia
odpowiednio 40% i 32%). Analogiczne wyniki osiggnieto
w podgrupie chorych na HPV-zalezne raki ustnej czesci
gardta. Transponujac wyniki badania CONCERT-2 na punkty
gtéwne RTOG 1016, okazatoby sie, ze obydwa zostatyby
nieosiggniete. Szczegdlnie zaskakuje brak réznic w zakresie
wczesnej toksycznosci, co stanowi zaprzeczenie hipotezy
popartej, twardymi’, jak by sie mogto wydawa¢, dowodami
zbadania Bonnera i wczesnych badan dotyczacych chemio-
radioterapii. Wyjasnienie tego zjawiska jest trudne, aczkol-
wiek nalezy pamieta¢, ze jednoczesna chemioradioterapia
wspotczesnie to inna metoda niz ta z lat 90. Modyfikacja
technologii napromieniania (szeroka aplikacja techniki IMRT
skutecznie oszczedzajacej tkanki zdrowe) oraz udoskonale-
nie leczenia wspomagajacego musi przekfadac sie naistotng
redukcje ryzyka dziatan niepozadanych, co moze ogranicza¢
negatywne skutki rownoczesnego podawania pochodnych
platyny. W tej sytuacji pozostaje cierpliwie czeka¢ na wyniki
badania RTOG1016, ktére w $wietle obecnych danych nie
s oczywiste.

Kolejng koncepcjg deintensyfikacji leczenia chorych
na HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta jest redukowanie
catkowitej dawki napromieniania, potencjalnie przektada-
jace sie na ograniczenie wczesnej i pdznej toksycznosci.
Redukcja catkowitej dawki radioterapii jest koncepcja bar-
dzo ryzykownga i nawet w dobrze rokujacych grupach cho-
rych powinna by¢ podejmowana z najwyzszg ostroznoscia.
W badaniu Il fazy ECOG 1308, obejmujgcym 83 chorych na
HPV-zaleznego raka ustnej czesci gardta w Il i IV stopniu
zaawansowania, wykorzystano metode preselekcji poprzez
zastosowanie indukcyjnego leczenia systemowego. Do-
wody z poprzednich doswiadczen wskazujg, ze uzyskanie
catkowitej regresji nowotworu po wstepnej chemioterapii
przekfada sie na wysokie prawdopodobienstwo wyleczenia
miejscowego po nastepowym napromienianiu. Protokét
badania ECOG 1308 zaktada podanie 3 kurséw indukcyjnego
leczenia systemowego ztozonego z cisplatyny, paklitakselu
i cetuksymabu u wszystkich chorych. Nastepnie, w przy-
padku uzyskania catkowitej regresji, przeprowadzane jest
napromienianie w dawce obnizonej do 54 Gy, w skojarzeniu
z cetuksymabem. Chorzy bez catkowitej regresji otrzymuja
radioterapie w standardowej dawce 70 Gy, réwniez tacznie
z cetuksymabem. Wstepne wyniki ECOG 1308 przedstawio-
no na Kongresach ASCOw 20132014 roku [16]. Dwuletnie
przezycia wolne od progresji okazaty sie znamiennie lepsze
w grupie ,niskiej dawki” (80% vs 65%, p < 0,05), a przezy-
cia catkowite — zblizone (93% vs 87%). W grupie ,niskiej
dawki” przezycie wolne od progresji determinowat stopien

zaawansowania miejscowego (2-letnie PFS 54% w T4 i 84%
u pozostatych). Odnotowano tez znamienny wptyw ekspozy-
¢ji na dym tytoniowy (2-letnie PFS < 10 paczkolat 92%, > 10
paczkolat 57%, p =0,001). Nasilenie dziatar niepozadanych,
zgodnie z przewidywaniami, byto znamiennie mniejsze
w grupie, niskiej dawki". Te bardzo ciekawe wyniki dowodza,
ze preselekcja przy pomocy leczenia systemowego umozli-
wia bezpieczne wdrozenie radioterapii w znaczaco obnizo-
nej dawce, z uzyskaniem wysokiego odsetka wyleczen przy
jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci. Nie dotyczy to
jednak chorych w stopniu zaawansowania T4. Stwierdzono
réwniez wyrazny wptyw prognostyczny innych czynnikéw,
takich jak ekspozycja na dym nikotynowy. Koncepcja pre-
selekgji z nastepowa redukcja dawki radioterapii u chorych
na HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta pozostaje jedynie
hipoteza, cho¢ niewatpliwe atrakcyjna. Niezbedna jest jej
weryfikacja w duzych, prawidtowych metodologicznie ba-
daniach z losowym doborem chorych.

Kolejna opcja deintensyfikacjileczenia jest ograniczenie
klinicznej objetosci napromienianej poprzez odstapienie
u chorych we wczesnych stopniach zaawansowania od
elektywnego napromieniania kontralateralnych do ogniska
pierwotnego weztéw chtonnych. Koncepcja ta opiera sie na
analizach retrospektywnych, wskazujacych, ze ryzyko pro-
gresji w tej czesci uktadu chtonnego jest minimalne (0-3%)
u chorych z cechg T1-2 i NO-1 [17, 18]. Dla potwierdzenia
hipotezy konieczne sa badania randomizowane z udziatem
grup chorych o wiarygodnie okreslonym niskim ryzyku
progresji regionalnej.

Podobne zatozenia dotyczg aplikacji radioterapii wigzka
protonéw w miejsce rutynowo stosowanego napromienia-
nia z modulowaniem intensywnosci wigzki fotonéw (IMRT).
Radioterapia protonowa skutkuje ograniczeniem obszaru
narazenia na niskie dawki promieniowania i zmniejszeniem
ryzyka odlegtych nastepstw leczenia. Obecnie nie s dostep-
ne wyniki badan bezposrednio poréwnujacych obie metody.

Ostatnia z opcji deintensyfikacji leczenia u chorych na
HPV-zalezne raki ustnej czesci gardfa wiaze sie aplikacja
endoskopowej chirurgii robotowejw przypadku nowotwo-
réw we wczesnym stopniu miejscowego zaawansowania.
Intencja metody jest wyselekcjonowanie grupy chorych
niewymagajacych wiazacego sie z ryzykiem dziatan niepo-
zadanych napromieniania. Do zalecanego temu zagadnie-
niu badania ECOG 3311 kwalifikowani sg wybrani chorzy na
HPV-zaleznego raka ustnej czesci gardfa w stopniu klinicz-
nego zaawansowania lll i IVA, u ktérych mozliwe jest wy-
konanie przezustnego wyciecia ogniska pierwotnego [19].
Wyjsciowo wykonywana jest endoskopowa resekcja ogniska
pierwotnego i CND (ztozone wyciecie uktadu chtonnego
— comprehensive neck dissection). Dalsze postepowanie
uzaleznione jest od patologicznego stopnia zaawansowa-
nia (pTNM). Chorzy z potwierdzona resekcja RO i pT1-2
NO-1 kwalifikowani sa do obserwacji, stanowiagc grupe be-
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neficjentéw, ktérzy unikajg napromieniania. W przypadku
grupy posredniego ryzyka, definiowanej jako resekcja R1
i ograniczone naciekanie torebki weztéw chtonnych, loso-
wo dobierane jest uzupetniajgce napromienianie w dawce
50 lub 60 Gy. W grupie wysokiego ryzyka, okreslonej jako
resekcja R2 i naciek tkanek okotoweztowych, stosowana jest
jednoczesna chemioradioterapia z udziatem cisplatyny lub
karboplatyny. Wyniki nie s jeszcze dostepne. Watpliwosci
moze budzi¢ schemat leczenia uzupetniajacego. Podawanie
dawki 50 Gy lub nawet 60 Gy jako uzupetnienia resekcji R1
przy chocby ogniskowym naciekaniu torebki wezta chton-
nego bez dodatku pochodnych platyny wedtug standardow
europejskich wydaje sie postepowaniem zbyt oszczedzaja-
cym, wrecz suboptymalnym.

Podsumowanie

W ciggu ostatniego roku opublikowano dwa systema-
tyczne przeglady badan klinicznych dotyczacych HPV-zalez-
nego raka ustnej czedci gardfa i deeskalacji leczenia [14, 20].
W 2014 roku prowadzonych byto 9 badan kontrolowanych
specyficznie dedykowanych deeskalacji leczenia. Badania s
w trakcie realizacji, i obecnie nie ma dostepnych wiarygod-
nych wynikéw. Autorzy podkreslaja, ze schematy leczenia
0 mniejszej intensywnosci moga by¢ obecnie stosowane
tylko i wyfacznie w ramach kontrolowanych badan klinicz-
nych, i nie ma dowodéw uzasadniajacych ich aplikacje do
rutynowej praktyki klinicznej.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze dowody
o wysokim stopniu wiarygodnosci przemawiaja za lepszym
rokowaniem w przypadku rakéw HPV-zaleznych w poréw-
naniu z typowymi pfaskonabtonkowymi rakami narzadéw
gtowy i szyi. Ten fakt uzasadnia poszukiwanie specyficznie
dostosowanych schematéw terapeutycznych o mniejszej
intensywnosci i lepszej tolerancji, z intencja poprawy jako-
$ci zycia wyleczonych. Obecnie nie ma jednak dostepnych
danych uzasadniajacych stosowanie tego typu leczenia
w rutynowej praktyce klinicznej. Co wiecej, badania doty-
czace deeskalacji musi cechowa¢ ostroznosc i krytycyzm.
Pierwotne leczenie i jego wynik przesadza bowiem o lo-
sach zdecydowanej wiekszosci chorych na ptaskonabton-
kowe raki narzadéw gtowy i szyi. Okreslenie optymalnych
schematéw postepowania terapeutycznego u chorych na
HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta bedzie mozliwe po
uzyskaniu wynikéw prawidtowo zaplanowanych, opartych
na duzym materiale, randomizowanych badan klinicznych.
W roku 2015 standardy leczenia nie ulegajg zmianie.
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