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Streszczenie
Wprowadzenie. Rak ptaskonabtonkowy ustnej czesci gardfa
stanowi istotny problem kliniczny, ktérego znaczenie w ostat-
nich latach systematycznie rosnie. W ciggu ostatnich dekad coraz
wieksza role w etiopatogenezie rakdw narzadow gtowy i szyi
odgrywajg czynniki wirusowe, w tym przede wszystkim wirus
brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV). Zakazenie
HPV odgrywa szczegdlng role w rozwoju rakéw zlokalizowanych
w ustnej czesci gardta. U oséb leczonych z powodu raka ustnej
czesci gardia o etiologii wirusowej obserwuje sie korzystniejsze —
w poréwnaniu do chorych na klasyczne raki gtowy i szyi — rokowa-
nie. Potwierdzaja to liczne analizy z ostatnich dekad. Obserwacje
te daty podstawy do podjecia kontrolowanych badar klinicznych
z intencja deeskalacji intensywnosci leczenia opartego od lat
na jednoczesnej chemioradioterapii. Wszystkie dotychczasowe
badania kliniczne daty wyniki negatywne, czyli wykazywano,
Ze zmniejszenie intensywnosci leczenia w potencjalnie lepiej
rokujacej populadji daje gorsze wyniki niz standardowa chemio-
radioterapia. Co wiecej, po dtuzszej obserwacji chorych na raki
HPV-zalezne okazato sie, ze w wielu przypadkach z czasem rosnie
ryzyko progresji. Rdwnoczesnie postep technologiczny radiote-
rapii i optymalizacja postepowania wspomagajacego przetozyty
sie na poprawe wynikéw leczenia réwniez u chorych na HPV-
-niezalezne raki ustnej czesci gardta. Pojawiajace sie watpliwosci
co do rzeczywistego wptywu zakazenia HPV na przebieg raka
ustnej czesci gardta, uzasadniaja przeprowadzenie analizy histokli-
nicznych czynnikow predykcyjnych i prognostycznych u chorych
leczonych w jednym oérodku wedtug jednolitych protokotow
terapeutycznych.
Cel. Celem tej pracy jest:
okreslenie czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych,
ktére wptywaja na zmienne czasu przezycia chorych le-
czonych z powodu raka ustnej czesci gardta,
analiza wptywu wybranych czynnikéw histoklinicznych
na zmienne czasu przezycia w zaleznosci od statusu HPV,
ocena znaczenia prognostycznego ekspresji biatka p16
i obecnosci DNA HPV w oparciu o badanie PCR (polymerase
chain reaction),
analiza przyczyn niepowodzen leczenia i okreslenie zasad
obserwacji po leczeniu zaleznie od statusu HPV,
analiza wptywu podania skumulowanej dawki cisplatyny
nazmienne czasu przezycia z uwzglednieniem zaleznosci
od zakazenia HPV.
Materiat i metody. Przeprowadzono retrospektywng ana-
lize grupy 220 chorych leczonych z zatozeniem radykalnym
z powodu raka ustnej czesci gardfa — w latach 2007-2020
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w Klinice Nowotwordw Gtowy i Szyi Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Insty-
tutu Badawczego. Podstawe rozpoznania stanowito badanie
histopatologiczne materiatu pobranego droga biopsji wycin-
kowej ogniska pierwotnego lub przerzutowo zmienionego
wezfa chtonnego z okresleniem statusu zakazenia HPV. Chorzy
kwalifikowani byli do napromieniania z zatozeniem radykal-
nym, stosowanym jako metoda samodzielna lub skojarzona
z chemioterapia w sekwencjijednoczesnej. U czesci oséb przed
chemioradioterapig zastosowano indukcyjng chemioterapie
ze wzgledu na wyjsciowo zaawansowane zmiany weztowe.
W charakterystyce klinicznej chorych uwzgledniono naste-
pujace dane: wiek, pte¢, lokalizacje guza w obrebie ustnej
czesci gardta srodkowego, stopier klinicznego zaawansowania
wedtug klasyfikacji TNM (tumor, node, metastasis), stopien histo-
patologicznego zréznicowania raka, choroby wspdtistniejace,
stopien sprawnosci fizycznej wedtug ECOG/ WHO, status HPV
z ekspresja biatka p16. Wymienione czynniki histokliniczne oce-
niono pod katem znaczenia predykcyjnego i prognostycznego.
Analizie poddano réwniez schemat leczenia oraz wysokos¢
skumulowanej dawcki cisplatyny, ktérg otrzymat chory. Ocenie
poddano zmienne czasu przezycia: przezycie catkowite, wolne
od progresji, w tym progresji miejscowej, i przezycie wolne od
przerzutéw. Ocenie poddano réwniez wczesng odpowiedz na
leczenie, stopien regresji raka 3 miesigce po leczeniu (ocena
kliniczna chorego i badania obrazowe) i jej wptyw na zmienne
czasu przezycia. Zmienne czasu przezycia (przezycie catkowite
loverall survival — OS], czas wolny od progresji [progression-free
survival — PFS]) oszacowano na podstawie metod Kaplana-
-Meiera i poréwnano za pomocg testéw log-rank oraz Peto
i Peto. Analize wieloczynnikowa przeprowadzono metoda
proporcjonalnej regresji ryzyka — Coxa, oceniajac zatozenie
proporcjonalnego ryzyka z uwzglednieniem testu reszt Scho-
enfelda. Interakcje dwuwariantowe byty brane pod uwage
tylko przy sprawdzaniu okreslonych hipotez. Do oszacowania
skumulowanej czestosci wystepowania (cumulative incidence
function - CIF) dla progresji lokoregionalnej i przerzutéw odle-
gtych wykorzystano nieparametryczna funkcje CIF Kalbfleischa
i Prentice’a. Funkcja ta jest wiasciwg statystyka podsumowujgca
dla analizy konkurencyjnych danych dotyczacych ryzyka. Do
badania czynnikéw zwigzanych z progresja lokoregionalng lub
przerzutami odlegtymi wykorzystano model konkurencyjnego
ryzyka Fine'a i Greya. Test Greya poréwnuje skumulowang
funkcje czestosci bezposredniego wystepowania. Ocena czyn-
nikow wptywajacych na ryzyko zgonu, progresji miejscowe;j
i przerzutéw odlegtych w ciggu 24 miesiecy od zakoriczonego



leczenia zostata poddana réwniez wielowariantowej analizie
regresji logistycznej.

Analizowano grupe 220 chorych. We wszystkich przypad-
kach leczenie prowadzono z zatozeniem radykalnym. W bada-
nej grupie byto 170 mezczyzn i 50 kobiet w wieku od 27 do
84 lat. Srednia wieku wynosita 58,3 roku. Stopien sprawnosci
0 stwierdzono u 94 chorych, natomiast 1 u 126 pozostatych.
Uwzgledniajac podziat anatomiczny gardfa srodkowego, naj-
czestszg lokalizacja rozwoju raka byt migdatek podniebienny,
ktdry byt miejscem wyjscia nowotworu u 156 chorych. Inne
lokalizacje ogniska pierwotnego stanowita podstawa jezyka
u 35 chorych lub inne struktury ustnej czedci gardta u 29
pozostatych. W wiekszosci przypadkdw (116) zdiagnozowano
raka ptaskonabtonkowego o niskim stopniu zréznicowania
komdrkowego G3, u 102 chorych rozpoznano raka o $rednim
stopniu zréznicowania komorkowego G2, a jedynie u 3 oséb
raka ptaskonabtonkowego o wysokim stopniu zréznicowania
komdrkowego G1. U wiekszosci pacjentéw wiaczonych do
tej analizy w dniu diagnozy stwierdzano IV (170 oséb) lub
Il (33 osoby) stopien zaawansowania. Przerzuty do weztéw
chtonnych w stopniu N2 stwierdzono u 55 0séb, w stopniu N3
u42,aw stopniu NO-N1 u 66. U 144 chorych rozpoznano raki
HPV-zalezne, zas u pozostatych 76 HPV-niezalezne.

Wyniki. Catkowity czas przezycia i czas wolny od progresji
0szacowano za pomocg standardowej metody Kaplana-
-Meiera. W grupie poddanej analizie 66,3% chorych przezyto
3lata, a 58,2% 5 lat. Czas przezycia wolny od choroby wynosit
w catej grupie odpowiednio 60,1% oraz 53%. Dominujagcym
czynnikiem wptywajgcym na catkowity czas przezycia okazato
sie zakazenie wirusem HPV. W grupie 144 chorych, u ktérych
potwierdzono zakazenie HPV, czas catkowitego przezycia byt
znamiennie dtuzszy niz u pozostatych. Réznice okazaty sie
istotne zaréwno w analizie dwuwariantowej, jak tez w wielowa-
riantowej. Analogiczne zjawisko dotyczyto przezycia wolnego
od progresji, gdzie status HPV okazat sie niezaleznym czynni-
kiem prognostycznym w analizie wielowariantowej (p = 0,000).
U chorych na raki HPV-niezalezne stwierdzono znamiennie
czestsze przypadki progresji lokoregionalnej (p=0,001). Czynni-
kiem, ktéry znamiennie wptywat na przezycie catkowite, okazat
sie stopien sprawnosci. Stopien sprawnosci ECOG/WHO 0 oka-
zat sie niezaleznym, korzystnym czynnikiem prognostycznym.
Kolejnym istotnym czynnikiem okazata sie pierwotna lokalizacja
nowotworu. Chorzy z umiejscowieniem raka w migdatku pod-
niebiennym zyli znacznie dtuzej w poréwnaniu do pozostatych,
co dotyczyto takze przezycia wolnego od progresji. Lokalizacja
okazata sie niezaleznym czynnikiem prognostycznym w analizie
wielowariantowej dotyczgcej zaréwno przezycia catkowitego,
jakiwolnego od progresji (odpowiednio p=0,0141p =0,003).
Korzystny wptyw na rokowanie w zakresie przezy¢ catkowitych,
jak i czasu wolnego od progresji, wiazat sie réwniez z niskim
zréznicowaniem histologicznym nowotworu, czyli cecha G3.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wptyw cechy G3 okazat sie zna-
mienny statystycznie jedynie w analizach dwuwariantowych

(p =0,0018 dla OS i p = 0,005 dla PFS). Stopiert zréznicowa-
nia nowotworu wykazywat $cista korelacje ze statusem HPV
i pierwotng lokalizacjg raka. Istotnym, krytycznie niekorzyst-
nym czynnikiem rokowniczym, okazat sie brak catkowitej re-
gresji nowotworu po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia.
W analizach wielowariantowych brak regresji miat niezalezne
znaczenie i wigzat sie z czterokrotnie wyzszym ryzykiem zgo-
nu (p = 0,000) oraz 5,5-krotnie wyzszym ryzykiem progresji
(p =0,000). W analizie wielowariantowej w populacji chorych
na raki HPV-zalezne czynnikami o niezaleznym korzystnym
wplywie na przezycia catkowite okazata sie lokalizacja ogniska
pierwotnego w migdatku, stopiert sprawnosci ECOG/WHO 0
oraz catkowita regresja nowotworu po uptywie 3 miesiecy.
Z kolei w grupie rakéw HPV-niezaleznych jedynym istotnym
czynnikiem wigzacym sie z lepszym przezyciem catkowitym,
byto uzyskanie catkowitej regresji nowotworu. W tej subpo-
pulacji odnotowano takze znamienny wptyw chordb wspdt-
istniejacych, czego nie obserwowano u chorych na raki HPV-
-zalezne.W rakach HPV-niezaleznych niezaleznymi czynnikami
ryzyka przezycia wolnego od progresji okazata sie regresja po
3 miesigcach od zakoriczenia leczenia i skrajne zaawansowanie
nowotworu. Analizowano réwniez prognostyczne znaczenie
oznaczert molekularnych. Okazato sie, ze grupe o najlepszym
rokowaniu stanowig przypadki, w ktérych odnotowano zgod-
nosc ekspresji p16 z wykryciem wirusa w badaniu PCR. Wynika
7 tego, ze wylaczne oznaczenie ekspresji p16 ma ograniczone
znaczenie prognostyczne i w definiowaniu grup o dobrym
rokowaniu powinno by¢ uzupetniane oznaczeniem DNA HPV
w PCR. Wysokos¢ skumulowanej dawki cisplatyny ogdlnie nie
wptywata na przezycia catkowite, ale w catej analizowanej
grupie stwierdzono jej wptyw na przezycia wolne od progresji.
Wptyw ten byt widoczny u oséb chorych na raki HPV-zalezne,
natomiast intensywnos¢ dawki cisplatyny nie miata znaczenia
w rakach HPV-niezaleznych.

Whioski. Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi u cho-
rych na raki ustnej czesci gardta okazat sie status HPV, stopien
sprawnosci i z nim powigzane wystepowanie chorob wspot-
istniejacych, lokalizacja nowotworu i powigzany z nig niski sto-
pien zréznicowania patomorfologicznego. Mniejsze znaczenie
miato zaawansowanie kliniczne, za wyjatkiem przypadkéw
skrajnego zaawansowania T4 i/lub N3. Profil chorego na raka
ustnej czedci gardta z korzystnym rokowaniem uwzglednia
zakazenie HPV, stopien sprawnosci ECOG/WHO 0, lokalizacje
w migdatku i niskie zréZznicowanie nowotworu. Odnotowano
$cista, znamienng korelacje pomiedzy zakazeniem HPV, loka-
lizacjg raka w migdatku i niskim zréznicowaniem. Niezalezny-
mi korzystnymi czynnikami prognostycznymi w przypadku
rakow HPV-zaleznych okazata sie lokalizacja w migdatku oraz
stopien sprawnosci ECOG/WHO 0. Oba te czynniki nie miaty
znamiennego wptywu na przezycia w przypadku rakow HPV-
-niezaleznych. W rakach HPV-zaleznych nie odnotowano istot-
nego wptywu zaawansowania miejscowego i regionalnego
na przezycie w przeciwienstwie do rakéw HPV-niezaleznych.



W obu podtypach raka ustnej czesci gardta krytycznym czyn-
nikiem prognostycznym byto uzyskanie catkowitej regresji
nowotworu ocenianej po 3 miesigcach od leczenia. Wskazuje
to na koniecznosc¢ szybkiej weryfikacji patomorfologicznej
przetrwatych zmian i wczesnego wdrozenia leczenia ratuja-
cego. Wykazano, ze korzystne rokowanie znamiennie wigze
sie ze zgodnym oznaczeniem ekspresji biatka p16 i wykry-
ciem wirusa w badaniu PCR. Chorzy, u ktérych nie wykazano
zgodnosci w obu oznaczeniach molekularnych, cechowali sie
znamiennie gorszym rokowaniem. Wskazuje to na celowos¢
wykonywania obu oznaczer molekularnych w kierunku infekdji
HPV, przede wszystkim w badaniach dotyczacych deeskalacji
intensywnosci leczenia. W rakach HPV-niezaleznych gtéwna
przyczyne niepowodzen stanowig nawroty lub niewylecze-
nie lokoregionalne. Przypadki rakéw HPV-zaleznych cechuje
wysoka wyleczalnos¢ lokregionalna niezaleznie od stopnia
zaawansowania zmian w weztach chfonnych. W obserwacji
po leczeniu chorych na raki HPV-niezalezne szczegdlny nacisk
powinno sie ktas¢ na systematyczna ocene lokoregionalna,
natomiast w rakach HPV-zaleznych konieczna jest ocena pod
katem przerzutéw odlegtych, réwniez w odlegtym czasie po
leczeniu. Wysokos¢ skumulowanej dawki cisplatyny miata je-
dynie wptyw na przezycia wolne od progresji w ocenie analizy
dwuwariantowej. Znaczenie intensywnosci dawki cisplatyny
jest bardziejistotne w przypadku rakéw HPV-zaleznych, co po-
twierdza celowos¢ szerokiego stosowania chemioradioterapii
rowniez w przypadkach o potencjalnie lepszym rokowaniu.
Stowa kluczowe: rak ustnej czesci gardta, wirus brodawcza-
ka ludzkiego, leczenie skojarzone, dawka cisplatyny, czynniki
prognostyczne i predykcyjne

Abstract

Introduction. Oral squamous cell carcinoma of the orophar-
ynx represents an important clinical problem whose signifi-
cance has increased steadily in recent years. In recent dec-
ades, viral agents, especially human papillomavirus (HPV), have
played an increasingly important role in the etiopathogenesis
of head and neck cancers. HPV infection plays a particular role
in the development of cancers located in the oropharynx.
Patients treated for viral etiological oropharyngeal cancer have
a more favorable prognosis compared to patients with classic
head and neck cancers. This has been confirmed by numerous
studies in recent decades. These observations have given rise
to controlled clinical trials with the intention of de-escalating
the intensity of treatment based for years on concurrent chem-
oradiotherapy. All clinical trials to date have yielded negative
results; i.e, it has been shown that reducing treatment intensity
in a potentially better-prognosing population yields worse
results than standard chemoradiotherapy. Furthermore, after
a longer follow-up of patients with HPV-dependent cancers,
it became apparent that in many cases the risk of progression
increases over time. At the same time, technological advances
in radiotherapy and the optimization of adjuvant manage-

ment have also translated into improved treatment outcomes

in patients with HPV-independent oropharyngeal cancers.

Emerging doubts about the real impact of HPV infection on

the course of oropharyngeal cancer warrant an analysis of his-

toclinical predictive and prognostic factors in patients treated
atasingle center according to uniform therapeutic protocols.

Aim. The aim of this work is to:

- identify predictive and prognostic factors that influence
survival time variables in patients treated for oropharyn-
geal cancer,

«  toanalyze theinfluence of selected histoclinical factors on
survival time variables in relation to HPV status,

- evaluation of the prognostic significance of p16 protein
expression and the presence of HPV DNA based on PCR,

-+ analysis of causes of treatment failure and definition
of posttreatment follow-up according to HPV status,

- analysis of the effect of cumulative cisplatin administration
onsurvival time variables, taking into account the depend-
ence on HPV infection.

Material and methods. A retrospective analysis of a group

of 220 patients treated with a radical approach for oropharyn-

geal cancer between 2007 and 2020 at the Department
of Head and Neck Tumors of the M. Sklodowska-Curie National

Cancer Institute, National Research Institute was performed.

The diagnosis was based on histopathological examination

of material taken by excisional biopsy of the primary focus or

metastatic lymph node with determination of HPV infection
status. The patients were qualified for radical irradiation with

a single method, used as a standalone method, or combined

with chemotherapy in a concurrent sequence. Some patients

received induction chemotherapy prior to chemoradiotherapy
due to advanced nodal lesions at baseline. The following data
were included in the clinical characteristics of the patients:
age, sex, location of the tumor in the oral part of the middle
pharynx, clinical stage according to the TNM classification,
histopathological differentiation of the cancer, comorbidities,

ECOG/WHO performance status, HPV status with expression

of the p16 protein. The predictive and prognostic signifi-

cance of the aforementioned histoclinic factors was assessed.

The treatment regimen and the cumulative dose of cisplatin

the patient received were also analyzed. The survival time

variables were evaluated: overall survival, progression-free sur-
vival, including local progression, and metastasis-free survival.

The early response to treatment was also assessed; the degree

of regression of the cancer 3 months after treatment (patient

clinical assessment and imaging studies) and its impact on
survival time variables. Survival time variables (OS, PFS) were
estimated using Kaplan-Meier methods and compared using
log-rank and Peto and Peto tests. Multivariate analysis was
performed using the Cox proportional risk regression method,
assessing the proportional risk assumption with the Schoenfeld
residuals test. Bivariate interactions were only considered when
testing specific hypotheses. The nonparametric cumulative



incidence function (CIF) of Kalbfleisch and Prentice was used
to estimate CIF for locoregional progression and distant me-
tastasis. This function is an appropriate summary statistic for
the analysis of competing risk data. Fine and Grey's competing
risk model was used to examine factors associated with locore-
gional progression or distant metastasis. The Grey’s test com-
pares the cumulative incidence function of direct incidence.
The evaluation of factors influencing the risk of death, local
progression, and distant metastasis within 24 months after
completion of treatment was also subjected to a multivariate
logistic regression analysis.

A group of 220 patients was analyzed. In all cases, treat-
ment was carried out with a radical approach. There were 170
men and 50 women in the study group, ranging in age from 27
to 84 years. The mean age was 58.3 years. Performance grade
0 was found in 94 patients and grade | in the 126 others. Tak-
ing into account the anatomical division of the middle phar-
ynx, the most common location for cancer development was
the palatine tonsil, which was the site of tumor origin in 156
patients. The other primary focus locations were the base
of the tongue in 35 patients or other structures of the oral
pharynx in the other 29 patients. The majority of cases (116)
were diagnosed as low-grade G3 squamous cell carcinoma,
102 patients were diagnosed as medium-grade G2 squamous
cell carcinoma, and only three patients were diagnosed as
high-grade G1 squamous cell carcinoma. The majority of pa-
tients included in this analysis were diagnosed with stage IV
(170 patients) or stage Il (33 patients) on the date of diagno-
sis. N2 stage lymph node metastases were found in 55 pa-
tients, N3 stage in 42 patients, and NO-N1 stage in 66 patients.
144 patients were diagnosed with HPV-dependent cancers
and the remaining 76 patients with HPV-independent cancers.
Results. Overall survival and progression-free time were esti-
mated using the standard Kaplan-Meier method. In the ana-
lyzed group, 66.3% of the patients survived 3 years and 58.2%
survived 5 years. Disease-free survival time was 60.1% and 53%
in the overall group, respectively. HPV infection appeared to be
the dominant factor affecting overall survival time. In the 144
patients with confirmed HPV infection, the overall survival
time was significantly longer than in the others. Differences
were significantin both the bivariate and multivariate analysis.
The same phenomenon was true for progression-free survival,
where HPV status proved to be an independent prognostic
factor in multivariate analysis (p = 0.000). Patients with HPV-
independent cancers had a significantly higher incidence of lo-
coregional progression (p = 0.001). The fitness level appeared
to be a factor that significantly affected overall survival. A per-
formance status of 0 proved to be an independent favorable
prognostic factor. The location of the primary tumor proved
to be another significant factor. Patients with the location
of the cancer in the palatine tonsils lived significantly longer
compared to the others, which also applied to progression-free
survival. Location was shown to be an independent prognostic

factor in the multivariate analysis for both overall and pro-
gression-free survival (p =0.014 and p = 0.003, respectively).
A favorable effect on prognosis in terms of overall survival as
well as progression-free time was also associated with low
histological differentiation of the tumor, that is, the G3 feature.
However, it should be noted that the effect of the G3 trait was
statistically significant only in bivariate analyses (p = 0.0018 for
OS and p = 0.005 for PFS). The degree of tumor differentiation
showed a close correlation with HPV status and primary cancer
location. The lack of complete tumor regression 3 months
after treatment was found to be a significant critical adverse
prognostic factor. In multivariate analyses, the lack of regression
was independently significant and was associated with a four-
fold higher risk of death (p = 0.000) and a five-and-a-half-fold
higher risk of progression (p = 0.000). In multivariate analysis
in the population of HPV-dependent cancers, factors with an
independent favorable effect on overall survival appeared to
be the location of the primary focus in the tonsil, the ECOG/
WHO performance status 0 and complete tumor regression at
3 months. In contrast, in the HPV-independent cancer group,
the only significant factor associated with better overall survival
was the achievement of complete tumor regression. There was
also a significant effect of comorbidities in this subpopulation
of patients, which was not observed in HPV-dependent can-
cers. In HPV-negative carcinomas, regression after 3 months
and extreme tumor progression appeared to be independ-
ent risk factors for progression-free survival. The prognostic
significance of molecular assays was also analyzed. The group
with the best prognosis was found to be the cases in which
there was a concordance of p16 expression with the detection
of the virus by PCR. Therefore, exclusive determination of p16
expression has limited prognostic importance and should be
complemented by determination of HPY DNA by PCRin defin-
ing groups with a good prognosis. The amount of cumulative
dose of cisplatin did not generally have an effect on overall
survival, but it was found to have an effect on progression-free
survival in the whole group analyzed. This effect was evident
in the group of patients with HPV-dependent cancers, while
the intensity of the cisplatin dose was not significant in HPV-
independent cancers.

Conclusions. Independent prognostic factors in patients
with oropharyngeal carcinoma appeared to be HPV status,
performance status, and associated presence of comorbidities,
tumor location and the associated low degree of pathomor-
phological differentiation. Of lesser importance was the clinical
stage, except in cases of extreme T4 and/or N3.The profile of an
oropharyngeal cancer patient with a favorable prognosis takes
into account HPV infection, ECOG/WHO performance status
0, location in the tonsil, and low tumor differentiation. A close
and significant correlation was observed between HPV infec-
tion, location in the tonsil, and low differentiation. Independent
favorable prognostic factors for HPV-dependent cancers were
found to be location in the tonsiland ECOG/WHO performance



status 0. Both of these factors did not significantly affect sur-
vival for HPV-independent cancers. In HPV-dependent cancers,
there was no significant effect of local or regional stage on
survival compared to HPV-independent cancers. In both sub-
types of oropharyngeal cancer, the critical prognostic factor is
the achievement of complete tumor regression assessed three
months after treatment. This indicates the need for prompt
pathomorphological verification of surviving lesions and early
implementation of salvage treatment. A favorable prognosis
has been shown to be significantly associated with a concord-
ant determination of p16 protein expression and virus detec-
tion by PCR. Patients who did not show concordance in both
molecular assays had a significantly worse prognosis. This
indicates the desirability of performing both molecular assays
for HPV infection, primarily in studies of deescalation of treat-
ment intensity. In HPV-independent cancers, the main cause
of failure is recurrence or locoregional failure. Cases of HPV-
dependent cancers have a high locoregional cure rate regard-
less of the stage of lymph node lesions. In the post-treatment
follow-up of patients with HPV-independent carcinomas, a par-
ticularemphasis should be placed on systematic locoregional
evaluation, whereas in HPV-dependent carcinomas evaluation
for distant metastases is also necessary at a distant time after
treatment. The amount of cumulative dose of cisplatin only in-
fluenced progression-free survival when assessed by bivariate
analysis. The significance of the intensity of the dose of cispl-
atin is more relevant for HPV-dependent cancers, confirming
the advisability of extensive use of chemoradiotherapy also
in cases with a potentially better prognosis.

Key words: oropharyngeal cancer, human papilloma virus
infection, combining treatment, cumulative cisplatin dose
prognostic and predictive factors

Wprowadzenie

Rak ustnej czesci gardta stanowi istotny problem kliniczny,
ktérego znaczenie w ostatnich latach systematycznie rosnie
[1-3]. Jest to zwigzane ze wzrastajaca liczba zakazer wirusem
brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus - HPV) — jego
szczepami patogennymi. | to przektada sie na wzrost zachoro-
wan na raka ustnej czesci gardfa. U oséb leczonych z powodu
raka ustnej czesci gardta o etiologii wirusowej obserwuje sie
korzystniejsze — w poréwnaniu do chorych na inne typy ra-
kow gtowy i szyi — rokowania dotyczace przezy¢ catkowitych
i czasu wolnego od progresji. Potwierdzity to liczne analizy
z pierwszej dekady obecnego wieku. Stanowito to podstawe
do podjecia kontrolowanych badan klinicznych, ktérych in-
tencja byta deeskalacja intensywnosci leczenia opartego od
wielu lat na jednoczesnej chemioradioterapii [5-7]. Wszystkie
dotychczasowe badania kliniczne dawaty wyniki negatywne,
czyli wykazywaty, ze gdy zmniejsza sie intensywnosc¢ leczenia
w potencjalnie lepiej rokujacej populacji, to daje to gorsze
wyniki niz standardowa chemioradioterapia [9]. Co wiecej, po
dtuzszej obserwacji chorych na raki HPV-zalezne okazato sie,

Ze u czesci z nich rosnie ryzyko progresji. Rdwnoczesnie po-
step technologiczny radioterapii i optymalizacja postepowania
wspomagajacego przefozyty sie na poprawe wynikdw leczenia
réwniez u chorych na HPV-niezalezne raki ustnej czesci gardfa.
Z tego powodu zostata podjeta decyzja o przeprowadzaniu
analiz histoklinicznych czynnikéw predykcyjnych i progno-
stycznych u chorych na raki ustnej czesci gardfa leczonych
w jednym osrodku wedtug jednolitego protokotu terapeutycz-
nego. Celem tej analizy jest okreslenie subpopulacji pacjentow,
u ktorych zasadne bytoby rozwazenie modyfikacji leczenia lub
algorytmu badan kontrolnych po jego zakoriczeniu.

Epidemiologia

Nowotwory narzaddéw gtowy i szyi sg istotnym problemem
klinicznym i epidemiologicznym. Grupa ta obejmuje rézne
nowotwory umiejscowione w:

jamie ustnej,

gardle,

krtani,

jamie nosowej,

zatokach obocznych nosa,

podstawie czaszki,

gruczofach slinowych, oraz

narzadzie stuchu.

W Polsce odsetek zachorowar na te nowotwory niezmien-
nie od kilku lat waha sie od 4,5% do 5,0%. Przekfada sie to na
okoto 5500 do 6000 nowych zachorowan (Krajowy Rejestr
Nowotwordw — KRN, 2020) i 3800 zgondw rocznie. Wspot-
czynnik zapadalnosci rejestrowanej wynosi 26,8/100 tys. Szczyt
zapadalnosci przypada na grupe wiekowa >55 lat i wynosi
wsrdéd mezczyzn 131,8/100 tys., a wérdd kobiet 37,8/100 tys.
Najnizsza zapadalnos¢ na nowotwory gtowy i szyi odnotowuje
sie u 0séb w wieku ponizej 18r.z.— zarbwno w grupie mezczyzn
jak i kobiet (Ministerstwo Zdrowia — MZ: 2018).

Ostatnio obserwuije sie spadek zachorowar na raka krtani,
ale rodnie liczba chorych na raka jamy ustnej i ustnej czesci
gardfa. Pomimo tendencji malejacej rak krtani pozostaje naj-
czesciej wystepujacym nowotworem narzadow gtowy i szyi.
Podobnie jak w wigkszo$ci nowotwordw, ryzyko zachorowania
na nowotwory gtowy i szyi zwieksza sie z wiekiem. Szes¢dzie-
sigt procent tych nowotwordw u mezczyzn i 52% u kobiet
rozpoznaje sie w wieku 45-64 lat. Szczyt zachorowalnosci
przypada w obu grupach pomiedzy 55 a 64 r.z, po czym
nastepuje spadek. Wyjatek stanowi rak nosowej czesci gardta,
w przypadku ktérego wystepuja dwa szczyty zachorowan,
miedzy 15 a 35 rz oraz po 60 rz. [10-12]. Wedtug danych
z Krajowego Rejestru Nowotwordw w Polsce na nowotwory
ztosliwe gardfa mezczyzni chorujg ponad cztery razy czesciej
niz kobiety. U mezczyzn zachorowalnos$¢ rosnie, natomiast
u kobiet utrzymuije sie na statym poziomie [10, 11]. U mezczyzn
zaobserwowano dwukrotny wzrost zachorowar na nowotwo-
ry ustnej czesci gardta — w ostatnim dwudziestoleciu, i ponad
trzykrotny wzrost na raka nasady jezyka.W 2018 roku czesto$¢



wystepowania raka migdatka podniebiennego, nasady jezyka
i ustnej czesci gardta wynosita u mezczyzn odpowiednio 0,6%,
0,2%10,3% a u kobiet 0,2%, 0,1% i 0,1% wszystkich nowotwo-
row ztosliwych [12]. Jest to zwigzane z rosnaca rola zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego (human papilloma virus —
HPV) jako czynnika etiologicznego. Na razie nie ma badan,
ktore dotycza populacji polskiej pod katem infekcji HPV i jego
udziatu w rozwoju raka ustnej czesci gardta [12].

Patomorfologia i etiopatogeneza

Dziewiecdziesiat pie¢ procent nowotwordw narzadéw gtowy

i szyi stanowia raki pfaskonabtonkowe. Dominuje lokalizacja w:
krtani,

ustnej czesci gardta,

jamie ustnej,

wardze,

krtaniowej czesci gardta,

zatokach obocznych, oraz

jamie nosowe).

Gtownymi czynnikami kancerogennymi w przypadku
rakow ptaskonabtonkowych narzadow glowy i szyi sa dym
tytoniowy i alkohol. MezczyZni, ktérzy spozywaja wiecej niz 3
jednostki alkoholu dziennie i kobiety, ktére spozywaja ponad
2 jednostki alkoholu dziennie, s3 znacznie bardziej podatni
na zachorowanie na raka gtowy i szyi niz osoby stronigce od
alkoholu [13] W Polsce, podobnie jak w innych krajach Eu-
ropy, obserwuje sie nowe zjawisko okreslane jako ,fenomen
epidemiologiczny’, czyli wzrost liczby nowych zachorowan
na nowotwory gtowy i szyi u ludzi ponizej 40 rz, ktorzy nigdy
nie palili, ani nie naduzywali alkoholu.

Do czynnikdw wplywajacych na wzrost ryzyka wystapienia
nowotwordw narzadow gtowy i szyi zalicza sie rowniez brak lub
7f3 higiene jamy ustnej, przede wszystkim braki w uzebieniu,
chorobe préchnicowg czy nieleczone choroby przyzebia. Zle
dobrana proteza lub Zle wykonany implant poprzez swoje
ciggte mechaniczne draznienie moga by¢ przyczyna powstania
raka jezyka lub dna jamy ustnej w miejscu draznienia [13].

W ciggu ostatnich dekad coraz wieksze znaczenie w etio-
patogenezie raka ptaskonabtonkowego narzadow gtowy i szyi
odgrywaja czynniki wirusowe, w tym przede wszystkim wirus
HPV. Zakazenie nim odgrywa szczegdélng role w przypadku
rozwoju rakéw zlokalizowanych w ustnej czesci gardfa:

migdatki podniebienne,

podniebienie miekkie,

podstawa jezyka,

tylna $ciana gardta.

Charakterystyka histokliniczna rakéw powstajacych na
podtozu zakazenia HPV wskazuje, ze powinny by¢ one trakto-
wane jako odrebna jednostka chorobowa. Raki HPV-zalezne
wystepuja zazwyczaj u 0séb mtodszych, ktore nie naduzywaja
tytoniu i alkoholu. Istotna role w etiopatogenezie odgrywaja
zachowania seksualne. Nowotwory te zazwyczaj cechuja sie
nizszym stopniem zréznicowania i wieksza dynamika progre-

sji, w tym ryzykiem wczesnych przerzutéw do regionalnych
weztdw chtonnych i narzadéw odlegtych. Czestos¢ wystepo-
wania rakow HPV-zaleznych jest zréznicowana w zaleznosci
od regionu $wiata. Najwiecej, bo 70% stwierdza sie w Sta-
nach Zjednoczonych, w Europie okoto 50% — z widocznymi
roznicami pomiedzy krajami. W krajach Europy srodkowej
czestos¢ wystepowania jest na poziomie 509% [14-17].W Polsce
dotychczas nie przeprowadzono zadawalajgcych badan do-
tyczacych epidemiologii infekcji wirusem HPV i jego wptywu
na wystepowanie raka ustnej czesci gardfa.

Raki pfaskonabtonkowe charakteryzuja sie réznorodnymi
zaburzeniami molekularnymi. Dynamiczny rozwdj biologii
molekularnej pozwala lepiej poznac i zrozumie¢ mechanizmy
ich progresji. Najlepiej poznana i wystepujaca w wiekszosci
przypadkow jest ekspresja receptora naskdrkowego czynnika
wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR). W wyniku
aktywadcji szlaku sygnatowego kinazy tyrozynowej zwiazanej
z receptorem dochodzi do wielu procesdw inicjujgcych pro-
gresje nowotworu, m.in. do:

proliferacji i migracji komarek,

hamowanie apoptozy,

naprawy uszkodzen letalnych i subletalnych,

stymulacji angiogenezy.

W rakach ptaskonabtonkowych HPV-zaleznych rzadsze sa mu-
tacje genu TP53, natomiast charakteryzuja sie one czesto ekspre-
sjg biatek P16 i P18. Wsrdd rakdw narzadow gtowy i szyi (head
and neck squamous cell carcinoma — HNSCC) wystepuje fenotyp
zapalny zlimfocytami T naciekajacymi na guz, czesto zauwazalna
jest tez ekspresja czasteczek immunomodulujacych. Receptory
programowanej $mierci 1 (programmed death receptor 1 — PD-1)
hamuja limfocyty T naciekajace na guz, ttumia ich aktywacje
dzieki obecnosci ligandu receptora zaprogramowanej $mierci
komorki 1 (programmed cell death ligand-1—-PD-L1).PD-L1 (znany
réwniez jako homolog B7 1 [B7-H1]) nalezy do rodziny czasteczek
hamujacych punkt kontrolny B7. W tkance nieztosliwej PD-L1
ulega ekspresji na limfocytach, komdrkach srédbtonka i komér-
kach prezentujacych antygen (np. makrofagach). Ich wigzanie
z receptorem PD-1 na limfocytach T powoduje anergie, hamuje
wzrost limfocytow T i wydzielanie cytokin [18]. Sugeruje sie, ze
aktywacja szlaku PD-1 reguluje odpowiedzi limfocytéw T. Ekspre-
sje PD-L1 stwierdzono w komdrkach kilku nowotwordw, w tym
w niedrobnokomadrkowym raku ptuc, czerniaku i ptaskonabton-
kowych rakach narzadéw gtowy i szyi. Z patomorfologicznego
punktu widzenia raki ptaskonabtonkowe dziela sie na wysoko,
$rednio i nisko zréznicowanie (G1-G3). W4rodd rakow zaleznych
od czynnikéw kancerogennych, takich jak palenie tytoniu i eks-
pozycja na alkohol, dominuja te wysoko i srednio zréznicowane,
aw rakach HPV-zaleznych czestszy jest udziat rakéw nisko zrézni-
cowanych. Opisane w pismiennictwie warianty morfologiczne
raka ptaskonabtonkowego, charakterystyczne dla infekcji HPV
to: rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy (non-keratinizing
squamous cell carcinoma — NKSCC), rak ptaskonabtonkowy
nierogowaciejacy z dojrzewaniem (non-keratinizing squamous



cell carcinoma with maturation — NKSCCM) [19-21]. W raku
HPV-zaleznym czestos¢ wystepowania tych dwdch wariantow
morfologicznych waha sie od 70% do 85% przypadkdéw. Pozo-
state 15-30% rozpoznawanych przypadkéw to inne podtypy
raka ptaskonabtonkowego. Do stosunkowo czesto wykrywa-
nych wariantéw morfologicznych raka ptaskonabtonkowego
HPV-zaleznego zalicza sie: raka limfatyczno-nabtonkowego
(lymphoepithelial carcinoma - LEC), raka ptaskonabtonkowego
podstawnokomorkowego bazaloidnego (basaloid squamous
cell carcinoma — BSCC), oraz raka ptaskonabtonkowego bro-
dawkowatego (papillary squamous cell carcinoma — PSCC)
[25-27].

Czynniki ryzyka raka HPV-zaleznego i raka HPV-
niezaleznego

Do infekcji HPV w obrebie rejonu gtowy i szyi dochodzi przede
wszystkim na drodze kontaktéw seksualnych. Do czynnikow
zwiekszonego ryzyka zakazenia wirusem naleza:

wczesny wiek rozpoczecia wspdtzycia (przed 18 r.z),

duza liczba partneréw seksualnych w ciggu zycia,

seks oralny i analny,

tzw.,gteboki” pocatunek [28-31].

Zmiany w obyczajowosci dotyczace zachowan seksualnych
sprzyjaja zakazeniom przez rézne genotypy HPV. Zakazonych
wirusem brodawczaka ludzkiego jest okoto 10% mezczyzn i 3,6%
kobiet. U wiekszosci zarazonych oséb dochodzi dochodzi do
samoistnej eliminacji wirusa. W czesci przypadkéw zakazenie
przechodzi w stadium przewlekfe. W tej sytuacji moze dojs¢ do
rozwoju nowotworu zazwyczaj 10 lat od zakazenia. U chorych
7 rozpoznaniem raka HPV-niezaleznego ustnej czesci gardta do
czynnikow ryzyka zalicza sie naduzywanie alkoholu i palenie
papieroséw. Rak HPV-niezalezny zwigzany z paleniem tytoniu
i naduzywaniem alkoholu rozwija sie z nabtonka wielowarstwo-
wego ptaskiego pokrywajacego migdatek podniebienny, nasade
jezyka, tylng sciane gardfa i podniebienie miekkie. Natomiast rak
zwigzany zHPV w wiekszosci przypadkéw wywodzi sie znabtonka
krypt migdatka podniebiennego i migdatka jezykowego nasady
jezyka.Obszary o bogatym utkaniu chtonnym sg uprzywilejowane
immunologicznie, co najprawdopodobniej sprzyja rozwojowi
w tych miejscach raka zwigzanego z etiologig wirusowa [32, 34].

Budowa anatomiczna i mikroskopowa ustnej
czesci gardta
W skfad ustnej czesci gardta, nazywanej rowniez gardtem srod-
kowym (oropharynx), wchodza:
dciana przednia utworzona z nasady jezyka i dotka zaje-
zykowego,
dciana boczna utworzona przez migdatek podniebienny,
zatoke migdatka podniebiennego, tuki podniebienno-
-jezykowe i tuki podniebienno-gardtowe,
dciana tylna,
$ciana gorna utworzona przez podniebienie miekkie i je-
zyczek.

Migdatek podniebienny i migdatek jezykowy nasady jezyka
zawieraja tkanke limfatyczng i naleza do pierscienia gardto-
wego chtonnego (pierscien Waldeyera). Migdatki, tak jak po-
zostate struktury gardfa srodkowego, pokryte sg nabfonkiem
wielowarstwowym ptaskim, nierogowaciejgcym. Nabtonek
ma postac siateczkowatg z bogatym utkaniem limfatycznym.
Schemat budowy gardta srodkowego oraz obraz mikrosko-
powy migdatka podniebiennego przedstawiono na rycinie 1.

Podczas infekcji HPV dochodzi do wiaczenia DNA wirusa
do genomu gospodarza. Powoduije to utrate genu kodujgcego
biatko E2 i w konsekwencji prowadzi do zaburzenia kontroli
nad dziafaniem onkoprotein E6 i E7. Transkrypty mRNA, ktére
powstaty wigza sie z proteing p53 i hamuja jej funkcje [35].
Najwazniejszy hamowany mechanizm to proces apoptozy
dzielgcych sie komorek [36-37]. Nadekspresja p16 w raku
wywotanym infekcjg HPV pomaga oceni¢ status wirusa w tkan-
ce nowotworowej. W swojej pracy doktorskiej Ocena udziatu
wirusa brodawczaka ludzkiego o wysokim ryzyku onkogennym
w rozwoju raka gardfa srodkowego M. Durzyriska przedstawita
mechanizm transformacji nowotworowej zwigzanej z infekcja
wirusem HPV (ryc. 2).

Metody oceny statusu HPV w raku ustnej czesci
gardfa

Istnieje wiele technik stuzacych do wykrywania HPV. Biologia
molekularna pozwala wykry¢ materiat genetyczny wirusa, ktd-
rym moze by¢ DNA lub mRNA. Do metod opartych naimmu-
nohistochemii nalezy np. ocena nadekspresji biatka p16.Warto
pamietac, ze kazda z metod ma okreslong czutosc i swoistose,
ktérych wartosci sg okreslane w stosunku do , ztotego standar-
du’, czylioceny E6/E7 mRNA metoda RT-PCR (reverse-transcrip-
tion polymeraze chain reaction) [38, 39]. Poza tym poszczegdlne
techniki znajdujg zastosowanie w réznych typach materiatu
tkankowego [40, 41]. Rycina 2 przedstawia metody oceny
HPV z uwzglednieniem rodzaju produktu, ktory jest przez nie
wykrywany. Mimo wielu technik, ktére stuzg do oznaczenia sta-
tusu HPV, dotychczas nie osiggnieto konsensusu, ktéra metoda
jest najlepsza i czy diagnostyka HPV ma sie opiera¢ na jednej
metodzie, czy na kilku potaczonych [38,39]. Obecnie wiekszos¢
towarzystw i organizacji naukowych rekomenduje stosowanie
metody IHC (immunohistochemicznej) p16 jako wiarygodne-
go markera oceny aktywnej transkrypcyjnie infekcji HPV w raku
gardta srodkowego. W 2018 roku The National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) zalecito ocene HPV za pomocg IHC
p16 — jako badanie wymagane [4]. Natomiast brytyjskie re-
komendacje dotyczace diagnostyki sa zgodne z wytycznymi
The Royal College of Pathologist i sugeruja, aby ocena IHC
p16 byta badaniem przesiewowym, w ktérym — w przypadku
stwierdzenia silnej jadrowo-cytoplazmatycznej reakcji powyzej
70% — zalecane jest oznaczenie DNA HPV. Wytyczne brytyjskie
nie zalecaja rutynowego stosowania metody PCR (polymeraze
chain reaction) z bloczkédw parafinowych z uwagi na mozliwos¢
kontaminagji i wyniki fatszywie dodatnie [43, 44].
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Rycina 1. Schemat budowy anatomicznej ustnej czesci gardta. Obraz mikroskopowy migdatka podniebiennego. Obraz mikroskopowy raka
ptaskonabtonkowego nierogowaciejacego i raka ptaskonabtonkowego rogowaciejacego. A. Migdatek podniebienny, HE (20x). B. Nabtonek krypt migdatka,
HE (100x). C. Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy, HE (40x). D. Nabtonek wielowarstwowy ptaski pokrywajacy, HE (100x). E. Rak ptaskonabtonkowy

rogowaciejacy, HE (40x). Za zgoda i dzieki uprzejmosci dr. n. med. M. Durzynskiej

Wedtug wytycznych opracowanych w 2017 roku przez
College of American Pathologists (CAP) w kazdym przypadku
nowo rozpoznanego raka ptaskonabtonkowego ustnej czesci
gardta, niezaleznie od typu histopatologicznego, nalezy ozna-
czy¢ status HPV poprzez ocene ekspresji IHC p16. Dodatkowe
badania specyficzne dla wirusa HPV (ocena DNA lub mRNA) nie
sq konieczne, ale moga by¢ wykonane, gdy uzna tak patolog
lub lekarz klinicysta oraz gdy wymagaja tego testy kliniczne.
Zalecenia CAP precyzuja réwniez kryteria oceny IHC p16 z po-
dziatem na wyniki dodatnie i ujemne. Te kryteria sg takie same,
jak w rekomendacjach The Royal College of Pathologists [45].
Podobnie klasyfikacje TNM (tumor, nodules i metastases) opra-

cowane przez Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
i American Joint Committee on Cancer (AJCC) z 2017 roku
zalecajg wykorzystanie IHC p16, aby ocenic status HPV [46,47].

Charakterystyka kliniczna chorych w zaleznosci
od statusu HPV

Raki HPV-zalezne wystepuja u mtodszych pacjentéw. Podobnie
jak cata grupa rakow ptaskonabtonkowych ustnej czesci gardta,
czesciej rozwijaja sie u mezczyzn niz u kobiet [48]. Chorych na
raka HPV-zaleznego w momencie rozpoznania najczesciej cha-
rakteryzujg zaawansowane przerzuty do weztéw chtonnych,
czesto przy niewielkim zawansowaniu ogniska pierwotnego.
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Rycina 2. Schemat budowy wirusa HPV oraz przebieg zakazenia i transformacji nowotworowej wywotanej infekcja. A. Budowa genomu HPV16. B. Przebieg
zakazenia HPV. €. Transformacja nowotworowa w przebiegu infekcji HPV (czerwony druk). W niebieskich ramkach przedstawiono metody detekcji HPV
z uwzglednieniem rodzaju produktu wykrywanego poszczegolnymi technikami. Za zgoda i dzieki uprzejmosci dr. n. med. M. Durzyniskiej

Raki HPV-zalezne cechuje wyzsza wrazliwos¢ na napromienia-
nie i chemioterapie. Moze by¢ to zwigzane z nizszym stopniem
zréznicowania nowotword, a takze odmiennym od pozosta-
tych rakéw profilem molekularnym. Wyzsza podatnos¢ rakow
HPV-zaleznych na leczenie przektada sie, w poréwnaniu do
pozostatych rakéw, na korzystniejsze wskazniki przezycia cat-
kowitego (overall survival — OS) i czasu wolnego od progresji
(progression-free survival — PFS) oraz nizsze ryzyko zgonu [3].
Przyktadowo odsetek dwu- i trzyletniego OS u chorych na
raka HPV-zaleznego i HPV-niezaleznego wynosi odpowiednio
95% i 82% vs. 62% i 57% przypadkow. Podobnie odsetek pie-
cio-idziesiecioletniego OS jest znamiennie wyzszy u chorych
na raka wywotanego przez infekcje HPV (79% i 58% vs. 42%
i 299%) [49]. U pacjentow chorych na raka o etiologii wirusowe;j
zaobserwowano rowniez wyzszy odsetek dwu- i trzyletniego
PFS — odpowiednio 86% i 74% vs. 51% i 43%. W analizie wielo-
czynnikowej wykazano, ze dodatni status HPV jest niezaleznym
czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zgonu o 64% niezaleznie
od wieku i stopnia zaawansowania guza. Juz na poczatku lat
2000 pojawity sie pierwsze publikacje, ktore skupiaty sie na ana-
lizie czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych u chorych
leczonych z powodu raka ustnej czesci gardfa. Poczatkowo

byly to badania retrospektywne. W 2008 roku Pedruzzi wraz

z zespotem przeprowadzit analize czynnikéw prognostycz-

nych u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej

i gardfa, ktorzy byli leczeni radioterapia w monoterapii lub

w skojarzeniu z chemioterapia. Wiekszos¢ nowotwordw byta

zlokalizowana w migdatku podniebiennym (46,8%) lub na

podstawie jezyka (28,0%). Najczesciej chorobe stwierdzano

w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego — lI lub IV

(92,8%). Odsetek przezy¢ 5-letnich catkowitych wynosit 17,6%,

awolnych od progresji 16,2%. Analiza wieloczynnikowa wyka-

zata, Zze niezalezne czynniki prognostyczne to:

- stan sprawnosci okreslanej wedtug skali Zubrod,

- choroby wspdtistniejace,

- zaawansowanie kliniczne nowotworu ze szczegdlnym
uwzglednieniem zaawansowania przerzutéw do weztdw
chtonnych.

Publikowane byty réwniez prace, ktérych celem byto
okreslenie czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych
u chorych leczonych z powodu raka ustnej czesci gardta,
i ktére wskazywaty zakazenie wirusem HPV jako niezalezny
istotny czynnik wptywajgcy zaréwno na odsetek przezy¢
catkowitych jak i przezycia wolne od progresji. W 2010 roku



ukazafa sie publikacja, w ktérej Kian Ang wraz z zespotem
przedstawit retrospektywng analize zwigzku miedzy zakaze-
niem wirusem HPV a przezyciem u pacjentéw z ptaskona-
btonkowym rakiem jamy ustnej i gardta w stadium Il lub IV,
ktorzy zostali wigczeni do badania RTOG 0129 z randomizacja.
W badaniu poréwnywano przyspieszone napromienianie
oraz leczenie skojarzone z chemioterapia oparta na cisplaty-
nie z radioterapig frakcjonowanga standardowo. Modele pro-
porcjonalnego ryzyka wykorzystano do poréwnania ryzyka
zgonu wsréd pacjentow z rakiem HPV-zaleznym i z rakiem
HPV-niezaleznym. Mediana okresu obserwacji wynosita 4,8
roku, 3-letni odsetek catkowitego przezycia byt podobny
W grupie otrzymujacej przyspieszong radioterapie frakcjo-
nowanga i w grupie otrzymujacej standardowa radioterapie
frakcjonowang (70,3% w poréwnaniu z 64,3%; p = 0,18).
W analizowanej grupie u 63,8% pacjentéw z rakiem jamy
ustnej i gardta (206 z 323) stwierdzono zakazenie wirusem
HPV.Wsrdd tych chorych obserwowano wyzsze odsetki 3-let-
niego catkowitego przezycia: 82,4%, w poréwnaniu z 57,1%
wsrod pacjentéw z nowotworami HPV-ujemnymi (p < 0,001).
Wykazano réwniez negatywna korelacje pomiedzy paleniem
tytoniu przez chorych a ryzykiem zgonu i nawrotu choroby.
Byto to pierwsze badanie, ktére pozwolito zakwalifikowac
chorych do grup prognostycznych o niskim, srednim lub
wysokim ryzyku zgonu. W tej klasyfikacji uwzgledniano
4 czynniki:

status HPV,

lata palenia tytoniy,

zaawansowanie nowotworu pod wzgledem nacieku pier-

wotnego,

przerzuty do weztéw chtonnych.

Udowodniono, ze status HPV guza jest silnym i nieza-
leznym czynnikiem prognostycznym wptywajacym na czas
przezycia catkowitego u chorych leczonych z powodu raka
ustnej czesci gardta.

W kolejnej pracy, majacej na celu stratyfikacje chorych
W grupy prognostyczne, oceniano najwazniejsze czynniki pro-
gnostyczne u pacjentdw z rozpoznanym rakiem ustnej czesci
gardfa leczonych napromieniowaniem lub chemioradioterapia.
Te czynniki to:

zakazenie wirusem HPV,

historia palenia
—w pofaczeniu zinnymi cechami pacjenta i nowotworu. Cho-
dzito o to, aby opracowac nomogram, ktéry mégtby zapewnic
zindywidualizowane prognozy wynikéw leczenia. Stwierdzono,
ze chorzy z rozpoznaniem raka HPV-zaleznego w mniejszym
procencie palili papierosy i naduzywali alkohol w poréwna-
niu do grupy z rakiem HPV-niezaleznym. Wykazywano w tej
grupie mniejsza liczbe ciezkich choréb wspdtistniejacych
(p < 0,0001). Ponadto obecnos¢ wirusa HPV korelowata do-
datnio z niskim stopniem réznicowania G3 (p < 0,006), a nowo-
twory gtownie zlokalizowane byty w migdatkach i podstawie
jezyka (p =0,001). Nowotwory HPV-zalezne charakteryzowaty

sie mniejszym zaawansowaniem miejscowym i nasilonymi

przerzutami do weztéw chtonnych. Proponowany nomogram

predykcyjny zostat zewnetrznie zwalidowany w niezaleznej

kohorcie kolejnych pacjentow z rakiem ustnej czesci gardfa.

W przypadku catkowitego przezycia niezaleznymi czynnikami

przyczyniajacymisie do niekorzystnego wyniku leczenia, byty:
pte¢ meska,

niski poziom hemoglobiny przed leczeniem (mediana 8,5),

wyzszy stopien T,

zaawansowanie przerzutéw do weztdéw chtonnych N2b-

N3,

negatywny status HPV,

wiele choréb wspdtistniejacych.

W przypadku przezycia wolnego od progresji istotnymi
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi byty:

pte¢ meska,

wiele choréb wspdtistniejacych,

wyzszy stopien T,

stopien zaawansowania regionalnego N2b-N3,

negatywny status HPV [51].

Te czynniki predykcyjne i prognostyczne, szczegdlnie rola
infekcji HPV, zostaty potwierdzone w kilku prospektywnych
badaniach klinicznych [52, 53]. W ostatnim czasie opublikowa-
no prace wskazujace czynnik molekularny jako potencjalnie
predykcyjny i prognostyczny. Najnowsze badania udowad-
niaja, ze chorzy na HPV-zaleznego raka ustnej czedci gardfa,
u ktérych rozpoznanie postawiono na podstawie wynikdw
molekularnych okresinych podwdjnie zaréwno IHC p16 jak
i DNA HPV (metoda ISH lub/i PCR), majg lepsze rokowanie nie
tylko w poréwnaniu do pacjentéw o wynikach IHC p16—/DNA
HPV-, ale réwniez w poréwnaniu do grup o wynikach HC
p16+/DNA HPV- oraz IHC p16-/DNA HPV+ [54-56]. Stwier-
dzono, ze chorzy z grupy IHC p16+/DNA HPV- charakteryzuja
sie dwukrotnym wzrostem odsetka zgondw w poréwnaniu do
chorych IHC p16+/DNA HPV+ [54].

Ponadto odsetek piecioletnich przezy¢ catkowitych u cho-
rych IHC p16+/DNA HPV- jest nizszy w poréwnaniu do chorych
o wynikach IHC p16+/DNA HPV+, ale wyzszy w poréwnaniu do
chorych IHC p16-/DNA HPV+ oraz IHC p16-/DNA HPV- [57,
58]. Poréwnanie najwazniejszych cech klinicznych chorych na
raka HPV-zaleznego i raka HPV-niezaleznego zostaty przedsta-
wione w tabeli | (Zatacznik nr 1. Dodatkowe tabele).

Roznice w charakterystyce i przebiegu klinicznym HPV-
-zaleznych rakéw ustnej czesci gardta i pozostatych przetozyty
sie na modyfikacje najnowszej wersji zalecert TNM opubli-
kowanych przez UICC i AJCC na poczatku 2017 roku (tab. Il
[Zatgcznik nr 1. Dodatkowe tabele]). Wedtug nich nowotwory
HPV-zalezne s3 odrebng jednostka chorobowa. Zastosowano
takze rézne kryteria oceny zaawansowania guza i przerzutéw
do weztdw chtonnych oraz stopni zaawansowania klinicznego
w zaleznosci od statusu HPV.

Z koleiw tabelilll (Zatagcznik nr 1. Dodatkowe tabele) przed-
stawiono najnowsza klasyfikacje WHO nowotwordw ustnej



czesci gardta. Tabele IV-VI (Zatgcznik nr 1. Dodatkowe tabele)
przedstawiaja kliniczne i patomorfologiczne cechy tych no-
WOTtworow.

Nadrzednym celem procesu diagnostycznego jest pre-
cyzyjne ustalenie stopnia klinicznego zawansowania TNM,
poniewaz wptywa to na dobdr odpowiedniego leczenia.
Rozpoznanie raka zawsze opiera sie na badaniu histopato-
logicznym przeprowadzonym z biopsji wycinkowej z nacie-
ku pierwotnego lub biopsji gruboigtowej z przerzutowego
wezta chtonnego. Obligatoryjnym badaniem jest ustalenie
statusu HPV [13]. Obecnie wiekszos¢ towarzystw i organizacji
naukowych rekomenduje stosowanie metody IHC p16 jako
wiarygodnego markera oceny aktywnej transkrypcyjnie in-
fekcji HPV w raku gardfa srodkowego. Aby ustali¢ stopnien
zawansowania klinicznego, konieczne jest — obok badania
przedmiotowego — wykonanie badar obrazowych, takich jak
tomografia komputerowa (TK) z kontrastem i/lub rezonans
magnetyczny z kontrastem. Wskazane jest rowniez wykonanie
TK ptuc i/lub jamy brzusznej, aby wykluczy¢ przerzuty odle-
gte — szczegdlnie, gdy istnieja masywne przerzuty do weztéw
chtonnych. W niektorych sytuacjach klinicznych powinna by¢
wykonana pozytonowa tomografia komputerowa (positron
emission tomography — PET) [13].

Leczenie chorych na raki ustnej czesci gardta
zuwzglednieniem statusu HPV

Wybor metody leczenia zalezy od stopnia zawansowania kli-
nicznego nowotworu. We wczesnych stopniach T1-2NO le-
czeniem z wyboru jest radykalna radioterapia zapewniajaca
wysokie prawdopodobienstwo wyleczenia przy zachowaniu
korzystnego efektu czynnosciowo-estetycznego. W ostatnich
latach w czesci osrodkow preferowane jest leczenie operacyjne
przy uzyciu chirurgii robotowej, ktére umozliwia unikniecie
napromieniania rejonu gtowy i szyi — pod warunkiem wyko-
nania resekcji RO. W wiekszosci przypadkéw napromienianie
jest niezbednym uzupetnieniem chirurgii, a radioterapie uznaje
sie za leczenie z wyboru. Najczesdciej realizowana jest ona za
pomoca technik wysokokonformalych, takich jak radioterapia
z modulacjg intensywnosci dawki napromieniania (intensity
modulated radiation therapy — IMRT), realizowana w sposéb
statyczny lub dynamiczny (techniki dynamiczne — tukowe). Tech-
nika IMRT pozwala precyzyjnie zdefiniowa¢ dawke w obszarze
leczenia, jednoczesnie maksymalnie chronic struktury krytyczne.
Modulacja natezenia wigzki promieniowania oznacza zmiany
(niejednorodnos¢) mocy dawki w poprzecznym przekroju wigzki
podczas ekspozycji. Dzieki temu mozna uzyskac niejednorod-
ne rozktady dawki w objetosci napromienianej, podac wysokg
dawke w rejonie nacieku nowotworowego i oszczedzi¢ tkanki
zdrowe. Najczesciej stosowane sg dawki frakcyjne standardowe
konwencjonalne (dawka frakcyjna 1,8-2,0 Gy, 5 x w tygodniu —
az do dawki catkowitej 70 Gy). Dzieki modulacji intensywnosci
napromieniania mozliwe jest jednoczasowe podanie w réznych
obszarach zréznicowanych dawek frakcyjnych — technika jed-

noczesnego zintegrowanaego boostu (simultaneous integrated
boost [SIB — IMRT]). Skraca to catkowity czas leczenia, a tym
samym zwieksza potencjalnie efekt biologiczny napromieniania.

W przypadkach rakéw miejscowo i regionalnie zaawanso-
wanych, niezaleznie od statusu HPV, standardem jest jednocze-
sna radiochemioterapia. Napromienianie realizowane jest przy
uzyciu takich samych technik jak w nowotworach o mniejszym
stopniu zaawansowania, przy czym szczegdlna uwaga sku-
piona jest nie tylko na okresleniu obszaru makroskopowego
nacieku, ale rowniez na zdefiniowaniu obszaréw $redniego
i niskiego ryzyka wystepowania nacieku mikroskopowego.
Standardowo radioterapia kojarzona jest z cisplatyng (DDP),
ktéra podawana jest w dawce 100 mg/m? co 3 tygodnie. Prze-
kfada sie to na skumulowana dawke 200 mg/m? w skojarzeniu
z napromienianiem przyspieszonym oraz 300 mg/m?, gdy
radioterapia realizowana jest w dawce frakcyjnej standardowe;j,
w ciggu 7 tygodni. Stosowane w niektorych osrodkach frakcjo-
nowanie dawki DDP (cotygodniowe dawki 35 lub 40 mg/m?)
nie poprawia tolerancji leczenia, natomiast wedtug niektérych
opracowan, jest mniej skuteczne. Podobnie zastepowanie
cisplatyny karboplatyng moze skutkowac gorszymi wynika-
mi. Warunkiem bezpiecznej chemioradioterapii jest bardzo
dobry lub dobry stopien sprawnosci fizycznej chorego: 0-1
wg ECOG/ WHO. Obecnie nie ma kryteridw wiekowych, ktére
limitowatyby podanie chemioterapii. Wykazano znamienna
korzysc¢ terapeutyczng zdodania chemioterapii do napromie-
niania u pacjentdw powyzej 71 roku zycia. Jezeli jednak stwier-
dza sie uposledzenie stopnia sprawnosci fizycznej chorego,
zarowno tolerancja jak i wyniki jednoczesnej radiochemiotera-
pii s3 znaczaco gorsze. Dlatego wtedy metoda ta nie powinna
by¢ stosowana, preferowane jest wytaczne napromienianie.
Gdy istnieja kliniczne przeciwskazania do podania cisplaty-
ny, takie jak uposledzenie czynnosci nerek, narzadu stuchu
lub wystepowanie neuropatii, dobrg opcja jest zastapienie jej
przez inhibitor EGFR — cetuksymab. Kojarzenie napromieniania
z cetuksymabem oparte o dane wysokiej wiarygodnosci jest
skuteczniejsze od wytacznej radioterapii, ale mniej skuteczne
od standardowej chemioradioterapii [59, 60].

W ciggu ostatnich dekad wtérnie do postepu w zakresie
biologii molekularnej podejmowane byty proby modyfikacji
standardu leczenia chorych na zaawansowane raki ustnej
czesci gardta. Dominowaty dwie koncepcje:

poprawa skutecznosci przeciwnowotworowej poprzez

intensyfikacje chemioradioterapii,

poprawa zysku terapeutycznego poprzez zmniejszenie

toksycznosci leczenia przy zachowaniu chemioradioterapii.

Wydaje sie, ze istnieje grupa chorych, ktéra mogtaby
odnies¢ korzys¢ z intensyfikacji chemioradioterapii poprzez
dodanie chemioterapii indukcyjnej. Dotychczasowe proby
zmierzajace do zintensyfikowania terapii systemowej w miej-
scowo zaawansowanym raku gtowy i szyi byty w duzej mierze
postrzegane jako nieefektywne, poniewaz brakowato udo-
kumentowanej korzysci w zakresie przezycia catkowitego,



a toksycznos¢ takiego leczenia byfa wieksza w poréwnaniu ze
standardem jednoczesnej radiochemioterapii [63, 64].

Nalezy pamieta¢, ze HPV-zalezny rak ustnej czesci gardta jest
odrebng jednostka chorobowa ze wzgledu na lepsze rokowanie
co do przezy¢ catkowitych oraz czasu wolnego od progresji
w poréwnaniu z HPV-niezaleznym rakiem ustnej czesci gardta.
Zastosowanie konformalnych technik radioterapii, takich jak
IMRT, zmniejszyto toksycznos¢ zwigzang z napromienianiem
w leczeniu nowotwordw glowy i szyi, jednak dysfagia, ksero-
stomia i zwtéknienie tkanek podskdrnych na szyi pozostajg
nadal duzym problemem klinicznym, ktéry obniza jakos¢ zy-
cia chorych. Wsréd mtodszych pacjentéw, ktérzy maja lepsze
rokowania, prowadzono badania kliniczne w celu deeskalacji
leczenia i zmniejszenia jego skutkdw ubocznych. Polegato to na:

redukcji dawki napromieniania w zaleznosci od efektu

chemioterapii indukcyjnej,

zamianie cisplatyny na mniej toksyczny cetuksymab,

zmniejszeniu dawki radioterapii uzupetniajacej po zabie-

gach operacyjnych w zaleznosci od wyniku histopatolo-
gicznego,

zastapieniu radiochemioterapii zabiegami chirurgicznymi

przezustnymi [61].

Zestawienie badan klinicznych dotyczacych deeskaladji le-
czenia u chorych na raka HPV-zaleznego zostato przedstawione
w tabeli VIl (Zatacznik nr 1. Dodatkowe tabele). Dotychczasowe
badania kliniczne nie przyniosty na tyle zadawalajagcych wy-
nikow, ktére bytyby podstawa do zmiany standardu leczenia.

Jednak niezaleznie od niepowodzen nalezy odnotowac
wyrazng poprawe indeksu terapeutycznego chemioradioterapii,
jaka nastapita w ciggu ostatnich dwoch dekad. Byto to wynikiem
rozwoju technologii i zastosowania nowoczesnych technik na-
promieniania oszczedzajacych tkanki zdrowe oraz opracowania
standardow leczenia wspomagajacego. Potwierdzajg to 20%
réznice w kilkuletnich przezyciach catkowitych i czasie wolnym
od progresji miedzy chorymi, ktérzy otrzymywali chemioradio-
terapie w trakcie badan rejestracyjnych w latach 90, aleczonymi
obecnie, gdy radioterapia stanowi ramie kontrolne dla bada-
nych schematéw. Niezadawalajgce wynikileczenia rakow ustnej
czesci gardta moga by¢ ttumaczone przez odrebng wewnatrz-
nowotworowg i miedzynowotworowg heterogennos¢ rakow
narzadow gtowy i szyi. W 2016 r.leczenie humanizowanym prze-
ciwciatem anty-PD-1 (np. pembrolizumabem i niwolumabem)
w przypadku nawrotowego i przerzutowego raka narzadow gto-
wy i szyi zostato zatwierdzone przez amerykanskg Agencje Zyw-
nosci i Lekow (Food and Drug Administration — FDA). Ekspresja
PD-L1 na komdrkach nowotworowych iodpornosciowych moze
stuzy¢ jako biomarker odpowiedzi terapeutycznej. Obecnie ro-
$nie wiedza na temat proceséw molekularnych, ktére indukuja
ekspresje PD-L1 i PD-L2 lub moduluja stabilnos¢ biatka. Zwiek-
szenie skutecznosci potaczenia standardowych terapii, takich
jak radioterapia, chemioterapia, skojarzona radiochemioterapia
i przeciwciata przeciwko receptorowi naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), cetuksymabu z przeciwciatami anty-PD-1, anty-

-PD-L1, nie zostato potwierdzone w dotychczas prowadzonych
badaniach klinicznych dotyczacych leczenia radykalnego [61,
62]. Zaleznos¢ szlakdw sygnatowych i ich wptyw na przebieg
choroby i wynikileczenia wymagajg dalszych badar klinicznych.

W przypadku raka ustnej czesciej gardta w | i Il stopniu
klinicznego zaawansowania rokowanie jest dos¢ dobre. Piecio-
letnie przezycia ksztattuja sie na poziomie 70-85%. W wyzszych
stopniach zaawansowania klinicznego — Il i1V — po zastosowaniu
standardowego leczenia, czyli jednoczesnej radiochemioterapii,
5-letnie przezycia wynosza 40-60%. Raki ustnej czedci gardfa
HPV-zalezne rokuja zdecydowanie lepiej od rakdw o innej etiolo-
gii. Odsetek dwu-i trzyletniego przezycia catkowitego u chorych
na raka HPV-zaleznego i HPV-niezaleznego wynosi odpowiednio
95%182% vs. 62%i 57% przypadkdw. Podobnie odsetek piecio-
i dziesiecioletniego OS jest znamiennie wyzszy u chorych na
raka wywotanego przez infekcje HPV (79% i 58% vs. 42% i 29%)
[46]. U chorych na raka o etiologii wirusowej zaobserwowano
réwniez wyzszy odsetek dwu- i trzyletniego czasu wolnego od
progresji, ktéry wynosi odpowiednio 86% i 74% vs. 51% i 43%.
Niepowodzenia dotycza najczesciej niewyleczenia lokoregional-
nego, szczegodlnie w leczeniu choréb w Il 1V stopniu zaawanso-
wania klinicznego lub wznowy lokoregionalnej. Ryzyko progresji
odlegtej, czyli pojawienia sie przerzutéw odlegtych, wzrasta wraz
zzawansowaniem przerzutéw do weztdw chtonnych (cecha N3)
oraz zréznicowaniem komaorkowym (cecha G3).

Cel

Celem tej pracy jest:
okredlenie czynnikdw predykcyjnych i prognostycznych,
ktére wptywaja na zmienne czasu przezycia chorych le-
czonych z powodu raka ustnej czesci gardta,
analiza wptywu wybranych czynnikéw histoklinicznych
na zmienne czasu przezycia w zaleznosci od statusu HPV,
ocena znaczenia prognostycznego ekspresji biatka p16
i obecnosci DNA HPV w oparciu o PCR,
analiza przyczyn niepowodzen leczenia i préba okre-
$lenia algorytmu obserwacji po leczeniu zaleznie od
zakazenia HPV,
analiza wptywu podania skumulowanej dawki cisplatyny
nazmienne czasu przezycia z uwzglednieniem zaleznosci
od zakazenia HPV.

Materiat i metody

Przeprowadzono retrospektywna analize grupy 220 chorych le-
czonych z zatozeniem radykalnym z powodu raka ustnej czesci
gardta —w latach 2007-2020, w Klinice Nowotwordw Glowy i Szyi
Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego. Podstawe rozpoznania
stanowito badanie histopatologiczne materiatu pobranego drogg
biopsji wycinkowej ogniska pierwotnego lub przerzutowo zmie-
nionego wezla chfonnego z okresleniem statusu zakazenia HPV
i ekspresji biatka p16. Zakres badan obrazowych niezbednych
dla ustalenia stopnia klinicznego zaawansowania obejmowat:



TK (w razie watpliwosci dotyczacych rozlegtosci naciekania

tkanek miekkich zalecano wykonanie MR),

USG szyi z oceng uktadu chtonnego,

biopsje aspiracyjng gruboigtowg podejrzanych weztéw

chtonnych,

RTG klatki piersiowej w 2 projekcjach lub TK klatki pier-

siowej,

USG jamy brzusznej,

badanie PET-TK w przypadku watpliwosci diagnostycznych

oraz gdy konieczne byto poszukiwanie ogniska pierwot-

nego.

Chorzy kwalifikowani byli do napromieniania z zatozeniem
radykalnym, stosowanym jako metoda samodzielna lub sko-
jarzona z chemioterapig w sekwencji jednoczesnej. U czesci
0s6b przed chemioradioterapig zastosowano indukcyjng che-
mioterapie ze wzgledu na wyjsciowo zaawansowane zmiany
weztowe. Szczegdtowy opis metod leczenia przedstawiono
ponizej. W charakterystyce klinicznej chorych uwzgledniono
nastepujace dane:

wiek,

pte¢,

lokalizacje guza w obrebie ustnej czesci gardfa srodko-

wego,

stopien klinicznego zaawansowania wedtug klasyfikacji

TNM,

stopien histopatologicznego zréznicowania raka,

choroby wspétistniejace,

stopiert sprawnosci fizycznej wedtug ECOG/WHO,

status HPV z ekspresjg biatka p16,

stezenie albumin oraz hemoglobiny w osoczu mierzone

przed rozpoczeciem leczenia.

Wymienione czynniki histokliniczne wtaczono do anali-
zy ich znaczenia predykcyjnego i prognostycznego. Analizie
poddano réwniez schemat leczenia oraz skumulowana daw-
ke cisplatyny, ktérg otrzymat chory. Ocenie poddano zmien-
ne czasu przezycia: przezycie catkowite, wolne od progresji,
w tym progresji miejscowej, i przezycie wolne od przerzutow.
Oceniono réwniez odpowied?Z na leczenie — regresje raka
w badaniu kontrolnym wykonywanym 3 miesigce od leczenia
(ocena kliniczna chorego i badania obrazowe). W nastepnym
etapie zbadano takze wptyw stopnia regresji na zmienne czasu
przezycia.

Badanie histopatologiczne - ocena statusu HPV
Metodyka przygotowania materiatu

Badania oceny statusu HPV byty wykonywane w Zakfadzie
Patologii Nowotworéw NIO-PIB w Warszawie przez dr M.
Durzynska. Preparaty barwione hematoksyling-eozyng zwe-
ryfikowano w celu oceny odsetka utkania nowotworowego
oraz okreslenia jakosci materiatu. Sprawdzono rozpoznania
histopatologiczne pod katem oceny podtypu morfologicz-
nego raka ptaskonabtonkowego. W kazdym przypadku oce-
niono stopien histologicznego zréznicowania ztosliwosci (G)
w skali trojstopniowej, wg ogdlnie przyjetych kryteriéw dla
raka ptaskonabtonkowego.

Badanie immunohistochemiczne biatka p16
Badanie wykonano na skrawkach parafinowych o grubosci
4 um, skrojonych z bloczkéw parafinowych i natozonych na
szkietka podstawowe sialinizowane. Zastosowano zautoma-
tyzowany system Ventana BenchMark ULTRA wg zalecanego
przez producenta protokotu barwienia, z przeznaczonymi do
tego celu odczynnikami. Uzyto przeciwciata monoklonal-
nego CINtec p16 Histology (klon E6H4) (Roche Diagnostics)
z ultraView Universal DAB Detection Kit. Po odparafinowaniu
skrawkow przez 48 minut trwat proces odkrywania antygenu
z fabrycznie rozcieniczonym roztworem Cell Conditioning 1.
Nastepnie preparat inkubowano z pierwszym przeciwciatem
przez 12 minut w 36°C. W koncowym etapie przez 4 minuty
materiat barwiono hematoksyling Il i przez kolejne 4 minu-
ty wybarwiano przy uzyciu systemu wizualizacyjnego. Od-
czyn immunohistochemiczny oceniano na catej powierzchni
preparatu metoda potilosciowa, pod powiekszeniem 100x.
Charakterystyke otrzymanej reakcji barwnej, lokalizacje oraz
odsetek wybarwionych komérek raka wedtug przedstawio-
nych kryteriéw analizowano, uwzgledniajac nastepujace
cechy: budowe, intensywnos¢ wybarwienia, lokalizacje oraz
odsetek wybarwionych komérek raka (tab. ). Za wynik IHC p16
dodatni uznano réwnoczesne spetnienie czterech kryteriow:

reakcja barwna silnie intensywna,

rozlana,

cytoplazmatyczno-jadrowa,

widoczna w >70% komorek raka.
Gdy wyniki nie spetniaty ktéregokolwiek z powyzszych kryte-
ridw, efekt badania uznawano za ujemny.

Tabela I. Charakterystyka otrzymanej reakcji barwnej, lokalizacja oraz odsetek wybarwionych komérek

Cecha wybarwienia

Kryteria

budowa mozaikowa
intensywnos¢ staba
lokalizacja jadrowa
odsetek komorek 0% 1-49%

cytoplazmatyczna

50-69%

brzezna rozlana

$rednia silna
cytoplazmatyczno-jadrowa
70-79%

80-89% 90-100%



Badanie DNA HPV metodq ISH

Badania zostaty wykonane na skrawkach parafinowych
o grubosci 4 um skrojonych z bloczkéw parafinowych i nato-
zonych na szkietka podstawowe sialinizowane. Zastosowano
zautomatyzowany system Ventana BenchMark ULTRA wg
zalecanego przez producenta protokotu barwienia z prze-
znaczonymi do tego celu odczynnikami. Wynik badania
metoda hybrydyzacji in situ (in situ hybridization — ISH) byt
oceniany jako dodatni po wykryciu w mikroskopie Swietl-
nym reakgcji barwnej typu episomalnego, zintegrowane-
go lub mieszanego — bez wzgledu na liczbe widocznych
niebieskich sygnatéw w jadrze komorek raka oraz odsetek
zajetych komdrek.

Badanie DNA HPV metodq PCR

Badanie DNA HPV przy uzyciu zautomatyzowanego systemu
Cobas 4800

Platforma Roche Cobas 4800 stuzy do oceny DNA HPV z ma-
teriatu na podtozu ptynnym i skfada sie z dwdch urzadzen.
Wykorzystywana jest do zautomatyzowanego przygotowania
prébek w celu ekstrakcji DNA HPV i DNA komarkowego. Aby
to zrobi¢, probki poddawane sg trawieniu, a nastepnie lizie
w obecnosci czynnika chaotropowego. Uwolnione kwasy
nukleinowe wirusa i komorkowego DNA 3—globiny sg oczysz-
czane. Nastepnie przy uzyciu techniki PCR amplifikuje sie
docelowe sekwencje DNA z wykorzystaniem zaréwno par pri-
merdw komplementarnych dla HPV i B—globiny, ktéra stanowi
kontrole wewnetrzna. W tescie Cobas 4800 wykorzystywane
sg primery o dtugosci okoto 200 nukleotydow w obrebie
polimorficznego regionu L1 genomu HPV. Odczynnik Master
Mix do testu Cobas 4800 HPV zawiera pary primeréw dla
DNA 14 genotypdw HR-HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39,45, 51, 52,
56, 58,69, 66 i 68. Test wykorzystuje technologie reakcji PCR
w czasie rzeczywistym. Po amplifikacji nastepuje detekcja
z uzyciem oznaczonych fluorescencyjnie sond oligonukle-
otydowych swoistych dla HPV i 3—globiny. Automatyczna
analiza klasyfikuje probki jako negatywne, bez walidacji, do-
datnie na HPV16, dodatnie na HPV18 lub dodatnie na inny
z pozostatych 12 genotypdw HR-HPV wysokiego ryzyka bez
jego wyszczegdlnienia.

Leczenie

W analizowanej grupie chorych stosowano, zaleznie od sytuadji
klinicznej, wyfaczne napromienianie, jednoczesng chemio-
radioterapie lub indukcyjng chemioterapie z nastepowym
napromienianiem lub chemioradioterapig.

Techniki radioterapii

W napromienianiu stosowano technike konformalna, opartg na
tréjwymiarowym planowaniu i realizacji leczenia. Zastosowanie
techniki z modulacjg intensywnosci dawki napromieniania
(intensity modulated radiation therapy — IMRT) umozliwito poda-
nie wysokiej i jednorodnej dawki w objetosci napromienianej

i jednoczesnie ochrone tkanek prawidtowych. Stosowano dwa
schematy frakcjonowania. Frakcjonowaniem konwencjonal-
nym 2 Gy podawano dawke catkowita 70 Gy na obszar ma-
kroskopowego nacieku nowotworowego i przerzutowych we-
ztow chtonnych w czasie 7 tygodni napromieniania. Na obszar
zwiekszonego ryzyka nacieku mikroskowowego stosowano
dawke frakcyjna 1,8 Gy do dawki catkowitej 63 Gy. Na obszar
napromieniany elektywnie — dawke frakcyjng od 1,7 Gy do
dawki catkowitej 59,5 Gy. Drugi schemat napromieniania byt
schematem radioterapii przyspieszonej jednoczesnego zinte-
growanego boostu (simultaneus integrated boost-IMRT — SIB-
-IMRT). Wedtug tego schematu na obszar makroskopowych
naciekéw nowotworowych i przerzutowych weztéw chton-
nych stosowano dawke frakcyjna 2,25 Gy do dawki catkowitej
67,5 Gy. Dawke frakcyjng 2 Gy do dawki catkowitej 60 Gy
podawano na obszar zwiekszonego ryzyka istnienia naciekdw
mikroskopowych, a dawke frakcyjng 1,8 Gy do dawki catkowitej
54 Gy na obszar napromieniany elektywnie.

Okreslenie objetosci do dozymetrii

W trakcie opracowania planu leczenia w oparciu o planowa-
nie IMRT okreslano objetosci napromieniane, ktére powinny
otrzymac odpowiednie dawki catkowite.

GTV (gross tumor volume) — makroskopowo widoczny

nowotwor, okreslony w badaniu klinicznym oraz udoku-

mentowany badaniem TK, MR lub PET-TK, zaréwno w za-
kresie ogniska pierwotnego jak i przerzutow do weztéw
chtonnych.

CTV (clinical target volume) — obejmowat GTV z obszarem

ryzyka subklinicznego naciekania (zmarginesem 5-10 mm

w zakresie tkanek miekkich; przy naturalnych barierach, np.

kos¢, margines wezszy).

CTV (clinical target volume) — obejmowat takze elektywne

wezty chtonne szyi (zakres napromieniania elektywnego

zalezat od cechy N, cechy T oraz stopnia zréznicowania
histopatologicznego raka).

PTV (planing target volume) — obejmowat CTV z margine-

sem 3 mm uwzgledniajgcym ruchomos¢ pacjenta i ewen-

tualne bfedy w utozeniu.

W trakcie wyznaczania objetosci do napromieniania okre-
$lano réwniez narzady krytyczne znajdujace sie w obszarze na-
promienianym oraz szacowano dawke, ktorg pacjent otrzyma
w trakcie leczenia.

Jednoczesna chemioradioterapia realizowana byfa przy
uzyciu technik napromieniania takich jak opisano je w pod-
rozdziale Techniki radioterapii. Jednoczesnie chorzy otrzymy-
wali DDP w dawce 100 mg/m? co 3 tygodnie. Przekfadato sie
to na podanie skumulowanej dawki DDP 200 mg/m? przy
zastosowaniu schematu przyspieszonego lub 300 mg/m?
w leczeniu konwencjonalnym. Jedli istniaty przeciwskazania
do podawania DDP (uposledzenie funkcji nerek, stuchu lub
neuropatia), chorzy kwalifikowani byli do leczenia z zastoso-
waniem cetuksymabu. Pierwsza dawka podawana byfa tydzien



przed rozpoczeciem napromieniania i wynosita 400 mg/m?,
nastepne — po 250 mg/m? podawano co tydzien w trakcie ra-
dioterapii. Indukcyjna chemioterapia stosowana byta u chorych
Z wyjsciowo masywnymi przerzutami regionalnymi i sktadata
sie z trzech lub czterech kurséw leczenia wedtug schematu
PF, a u czesci chorych TPF.

Aby osiagnac lepsza tolerancje leczenia u kazdego
chorego, stosowano wypracowane w Klinice Nowotworow
Glowy i Szyi NIO-PIB standardy leczenia wspomagajacego.
W celu zapewnienia odpowiedniego zywienia, w trakcie tak
toksycznego leczenia jak napromienianie skojarzone z che-
mioterapig, przed jego rozpoczeciem zaktadano pacjentom
przezskérna endoskopowa gastrostomie (percutaneous endo-
scopic gastrostomy — PEG). Wyjatek stanowili chorzy, ktorzy nie
wyrazali zgody na te procedure. Od momentu rozpoczecia
leczenia kazdy pacjent — niezaleznie od stanu odzywienia
— otrzymywat dodatkowo odzywki doustne podnoszace
0800-1000 kcal dzienng kalorycznos¢ positkdw. Kazdy cho-
ry byt monitorowany pod katem odczynéw popromiennych
bton $luzowych i skérnych. Stosowano takze odpowiednie
leki i wyroby medyczne na kazdym etapie tworzenia sie
odczynéw. Niezmiernie wazne byto réwniez monitorowanie
uktadu krzepniecia oraz zasada witgczania antybiotykoterapii
przy nasilonych odczynach bton sluzowych i skornych (Il lub
IV stopieri choroby) lub wystapieniu neutropenii i/lub wzrostu
wskaznikéw stanu zapalnego.

Badania kontrolne

Efekty terapeutyczne oceniono w oparciu o badanie przed-
miotowe oraz badania obrazowe. Pierwsze badanie kontro-
Ine przeprowadzono 4-6 tygodni po zakonczonym lecze-
niu. W trakcie tego badania oceniano regresje miejscowga
i regionalng oraz przede wszystkim gojenie sie odczynéw
popromiennych. Kolejna kontrola odbywata sie 3 miesigce
po zakonczonym leczeniu. Wéwczas za pomoca badania
przedmiotowego oceniano regresje nacieku nowotworowe-
go i wykonywano badanie obrazowe TK/MR twarzoczaszki
z kontrastem. Kolejne badania kontrolne odbywaty sie we-
dtug ustalonego schematu — w pierwszych 12-36 miesigcach
po leczeniu co 2-3 miesigce, nastepnie co 6 miesiecy, a po
5 latach raz w roku. Badania obrazowe zlecane byty co 12
miesiecy wedtug rekomendacji NCCN lub w krotszych od-
stepach czasowych - zaleznie od sytuacji klinicznej. PET/TK
wykonywano, gdy stwierdzono podejrzane zmiany w bada-
niu przedmiotowym, niejasne byty wyniki TK/MR lub podej-
rzewano, ze pojawily sie przerzuty odlegte.

Statystyka

Statystyka opisowa oraz tabele i wykresy licznosci
Statystyka opisowa dotyczyta wyliczenia sredniej, tabele
i wykresy zawieraty liczbe obserwowanych chorych w po-
szczegolnych grupach oraz wskazniki struktury w ujeciu
procentowym.

Czas obserwacji

Do oszacowania czasu obserwacji odnoszono sie poczawszy
od daty zakoriczenia leczenia pierwotnego. Catkowity czas
przezycia obliczono jako czas do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny lub ostatniej wizyty, kiedy pacjent byt widziany
zywy (obserwacje ocenzurowane). Czas wolny od progresji
obliczano jako czas do pierwszej obserwowanej progresji cho-
roby (miejscowej lub regionalnej, lub przerzutéw odlegtych)
lub $mierci. W przypadku, gdy nie zaobserwowano progresji/
$mierci, cenzurowany czas obserwacji obliczano do ostatniej
wizyty, kiedy nie stwierdzono progresji. Rodzaj pierwszej pro-
gresji (nawrdt lokoregionalny lub przerzuty odlegte) brano pod
uwage w analizie ryzyka.

Metody

Zmienne czasu przezycia (OS, PFS) oszacowano na podsta-
wie metod Kaplana-Mayera i poréwnano za pomoca testow
log-rank oraz Peto i Peto. Analize wieloczynnikowg przepro-
wadzono metoda proporcjonalnej regresji ryzyka — Coxa,
oceniajac zatozenie proporcjonalnego ryzyka z uwzgled-
nieniem testu reszt Schoenfelda. Interakcje dwuwariantowe
byty brane pod uwage tylko przy sprawdzaniu okreslonych
hipotez. Do oszacowania skumulowanej czestosci wyste-
powania (cumulative incidence function — CIF) dla progresji
lokoregionalnej i przerzutow odlegtych wykorzystano niepa-
rametrycznga funkcje skumulowanej czestosci wystepowania
(cumulative incidence function — CIF) Kalbfleischa i Prentice’a.
Funkcja ta jest wiasciwg statystyka podsumowujaca dla ana-
lizy konkurencyjnych danych dotyczacych ryzyka. Jest ona
szacowana przez modelowanie funkgji zagrozenia specyficz-
nego dla przyczyny wszystkich przyczyn. Do badania czynni-
kéw zwigzanych z progresja lokoregionalng lub przerzutami
odlegtymi wykorzystano model konkurencyjnego ryzyka
Fine'a i Greya. Test Greya porownuje skumulowang funkcje
czestosci wystepowania bezposrednio. Ocena czynnikéw
wpltywajacych na ryzyko zgonu, progresji miejscowej i prze-
rzutéw odlegtych w ciggu 24 miesiecy od zakonczonego
leczenia zostata poddana rowniez wielowariantowej analizie
regresji logistycznej. Poziom istotnosci statystycznej okreslo-
no na poziomie p < 0,05.

Materiat

Charakterystyka materiatu klinicznego

Badanie przeprowadzono na grupie 220 chorych leczonych
- w latach 2007-2020 - z powodu raka ustnej czesci gardta
w Klinice Nowotworow Gtowy i Szyi Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego In-
stytutu Badawczego. Intencja terapii byto leczenie radykalne.
W badanej grupie byto 170 mezczyzn i 50 kobiet, co stanowito
odpowiednio 76,92% oraz 23,08%. oséb poddanych analizie.
Wiek chorych ksztattowat sie pomiedzy 27 a 84 rokiem zycia.
Srednia wieku wynosita 58,3 roku (ryc. 3).
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Rycina 3. Stopier sprawnosci wedtug skali WHO w analizowanej grupie chorych

Stan sprawno$ci WHO 0 okreslono u 94 chorych, natomiast
stopier sprawnosciWHO 1 stwierdzono u 126 oséb. Najwiekszg
liczbe w bardzo dobrym stopniu sprawnosci (68,27%) stanowili
chorzy w wieku 24-49 lat. Natomiast w przedziale wiekowym
50-64,9 i >65 r.z. najwiecej byto chorych w 1 stopniu spraw-
nosci wedtug klasyfikacji WHO — odpowiednio (62,54%) oraz
(64,52%) (ryc. 4).

Pacjentki w stanie ogdlnym bardzo dobrym (WHO 0) sta-
nowity 45,1% badanej grupy, natomiast mezczyzn, ktérych
stan ogolny zostat okreslony jako bardzo dobry, byto 42,01%.
Stopien sprawnosci 1 wynosit odpowiednio 54,9% wsréd ko-
bieti57,99% w grupie mezczyzn (ryc. 5).

Kolejnym parametrem, ktéry byt brany pod uwage, byta
liczba choréb wspdtistniejacych. W catym analizowanym
materiale u 40% chorych nie stwierdzano zadnych chorob
wspotistniejgcych. Te najliczniejsza grupe stanowity osoby
w wieku 27-49 lat — byto to 70% leczonych w tym przedziale
wiekowym. Z kolei wsréd chorych w wieku 50-64 lat okoto
40% osob nie zgtaszato chordb wspdtistniejacych, jedna lub
dwie stwierdzano u odpowiednio 30% i 20% pacjentéw. Wsérdd
0s6b w wieku >65 r.z. 50% byto obcigzonych jedng chorobg
wspdtistniejaca (ryc. 6).

W badanej grupie kobiet byto mniej niz mezczyzn. Jed-
nak najwiecej choréb wspdtistniejacych diagnozowano u pfci
zenskiej (ryc. 7).

Charakterystyka kliniczna i patomorfologiczna nowotworu

Uwzgledniajac podziat anatomiczny gardta srodkowego, naj-
czestszg lokalizacja rozwoju raka byt migdatek podniebienny,
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ktory byt miejscem wyjscia nowotworu u 156 chorych. Czestosc
wystepowania nowotworu w pozostatych lokalizacjach przed-
stawiata sie nastepujaco: raka podstawy jezyka zdiagnozowano
u 35 chorych, a u pozostatych 29 byly to inne struktury ustnej
czescigardta. W wiekszosci przypadkéw (116) zdiagnozowano
raka ptaskonabtonkowego o niskim stopniu zréznicowania
komdrkowego G3, u 102 chorych rozpoznano raka o $rednim
stopniu zréznicowania komorkowego G2, a jedynie u 3 oséb
raka pfaskonabtonkowego o wysokim stopniu zréznicowa-
nia komdrkowego G1. U wiekszosci pacjentow wigczonych
do tej analizy w dniu diagnozy stwierdzano nowotwor w [V
(170 0s6b) lub 11l (38 osoby) stopniu zaawansowania. Jedynie
u 12 chorych stwierdzono zaawansowanie w Il i | stopniu.
Zaawansowanie miejscowe i naciek nowotworowy oceniono:

u 85 chorych — w stopniu T3,

u 68 chorych - w stopniu T2,

u 53 chorych —w stopniu T4,

u 14 chorych — we wczesnym stopniu zaawansowania T1.

Przerzuty do weztéw chtonnych w stopniu N2 stwierdzo-
no u 102 osoéb, w stopniu N3 u 52, a w stopniu NO-NT u 66.
Obecnos¢ wirusa HPV w tkance nowotworowej stwierdzono
u 144 chorych, u pozostatych 76 wynik byt ujemny.

Wiekszos¢ z badanej grupy zakwalifikowano do jedno-
czesnej chemioradioterapii. Natomiast 15 pacjentow, ktérzy
z przyczyn medycznych nie mogli otrzymywac chemioterapii
opartej na DDP, zakwalifikowano do leczenia skojarzonego
z cetuksymabem. Ze wzgledu na zaawansowanie miejscowe
nowotworu u 56 0séb zakwalifikowanych do leczenia skoja-
rzonego leczenie rozpoczeto od indukcyjnej chemioterapii.
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Rycina 5. Stopier sprawnosci wedtug skali WHO - pte¢ pacjentow

Z tej grupy 50 chorych kontynuowato leczenie jednocze- Parametrem klinicznym, ktéry réwniez oceniano w badanej
sng chemioradioterapia, a tylko 6 0séb byto poddawanych grupie chorych, byt poziom wyjsciowy hemoglobiny i albumin
samodzielnemu napromienianiu. Dane zbiorcze dotyczace w dniu rozpoczecia leczenia. Sredni poziom hemoglobiny u tych
charakterystyki histoklinicznej analizowanej grupy chorych 0séb wynosit 13,9 — zalezat od stanu ogélnego chorego, ale nie
przedstawiono w tabeli Il. zalezat od pfci. Najmniejsze réznice w poziome hemoglobiny

21



0-49
807

60

40+

20

0 1 2 3 4 5
liczba wspdtistniejacych choréb

65+

procent przypadkdéw

807

60

40+

20

0 1 2 3 4 5
liczba wspdtistniejacych choréb

Rycina 6. Liczba chordb wspétistniejacych w réznych przedziatach wiekowych
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Rycina 7. Liczba choréb wspdtistniejacych wsréd badanych kobiet i mezczyzn

byty wsrdd osob, u ktérych oceniono stopien sprawnosci jako
bardzo dobry (WHO 0). Podobnie przedstawiat sie poziom albu-
min w przed rozpoczeciem leczenia. Srednia warto$¢ wynosita
41,6 w catej badanej grupie chorych. Wystepowaty réznice w po-
ziomach albumin w zaleznosci od stanu ogdlnego pacjenta,
niezaleznie od pfci — lecz nie byty znaczne (ryc. 8).
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Charakterystyka histokliniczna zaleznie od statusu HPV

Zakazenie wirusem HPV stwierdzono u 144 chorych, przy
czym u 106 - na podstawie zgodnych oznaczer ekspresji
p16 i DNA HPV, natomiast u 38 wynik byt niejednorodny
— DNA HPV+ lub ekspresja biatka p16 >70%. Zakazenie
wirusem HPV wystepowato w mtodszej wiekowo grupie



Tabela II. Charakterystyka histokliniczna badanej grupy chorych. Mieli oni lepsza sprawnos¢ fizyczng, stwierdzano
u nich mniejsze obcigzenie chorobami wspotistniejagcymi
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie wykazano infekcji

Liczba chorych (n = 220)

ple¢ wirusem HPV. W tej grupie chorych rak byt umiejscowiony
(obiety < w migdatku podniebiennym. Charakterystyke histokliniczng
badanej grupy szczegdtowo przedstawiono w tabeli lll.
mezczyzni 170 Poréwnanie zaawansowania regionalnego u chorych naraka
wiek HPV-zaleznego i HPV-niezaleznego przedstawiono w tabeli V.
Przerzuty do weztow chtonnych (cecha N2-N3) wyste-
{min, maks.) (27, 84) powaly u 78,87% chorych na raka HPV-zaleznego i wiazaty
¢rednia wieku 58,3 sie z niskim zréznicowaniem komorkowym (81,37%). Na-

tomiast cecha N2-N3 wsréd chorych z rozpoznaniem raka
HPV-niezaleznego stwierdzana byfa jedynie u 53,25% oséb.
0 % Zréznicowanie komorkowe nowotworu byto procentowo
podobne w grupie chorych zrozpoznaniem raka HPV-nieza-

stopien sprawnosci WHO

1 1% leznego: G1-2 oraz G3 (tab. V, VI). W grupie z rozpoznaniem
liczba choréb wspétistniejacych raka HPV-zaleznego u 28,57% chorych stwierdzano skrajnie
0 95 wysokie zawansowanie kliniczne: IVB-IVC, natomiast w grupie
chorych na raki HPV-niezalezne procent ten byt mniejszy —
12 106 10,67% (tab. VII).
3-5 19
HPV Wyniki
Petna analize przeprowadzono w grupie 220 chorych. Charak-
tak 144 terystyka kliniczna i patomorfoligiczna badanej grupy opisana
nie 7 zostata w rozdziale Materiat i metody. Analizowano catkowity
czas przezycia i czas wolny od progresji w zaleznosci od wy-
pierwotna lokalizacja nowotworu branych czynnikéw histoklinicznych. Catkowity czas przezycia
migdatek 156 i czas wolny od progresji oszacowano za pomocg standardowej
podstawajezyka , 35 metody Kaplana-Meiera. Mediana OS po 12 miesigcach wynosita
ustna cze$¢ gardta (inne okolice) 29 ] ) o
84,5%, a PFS - 74,9%. W grupie poddanej analizie 66,3% chorych
zréznicowanie komérkowe nowotworu . L N
przezyto 3 lata, a 58,2% 5 lat. Czas przezycia wolny od progres;ji
Gl 2 wynosit w catej grupie odpowiednio 60,1% oraz 53% (tab. VIII).
G2 102

Ocena wplywu wybranych czynnikow
G3 116 prognostycznych na przezycia catkowite
Wptyw histoklinicznych czynnikéw prognostycznych na
catkowity czas przezycia oceniono metoda Kaplana-Meiera

zaawansowanie miejscowe

- 5 (tab. IX).

T3-T4 138 Analizowane czynniki zwigzane z catkowitym przezyciem

O] “ zostaty przedstawione jako krzywe Kaplana-Meiera. Wykresy
wykonano dla czynnikéw istotnie zwigzanych z OS w analizie

N2-N3 154 jednozmiennej (ryc. 9-16). Dominujacym czynnikiem wptywa-

jacym na catkowity czas przezycia okazata sie obecnos¢ infekcji
wirusem HPV, czyli etiologia wirusowa nowotworu. W grupie 144

zastosowane leczenie

samodzielna radioterapia = chorych, u ktérych potwierdzono w tkance nowotworowej DNA
DDP 111 wirusa HPV16, czas catkowitego przezycia byt dtuzszy nizw gru-
pie chorych, u ktorych nie potwierdzono infekcji wirusem HPV.

cetuksymab 15 o . . )
Czynnikiem wptywajacym w sposoéb znamienny staty-
chemioterapia indukcyjna + napromienianie 6 stycznie na odsetek przezyc catkowitych okazata sie sprawnos¢
chemioterapia indukcyjna z nastepowg radiochemioterapia 50 ogdlna chorych. U 0s6b w stanie ogolnym bardzo dobrym

WHO 0 odsetek przezy¢ catkowitych byt znaczaco wyzszy niz

N - zaawansowanie choroby w weztach chtonnych; HPV — human papiloma virus; u 0s6b w gorszym stanie fizycznym (ryc. 10).
DDP - cisplatyna
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Rycina 8. Poziom hemoglobiny (A) i albumin (B) na poczatku leczenia, ogdlnie oraz wedtug ptci i stopnia sprawnosci WHO

Kolejnym analizowanym czynnikiem prognostycznym
byfa liczba choréb wspdtistniejacych. Lepsze rokowanie co
do dtugosci zycia miaty osoby, ktére nie byty obcigzone duza
liczbg chordb wspdfistniejacych (ryc. 11). Najczesciej dobry
stan ogolny chorych zwiazany byt z mniejsza liczba choréb
wspotistniejacych.

Kolejnymianalizowanymi czynnikami prognostycznymi byta
lokalizacja nowotworu oraz zréznicowanie komdrkowe nowo-
tworu. Wérdd chorych, u ktdrych miejscem wyjscia nowotworu
byt migdatek podniebienny, stwierdzano wyzszy odsetek przezy¢
catkowitych w poréwnaniu z osobami, u ktérych miejscem wyj-
$cia nowotworu byty inne struktury ustnej czesci gardia (ryc. 12).
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Analizujac pozostate czynniki, wykazano wyzszy odse-
tek przezy¢ catkowitych zwigzany z nizszym zréznicowaniem
komaorkowym — cechg G3. W grupie chorych, u ktérych dia-
gnozowano raka pfaskonabtonkowego o wyzszym stopniu
zréznicowania—G11iG2, obserwowano nizszy odsetek przezyc
catkowitych (ryc. 13).

Nastepnym, niezmiernie waznym czynnikiem, ktory byt
analizowany pod katem przezy¢ catkowitych, byty parametry
mowiace o zaawansowaniu klinicznym nowotworu. Oceniano
zaawansowanie kliniczne miejscowe — cecha T, jak réwniez
wptyw wielkosci przerzutéw do weztow chtonnych — cecha N
—na czas przezycia chorych. Zauwazono, ze zarbwno zaawan-



Tabela lll. Charakterystyka histokliniczna badanej grupy w zaleznosci od statusu HPV

Zmienna Charakterystyka Rak HPV-niezalezny - 76 os6b Rak HPV-zalezny - 144 osoby
grupa wiekowa 0-49 8 33
50-64 45 72
+65 23 39
pte¢ kobieta 15 35
mezczyzna 61 109
pierwotna lokalizacja guza migdatek podniebienny 46 110
inna lokalizacja w ustnej czesci gardta 30 34
stopier sprawnosci WHO 0 17 77
I 59 67
liczba choréb 0 26 69
wspotistniejacych 1-2 42 64
3-5 8 Il
zréznicowanie komdrkowe € 2 1
NOWOtworu G2 62 40
G3 12 103
zaawansowanie kliniczne I 3 1
[ 19 48
Il 31 54
1% 23 31
cechaT T1-T2 22 63
T3-T4 54 81
cechaN 0 12 11
1 24 19
2 33 66
3 7 48

Tabela IV. Poréwnanie zaawansowania regionalnego w grupie chorych na raka HPV-zaleznego i HPV-niezaleznego

Cata grupa
HPV-niezalezny HPV-zalezny

NO-NT1 N 36 30 66

% 46,75 21,13 30,14
N2-N3 N 40 114 154

% 5325 78,87 69,86
suma N 76 (44 220

% 100,00 100,00 100,00

N - zaawansowanie choroby w weztach chfonnych

Tabela V. Poréwnanie cechy N (NO-N1 vs. N2-N3) ze stopniem zaawansowania G1-G2 vs. G3 (rak HPV-niezalezny)

Stopien zaawansowania

CechaN 2 Cata grupa
NO-N1 N 32 4 36

% 50,00 30,77 46,75
N2-N3 N 32 9 41

% 50,00 69,23 53,25
suma N 64 13 77

% 100,00 100,00 100,00

N - zaawansowanie choroby w weztach chfonnych
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Tabela VI. Poréwnanie cechy N (NO-N1 vs. N2-N3) ze stopniem zaawansowania G1-G2 vs. G3 (rak HPV-zalezny)

Stopien zaawansowania

Cafa grupa
NO-N1 N 1 19 30
% 27,50 18,63 21,13
N2-N3 N 29 85 114
% 72,50 81,37 78,87
suma N 40 104 144
% 100,00 100,00 100,00

N - zaawansowanie choroby w weztach chfonnych

Tabela VII. Poréwnanie rozktadu zaawansowania klinicznego w stopniu IV (clinical stage - CS) vs. inne — w grupie HPV+/-

Stopien zaawansowania S Cata grupa
HPV-niezalezny HPV-zalezny

N 68 100 168
I=IVA

% 89,33 7143 77,67

N 8 44 52
IVB-IVC

% 10,67 28,57 22,33

N 76 144 220
suma

% 100,00 100,00 100,00

N - zaawansowanie choroby w weztach chfonnych

Tabela VIII. Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progres;ji (PFS) w badanej grupie 220 chorych

12 miesiecy 36 miesiecy 60 miesiecy
PFS 74,9% (68,7-80,2%) 60,1% (52,6-66,9%) 53,0% (44,4-60,9%)
(0N 84,5% (79,0-88,7%) 66,3% (58,5-73,0%) 58,2% (49,2-66,2%)

Tabela IX. Catkowity czas przezycia oszacowany za pomoca standardowej metody Kaplana-Meiera

Czynnik Charaktery- Liczba Media- Goérnagra- Dolnagra- Szaco- Srednia  Goérnagra- Dolna gra-
styka pa- na 0S nica95%  nica 95% ELE] ograni- nica 95% nica 95%
cjen-  (miesig- przedzialu przedzialu Srednia  czona przedziatu przedziatu
tow ce) ufnoscidla ufnoscidla ufnosci dla ufnosci dla
mediany mediany Sredniej Sredniej
ograniczonej ograniczonej
grupa wiekowa 0-49 41 4528 121,7 96,9 1464 0,773
50-64 17 98,2 47,0 1754 924 774 1074
65+ 62 1354 28,2 853 853 66,2 1043
pte¢ mezczyzna 170 98,2 470 167,8 92,0 772 106,7 0,152
kobieta 50 46,4 2372 1126 904 1349
HPV nie 76 46,0 21,0 1003 77,7 60,1 426 77,5 0,000
tak 144 1104 2391 11 96,3 1259
e
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Tabela IX cd. Catkowity czas przezycia oszacowany za pomocg standardowej metody Kaplana-Meiera

Liczba Media-
pa- na OS
cjen-  (miesia-

tow ce)

Czynnik Charaktery-

styka

Gorna gra-
nica 95%
przedziatu
ufnoscidla
mediany

Srednia
ograni-
czona

Szaco-
wana
Srednia

Dolna gra-
nica 95%

przedziatu

ufnoscidla
mediany

Gorna gra-
nica 95%
przedziatu
ufnoscidla
Sredniej
ograniczonej

Dolna gra-
nica 95%
przedziatu
ufnosci dla
sredniej
ograniczonej

HPV — human papiloma virus; cecha T - stopieri zaawnsowania guza; cecha N — stopieri zaawnsowania choroby w weztach chtonnych; RTH - radioterapia; CRT -

chemioradioterapia
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Rycina 11. PrzeZycia catkowite wedtug liczby chordb wspétistniejacych u badanych pacjentow
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Rycina 14. Przezycia catkowite zalezne od zaawansowania miejscowego (cechaT)
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Rycina 15. Przezycia catkowite zalezne od stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
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Rycina 16. Przezycia catkowite w zaleznosci od stopnia regresji guza w badaniu po 3 miesigcach od zakoriczenia leczenia

sowanie miejscowe zwigzane z cecha T3-T4, jak i masywne
przerzuty do weztow chtonnych okreslone jako stopieri N3,
zmniejszaja odsetek przezy¢ catkowitych (ryc. 14, 15).

Dominujacym czynnikiem wptywajacym na catkowity
czas przezycia okazata sie odpowiedZ na zastosowane le-
czenie, oceniona jako catkowita regresja po 3 miesigcach
obserwacji lub przetrwaty naciek nowotworowy. W grupie
chorych, u ktérych nie stwierdzono catkowitej regresji lo-
koregionalnej po trzech miesigcach od leczenia, odsetek
przezy¢ catkowitych wynosit mniej niz 45% w czasie obser-
wacji dwuletniej i spadat do 10% w obserwacji piecioletniej
(ryc. 16).

W oparciu o analize jednozmienng wykonano model
proporcjonalnego ryzyka wedtug Coxa. Celem analizy byto
okreslenie niezaleznych czynnikéw prognostycznych w za-
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kresie przezycia catkowitego w badanej grupie pacjentéw
(tab. X).

Niezaleznym czynnikiem wptywajacym na czas prze-
zycia catkowitego w analizowanej grupie chorych okazata
sie infekcja wirusem HPV, czyli wirusowa etiologia nowo-
tworu (p = 0,013). Kolejnym, niezmiernie waznym aspek-
tem okazata sie lokalizacja pierwotna nowotworu (0,014).
Chorzy, u ktérych stwierdzano punkt wyjscia nowotworu
w migdatku podniebiennym, zyli znamiennie statystycznie
dtuzej niz chorzy, u ktérych nowotwér wywodzit sie z pozo-
statych struktur ustnej czedci gardta. Bardzo dobry stopien
sprawnosci WHO 0 wigzat sie rowniez z dtuzszym czasem
przezycia catkowitego (p = 0,001). Niezmiernie waznym,
niezaleznym czynnikiem prognostycznym okazat sie brak
Cczynnego procesu nowotworowego w badaniu kontrol-



Tabela X. Niezalezne czynniki prognostyczne wptywajace na odsetek przezy¢ catkowitych

Wartosc¢ z

95% przedziat ufnosci dla stosunku

Wartos¢ p

Czynnik Stosunek ryzyka Odchylenie stand.
(HR)

HPV

nie 1,0 (podstawa)

tak 0,5 0,1

lokalizacja

migdatek 1,0 (podstawa)

inny 1,9 05

stopien

sprawnosci WHO

0 1,0 (podstawa)

1 2,7 08

liczba choréb wspétistniejacych

0-2 1,0 (podstawa)

3-5 20 0,7

catkowita regresja

tak 1,0 (podstawa)

nie 4,5 1.7

zaawansowanie

kliniczne

[-VAT 1,0 (podstawa)

IVB-IVC 20 06

nym po 3 miesigcach od leczenia, czyli catkowita regresja
miejscowa (p = 0,000). Nizsze zaawansowanie kliniczne oraz
mniejsza liczba choréb wspdtistniejgcych miaty rowniez
wplyw na dtugosc przezycia (p = 0,013, p = 0,049). Warto-
$ci te byty znamienne statystycznie. Analizowano réwniez
parametry takie jak wiek, pte¢, poziom hemoglobiny, po-
ziom albumin. Nizsze wartosci hemoglobiny oraz albumin
korelowaty z gorszym stanem ogélnym, lecz nie wykazano
bezposredniego znamiennego statystycznie wptywu tych
danych na przezycia catkowite.

Ocena wplywu wybranych czynnikéw
prognostycznych na przezycia wolne od progresji
W analizie dwuwariantowej oceniano wptyw wybranych
czynnikéw histoklinicznych na odsetek przezy¢ wolnych od
progresji (tab. XI).

ryzyka (HR)

-249 0,013 03 09
2,46 0,014 11 3,1
339 0,001 15 4,7
1,97 0,049 10 41
4,09 0,000 2,2 94
2,49 0,013 1.2 35

Analizowane czynniki zwigzane z przezyciem wolnym od
progresji przedstawione zostaly jako krzywe Kaplana-Meiera.
Wykresy zostaty sporzadzone dla czynnikdw istotnie zwiaza-
nych z PFS w analizie jednozmiennej.

Czynnikiem, ktéry wplywa w sposéb znamienny statystycz-
nie na dtugos¢ przezy¢ bez progresji nowotworu, okazata sie
infekcja wirusem HPV, czyli wirusowa etiologia nowotworu
(ryc. 17). Roznica przezyc bez progresji nowotworu pomiedzy
dwiema grupami byfa znamienna statystycznie (p = 0,000).
Wsrdd chorych, u ktérych potwierdzono obecnosc¢ zakazenia
HPV, odsetek 3-letnich przezyc bez progresji nowotworu wy-
nosit 75%, a przezy¢ dtugoletnich byt na poziomie 60-65%.
W odrdznieniu od tej lepiej rokujacej grupy odsetek 3-letnich
przezy¢ bez progresji nowotworu w grupie chorych na raka
HPV-niezaleznego byt na poziomie 50%, a nastepnie w obser-
wacji 5-letniej spadat do 25-30%.

31



Tabela XI. Czas przezycia wolny od progresji oszacowany za pomoca standardowej metody Kaplana-Meiera

Czynnik Charaktery-  Liczba  Mediana Gorna Dolna Szaco- Srednia  Gérnagra-  Dolnagrani- Wartosé
styka pacjen- czasu granica granica wana  ograni- nica 95% ca 95%prze- p
tow przezycia 95%prze- 95%prze- sdrednia  czona przedziatu dziatu
wolnego  dziatuuf-  dziatu uf- ufnosci dla ufnosci dla
od pro- noscidla  noscidla Sredniej Sredniej
gresji mediany  mediany ograniczonej ograniczonej
grupa wiekowa 0-49 41 . . 514,2 1246 102,0 1473 0,364
50-64 17 584 291 158,6 83,0 68,2 97,7
65+ 62 1354 28,2 80,2 80,2 618 98,7
pfec¢ M 170 584 331 1629 85,7 714 100,1 0,180
K 50 . 1354 226,8 108,2 86,9 1296
HPV nie 76 17,0 11,6 46,4 74,8 49,7 31,3 68,1 0,000
tak 144 1354 70,5 2266 1069 922 1215
pierwotna lo- migdatek 156 1354 70,5 2069 102,7 882 1171 0,001
kalizacja guza A
inny 64 213 134 583 920 58,0 373 78,6
stopien spraw- 0 95 . 1354 307,3 1234 106,6 140,2 0,000
nosci WHO
1 125 213 13,7 70,5 843 57,5 433 718
liczba chordb 0 96 1104 331 1770 94,0 77,1 1109 0,010
wspdistnieja-
cych 1-2 105 . 47,0 191,2 85,1 66,6 1035
3-5 19 153 32 283 283 16,5 40,2
stopien zroz- G1-G2 104 464 15,5 138,1 77,6 59,5 95,7 0,005
nicowania ko-
morkowego G3 116 1354 60,3 193,7 99,7 84,0 1155
cechaT T1-T2 81 1104 584 1484 922 756 108,8 0,026
T3-T4 139 47,0 213 1835 856 69,5 101,7
cechaN NO-N1 65 70,5 291 1473 87,1 66,7 107,5 0911
N2-N3 155 60,3 333 1795 89,7 743 105,1
Zaawansowa- (=l 45 70,5 419 1390 87,2 63,0 114 0,066
nie kliniczne
IVA 122 1104 47,0 2039 95,7 792 1121
IVB-IVC 53 186 11,6 154,6 689 49,1 88,7
[=IVA 167 1104 56,9 169,6 932 79,1 1073 0,020
IVB-IVC 53 186 11,6 154,6 689 49,1 88,7
stadium cho- wczesna cho- 13 1354 65 1053 1053 743 1364 0,593
roby roba
choroba za- 207 60,3 419 185,1 90,2 774 103,0
awansowana
miejscowo
catkowita re- nie 209 1354 583 191,0 96,3 83,5 109,1 0,000
gresja
tak 11 24 18 47,0 293 25,0 40 46,0
leczenie tylko RTH 39 583 14,3 86,0 523 36,3 684 0,005
indukcja + 6 64 33 198 14,7 -1 30,5
RTH
jednoczesowa 125 1354 56,9 199,22 99,7 84,4 115,0
CRT
indukcja + 50 17,3 2454 91,5 68,8 1142
jednoczasowa
CRT

HPV — human papiloma virus; cecha T - stopier zaawnsowania guza; cecha N - stopieri zaawnsowania choroby w weztach chtonnych; RTH - radioterapia; CRT - chemioradioterapia
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Kolejnym czynnikiem wptywajacym na dtuzszy czas prze-
7ycia bez progresji nowotworu okazat sie stopien sprawnosci
oceniany wedtug klasyfikacji WHO (ryc. 18). Dwuletnie prze-
zycia bez progresji nowotworu w grupie chorych w lepszym
stopniu sprawnosci WHO 0 byty na poziomie 85-90%, nato-
miast chorzy w gorszym stanie ogdlnym przezycia 2- i 3-letnie
bez progresji nowotworu mieli na poziomie 75% i odpowied-
nio 50% (p = 0,000). Kolejnym analizowanym czynnikiem
prognostycznym byta pierwotna lokalizacja nowotworu oraz
jego zréznicowanie komorkowe. Wyzsze odsetki przezyc bez
czynnego procesu nowotworowego uzyskano u chorych,
u ktérych nowotwor byt zlokalizowany w migdatku. Nato-
miast u chorych, u ktérych punkt wyjscia nowotworu byt
w innych strukturach ustnej czesci gardta, rokowania byty
gorsze (p=0,001) (ryc. 19).

1,007

0,75+

o
53
(@]

Il

0,254

odsetek przezy¢ wolnych od progresji

Rownie istotnym czynnikiem wptywajacym na odsetek
przezy¢ bez progresji okazato sie zréznicowanie komdrkowe
nowotworu (ryc. 20). W grupie chorych z rozpoznaniem raka ni-
skozroznicowanego (G3) obserwowano dtuzsze przezycia bez
progresji nowotworu (p = 0,005). Pomimo mniejszych réznic
w poréwnaniu z czynnikami prognostycznymi omawianymi
powyzej, wptyw zréznicowania komdérkowego nowotworu jest
znamienny statystycznie i wydaje sie réwnie wazny (ryc. 21).

Wyzsze odsetki przezy¢ wolnych od progresji stwier-
dzono w grupie chorych, u ktorych uzyskano catkowita
regresje nacieku nowotworowego — zaréwno miejscowego
jak i weztowego (grupa chorych bez resztkowej choroby
w okresie 3-miesiecznej obserwacji). Wynik jest znamienny
statystycznie (p = 0,000) (ryc. 21). Waznymi czynnikami
prognostycznymi okazaty sie pierwotne zaawansowanie

0 50 100

miesigce od zakonczenia leczenia

Rycina 17. Przezycia wolne od progresji w zaleznosci od statusu HPV
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B 95%C —— HPV=nie
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T 1
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B 95%d stan Og =0
] 95%Cl ----stanOg=1
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Rycina 18. Przezycia wolne od progresji w zaleznosci od stopnia sprawnosci WHO
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Rycina 19. Przezycia wolne od progresji w zaleznosci od pierwotnej lokalizacji nowotworu
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Rycina 20. Przezycia wolne od progresji w zaleznosci od zréznicowania komorkowego
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Rycina 21. Przezycia wolne od progresji w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie
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nowotworu oraz rodzaj przeprowadzonego leczenia. Osoby
z nowotworami ustnej czesci gardta zaawansowanymi loko-
regionalnie, u ktorych wyjsciowe zaawansowanie choroby
oceniano na stopien kliniczny IVB-C, miaty gorsze rokowa-
nie co do dtugosci przezy¢ wolnych od progresji w stosunku
do chorych, u ktérych stwierdzano nizszy stopier zaawanso-

wania klinicznego. Réznice te byly znamienne statystycznie
(p =0,000) (ryc. 22).

W oparciu o analize jednozmienng wykonano model pro-
porcjonalnego ryzyka wedtug Coxa. Celem byto okreslenie
niezaleznych czynnikow prognostycznych w zakresie przezycia
wolnego od progresji (tab. XII).

1,007
g
(@]
Qo
a 0,754
Ee)
O
9]
B B o5%l zaawansowanie
o ini = |-
5 0,50 kliniczne = I-IVA
§ [ ] 95%Cl ---- zaawansowanie
5 kliniczne = IVB-IVC
X
[
T 025
ie)
O

0_
I T T T 1
0 50 100 150 200

miesigce od zakonczenia leczenia

Rycina 22. Przezycia wolne od progresji w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego

Tabela XII. Niezalezne czynniki prognostyczne wpfywajace na odsetek przezy¢ wolnych od progresji

Stosunek ryzyka Odchylenie

Czynnik (HR) standardowe

Wartosc z

Wartosc p 95% przedziatu ufnosci

3

(9]



Niezaleznymi czynnikami, ktore wptywaty korzystnie na
dtugos¢ przezycia wolnego od progresji, okazaty sie:

stopien sprawnosci WHO 0 (p = 0,000),

zakazenie wirusem HPV (p = 0,001),

lokalizacja pierwotna guza w migdatku podniebiennym

(p=0,003),

zaawansowanie kliniczne choroby I-IVA (p = 0,000),

catkowita regresja nowotworu po leczeniu (p = 0,000).

Czynniki, ktére réwniez miaty znaczenie, to:

liczba choréb wspdtistniejacych (p = 0,006),

zréznicowanie komaérkowe nowotworu (p = 0,005),

zastosowane leczenie (p = 0,005).

Inne czynniki, takie jak wiek, pte¢, wyjsciowy poziom Hb
i albumin nie miaty znaczacego wptywu na czas przezycia do
progresji NOWOtworu.

Czynniki zwigzane z czestosciq wystepowania
progresji uwzgledniajqce zgony jako zdarzenie
konkurencyjne
Dodatkowo przeanalizowano skumulowang czestos¢ wyste-
powania (cumulative incidence function — CIF) progresji lokore-
gionalnej i przerzutéw odlegtych. W celu doktadniejszej oceny
czynnikdw zwigzanych z progresja lokoregionalng lub przerzu-
tami odlegtymi wykorzystano model konkurencyjnego ryzyka
Fine'a i Greya. Wyniki wieloczynnikowej analizy zdarzer\ kon-
kurujgcych z progresja lokoregionalng przedstawia tabela XIII.
Dominujacym czynnikiem wptywajacymi na wystapienie
progresji miejscowej jest brak regresji 3 miesigce po zastosowa-
nym leczeniu (p = 0,000). Wykazano réwniez korzystny progno-
styczny wptyw zakazenia wirusem HPV (p = 0,001). Istotnym
czynnikiem prognostycznym w analizie ryzyka pojawiania sie

Tabela XIII. Wielowymiarowe wspotczynniki ryzyka dla progresji lokoregionalnej z konkurujacymi zgonami lub progresja odlegta

Wartosc¢ z

95% przedziatu ufnosci

Wartosé p

HPV

nie 10 (podstawa)
tak 03 0,1
lokalizacja

migdatek 10 (podstawa)
inna 25 08
stopien

sprawnosci WHO

0 1,0 (podstawa)
1 2,1 09
cechaN

NO-N1 1,0 (podstawa)
N2 09 04

N3 42 2,0
cechaT

T1-T2 1,0 (podstawa)
T3 32 15

T4 52 27
catkowita regresja

tak 1,0 (podstawa)
nie 16,0 85
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=314 0,002 0,1 06
2,80 0,005 1.3 4,6
1,90 0,058 1.0 47
-0,18 0,854 04 20

0,002 1.7 10,5
247 0,013 13 79
320 0,001 1.9 14,3
522 0,000 57 454



progresji miejscowej choroby okazato sie zaawansowanie miej-
scowe —cechaT4 oraz cecha N3 (p=0,001). Wykazano réwniez,
ze na rokowanie wptywajag pierwotna lokalizacji nowotworu
w migdatku (p = 0,05) oraz stan ogdlny chorego (p = 0,058).

Kolejny etap analizy statystycznej dotyczyt oceny czyn-
nikow wptywajacych na progresje odlegty, czyli wystapienie
przerzutow odlegtych. Wyniki wieloczynnikowej analizy zda-
rzer konkurujacych z progresjg odlegta przedstawione zostaty
w tabeli XIV.

W przeciwienstwie do oceny czynnikdw wptywajacych na
zaistnienie progresji miejscowej nie wykazano znamiennego
statystyczne wptywu braku catkowitej regresji, zakazenia wi-
rusem HPV ani lokalizacji pierwotnej nowotworu na czestosc
wystapienia przerzutoéw odlegtych. Jedynym zauwazalnym
czynnikiem prognostycznym wykazujgcym trend do znamien-
nosci statystycznej byt stan ogélny WHO 1 (p = 0,061). Cieka-
wym spostrzezeniem jest rowniez fakt, ze istnieje zauwazalny
trend do znamiennosci statystycznej zawansowania weztowe-
go (cecha N2) na czestos¢ wystapienia przerzutow odlegtych
(p =0,094). Te dane obrazuja ryciny 23, 24.

Analizujac wykresy z ryciny 23, mozna zauwazy<¢ znamien-
ny statystycznie wptyw zakazenia wirusem HPV na czesto$c
wystepowania progresji miejscowej (p = 0,0001) i brak zna-
miennie statystycznego wplywu na pojawienie sie przerzutéw
odlegtych (p=0,4313).

Stosujac model konkurencyjnego ryzyka Fine'a i Greya
wykazano znamienny statystycznie korzystny wptyw lokali-
zacji nowotworu w migdatku na czesto$¢ wystepowania pro-
gresji lokoregionalnej i odlegtej jako zdarzenia catkowitego
(p=0,0066) oraz progresji miejscowej (p=0,0011). Nie wykaza-
no znamiennego statystycznie wptywu lokalizacji nowotworu
na czesto$¢ wystepowania przerzutéw odlegtych. Ciekawym
spostrzezeniem jest tendencja do wiekszego ryzyka wystepo-
wania przerzutéw odlegtych u chorych, u ktérych stwierdzono
lokalizacje nowotworu w migdatku (ryc. 24).

Opierajac sie na powyzszej analizie, wykazano korzystny
wplyw sprawnosci fizycznej chorych, ocenianej wedtug WHO,
na ich przezycia catkowite (p = 0,069) oraz czesto$¢ wystepo-
wania progresji ocenianej catosciowo (p < 0,0001). U osdb
w dobrym stanie ogélnym WHO 0 wystepowato mniejsze

Tabela XIV. Wielowymiarowe wspétczynniki podryzyka dla przerzutéw odlegtych z konkurencyjnymi zgonami lub progresjg lokoregionalng

Wartos¢ z

Wartos¢ p

95% przedziatu ufnosci

HPV

nie 1,0 (podstawa)
tak 05 04
lokalizacja

migdatek 1,0 (podstawa)
inna 05 04
stopien

sprawnosci WHO

0 1,0 (podstawa)
1 39 28
cechaN

NO-N1 1,0 (podstawa)
N2 6,0 64

N3 54 73
cechaT

T1-T2 1,0 (podstawa)
T3 0,7 04

T4 05 04
catkowita regresja

tak 1,0 (podstawa)
nie 1,1 1,0

-0,81 0416 0,1 24
-087 0,383 0,1 2,6
187 0,061 09 16,0
1,68 0,094 0,7 483
1.25 0213 04 76,1
-0,55 0,584 02 25
-0,86 0,389 0,1 2,6

0913 02 70
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Rycina 23. Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurencyjnych zdarzen, wedtug statusu HPV

prawdopodobienstwo wznowy miejscowej (p = 0,0003) oraz
wykazano tendencje do znamiennosci statystycznej w ocenie
prawdopodobienstwa przerzutdw odlegtych (ryc. 25).

Prognostyczne znaczenie zaawansowania klinicznego
nowotworu (wedtug klasyfikacji TNM) wykazano dla prawdo-
podobienstwa wystapienia wznowy okreslanej catosciowo,
a przede wszystkim dla wznowy lokoregionalnej. Wieksze
miejscowe zaawansowanie nowotworu (cecha T) przekfa-
dato sie na wyzsze ryzyko wystapienia wznowy (p = 0,005),
zwiaszcza miejscowej (p = 0,001). Zawansowanie miejscowe
(T4) nie miafo tak znaczacego wptywu na ryzyko wystapienia
przerzutow odlegtych (ryc. 26).

W przeciwienstwie do catosci analizowanego materiatu,
nie zauwazono znamiennego statystycznie wptywu braku
regresji catkowitej — w badaniu po 3 miesigcach od zakon-
czenialeczenia — na $mier¢ chorego (p =0,27). Brak catkowitej
regresji miejscowej wigzat sie z ryzykiem progresji choroby
(p = 0,057), przede wszystkim miejscowej (p = 0,010). Nato-
miast nie zauwazono wplywu znamiennego statystycznie na
ryzyko wystapienia przerzutéw odlegtych (ryc. 27). W badanej
grupie chorych przeprowadzono réwniez analize oznaczen

38

molekularnych wykonywanych przed rozpoczeciem leczenia
i ich ewentualnego wptywu na zmienne przezyc.

Ryciny 28 29 przedstawiaja krzywe przezycia zaleznie od
oznaczerh molekularnych. Wykazano, ze zgodnos¢ ekspresji
p16 i DNA HPV przektada sie na znamiennie lepsze przezycia
catkowite i wolne od progresji w tej grupie chorych w poréw-
naniu do grupy z niehomogennym obrazem molekularnym.

Ocena czynnikow wptywajacych na ryzyko zgonu, progre-
sji miejscowej i przerzutéw odlegtych w ciagu 24 miesiecy od
zakonczonego leczenia zostata rowniez poddana wielowarian-
towej analizie regresji logistycznej. Z analizowanej grupy wyfa-
czono 52 chorych, u ktérych czas obserwacji byt krotszy niz 24
miesigce. W grupie, w ktérej analizowano regresje logistyczng,
w pierwszych 24 miesigcach od zakor\czonego leczenia zmarty
54 osoby. Zgon z przyczyn nienowotworowych wystapit u 16
chorych. Grupe 161 chorych, ktérych czas obserwacji przekra-
czat 24 miesigce, zbadano w celu wyodrebnienia niezaleznych
czynnikow predykcyjnych, ktére wptywaja na wczesne prze-
zycie catkowite (tab. XV i XVI).

Wielowariantowy test regresji logistycznej potwierdzit,
ze nadzwyczaj istotne, prognostyczne znaczenie w aspekcie
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Rycina 24. Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurencyjnych zdarzen, wedtug lokalizacji nowotworu
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Rycina 25. Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurujacych zdarzen, wedtug stopnia sprawnosci WHO
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Rycina 26. Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurujacych zdarzenr, wedtug stanu zaawansowania T
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Rycina 27. Funkcja skumulowanej zapadalnosci dla kazdego z konkurujacych zdarzen, wedtug stanu regresji po 3 miesigcach od leczenia
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Rycina 29. Krzywe przezycia catkowitego w grupie p16+, HPV+, w grupie HPV+, p16—, w grupie HPV-, p16—

Tabela XV. Wynik wieloczynnikowego testu regres;ji logistycznej

Czynnik Zyjacy (n) Zmarli (n) Zyjacy (%) Warto$é p




Tabela XV cd. Wynik wieloczynnikowego testu regresji logistycznej

Czynnik Charakterystyka

Zyjacy (n)

Zmarli (n) Zyjqcy (%) Zmarli (%) Wartosc p

przezy¢ catkowitych, maja zakazenie wirusem HPV oraz sto-
piert sprawnosci chorego. Potwierdzono réwniez znaczenie
prognostyczne zaawansowania klinicznego choroby w mo-
mencie rozpoczecia leczenia, jak i odpowiedzi na leczenie
opisywanej jako catkowita regresja lokoregionalna lub jej brak.
Wyzszy odsetek przezy¢ dwuletnich potwierdzono réwniez
u chorych z rozpoznaniem raka migdatka podniebiennego.
Wielowariantowy test regresji logistycznej zostat takze zasto-
sowany, aby okresli¢ czynniki prognostyczne, ktére wptywaja
na pojawienie sie progresji choroby — zaréwno lokoregionalnej
jaki odlegtej — w ciggu pierwszych 24 miesiecy od zakonczo-
nego leczenia. Z analizowanej grupy zostali wytaczeni chorzy,

u ktorych nie wystapity progresja lokoregionalna oraz przerzuty
odlegte, i ktérzy byli obserwowani krocej niz przez 24 miesiagce
z powodu zakoriczenia badania (n = 52) lub Smierci z przyczyn
niezwigzanych z chorobg nowotworowg (n = 16). Do analizo-
wanej grupy wiaczono 153 pacjentéw. Chorzy, ktorzy zmarli
z powodu progresji lokoregionalnej przed 24 miesigcem, i nie
mieli przerzutéw odlegtych (n = 33), nie zostali uwzglednieni
w analizie czynnikéw wptywajacych na progresje odlegta.
Osoby, ktére zmarty z powodu przerzutdw odlegtych w pierw-
szych 24 miesigcach od leczenia, zostaty wytaczone z analizy
czynnikdw wptywajacych na pojawienie sie progresji lokore-
gionalnej (n = 7) (tab. XVII).



Tabela XVI. Niezaleznie czynniki prognostyczne zwiazane ze smiertelnoscia w obserwacji 24-miesiecznej, wyniki regresji logistycznej

Skorygowany iloraz

95% przedziatu

ufnosci dla AOR Wartosc p

Czynnik Charakterystyka szans (AOR)
HPV nie (podstawa)

tak 04
pierwotna lokalizacja migdatek (podstawa)
guza

inna 33
stopien sprawnosci WHO 0 (podstawa)

1 106
zaawansowanie kliniczne [-IVA (podstawa)
IVB-IVC 32

catkowita regresja nie (podstawa)

tak 6,3

02 1.0 0,062
14 78 0,008
38 29,7 0,000
1.2 838 0,022
1.2 335 0,032

Tabela XVII. Czynniki niezaleznie wptywajace na progresje lokoregionalng w obserwacji 24-miesiecznej, wyniki regresji logistycznej

Skorygowany iloraz szans

" .
95% przedziat Wartos$é p

Czynnik Charakterystyka (AOR)
HPV nie (podstawa)
tak 0,2
pierwotna migdatek (podstawa)
lokalizacja guza
inna 59
stopien 0 (podstawa)
sprawnosci WHO
1 14,5
cechaT T1-T2 (podstawa)
T3 44
T4 26,5
cechaN NO-N1 (podstawa)
N2 22
N3 38,7
catkowita regresja nie (podstawa)
tak 14,0

Wyniki wieloczynnikowego testu regresji logistycznej wy-
kazaty, ze stopien sprawnosci oraz zaawansowanie miejscowe
wedtug TNM s3 niezaleznymi czynnikami, ktére wptywajg na
ryzyko wystapienia progresji lokoregionalnej. Chorzy w bardzo
dobrym stopniu sprawnosci WHO 0 znajduja sie w grupie
mniejszego ryzyka nawrotu lokoregionalnego (p = 0,000).
Natomiast u chorych z nowotworem zaawansowanym miej-
scowo, zarébwno w zakresie ogniska pierwotnego (cecha T4)
oraz przerzutowych weztoéw chtonnych (cecha N3), istnieje
wieksze ryzyko progresji (p = 0,000). Stwierdzono réwniez
statystycznie znamienny wplyw zakazenia wirusem HPV na

ufnosci dla AOR

01 07 0015
18 19,7 0,004
36 588 0,000
11 17,7 0,039
52 1354 0,000
06 85 0,265
6,0 2493 0,000
1.3 153,9 0,031

ryzyko wystapienia progresji lokoregionalnej w pierwszych
24 miesigcach od zakonczenia leczenia (p = 0,015). Zakaze-
nie wirusem HPV wigzato sie z mniejszym ryzykiem nawrotu
miejscowego. Znaczenie prognostyczne miata takze pierwotna
lokalizacja nowotworu. Mniejsze ryzyko wystapienia wznowy
lokoregionalnej dotyczyto umiejscowienia ogniska pierwot-
nego w migdatku (p = 0,004) (tab. XVII).

Wyniki przedstawione w powyzszych dwdch tabelach
wskazujg réznice miedzy czynnikami prognostycznymi wy-
stgpienia progresji lokoregionalnej i przerzutéw odlegtych.
Istotnym czynnikiem prognostycznym, podobnie jak w po-
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przedniej analizie, okazat sie stopien sprawnosci fizycznej we-
dtug skali WHO. Przewiduje zaréwno progresje lokoregionalna,
jak i przerzuty odlegte. Prognostyczne znaczenie wyzszego
zaawansowania miejscowego (cechaT) wigzato sie zwigkszym
ryzykiem wystapienia progresji lokoregionalnej, natomiast
nie miato wptywu na pojawienie sie przerzutow odlegtych.
Wyniki analizy regresji logistycznej wykazaty wptyw istnienia
zaawansowanych przerzutéw do weztéw chtonnych (cecha
N3) na zwiekszone ryzyko pojawienia sie zaréwno progresji lo-
koregionalnej (p=0,000) jak i przerzutow odlegtych (p=0,013).
Stwierdzono natomiast, ze cecha cN2 wptywa na zwiekszenie
ryzyka pojawienia sie progresji odlegtej (p = 0,029), ale nie
wykazano jej wptywu na czestos¢ progresji lokoregionalnej
(p=0,26). Przeprowadzony wielowariantowy test regresji logi-
stycznej wykazat zakazenie wirusem HPV i lokalizacje nacieku
pierwotnego w migdatku jako niezalezne czynniki progno-
styczne zwiekszajace wystapienie progresji lokoregionalnej,
ktére jednak nie wptywaja na ryzyko wystapienia przerzutéw
odlegtych (tab. XVII).

Poréwnanie grupy chorych z HPV-zaleznym i HPV-
niezaleznym rakiem ustnej czesci gardta
Dotychczasowa analiza badanego materiatu wykazata, ze zaka-
zenie wirusem HPV jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na leczenie. Raki HPV-zalezne w ustnej czesci
gardta réznia sie od pozostatych rakéw znamiennie lepszym
przezyciem catkowitym i przezyciem wolnym od progresji.
Wyniki uzyskane przy uzyciu wielowariantowego modelu

Coxa w zakresie wskaznikow przezy¢ catkowitych i wolnych
od progresji osobno dla grupy chorych na raki HPV-zalezne
i HPV-niezalezne przedstawiono w tabelach: XIX=XXII.

Ponadto okazato sie, ze zakazenie wirusem HPV wiaze sie
ze znamiennie lepszymi wskaznikami przezycia catkowitego,
jak i wolnego od progresji. Ryzyko zgonu u chorych na raki
HPV-niezalezne byto wyzsze w ciggu catego czasu obserwacji
(zwlaszcza w dwéch pierwszych latach) niz u chorych na raki
HPV-zalezne. Analogiczne zjawisko dotyczyto wystepowania
progresji choroby. Krzywe przezycia przedstawiono na rycinie 30.

Przeprowadzono takze odrebng analize czynnikéw o po-
tencjalnie prognostycznym znaczeniu odrebnie dla rakow
HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych. Wzieto pod uwage lo-
kalizacje ogniska pierwotnego, zréznicowanie komorkowe
raka, zaawansowanie miejscowe, zaawansowanie regionalne,
stopien sprawnosci oraz wczesng odpowiedzZ na leczenie.
Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze w gru-
pie chorych na raki HPV-zalezne lepsze rokowanie wigzato
sie z pierwotng lokalizacjg nowotworu w migdatku. Zjawiska
tego nie stwierdzono w przypadku pacjentdw z rakami HPV-
-niezaleznymi. Krzywe przezycia przedstawiono na rycinie 31.

W kolejnej analizie sprawdzono, jakie znaczenie progno-
styczne ma zaawansowanie nowotworu. Tu takze poréwnano
chorych na raki HPV-zalezne i HPV-niezalezne (ryc. 32, 33).

W poréwnywanych grupach chorych nie odnotowano réz-
nic dotyczacych przezycia catkowitego i wolego od progresji
w zaleznosci od zaawansowania miejscowego nowotworu
(cecha T). Roznice te wystgpity, gdy analizowano obie grupy

Tabela XVIII. Czynniki niezaleznie wptywajace na ryzyko wystapienia przerzutow odlegtych w obserwacji 24-miesiecznej, wyniki regresji logistycznej

Skorygowany iloraz szans

o .
95% przedziatu Wartos¢ p

Czynnik Charakterystyka (AOR)
HPV nie (podstawa)

tak 03
pierwotna migdatek (podstawa)
lokalizacja guza

inna 09
stopien 0 (podstawa)
sprawnosci WHO

1 77

cechaT T1-T2 (podstawa)

T3 14

T4 1,7
cechaN NO-N1 (podstawa)

N2 124

N3 252
catkowita regresja nie (podstawa)

tak 14

a4

ufnosci dla AOR

01 13 0116
0.2 4,6 0,931
fl; 395 0,015
03 7,1 0,655
03 86 0536
13 1194 0,029
20 3189 0013
01 273 03811



Tabela XIX. Przezycia catkowite w grupie chorych na raki HPV-zalezne

Stosunek ryzyka Odchylenie

Czynnik (HR) standardowe

Wartosc¢ z Wartosc p 95% przedziatu ufnosci

Tabela XX. Przezycia catkowite w grupie chorych na raki HPV-niezalezne

Stosunek Odchylenie

Czynnik ryzyka (HR) standardowe

Wartosc z Wartos¢ p 95% przedziatu ufnosci




Tabela XXI. Czas wolny do progresji w grupie chorych na raki HPV-zalezne

Stosunek Odchylenie

Czynnik ryzyka (HR) standardowe

Wartosc z Wartos¢ p 95% przedziatu ufnosci

Tabela XXII. Czas wolny do progresji w grupie chorych na raki HPV-niezalezne

Stosunek Odchylenie

ryzyka (HR) standardowe Wartosc¢ z Wartos¢ p 95% przedziatu ufnosci

Czynnik
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Rycina 31. Wptyw pierwotnej lokalizacji guza na OS i PFS w rakach HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych
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Rycina 32. Wptyw stopnia zaawansowania guza na OS i PFS w rakach HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych
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Rycina 33. Wptyw zaawansowania klinicznego nowotworu na OS i PFS w rakach HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych
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pod wzgledem zaawansowania przerzutéw do regionalnych
weztdw chfonnych (cecha N). Wyniki byty zaskakujace. Wérod
chorych na HPV-niezaleznego raka ustnej czesci gardta réznica
odsetka przezy¢ catkowitych i wolnych od progresji miedzy
grupami NO-NT a grupa N2 byta niewielka. Odsetek przezy-
walnosci wyraZnie spadat w grupie N3. Z kolei u pacjentéw
z rakami HPV-zaleznymi nizsze odsetki przezy¢, szczegdlnie
wolnych od progresji, wystepowaty czesciej w grupie zaawan-
sowania N2 niz w grupach NO-N1.

Nastepnie w obu grupach chorych analizowano stopien
sprawnosci fizycznej wedtug skali WHO i jego wptyw na prze-
zycia catkowite i wolne od progresji (ryc. 34).

Nie wykazano znamiennego statystycznie wptywu stanu
sprawnosci na odsetek przezy¢ catkowitych i wolnych od progresji
u chorych z rozpoznaniem HPV-niezaleznego raka ustnej czesci
gardfa. Natomiast w grupie chorych na HPV-zaleznego raka ustnej
czesci gardta stan sprawnosci byt wyraznym czynnikiem progno-
stycznym — zaréwno co do przezy¢ catkowitych jak i wolnych
od progresji. U chorych w bardzo dobrym stopniu sprawnosci
WHO 0 czas przezycia catkowitego oraz wolnego od progresji byt
0 25-50% dtuzszy niz u chorych w stopniu sprawnosci WHO 1.

Kolejnym waznym czynnikiem, ktéry analizowano, byta
przetrwata choroba po 3 miesigcach od zakonczonego lecze-
nia, czyli brak catkowitej regresji (ryc. 35).
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Zaréwno dla grupy chorych z HPV-niezaleznym rakiem
ustnej czesci gardia, jaki dla grupy z HPV-zaleznym rakiem ust-
nej czesci gardta, brak catkowitej regresji po leczeniu byt ztlym
czynnikiem prognostycznym w aspekcie przezy¢ catkowitych
oraz wolnych od progresji. Rak HPV-niezalezny zdecydowanie
bardziej wptywat na zte prognozy.

Powyzsza analiza wykazata, ze w badanych podgrupach
chorych takie czynniki, jak stan sprawnosci wg WHO, zaawan-
sowanie kliniczne oraz lokalizacja pierwotna guza, maja réozny
wptyw na czas przezycia catkowitego i wolnego od progresji.
Opierajac sie na tych wynikach, w kolejnym etapie analizy
statystycznej wykonano dodatkowa analize niepowodzen, czyli
zbadano czesto$¢ wystepowania progresji lokoregionalnej
i przerzutow odlegtych u chorych na raki HPV-zalezne i HPV-
-niezalezne (tab. XXIII, XXIV).

Ciekawym spostrzezeniem jest fakt, ze w grupie pacjen-
téw z rakami HPV-niezaleznymi réznica pomiedzy wptywem
zaawansowania weztow chtonnych NO-N1 i N2 na odsetek
progresji lokoregionalnej oraz odlegtej byta nieznaczna. Za-
uwazalny natomiast byt negatywny wptyw zaawansowania
N3 na ryzyko wystgpienia przerzutow odlegtych i progresji
lokoregionalnej, i byto to znamienne statystycznie. W grupie
chorych z rakami HPV-zaleznymi cecha N3 zaawansowania
weztéw chtonnych miafa decydujacy niekorzystny wptyw na
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Rycina 34. Wptyw stanu sprawnosci WHO na OS i PFS w rakach HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych
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Rycina 35. Wptyw wynikéw kontroli po 3 miesigcach od zakorniczenia leczenia na OS i PFS w rakach HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych

Tabela XXIIl. Czesto$¢ wystepowania progresji lokoregionalnej i przerzutéw odlegtych u chorych na raki HPV-niezalezne (mediana DMFS 35,7 miesiaca

[21,0-100,26])

Przedziat czasowy (miesiace)

Liczba zgondéw
w czasie leczenia

Liczba chorych na
poczatku leczenia

0-12 76 21
12-36 53 11
36-60 11 2
60 > koniec obserwacji 5 2

Liczba obserwacji Przezycie do poczatku okresu

przerwanych obserwacji
2 100,00%
31 72,18% (60,59%-80,89%)
4 49,40% (34/47%-62,7%)
3 39,52% (23,06%-55,58%)

Tabela XXIV. Czestos¢ wystepowania progresji lokoregionalnej i przerzutow odlegtych u chorych na raki HPV-zalezne (mediana DMFS 35,7 miesiace [21,0-100,26))

Przedziat czasowy (miesiace)

0-12

12-36

36-60

60 > koniec obserwacji

50

Liczba chorych na
poczatku leczenia

Liczba zgonéw
w czasie leczenia

144 19
124 14
59 4
35 4

Liczba
obserwacji Przezycie do poczatku okresu obserwacji
przerwanych
1 100,00%
51 86,81% (80,1-91,37%)
20 72,71% (63,36-80,05%)
31 66,15% (55,38-74,91%)



ryzyko wystapienia progresji lokoregionalnej (p = 0,004), na-
tomiast ryzyko wystapienia przerzutéow odlegtych zwigzane
byto z cecha N2 (p = 0,000) (ryc. 36, 37).

W grupie osob, ktére miaty raka HPV-niezaleznego, lo-
kalizacja guza w migdatku zwiekszata ryzyko pojawienia
sie przerzutéw odlegtych. Natomiast takiego ryzyka nie
dawaty pierwotne lokalizacje guza w innych miejscach.
Jednak z lokalizacja inng niz migdatek wigzato sie wieksze
ryzyko wznowy lokoregionalnej. Lokalizacja raka w migdat-
ku zwiekszata ryzyko zgonu, jednak wynik nie byt istotny
statystycznie (ryc. 38).

W grupie chorych na raki HPV-zalezne lokalizacja pierwot-
na w migdatku wiazata sie z mniejszym ryzykiem wystapienia
wszystkich niekorzystnych zdarzen, czyli $mierci, progresji
lokoregionalnej oraz przerzutéw odlegtych. Wszystkie wyniki
byly znamienne statystycznie (ryc. 39).

Podczas poréwnywania obu grup chorych pod katem
wptywu stopnia sprawno$ci WHO na ryzyko wystapienia nieko-
rzystnych zdarzen, zauwazono zdecydowane rownice. W gru-
pie chorych z rakami HPV-niezaleznymi stopiert sprawnosci
nie miat znaczacego znaczenia, natomiast w grupie chorych
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z rakami HPV-zaleznymi stopien sprawnosci WHO 1 zwiekszat
ryzyko zgonu oraz wystapienia progresji, przede wszystkim
lokoregionalnej (ryc. 40, 41).

Kolejnym czynnikiem, ktéry badano pod katem wptywu
na odsetek przezy¢ catkowitych i wolnych od progresji, byta
dawka cisplatyny, jaka chorzy otrzymywali w leczeniu skoja-
rzonym - jednoczasowej radiochemioterapii. Jednoczesng
radiochemioterapie z cisplatyng zastosowano u 159 chorych
(tab. XXV).

W grupie 159 chorych, ktérzy otrzymywali chemioterapie
w oparciu o cispaltyne, stwierdzono, ze podanie nizszej daw-
ki od naleznej (ponizej 200 mg/m?) wptywa na znamiennie
gorsze przezycie wolne od progresji (p = 0,014) Natomiast nie
odnotowano réznic w dtugosci przezyc¢ catkowitych (ryc. 42,
tab. XXVI).

W grupie chorych, ktérzy otrzymywali chemioterapie, nieza-
leznymi czynnikami wptywajacymina czas przezycia catkowitego
okazaty sie status HPV, lokalizacja pierwotna nowotworu, stopien
sprawnosci oraz zaawansowanie kliniczne IV BC. Na dtugosc prze-
zyciawolnego od progresji duzy wptyw miaty nastepujace czynni-
ki: status HPV, catkowita regresja oceniana w badaniu kontrolnym
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Rycina 36. Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurujacych zdarzen w zaleznosci od cechy N u pacjentéw z rakami HPV-

niezaleznymi
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Funkcja skumulowanej czesto$ci wystepowania dla kazdego z konkurujacych zdarzen w zaleznosci od cechy N u pacjentdw z rakami HPV-zaleznymi
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Rycina 38. Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurencyjnych zdarzen, wedtug lokalizacji guza u pacjentéw z rakami HPV-
niezaleznymi
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Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurencyjnych zdarzen, wedtug lokalizacji guza u pacjentdw z rakami HPV-

Rycina 40. Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurencyjnych zdarzen, wedtug stopnia sprawnosci WHO u pacjentéw
z rakami HPV-niezaleznymi
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Rycina 41. Funkcja skumulowanej czestosci wystepowania dla kazdego z konkurencyjnych zdarzenr, wedtug stopnia sprawnosci WHO u pacjentow
z rakami HPV-zaleznymi

Tabela XXV. Charakterystyka chorych otrzymujacych cisplatyne w jednoczesnej radiochemioterapii (n = 159)

Czynnik
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Charakterystyka
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(%)
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Tabela XXV cd. Charakterystyka chorych otrzymujacych cisplatyne w jednoczesnej radiochemioterapii (n = 159)

Dawka cisplatyny  Dawka cisplatyny Dawka cisplatyn Dawka cisplatyny
Czynnik Charakterystyka 2200 mg/m? pc. <200 mg/m? pc. >200m ?mz)(,"/})’ <200 mg/m? pc. Warto$é p
(n) (n) SR (%)
liczba chorob 0 59 17 49,2 436 0013
spofistniejacych
YSPOIHIEACY 1-2 59 17 492 436
3-5 2 5 1,7 12,8
razem 120 39 100,0 100,0
zréznicowanie G1 1 1 08 26 0,289
komérkowe guza
G2 51 21 425 538
G3 68 17 56,7 436
razem 120 39 100,0 100,0
Zaawansowanie Il 2 1 1,7 26 0426
kliniczne
M1l 13 8 11,2 21,1
IVA 75 18 638 474
IVB 20 7 15,5 184
IVC 11 4 78 10,5
razem 121 38 100,0 100,0
cechaT T1-T2 38 14 330 359 0,197
T3 43 19 374 487
T4 39 6 296 154
razem 120 39 100,0 100,0
cechaN NO-N1 28 9 23,5 231 0,246
N2 69 18 58,0 46,2
N3 23 12 185 308
razem 120 39 100,0 100,0
catkowita regresja nie 114 36 95,0 923 0527
tak 6 3 50 7,7
razem 120 39 100,0 100,0

po uptywie 3 miesiecy od zakoriczenia leczenia. Natomiast loka-
lizacja guza i stopien sprawnosci wg WHO nie miaty wiekszego
wptywu. W przeprowadzonej analizie dwuwariantowej catej grupy
skumulowana dawka cisplatyny nie okazata sie niezaleznym czyn-
nikiem prognostycznym (tab. XXVII).

W kolejnym etapie analizie poddano réwniez wptyw sku-
mulowanej dawki cisplatyny na wskazniki przezy¢ catkowitych
oraz wolnych od progresji w zaleznosci o statusu HPV. Jak
wspominano, podanie chorym skumulowanej dawki cisplatyny
powyzej 200 mg wptywato na wyzszy odsetek przezy¢ catkowi-
tych oraz wolnych od progresji w poréwnaniu do grupy cho-
rych otrzymujgcych skumulowana dawke ponizej 200 mg/m?
pc. (ryc.42). Réznica ta byta jeszcze bardziej widoczna w grupie
chorych z rozpoznaniem HPV-zaleznego raka ustnej czesci
gardta (ryc. 43).

W grupie chorych z rozpoznaniem raka HPV-nieza-
leznego réznica obu krzywych jest prawie niewidoczna

w zakresie przezy¢ wolnych od progresji. Natomiast cieka-
wy jest fakt, ze chorzy otrzymujacy skumulowana dawke
cisplatyny ponizej 200 mg/m? pc. zyli dtuzej niz pozostali
pacjenci (ryc. 44).

Ponadto przeanalizowano wptyw zastosowania chemiote-
rapii indukcyjnej na odsetek przezy¢ catkowitych i wolnych od
progresji. Chemioterapia indukcyjna stosowana jest najczesciej
u pacjentow, u ktérych stwierdza sie wysoki stopiert zaawan-
sowania klinicznego choroby i dobry stan ogdlny. Stopnie
zaawansowania klinicznego u chorych otrzymujacych induk-
cyjng chemioterapie przedstawiono w tabeli XVIII.

Poréwnano w aspekcie zmiennych przezycia grupe cho-
rych, ktéra otrzymata chemioterapie indukcyjna, z grupa
chorych, w ktérej nie zastosowano takiego leczenia. Nie wy-
kazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tymi
grupami (ryc. 45). Kolejnym etapem byto przeprowadzenie
podobnejanalizy w podgrupach chorych w zaleznosci od sta-
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cata groupa leczonych cisplatyna

przezycie catkowite przezycie bez progresji

1,007 1,007

dawka cisplatyny: dawka cisplatyny:
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Rycina 42. Przezycia catkowite i wolne od progresji w zaleznosci od skumulowanej dawki cisplatyny dla catej analizowanej grupy

Tabela XXVI. Czynniki niezaleznie zwigzane z catkowitym przezyciem u pacjentow otrzymujacych radiochemioterapie opartg na cisplatynie

Stand.
odchylenie Wartos¢ z Wartos¢ p
wsp. ryzyka

Wspotczynnik
ryzyka (HR)

95% przedziat uufnosci dla
wsp. ryzyka (HR)

Czynnik Charakterystyka

tusu HPV. Odsetek przezy¢ catkowitych nieznacznie zwiekszat Nie wykazano réznic znamiennych statystycznie w odset-
sie w grupie chorych, ktérzy nie otrzymywali chemioterapii kach przezy¢ catkowitych pomiedzy grupami chorych leczo-
indukcyjnej. Réznica ta byfa bardziej widoczna u chorych nych chemioterapia indukcyjna niezaleznie od zaawansowania
z HPV-niezaleznym rakiem ustnej czesci gardta (ryc. 46, 47). klinicznego choroby. Jednak korzys¢ dla chorych z zaawanso-

w
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Tabela XXVII. Wielowymiarowe wspotczynniki ryzyka dla kazdej progresji z konkurencyjnymi zgonami pacjentéw otrzymujacych radiochemioterapie oparta
na cisplatynie

Stand.
odchylenie Wartosc¢ z Wartos¢ p
wsp. ryzyka

95% przedziatu ufnosci dla
wspolczynnika podryzyka (HR)

Wspoétczynnik
podryzyka (HR)

Czynnik Charakterystyka

grupa HPV(+) leczonych cisplatyna

przezycie catkowite przezycie bez progresji

1,007 1,007

dawka cisplatyny:
—— =200 mg/m?

dawka cisplatyny:
—— =200 mg/m?

— - <200 mg/m? — - <200 mg/m?

o
~
w
1
|
o
~
wul
1

0,50 1 0,50 |

proporcja przezy¢ catkowitych
proporcja przezy¢ bez progresji

0,257 0,257

p =0,16545 p=0,01939
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Rycina 43. Przezycia catkowite i wolne od progresji w zaleznosci od skumulowanej dawki cisplatyny u pacjentow z rakami HPV-zaleznymi
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grupa HPV(-) leczonych cisplatyna

przezycie catkowite przezycie bez progresji
1,007 dawka cisplatyny: 1,007 dawka cisplatyny:
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Rycina 44. Przezycia catkowite i wolne od progresji w zaleznosci od skumulowanej dawki cisplatyny u pacjentow z rakami HPV-niezaleznymi

Tabela XXVIIL. Stopnie zaawansowania klinicznego u chorych otrzymujacych indukcyjna chemioterapie

Nie podano Nie podano

indukiji (n) indukji (%) Wartos¢ p

Czynnik Poziom
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Rycina 45. Poréwnanie przezy¢ catkowitych i przezy¢ wolnych od progresji u pacjentéw, ktorzy otrzymywali chemioterapie indukcyjna, i ktorzy jej nie
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Rycina 46. Porownanie przezy¢ catkowitych i przezy¢ wolnych od progresji u pacjentdw, ktorzy otrzymywali chemioterapie indukcyjna, i ktorzy jej nie

otrzymywali — w grupie rakéw HPV-zaleznych
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Rycina 47. Poréwnanie przezy¢ catkowitych i przezy¢ wolnych od progresji u pacjentdw, ktérzy otrzymywali chemioterapie indukcyjng, i ktérzy jej nie

otrzymywali — w grupie rakéw HPV-niezaleznych

wanym rakiem T3-T4, N3, ktérzy otrzymywali chemioterapie in-
dukcyjng, wykazywata trend do znamiennosci (p = 0,03) (ryc. 48).

Nie osiggnieto zadnych ogolnych korzysci pod wzgledem
przezycia catkowitego. Dane sugeruja korzysci dla chorych
o wysokim zaawansowaniu miejscowym nowotworu. Jednak
wieloczynnikowe modele Coxa nie wykazuja znamiennej sta-
tystycznie réznicy na korzys¢ 0séb o nizszym stopniu zaawan-
sowania miejscowego choroby, otrzymujgcych chemioterapie
indukcyjna. Wptyw na dtugos¢ przezy¢ wolnych od progresji
zauwazalny byt jedynie w grupie zzaawansowanym nowotwo-
rem zarowno miejscowo (cecha T3-T4) oraz z masywnymi prze-
rzutami do weztéw chfonnych (cecha N3) (p =0,057) (ryc. 49).

Kolejnym etapem analizy byto zbadanie, jak terapia
indukcyjna wptywa na podryzyko wystapienia progresji,
progresji lokoregionalnej i przerzutéw odlegtych. Analize
przeprowadzono na podstawie modeli wieloczynnikowych.
Dodano wskaznik terapii indukcyjnej i interakcje ze zmien-
nymi etapowymi. Aby doktadniej ocenic¢ czynniki zwigzane
z progresjg lokoregionalng lub przerzutami odlegtymi, wy-
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korzystano model konkurencyjnego ryzyka Fine'a i Greya
(tab. XXIX, XXX).

Ciekawe jest to, ze w kazdym wariancie oceny ryzyka wysta-
pienia progresji miejscowej lub odleglej, oprocz zmiennych za-
awansowania miejscowego, znaczenie statystyczne miaty zaka-
zenie wirusem HPV (p =0,00), lokalizacja nowotworu w migdatku
(p =0,005) oraz stopier sprawnosci fizycznej WHO (p = 0,008).
Przeprowadzona wielowariantowa analiza zdarzen konkuru-
jacych wykazafa, Zze zastosowanie chemioterapii indukcyjnej
zmniejsza ryzyko wystapienia progresji choroby (p = 0,004)
U 0sob z zaawansowanymi zmianami w weztach chtonnych
(cecha N3) i lokalizacjg nowotworu w migdatku. Podanie che-
mioterapii indukcyjnej w tej grupie znamiennie statystycznie
zmniejszato ryzyko wystagpienia progresji lokoregionalnej. Ta
tendencja dotyczy rowniez ryzyka wystgpienia przerzutéw od-
legtych. W tej grupie chorych zauwazono takze, ze zastosowanie
chemioterapiiindukcyjnej w grupie zcecha N2 zaawansowania
wezlowego zmniejsza ryzyko wystapienia progresji odleglej
(p=0,034). Wyniki przedstawiono w tabeli XXX.
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Rycina 48. Poréwnanie odsetka przezy¢ catkowitych u chorych otrzymujacych chemioterapie indukcyjng w zaleznosci od zaawansowania klinicznego TiN
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Rycina 49. Pordwnanie odsetka przezy¢ wolnych od progresji u chorych otrzymujacych chemioterapie indukcyjna w zaleznosci od zaawansowania

klinicznego TiN
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Tabela XXIX. Wielowymiarowe wspotczynniki podryzyka dla progresji lokoregionalnej z konkurencyjnymi zgonami i progresja odlegta, z uwzglednieniem
terapii indukcyjnej

Wspotczynnik

Czynnik Podryzyko podryzyka (SHR)

Wartos¢ z Wartos¢ p > |z| 95% przedziatu ufnosci

Tabela XXX. Szacowany wplyw terapii indukcyjnej na ryzyko wystapienia progresji lokoregionalnej w zaleznosci od zaawansowania choroby w weztach
chtonnych - cN, na podstawie modelu w tabeli XIX

Leczenie Przedziat ufnosci Dolna granica HR Goérna granica HR Wartosc p




Dyskusja
Rak ustnej czesci gardta jest istotnym problemem klinicznym,
ktérego znaczenie w ostatnich latach systematycznie wzra-
sta. Jest to zwigzane z rosnaca, wtodrnie do upowszechnienia
zakazen HPV, zachorowalnoscia, a takze obserwowanym ko-
rzystniejszym rokowaniem —w poréwnaniu do innych rakéw
gtowy i szyi. Lepsze rokowanie chorych na HPV-zalezne raki
ustnej czesci gardta, wykazane w licznych analizach z pierw-
szej dekady obecnego wieku, stanowito asumpt do podjecia
kontrolowanych badan klinicznych, ktorych intencja byta de-
eskalacja intensywnosci leczenia opartego od wielu lat na
jednoczesnej chemioradioterapii. Wszystkie dotychczasowe
badania kliniczne przyniosty wynik negatywny, czyli dowie-
dziono, ze mniejsza intensywnos¢ leczenia w potencjalnie le-
piej rokujgcej populacji przynosi znamiennie gorsze wyniki od
standardowej chemioradioterapii. Co wiecej, u czesci chorych
na raki HPV-zalezne zaobserwowano, ze w dtuzszym okresie
wzrasta ryzyko progresji choroby.To z kolei poddawato w wat-
pliwos¢ oczekiwane lepsze rokowanie. Réwnoczesnie postep
technologiczny radioterapii i optymalizacja postepowania
wspomagajacego przefozyty sie na poprawe wynikow leczenia
rowniez u chorych na HPV-niezalezne raki ustnej czesci gardfa.
Wymienione zjawiska staty sie powodem do przeprowadzenia
analizy histoklinicznych czynnikéw predykcyjnych i progno-
stycznych u chorych na raki ustnej czesci gardta leczonych
wedtug jednolitego protokotu terapeutycznego, w jednym
osrodku. Celem pracy jest okreslenie subpopulacji pacjentow,
u ktérych uzasadnione byfoby rozwazenie modyfikacji leczenia
lub sposobu przeprowadzania badan kontrolnych.
Analizowany materiat dotyczy grupy chorych leczonych
w latach 2007-2020 w Klinice Nowotwordw Gtowy i Szyi Na-
rodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie. Do badania
wiaczono 220 chorych z rozpoznaniem raka ustnej czesci
gardfa, ktorzy byli leczeni z intencja radykalna. W badanej
grupie byto 170 mezczyzn i 52 kobiety, co stanowito odpo-
wiednio 76,92% oraz 23,08% catosci materiatu badawczego
(3:1). Réznice w zakresie ptci sg zgodne z danymi epidemio-
logicznymi dotyczgcymi raka ustnej czesci gardta w populacji
rasy kaukaskiej. Trzy- i piecioletnie przezycia catkowite wyniosty
odpowiednio 66,3 i 58%, analogiczne przezycia wolne od
progresji wyniosty odpowiednio 60,1% — 3 lata, i 58,2% - 5 lat.
Czas przezycia wolny od choroby wynosit odpowiednio 60,1%
oraz 53%. Wyniki te sg zblizone do przedstawianych w innych
publikacjach, ktére ukazaty sie w ciggu ostatniego dziesiecio-
lecia, w tym pochodzacych z danych o chorych otrzymujacych
radiochemioterapie w ramach badan klinicznych z randomi-
zacjg [65, 66]. Nalezy dodag¢, ze analize przeprowadzono na
podstawie danych chorych, ktorzy spetniali kryteria wiaczenia
do badania. W badanej populacji oceniano wytgcznie chorych
w stopniu sprawnosci ECOG/WHO 0-1, co jest rutynowym
wymogiem zastosowania leczenia radykalnego bez ograni-
czen wynikajacych z ogdlnego uposledzenia stanu zdrowia

i choréb wspdtistniejacych. Przyjecie tego kryterium sprawia,
ze osoby z badanej populadji da sie poréwnywac, podobnie
jak ma to miejsce przy kwalifikowaniu do kontrolowanych
badan klinicznych. Czestos¢ chordb wspdtistniejacych rosta
proporcjonalnie do wieku, przy czym nie miaty one nasilenia
istotnie wptywajacego na ogdlny stan zdrowia. Umozliwiato
to wdrozenie agresywnego leczenia skojarzonego. Ognisko
pierwotne w zakresie ustnej czesci gardta najczesciej byto
zlokalizowane w migdatku, co jest zgodne ze szczegdtowy-
mi danymi epidemiologicznymi przedstawianymi w innych
opracowaniach. Z patomorfologicznego punktu widzenia
najczesciej wystepowaty raki nisko zréznicowane, a nieco rza-
dziej raki $rednio zréznicowane. Wysoki stopien zréznicowania
raka obserwowano w pojedynczych przypadkach. Wzrastajacy
w ostatnich latach udziat rakéw nisko zréznicowanych jest
wtorny do rosngcego znaczenia zakazenia HPV w patogenezie
nowotworu. W rakach HPV-niezaleznych udziat postaci o ni-
skim stopniu zréznicowania nie przekracza 15-20%, w rakach
HPV-zaleznych wynosi ponad 70-85%. W analizowanej grupie
stwierdzono 144 przypadki raka HPV-zaleznego, co stanowi-
fo 64,8% wszystkich przypadkéw. Odsetek ten jest pozornie
zaskakujgco wysoki, ale odzwierciedla rosngcg zachorowal-
nos¢ na nowotwory HPV-zalezne w innych krajach. W Stanach
Zjednoczonych w latach 1988-2004 zachorowalnos¢ na raka
zwigzanego z HPV wzrosta o 225%, natomiast zachorowalnos¢
na raka HPV-niezaleznego spadfa o 50% [67]. Podobne trendy
zaobserwowano w innych krajach, zwitaszcza w tych o wysokim
statusie socjalno-ekonomicznym. Czestos¢ wystepowania raka
zwigzanego z HPV rézni sie w zaleznosci od rejonu geograficz-
nego [68, 69]. W Stanach Zjednoczonych wynosi okoto 70%
wszystkich rakdw narzaddéw gtowy i szyi, natomiast w Europie
$rednio 50% - z widocznymi réznicami w poszczegdlnych
krajach. Najwyzszy odsetek zachorowar\ na raka HPV-zaleznego
wystepuje w Szwecji (>80%), a najnizszy w Holandii i Hiszpanii
(24%). W krajach Europy Srodkowej i Wschodniej czestos¢
wystepowania raka wywotanego infekcja HPV oceniana jest
na poziomie okoto 50% [70-73].

Charakterystyka poréwnawcza analizowanej grupy cho-
rych w zaleznosci od statusu HPV przynosi wyniki catkowicie
zgodne z doniesieniami innych autoréw. Raki HPV-zalezne
wystepowaty proporcjonalnie czesciej u mtodszych pacjentow,
w bardzo dobrym stopniu sprawnosci (ECOG/WHO 0) i charak-
teryzowalo je niskie zréznicowanie komorkowe [22, 23]. Raki
HPV-zalezne odsetkowo znamiennie czesciej wystepowaty
w migdatku podniebiennym, co dodatnio koreluje z niskim
zréznicowaniem, ktdre jest bardziej charakterystyczne dla tego
umiejscowienia w poréwnaniu do innych rakéw narzadéw
gtowy i szyi. Obserwacje zgodne z danymi literaturowymi
dotycza réwniez zaawansowania lokoregionalnego w badanej
grupie. W rakach HPV-zaleznych w poréwnaniu do rakéw HPV-
-niezaleznych zdecydowanie czesciej rozpoznawano ograni-
czone zaawansowanie miejscowe (T1-T2) orazzaawansowane
przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N2-3). Réznice
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w zakresie zaawansowania regionalnego byty wysoce zna-
mienne statystycznie (p = 0,000), a cecha N2-3 rozpoznawana
byfa w blisko 80% rakdw HPV-zaleznych. Ta obserwacja réwniez
jest zgodna z doniesieniami innych autoréw [4, 74, 75].

Jak poprzednio wspomniano, przezycia catkowite i wolne
od progresji byty poréwnywalne z wynikami z innych o$rod-
kéw. Dominujacym czynnikiem wptywajacym na catkowity
czas przezycia okazata sie obecnos¢ infekcji wirusem HPV, czyli
etiologia wirusowa powstania nowotworu. Réznice okazaty
sie znamienne zaréwno w analizie dwuwariantowej, jak tez
w wielowariantowej (p = 0,013). Analogiczne zjawisko doty-
czyto przezycia wolnego od progresji. Status zakazenia HPV
okazat sie niezaleznym czynnikiem prognostycznym w analizie
wielowariantowej (p = 0,000). U chorych na raki HPV-nieza-
lezne stwierdzono znamiennie czestsze przypadki progresji
lokoregionalnej (p = 0,001). Wsréd rakéw HPV-niezaleznych
stwierdzono rowniez wyzszy odsetek przerzutéw odlegtych,
jednak roznice te nie byty istotne statystycznie. Uzyskane wy-
niki potwierdzaja wnioski ze wszystkich doniesier z ostatnich
dwadch dekad, ktére wskazywaty, ze infekcja wirusowa ma duze
znaczenie w przebiegu raka ustnej czesci gardta.

Réwnie waznym czynnikiem prognostycznym wptywaja-
cym zardwno na przezycia catkowite, jak i wolne od progresji,
okazat sie stopien sprawnosci okreslany wedtug skali ECOG/
WHO. Chorych ze stopniem sprawnosci 0 charakteryzowato
lepsze rokowanie w stosunku do chorych z niewielkim upo-
Sledzeniem stopnia sprawnosci (ECOG/WHO 1). Wsréd oséb
ze stopniem sprawnosci 1 odnotowano znamiennie czestsze
odsetki progresji lokoregionalnej, a takze czestsze przypadki
przerzutow odlegtych, co jednak nie okazato sie znamienne
statystycznie. Wzrost czestosci niepowodzeri lokoregionalnych
moze byc zwigzany z gorsza tolerancja leczenia i jego skutka-
mi, a to moze wynikac z uposledzenia stopnia sprawnosci. Ta
z pozoru niewielka réznica w ocenie sprawnosci jest uzna-
nym czynnikiem prognostycznym, co udowodniono w wielu
opracowaniach dotyczacych zaréwno leczenia radykalnego,
jak i prowadzonego z powodu nawrotéw lub przerzutéw od-
legtych raka gtowy i szyi.

Stopiert sprawnosci niewatpliwie pozostaje w korelagji
z liczba chordb wspotistniejgcych. Niezaleznie od tego, pro-
gnostyczne znaczenie liczby choréb wspdtistniejacych w anali-
zie wielowariantowej wskazuje jedynie na trend znamiennosci
statystycznej (p =0,049). Uzyskane wyniki dotyczace znaczenia
stopnia sprawnosci oraz choréb wspdtistniejacych jednoznacz-
nie potwierdzaja spostrzezenia innych autoréw — co jest wyko-
rzystywane w stratyfikacji chorych do grup prognostycznych,
réwniez w badaniach klinicznych.

Kolejnym niezmiernie waznym czynnikiem okazata sie
pierwotna lokalizacja nowotworu. Chorzy z umiejscowieniem
nowotworu w migdatku podniebiennym zyli znamiennie staty-
stycznie dtuzej w poréwnaniu do pacjentéw, u ktdrych ognisko
pierwotne wywodzito sie z pozostatych struktur ustnej czesci
gardta. Odnotowano réwniez znacznie dtuzsze przezycia wolne
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od progresji. Lokalizacja nowotworu okazata sie niezaleznym
czynnikiem prognostycznym w analizie wielowariantowej
dotyczacej zaréwno przezycia catkowitego, jak i wolnego od
progresji (odpowiednio p = 0,014 i p = 0,003). U chorych
z pierwotna lokalizacja w migdatku odnotowano réwniez
znamiennie nizszy odsetek niepowodzen lokoregionalnych,
natomiast wyzszy, cho¢ nieistotny statystycznie, odsetek prze-
rzutow odlegtych. Czestsze niepowodzenia odlegle w przy-
padku nowotwordéw umiejscowionych w migdatku mozna
wigzac¢ z wiekszym udziatem w tej lokalizacji HPV-zaleznych
rakow nisko zréznicowanych, w przypadku ktérych rosnie
ryzyko przerzutéw.

Korzystny wptyw na rokowanie w zakresie przezy¢ catko-
witych, jak i czasu wolnego od progresji, wigzat sie réwniez
z niskim zréznicowaniem histologicznym nowotworu, czyli
cecha G3. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wptyw cechy G3 oka-
zat sie znamienny statystycznie jedynie w analizach dwuwa-
riantowych (p = 0,0018 dla OS i p = 0,005 dla PFS). Stopien
zrdznicowania nowotworu jest $ciste powiazany ze statusem
HPV ilokalizacja, ktora wigze sie z histologiczng odmiennoscia
tkanek migdatka podniebiennego w poréwnaniu do pozosta-
tych struktur ustnej czesci gardta. Odmiennos¢ histologiczna
migdatkéw, analogicznie do tkanek nosowej czesci gardia,
sprzyja wystepowaniu nisko zréznicowanych postaci nowo-
twordw. W licznych doniesieniach stwierdzono réwniez zalez-
nos¢ niskiego zréznicowania raka z etiopatogeneza wirusowa,
co potwierdzajg wyniki przedstawianej pracy. Rak HPV-zalezny
ustnej czesci gardta, w wiekszosci nisko zréznicowany, wyka-
zuje tendencje do rozwoju w lokalizacjach z bogatg kompo-
nenta utkania chfonnego, czyli przede wszystkim w obrebie
migdatkéw podniebiennych, ale réwniez w podstawie jezyka.
W poréwnaniu, w obszarach ze skapym utkaniem chtonnym
(podniebienie miekkie i tylna $ciana gardfa) dominuje rak
HPV-niezalezny [76, 77]. Roznice te wynikajg z odmiennosci
w budowie nabtonka. Nowotwor bez etiologii wirusowe)j,
zwigzany z klasycznymi czynnikami ryzyka, takimi jak palenie
tytoniu i naduzywanie alkoholu, rozwija sie z nabtonka wielo-
warstwowego ptaskiego pokrywajacego struktury ustnej czesci
gardfa. Natomiast rak zwigzany zHPV w wiekszosci przypadkdw
wywodzi sie z nabtonka krypt migdatkéw podniebiennych lub
migdatka jezykowego zlokalizowanego w okolicy podstawy
jezyka[78,79]. Lokalizacje o bogatym utkaniu chtonnym sg ob-
szarami uprzywilejowanymi immunologicznie, co najpraw-
dopodobniej predysponuje je do rozwoju raka na podfozu
infekcji wirusowej [80]. W pismiennictwie opisano warianty
morfologiczne raka ptaskonabtonkowego, ktére sg charakte-
rystyczne dla raka wywotanego infekcjg HPV. Nalezg do nich:
rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy G3 (non-keratinizing
squamous cell carcinoma —NKSCC) oraz rak ptaskonabtonkowy
nierogowaciejacy z dojrzewaniem (non-keratinizing squamous
cell carcinoma with maturation — NKSCCM) [19, 20]. U chorych
na raka HPV-zaleznego czestos¢ wystepowania tych dwoch
wariantéw morfologicznych, klasycznie klasyfikowanych jako



(3, waha sie od 70% do 85% [19-23]. Zapewne sita znaczenia
etiopatogenezy wirusowej i lokalizacji ogniska pierwotnego
sprawity, ze zréznicowanie nowotworu nie okazato sie czynni-
kiem niezaleznym — pomimo znamiennego wptywu na prze-
Zycia w analizach dwuwariantowych.

Komentarza wymaga analiza wptywu stopnia kliniczne-
go zaawansowania na zmienne czasu przezycia. W analizie
dwuwariantowej wykazano, ze chorzy we wczesnym stopniu
zaawansowania miejscowego T1-T2 maja lepsze rokowanie
w zakresie przezycia catkowitego (p =0,027), jak i wolnego od
progresji (p=0,026).To oczywiste zjawisko nie potwierdzito sie
w analizie wielowariantowej, w ktérej cecha T nie okazata sie
niezaleznym czynnikiem prognostycznym. Zapewne wieksze
znaczenie miat wykazujacy korelacje z cecha T status HPV.
Lepiej rokujace raki HPV-zalezne istotnie czesciej wykazywaty
wczesne zaawansowanie miejscowe. Analizujgc przyczyny
niepowodzen w zaleznosci od cechy T, mozna stwierdzi¢, ze
wptywata ona na wyleczalno$¢ lokoregionalng i w tym zakresie
réznica na korzy$¢ wczesnego zaawansowania miejscowego
byta znamienna statystycznie. Nie odnotowano natomiast
wptywu cechy T na prawdopodobieristwo wystapienia prze-
rzutéw odlegtych. Obserwacje te sg zgodne z czescig do-
niesien literaturowych, cho¢ przyktadowo Crossley w swojej
pracy odnotowat zwiekszone ryzyko niepowodzer odlegtych
w przypadku cechy T3-T4 w raku ptaskonabtonkowym ustnej
czesdci gardta zwigzanym z HPV [81].

Dos¢ zaskakujace sg obserwacje dotyczace prognostycz-
nego znaczenia zaawansowania regionalnego (cecha N). Ani
w analizie dwuwariantowej, ani tym bardziej wielowarianto-
wej, nie wykazano znamiennie gorszego rokowania u cho-
rych z zawansowanymi zmianami weztowymi (N2a—-c, N3).
Wyjasnieniem tego zjawiska, ktére odbiega od tradycyjnych
obserwadji dotyczacych raka narzaddw gtowy i szyi, jest fakt,
Ze znaczne zawansowanie regionalne znamiennie korelowato
Z etiopatogeneza wirusowa oraz niskim zréznicowaniem ko-
maorkowego nowotworuy, czyli zczynnikami silnie zwigzanymi
z korzystnym rokowaniem. Udziat cechy N2-N3 w rakach HPV-
-zaleznych wynosit 80%, co znacznie réznito sie od rakéw HPV-
-niezaleznych. Dodatkowo, w rakach HPV-zaleznych znaczne
zaawansowanie regionalne wykazato znamienng korelacje
z niskim zréznicowaniem nowotworu. Tego zjawiska nie ob-
serwowano w rakach HPV-niezaleznych. Analiza niepowodzen
w zaleznosciod cechy N przyniosta dodatkowe informacje na
temat wptywu skrajnego zaawansowania regionalnego (cecha
N3) na wyleczalnos¢ lokoregionalng. Wyniki analizy regresji
logistycznej przedstawianego materiatu wykazaty, ze zaawan-
sowane przerzuty do weztow chtonnych — cecha N3, istotnie
zwiekszaja ryzyko pojawienia sie zarobwno progresji lokore-
gionalnej (p = 0,000), jak i przerzutéw odlegtych (p = 0,013).
Stwierdzono natomiast, ze cecha N2 wptywa na zwiekszenie
ryzyka pojawienia sie progresji odlegtej (p = 0,029) i jedno-
czesnie nie wptywa na czestos¢ progresji lokoregionalnej
(p=0,26). Rbwnoczesnie brak lub niewielkie zaawansowanie

regionalne NO-1 wigzato sie z niskim ryzykiem przerzutéw
odlegtych, przy czym te réznice nie wykazaty znamiennosci
statystycznej. Przedstawiane wyniki sg zgodne z doniesie-
niami literatury swiatowej. Bardzo interesujgce sg wnioski
pracy opublikowanej w Head Neck w 2016 przez zespol Va-
inshtein. W tej publikacji autorzy skupiaja sie na niezmiernie
waznym zagadnieniu, jakim sa przerzuty do weztéw chton-
nych. W szczegoélnosci zidentyfikowano pacjentow z guzami
pierwotnymiT4, klasyfikacja weztowa N3 jako grupe chorych,
0 znacznym ryzyku niepowodzenia leczenia po chemioradio-
terapii stosowanej jako leczenie definitywne o standardowej
intensywnosci. Podstawowym odkryciem niniejszego badania
byto to, ze obecnosc konglomeratu weztéw chtonnych z na-
ciekaniem torebki weztowej i tkanek miedzy weztami (mated
nodes) u pacjentdw z rakiem ustnej czesci gardta zwigzanym
7z HPV wigzata sie z ryzykiem wiekszym niz 60% pojawienia sie
przerzutow odlegtych. Brak konglomeratu weztéw chtonnych
7 zatarta granicg pomiedzy weztami (mated nodes — splatane
wezly) wskazywat na minimalne ryzyko niepowodzenia, jakim
sq przerzuty odlegte. W pozornej sprzecznosci z powyzszymi
wynikami moze by¢ natomiast znamienny wptyw stopnia
zawansowania klinicznego. Zaawansowanie [VB-C wigzato
sie z 2,5-krotnie wyzszym ryzykiem zgonu (p = 0,013) oraz
prawie czterokrotnie wyzszym ryzkiem progresji (p = 0,000)
w poréwnaniu do pozostatych przypadkéw zaawansowania
choroby. Prawdopodobnie przyczyna tego sa réznice w catko-
witej objetosci nowotworu wigzace sie z kompilacjg cech T4
iN3. Nawigzujac do catkowitej objetosci guza, juz w 2016 roku
Davis wysunat sugestie, ze moze by¢ ona lepszym modelem
prognostycznym niz tradycyjna ocena stopnia zaawansowania
TNM = szczegdlnie w przypadku HPV-zaleznych rakow ustnej
czescigardfa [82]. Ta obserwacja jest catkowicie zgodna z uzy-
skanymi wynikami niniejszej pracy. Wigzacy sie w wiekszym
stopniu z objetoscig nowotworu stopier zaawansowania
klinicznego wykazatznamienny wptyw na zmienne przezycia,
czego nie obserwowano tak wyraznie w przypadku odrebnie
analizowanych jego sktadowych, czyli cech TiN.

Istotnym niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, co nie
jestzaskoczeniem, okazat sie brak catkowitej regresji nowotwo-
ru po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia. W analizach wielo-
wariantowych brak regresji miat niezalezne znaczenia i wigzat
sie z czterokrotnie wiekszym ryzykiem zgonu (p = 0,000) oraz
5,5-krotnie wiekszym ryzykiem progresji (p = 0,000). Brak re-
gresji znamiennie wptywat na wyleczalnos¢ lokoregionalna
i czesciej wigzat sie z mozliwoscig wystapienia przerzutow
odlegtych, chociaz - w tym przypadku — nie odnotowano
znamiennosci statystycznej. Jest to zjawisko oczywiste i nie
zalezy od tego, ze w niektérych przypadkach regresja nowo-
tworu jest stopniowa i ma przewlekty charakter.

W kolejnym etapie pracy oceniono poréwnawczo znacze-
nie poszczegdlnych czynnikéw histoklinicznych dlazmiennych
przezycia w rakach HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych. Dane
literaturowe jednoznacznie wskazujg, ze raki HPV-zalezne ust-
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nej czesci gardta sg unikalng jednostka kliniczna, odmienng
od pozostatych rakéw ptaskonabtonkowych narzadow gto-
wy i szyi. Wyniki niniejszej pracy sg zgodne z doniesieniami
literaturowymi. Raki HPV-zalezne byty czesciej rozpoznawane
U 0sob w mtodszych przedziatach wiekowych, aczkolwiek 77%
z sposrod nich dotyczyto pacjentdw powyzej 50 roku zycia,
w tym 27% powyzej 65 roku zycia. Z tej przyczyny réznice na
korzy$¢ chorych w miodym wieku wykazywaty jedynie trend
znamiennosci statystycznej. Obserwacja ta istotnie odbiega
od doniesier z krajéw Europy Zachodniej i Standw Zjednoczo-
nych, aréznice sg trudne do wyttumaczenia. Czesciej chorowali
mezczyzni, ale réznica odsetkowa byta wyzsza od obserwo-
wanej w innych krajach (3/1). Raki HPV-zalezne, zgodnie z ich
uznang charakterystyka, znamiennie czeéciej lokalizowaty sie
w migdatku (omdwiono to szczegdtowo w poprzedniej czesci
dyskusji). Zgodne z charakterystyka rakow HPV-zaleznych ob-
serwowano réznice w zakresie stopnia sprawnosci pacjentow.
W tej grupie ponad potowe stanowili chorzy w bardzo dobrym
stopniu sprawnosci ECOG/WHO 0. Rdznice byty wysoce zna-
miennie statystycznie. Jest to logiczny efekt mtodszego wieku
chorych i mniejszej czestosci wystepowania u nich choréb
wspotistniejgcych. Zapewne role odgrywa nie analizowany
w tej pracy, ale podkreslany w wielu doniesieniach, wyzszy
status socjalny chorych na raki HPV-zalezne.

Przeprowadzona analiza w jaskrawy sposéb potwierdza
roznice w zakresie stopnia histologicznego zréznicowania
rakow HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych. W pierwszej z tych
grup raki nisko zréznicowane stanowity ponad 70%, podczas
gdy w drugiej grupie wiecej niz 80% stanowity raki srednio zréz-
nicowane. Przyczyny tych réznic oméwiono we wczesniejszej
czescitego rozdziatu, a s3 one zgodne z doniesieniami innych
autoréw. Jesdli chodzi o zaawansowanie ogniska pierwotnego,
to wczesne stopnie T1-T2 czesciej odnotowywano wsréd
chorych z rozpoznaniem rakéw HPV-zaleznych, aczkolwiek
réznice wykazywaty jedynie trend znamiennosci. Inaczej byto
w przypadku oceny zawansowania regionalnego. W prawie
80% przypadkéw chorych na raki HPV-zalezne odnotowano
znaczne zawansowanie regionalne (N2-3), podczas gdy u po-
zostatych odsetek ten wynidst nieco ponad 50%. Réznica byta
znamienna statystycznie. W tym zakresie analizowany materiat
odzwierciedla uznang charakterystyke przebiegu rakow HPV-
-zaleznych

Kolejnym etapem pracy byfa analiza czynnikéw histokli-
nicznych i ich wptyw na zmienne czasu przezycia oraz ocene
przyczyn niepowodzen. Analizowano odrebnie przypadki
chorych na raki HPV-zalezne i HPV-niezalezne. Znamienny
statystycznie wptyw pierwotnej lokalizacji na wskazniki przezyc¢
catkowitych i wolnych od progresji dotyczyt jedynie rakow
HPV-zaleznych. Lokalizacja guza w migdatku wigzata sie z ko-
rzystniejszym rokowaniem. Zjawiska tego nie obserwowano
w rakach HPV-niezaleznych. Jesli chodzi o ocene przyczyn
niepowodzen, to progresja lokoregionalna czesciej dotyczyta
innych lokalizacji niz migdatek — zaréwno w rakach HPV-za-
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leznych, jak i HPV-niezaleznych, a w obu przypadkach réznice
wykazywaty trend do znamiennosci statystycznej.

Zaskakujaco, w obu grupach chorych nie odnotowano
wplywu stopnia zréznicowania nowotworu na przezycia cat-
kowite i wolne od progresji, co jest w pozornej sprzecznosci
7 analiza catosci grupy. Mozna domniemywac, ze znaczenie
zréznicowania komarkowego byto mniej istotne od $cisle znim
skorelowanego statusu HPV i lokalizacji nowotworu.

Niezalezny prognostyczny wptyw stopnia sprawnosci na
przezycie catkowite byt istotny statystycznie jedynie u chorych
na raki HPV-zalezne. Zjawisko to dotyczyto réwniez przezycia
wolnego od progresji. Wyttumaczenie tych wynikow jest trud-
ne. Hipotetycznie mozna stwierdzi¢, ze u mtodszych chorych
rzeczywiste roznice pomiedzy ECOG/WHO 01 1 sa wyrazniejsze
niz u starszych chorych, wsréd ktorych ECOG/WHO 1 moze
wigzac sie z niewielkimi dolegliwosciami, a ECOG/WHO 0 jest
pozornym pozytywnym i subiektywnym odczuciem danego
pacjenta. Zaobserwowane réznice wskazujg na prawdopodob-
ne ograniczenie precyzji skali ECOG/WHO, szczegdInie u 0séb
w podeszlym wieku. Przemawia to za celowoscig upowszech-
niania dostepnych w geriatrii skal kruchosci przy kwalifikacji do
leczenia pacjentéw w podeszlym wieku. Dodatkowo, nalezy
odnotowac znamienny statystycznie wptyw stopnia spraw-
nosci na ryzyko progresji lokoregionalnej u chorych na raki
HPV-zalezne. U osdb z uposledzonym stopniem sprawnosci
wzrastato ryzyko przerzutéw odlegtych, choc réznice nie byty
istotne. W rakach HPV-niezaleznych ryzyko progresji lokore-
gionalnej nie zalezato od stopnia sprawnosci.

Omowienia wymaga takze wplyw stopnia zaawansowania
klinicznego na przezycia chorych zaleznie od statusu HPV.
Podczas wybiorczej analizy cechy T w grupie rakéw HPV-za-
leznych, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy T1-T2
a wyzszymi stopniami zaawansowania choroby. Swiadczy to
o wysokiej wyleczalnosci niezaleznie od objetosci ogniska
pierwotnego i jest to charakterystyczne dla nowotworéw
wysoce wrazliwych na promieniowanie jonizujace i leczenie
systemowe. W grupie chorych z rozpoznaniem HPV-niezalez-
nego raka ustnej czesci gardfa nie odnotowano znamiennych
roznic, ale krzywe przezycia we wczesnych stopniach zawan-
sowania miejscowego ksztattowaty sie lepiej od krzywych
w pozostatych stopniach zaawansowania choroby. Jest to
zjawisko typowe dla klasycznych, tytoniozaleznych rakéw
narzadow gtowy i szyi, w przypadku ktérych cecha T jest
krytycznym czynnikiem prognostycznym. Nalezy doda¢, ze
przyczyny niepowodzen w leczeniu rakéw HPV-zaleznych
i HPV-niezalenych zwigzanych z cecha T byty takie same w catej
badanej populacji.

W analizie zaawansowania regionalnego w grupie rakéw
HPV-zaleznych, zwraca uwage brak wptywu wczesnego za-
awansowania regionalnego (NO-NT) na przezycia catkowite,
ktére nie réznig sie istotnie od obserwowanych u chorych
z cecha N2-N3. W tej grupie przezycia wolne od progresji
ksztattuja sie znacznie korzystniej, jesli zaawansowanie re-



gionalne jest niskie, jednak przy dtuzszej obserwadji krzywe
przezycia zalezne od cechy N wyréwnuja sie. Takie wyniki
moga $wiadczyc o skutecznosci leczenia ratujgcego, ktére ni-
weluje réznice wynikajgce z wiekszego ryzyka progresji. Z kolei
wsréd rakow HPV-niezaleznych wykazano znamiennie gorsze
rokowanie co do przezycia wolnego od progresji w przypad-
ku cechy N3 i jednoczesnie trend do pogorszenia przezycia
catkowitego. Przyczyna istotnie gorszego rokowania — przy
zaawansowaniu regionalnym ocenianym jako cecha N3 —jest
zwigzana z objetoscig nowotworu i mniejszej w poréownaniu do
rakow HPV-zaleznych, wrazliwoscig na radioterapie i leczenie
systemowe. U chorych na raki HPV-niezalezne stwierdzenie
przetrwatych zmian po 3 miesigcach obserwacji znamien-
nie negatywnie wptywato na przezycia catkowite i wolne od
progresji. Natomiast a u chorych na raki HPV-zalezne brak cat-
kowitej regresji po 3 miesigcach od leczenia miat znamiennie
negatywny wptyw jedynie na przezycia wolne od progresji.
U tych chorych stwierdzenie przetrwatych zmian wigzato sie
jedynie ztrendem do gorszego przezycia catkowitego. Fakt ten
moze by¢ zwigzany z wieksza skutecznoscig leczenia ratujace-
go u chorych na raki HPV-zalezne, co znajduje potwierdzenie
w literaturze $wiatowej.Wtdrna analiza badan Radiation Thera-
py Oncology Group (RTOG) 01-291 0522 dostarczyta dowodow
na to, ze zakazenie wirusem HPV miato rowniez znaczenie
prognostyczne po ujawnieniu sie progresji choroby. Mediana
czasu do progresji byta podobna u chorych z rakiem ustnej
czesci gardta HPV-zaleznym jak i HPV-niezaleznym (8,2 vs. 7,3
miesigca), przy czym wiekszos¢ progresji choroby wystapita
w pierwszym roku po zakoriczeniu terapii. Piecdziesiat piec¢
procent badanych pacjentéw wykazywato izolowang progresje
lokoregionalng. Pomimo podobnych wskaZnikdw progresji
lokalnej, regionalnej i odlegtej, pacjenci z rakiem ustnej czesci
gardfa HPV-zaleznym przezyli znacznie dtuzej niz chorzy na raki
HPV-niezalezne (2,6 vs. 0,8 roku). W publikacji Trosmana i wsp.
wykazano, ze pacjenci z rakiem HPV-zaleznym maja znacznie
lepsze catkowite przezycie po wykryciu przerzutéw odlegtych
niz chorzy na raki HPV-niezalezne — bez wzgledu na sposéb
leczenia tych przerzutéw [83, 84].

W analizie wielowariantowej prezentowanego materiatu
w populacji chorych na raki HPV-zalezne czynnikami o nieza-
leznym korzystnym wptywie na przezycia catkowite okazaty sie:

lokalizacja ogniska pierwotnego w migdatky,

stopien sprawnosci ECOG/WHO 0, oraz

obraz catkowitej regresji nowotworu po uptywie 3 miesiecy

od zakoriczenia leczenia.

Z kolei w grupie chorych na raki HPV-niezalezne jedynym
istotnym czynnikiem wiazacym sie z lepszym przezyciem
catkowitym byfa catkowita regresja nowotworu. W tej subpo-
pulacji odnotowano takze znamienny wptyw liczby choréb
wspdtistniejacych, czego nie obserwowano u chorych na raki
HPV-zalezne. Zjawisko to zapewne wigze sie z gorsza tolerancjg
leczenia u 0séb starszych, obcigzonych chorobami wspét-
istniejgcymi. Wieloczynnikowa analiza ryzyka dla przezycia

wolnego od progresji w rakach HPV-zaleznych wykazata, ze
na powodzenie terapii wptywa znamiennie:
lokalizacja guza,

stopien sprawnosdi,

catkowita regresja po 3 miesigcach od leczenia, oraz

stopien zawansowania NOWOtworu.

W tym ostatnim przypadku przezycia wolne od progresji
byty znamiennie gorsze w skrajnych stopniach zawansowania
z duza objetoscig nowotworu, co juz omdwiono w poprzed-
nich czesciach dyskusji. W rakach HPV-niezaleznych niezalezny-
mi czynnikami ryzyka przezycia wolnego od progresji okazaty
sie: regresja po trzech miesigcach i skrajne zaawansowanie
NOWotworu.

Analizowano réwniez prognostyczne znaczenie oznaczen
molekularnych. Okazato sie, ze grupe o najlepszym rokowaniu
stanowig przypadki, w ktérych odnotowano zgodnos¢ ekspre-
sji p16 z wykryciem wirusa w badaniu PCR. Wynika z tego, ze
wylaczne oznaczenie ekspresji p16 ma ograniczone znacze-
nie prognostyczne — w szczegdlnosci w definiowaniu grup
o dobrym rokowaniu powinno by¢ uzupetniane oznaczeniem
DNAHPV w PCR. Jest to zgodne z najnowszymi doniesieniami
literaturowymi, co prawda ma mniejsze znaczenie w rutyno-
wej praktyce klinicznej, ale powinno by¢ brane pod uwage
podczas rekrutacji chorych do badan klinicznych dotyczacych
deeskalacji leczenia. Juz w 2018 roku opublikowano pierwsze
doniesienia o réznej wrazliwosci na leczenie oséb z rakami
HPV-zaleznymi, ktéra korelowata z wynikami badart molekular-
nych [85-89]. Bardzo interesujace wnioski przedstawit Mehana
ze wspofautorami w opublikowanej w tym roku metaanalizie
badan z osrodkéw miedzynarodowych [90]. Objefa ona 7654
chorych z rozpoznaniem HPV-zaleznego raka ustnej czesci
gardta, u ktérych wykonywano badania molekularne biatka
p16 oraz DNA wirusa HPV. Badanie potwierdzito, ze znaczna
liczba pacjentow p16-dodatnich jest w rzeczywistosci HPV-nie-
zalezna, gdy wykonywane sg testy DNA lub RNA HPV. Jest to
grupa chorych z niehomogennymi wynikami molekularnymi.
Co wiecej, odsetek pacjentow p16-dodatnich, ktorzy sa faktycz-
nie HPV-niezalezni, rézni sie znacznie w zaleznosci od regionu
geograficznego. Ponadto wystepuje réznica w rokowaniu co
do przezy¢ catkowitych i wolnych od progresji, ktére byty
znacznie gorsze w poréwnaniu do chorych z rakiem ustnej
czescigardta p16 +/HPV+, ale znacznie lepsze niz u pacjentow
z rakiem jamy ustnej i gardta p16—/HPV-.

Przyczyny niepowodzen leczenia w pewnym stopniu
sg inne w rakach HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych. W ra-
kach HPV-niezaleznych, w ktérych przewazajg nowotwory
o wysokim i $rednim stopniu zréznicowania, i ktére sg umiar-
kowanie wrazliwe na radioterapie czy chemioterapie, gtéwnym
problemem jest uzyskanie wyleczenia lokoregionalnego, co
potwierdzaja wyniki tej pracy. Z kolei w rakach HPV-zaleznych
radioterapia samodzielna lub skojarzona z leczeniem systemo-
wym zapewnia wysokg wyleczalnos¢, w szczegdlnosci u cho-
rych z lokalizacjg guza w migdatku podniebiennym, ktérzy
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sa w bardzo dobrym stanie ogolnym. Jest to zwigzane z niskim
zréznicowaniem nowotworu i zapewne jego charakterystyka
molekularna. Efektem potwierdzonym w niniejszej pracy jest
wysoka wyleczalno$¢ lokoregionalna niezaleznie od stopnia
zaawansowania zmian w wezfach chtonnych. Dlatego gtowny
nacisk w obserwacji chorych po leczeniu radykalnym w przy-
padku rakow HPV-niezaleznych powinien skupiac sie na ocenie
lokoregionalnej, natomiast u chorych na raki HPV-zalezne nale-
7y zwracac szczegdlng uwage naryzyko wystapien przerzutdw
odlegtych, ktére moga sie ujawnic wiele lat po leczeniu. Opisa-
ne zjawiska sa zgodne z danymi literaturowymi. W literaturze
Swiatowej opublikowane zostaty liczne prace oceniajace czas
wystapienia przerzutow odlegtych u chorych z HPV-zaleznym
rakiem ustnej czesci gardfa oraz ich umiejscowienie [83, 91,
92]. Badania te sugeruja, ze rak ustnej czesci gardta zalezny
od infekcji HPV, w przeciwieristwie do raka niezaleznego od
HPV, pomimo lepszego rokowania co do dtugosci przezy¢ cat-
kowitych i wolnych od progresji, ma tendencje do nawrotéw
z odlegtymi przerzutami, ktére wystepuja po dtuzszym okresie
od zakonczonego leczenia. Przerzuty odlegte moga pojawic
sie w wiekszej liczbie i to w nietypowych miejscach. Wiekszos¢
nawrotow rakéw HPV-zaleznych to bezobjawowe, klinicznie
niezauwazalne odlegte przerzuty, ktére sg wykrywane tylko za
pomocga rutynowych badar obrazowych. Co wazne, wiekszos¢
tych nawrotow wystepuje po 24 miesigcach od zakoriczonego
leczenia i po pierwszym badaniu kontrolnym, ktére nie wyka-
zywato zadnych oznak choroby. Pomimo nawrotu choroby,
dtugoterminowe przezycie, a nawet mozliwe wyleczenie,
byto opisywane u chorych z rozsianym rakiem HPV-zaleznym
po zastosowaniu leczenia ratujgcego. W grupie chorych na
HPV-zaleZznego raka ustnej czesci gardfa powinno sie rozsze-
rzy¢ algorytm badan kontrolnych o badania obrazowe oce-
niajgce chorego pod katem przerzutow odlegtych. Aktualne
wytyczne NCCN zalecajg przeprowadzenie pierwszego bada-
nia obrazowego 3-6 miesiecy po zakoriczonym leczeniu oraz
nastepnie raz do roku bez zalecanych badan przesiewowych
w kierunku odlegtych przerzutéw. W zaleceniach tych nie
ma zréznicowania w badaniach kontrolnych w zaleznosci od
statusu HPV. Bioragc pod uwage mozliwos¢ dtugoterminowego
przezycia po leczeniu progresji u pacjentdw z rozpoznaniem
HPV-zaleznego raka ustnej czesci gardta, wskazane jest opra-
cowanie standardéw badan kontrolnych, uwzgledniajacych
réznice w biologii HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych rakéw
ustnej czesci gardta, w tym bardziej intensywna obserwacja
przez dtuzszy czas po leczeniu.

Leczeniem zwyboru chorych na zaawansowane raki ustnej
czesci gardia od trzech dekad jest chemioradioterapia oparta
na pochodnych platyny. Wyzszo$¢ tej metody w poréwnaniu
z wylaczna radioterapia zostata potwierdzona w licznych ba-
daniach z lat 90., z ktorych czes¢ dotyczyta tylko wybidrczo
raka ustnej czesci gardfa. Przyktadowo w badaniu GEORTC
9401 wykazano znamienny wptyw leczenia skojarzonego na
przezycia catkowite i wyleczalnos¢ miejscowg [93, 94]. W Pol-
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sce, tak jak w innych krajach europejskich z wyjatkiem Francji,
rutynowo stosowana jest cisplatyna. Za optymalne przyjmuje
sie podawanie leku w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata
w rytmie co 3 tygodnie. Taki schemat stosowany byt w anali-
zowanej grupie chorych. Przedmiotem kontrowersji pozostaje
prognostyczny wptyw wysokosci skumulowanej dawki cispl-
tayny na rokowanie u chorych na raki ustnej czesci gardfa,
ktérzy otrzymuja radiochemioterapie. Skumulowana dawka
DDP podawana w trakcie jednoczesnej radiochemioterapii
standardowo waha sie od 200 do 300 mg/m? pc. i zalezy od
sposobu frakcjonowania i czasu leczenia skojarzonego. Dane
literaturowe wskazuja, Ze istotnie korzystnie wptyw na roko-
wanie ma podanie dawki wynoszacej minimum 200 mg/m?
pc. (badanie RTOG 129). Z tego badania wynika, ze pominiecie
trzeciej dawki cisplatyny spowodowane ztg tolerancja leczenia
nie wptywa na ryzyko zgonu w grupie chorych otrzymujacych
planowo 3 dawki leku. Wnioskiem z tego badania jest stwier-
dzenie, ze nie ma ewidentnej korzysci ze zwiekszania dawki
powyzej 200 mg/m? [90]. Zalezno$¢ dawka—efekt cisplatyny
zostata rowniez poddana ocenie w metaanalizie MACH-NC.
Sposroéd 101 badan dotyczacych radiochemioterapii jedynie
badanie Intergroup 2382 nie wykazato, ze stosowanie cispla-
tyny poprawia przezycia chorych w poréwnaniu z wylgcznym
napromienianiem. Prawdopodobnie ten wynik zwiagzany byt
zzastosowaniem niskiej skumulowanej dawki leku (140 mg/m?
pc.) [93, 94]. Kolejne potwierdzenie znaczenia wysokosci dawki
cisplatyny wykazano w przegladzie systematycznym opartym
na 6 badaniach Il fazy, ktére dotyczyty stosowania radykalnej
chemioradioterapii. Wykazano, ze niezaleznie od stosowanego
schematu cisplatyny, eskalacja dawki skumulowanej w zakresie
od 140 do 270 mg/m? pc wigzata sie z poprawg przezycia
catkowitego chorych (p = 0,027) [94-97].

Wyniki przedstawianej pracy czesciowo zgadzaja sie z przyto-
czonymiwyzej danymi. Analiza dwuwariantowa przedstawianego
materiatu wykazata, ze podanie dawki nizszej od 200 mg/m? pc.
znamiennie niekorzystnie wptywato na czas przezycia wolny od
progresji. Co wiecej krzywa przezycia wolnego od progresji u cho-
rych otrzymujacych dawke nizsza niz 200 mg/m? pc. nie roznita
sie od krzywej przezycia chorych otrzymujacych wylaczne napro-
mienianie. Istotnych réznic nie odnotowano natomiast w zakresie
przezycia catkowitego. Zjawisko to zwigzane moze by¢ ze sku-
tecznoscia leczenia ratujgcego w przypadku rakéw ustnej czesci
gardta. Upowszechnienie technik mikrochirurgicznych umozliwito
rozszerzenie resekcji nawrotdw miejscowych, natomiast wprowa-
dzenie standarddw dotyczacych badar kontrolnych wptyneto na
staranng obserwacje stosowang po przebytym leczeniu. Przekfada
sie to na wczesne rozpoznanie progresji regionalnej. Dzieki temu
mozna wykonac kompleksowe wyciecie ukfadu chtonnego szyi
w zakresie tkanek zdrowych, co jest warunkiem efektywnego
leczenia ratujacego.

Analiza wielowariantowa badanego materiatu potwier-
dzifa, ze wysokos¢ dawki cisplatyny (DDP) nie wptywa na
wskazniki przezy¢ catkowitych. Rowniez wysokos¢ jej sku-



mulowanej dawki nie okazata sie niezaleznym czynnikiem
w zakresie przezy¢ wolnych od progresji. Prawdopodobnie
przyczyng jest dominujacy wptyw statusu HPV oraz stopnia
sprawnosci, ktéry do pewnego stopnia mégt determinowac
przeprowadzenie leczenia zgodnie z protokotem i podanie
naleznej dawki leku. Majac na uwadze odmienng charaktery-
styke grupy chorych na raki HPV-zalezne w kolejnym etapie
badania poddano analizie wptyw skumulowanej dawki DDP
na czas przezycia u chorych zaleznie od statusu HPV. W ra-
kach HPV-zaleznych wysokos¢ dawki cisplatyny wywierata
znamienny wplyw na przezycie wolne od progresji, nato-
miast krzywe przezycia catkowitego ksztattowaty sie wyraznie
korzystniej u chorych otrzymujacych wysoka dawke leku,
cho¢ nie byfa to réznica znamienna statystycznie. Wyniki te
posrednio potwierdzajg znaczenia kojarzenia radioterapii
z DDP w tej populacji chorych. W licznych badaniach do-
tyczacych modeli deeskalacji intensywnosci leczenia jed-
noznacznie wykazano, ze nie ma alternatywy dla klasycznej
chemioradioterapii z wysoka dawka DDP [99-105]. Odmienne
zjawisko obserwowano u chorych na raki HPV-niezalezne.
Wysokos$¢ dawki cisplatyny nie wywierata znamienne wptywu
na przezycia catkowite oraz wolne od progresji, a paradok-
salnie odlegte przezycia ksztattowaty sie nieco korzystniej
u chorych, ktérym podano nizsza jej dawke. Zaobserwowane
roznice zwigzane sg z odmienna reaktywnoscig na leczenie
rakéw HPV-zaleznych i HPV-niezaleznych. U chorych na raki
HPV-niezalezne istotnie waznym czynnikiem jest kontrola
lokoregionalna, ktéra zalezy od efektu leczenia miejscowe-
go napromienianiem. Nie wydaje sie, aby w subpopulacji
chorych na raki HPV-niezalezne wspdtdziatanie przestrzenne
promieniowania jonizujgcego z pochodnymi platyny odgry-
wato role krytyczna. Odwrotnie jest jednak w odmiennych
molekularnie rakach HPV-zaleznych, co powinno by¢ brane
pod uwage w kwalifikacji do leczenia.

W przedstawianej pracy dodatkowo przeprowadzono
analize wskaznikdw przezycia catkowitego i wolnego od pro-
gresji w podgrupie chorych, ktérzy otrzymali chemioterapie
indukcyjna gtdwnie z powodu zaawansowania regionalnego
nowotworu, czyli masywnych przerzutéw do weztdéw chton-
nych (okreslanych jako cecha N2-N3). W catym analizowanym
materiale nie wykazano réznic w zakresie przezycia catkowi-
tego oraz przezycia wolnego od progresji. Czynnikiem, ktéry
mogt wptynac na przytoczone wyniki moze by¢ odsetkowo
wyzsze zaawansowanie w zakresie przerzutowych weztow
chtonnych w grupie chorych otrzymujacych indukcyjna che-
mioterapie w poréwnaniu do pozostatej populacji chorych.
Dane literaturowe sg zbiezne z obserwacjami wynikajgcymi
7 przedstawianego badania. W badaniu Decide, ktére objeto
280 pacjentow z klasyfikacjg weztowa N2-N3 poréwnano
skutecznos¢ jednoczesnej radiochemioterapii stosowanej
samodzielnie lub po poprzedzajgcym leczeniu indukcyjnym
ztozonym z docetakselu, cisplatyny i 5fluorouracylu. Jedyng
wymierna korzyscia okazato sie zmniejszenie odsetka przerzu-

tow odlegtych u 9% chorych, ktorzy otrzymywali indukcyjna
chemioterapie. Nie przetozyto sie to jednak na wydtuzenie
przezycia catkowitego — prawdopodobnie z powodu wzro-
stu ryzyka zgondw zaleznych od leczenia w grupie chorych
otrzymujacych indukcyjna chemioterapie [106—-108]. W dalszej
kolejnosci w analizowanym materiale ocenie poddano skutecz-
nosc¢ indukcyjnej chemioterapii w odniesieniu do wybranych
subpopulacji chorych w zaleznosci od statusu HPV. Wykazano,
ze o ile indukcyjna chemioterapia w zadnej z podgrup nie
wplywata na przezycia catkowite, to wérdd chorych ze skrajnym
zaawansowaniem lokoregionalnym (CS IV z cecha N3) przekta-
data sie na trend do poprawy przezycia wolnego od progresji,
szczegolniegdy wystpowaty przerzuty odlegte (p =0,0570). Jest
to zbiezne z obserwacjami z badania Decide jak i wynikami
metaanaliz dotyczacych indukcyjnej chemioterapii [106, 107].
Sugeruja one redukcje ryzyka przerzutéw odlegtych, ale bez
wplywu na przezycia catkowite [108]. Wyniki analizy wielo-
czynnikowej przedstawianego materiatu dotyczacej wptywu
chemioterapii indukcyjnej na podryzyko wystapienia progresji,
progresji lokoregionalnej i przerzutéw odlegtych sg zbiezne
z doniesieniami literatury swiatowej omawianymi powyze).
Aby doktadniej oceni¢ czynniki zwigzane z progresja lo-
koregionalna lub przerzutami odlegtymi, wykorzystano model
konkurencyjnego ryzyka Fine'a i Greya. Jak juz poprzednio
wykazano, w kazdym wariancie oceny ryzyka wystapienia
progresji miejscowej lub odleglej, oprécz zmiennych zaawan-
sowania miejscowego, znaczenie statystyczne maja:
zakazenie wirusem HPV (p = 0,000),
lokalizacja nowotworu w migdatku (p = 0,005), oraz
stopien sprawnosci ECOG/WHO (p = 0,008).
Przeprowadzona analiza wykazata réwniez, ze po zasto-
sowaniu chemioterapii indukcyjnej, zmniejszyto sie ryzyko
wystapienia progresji lokoregionalnej (p = 0,004) w grupie
chorych z zaawansowanymi przerzutami do weztéw chfon-
nych i z lokalizacja nowotworu w migdatku. Ta tendencja
dotyczyta réwniez ryzyka wystapienia w tej subpopulacji
przerzutéw odlegtych. Odnotowano, ze w grupie chorych
leczonych chemioterapiag indukcyjna, cecha N2 znacznie wpty-
wata na ryzyko wystapienia progresji odleglej (p = 0,034 ), co
znajduje potwierdzenie w literaturze $wiatowej. Tendencja ta
jest widoczna w grupie chorych na raki HPV-zalezne w od-
réznieniu od chorych na raki HPV-niezalezne. W subpopulacji
chorych na raki HPV-zalezne z masywnymi przerzutami do
weztéw chtonnych wykazano trend do znamiennej korzysci
z chemioterapii indukcyjnej, czego nie obserwowano u 0séb
z rakami HPV-niezaleznymi (p = 0,057). Moze to potwierdzac
réznice w aktywnosci pochodnych platyny zaleznie od statusu
HPV. Zblizone obserwacje mozna znalez¢ w danych literatu-
rowych. W swojej pracy opublikowanej w 2018 roku Bhatta-
sali analizowata retrospektywnie grupy 88 chorych z rakiem
HPV-zaleznym zaawansowanym lokoregionalnie — IlI-IVB
(AJCC 7), u ktorych przerzuty do weztdw chtonnych okresla-
no jako N3 lub zlokalizowane byty w grupie V. Czterdziestu
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czterech chorych otrzymato chemioterapie indukcyjna z na-
stepowa jednoczesna radiochemioterapia, a u kolejnych 44 za-
stosowano wytaczng jednoczesna radiochemioterapia. Wyniki
tego badania sugeruja, ze zastosowanie chemioterapii induk-
cyjnejz nastepowym leczeniem skojarzonym moze zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania przerzutéw odlegtych oraz wptywa
na poprawe przezy¢ wolnych od progresji w poréwnaniu do
wytgcznej radiochemioterapii w tej wybranej subpopulacji
chorych. Podobne wnioski wynikajg z pracy Zhang opubliko-
wanej w 2023 roku, w ktérej analizowano czas wolny od pro-
gresji oraz przezycia catkowite. Poréwnywano grupe chorych
na zaawansowanego HPV-zaleznego i HPV-niezaleznego raka
ustnej czesci gardta, ktérzy otrzymywali chemioterapie induk-
cyjna z nastepowa chemioradioterapia. Uzyskano lepsze wyniki
dotyczace przezy¢ wolnych od progresji w grupie pacjentéw
z rakiem HPV-zaleznym.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze wérdd chorych na
raki ustnej czesci gardta najlepsze rokowanie zwigzane jest z:

zakazeniem wirusem HPV,

lokalizacja guza pierwotnego w migdatku,

bardzo dobrym stanem sprawnosci chorego.

Paradoksalnie zaawansowanie nowotworu ma mniejsze
znaczenie w aspekcie rokowania co do dtugosci przezyc
catkowitych, z wyjatkiem przypadkdéw skrajnych CS IVB/IVC.
Analogiczne czynniki wptywaja niezaleznie na czas wolny od
progresji. Krytyczny wptyw na zmienne przezycia ma ocena
efektu terapeutycznego po uptywie 2—-3 miesiecy od zakon-
czenia leczenia. Dlatego badanie kontrolne po 2-3 miesigcach,
w trakcie ktérego wykorzystuje sie takze wykonane badanie
obrazowe, powinno by¢ niezbednym elementem postepo-
wania umozliwiajagcym kwalifikacje do wczesnego leczenia
ratujgcego.

Analogiczna analiza czynnikow klinicznych w podgrupie
chorych naraki HPV-zalezne wykazata, ze na przezycia catkowi-
te wptywa lokalizacja guza w migdaliku podniebiennym oraz
stopier sprawnosci. Nie zauwazono wplywu stopnia zaawan-
sowania klinicznego, co moze by¢ wypadkowa wysokiej reak-
tywnosci tych nowotwordw na leczenie —zaréwno pierwotne
jakiratujace. Odwrotnie w rakach HPV-niezaleznych, w ktérych
na przezycia catkowite znamiennie wptywa zaawansowanie
regionalne. Oznacza to, Ze stopier zaawansowania jest klu-
czowym czynnikiem limitujgcym skuteczno$¢ leczenia, co
jest zjawiskiem typowym dla nowotwordw o umiarkowanej
wrazliwosci na napromienianie i chemioterapie. Brak wptywu
stopnia sprawnosci w tej grupie, Swiadczy o specyficznej cha-
rakterystyce populacji chorych naraki HPV-niezalezne, w ktérej
z racji wieku i choréb wspdtistniejacych réznice pomiedzy
ECOG/WHO 0 1 mogg by¢ zafatszowane.

W zakresie przezycia wolnego od progresji w rakach HPV-
-zaleznych wykazano niezalezny wptyw lokalizacji nowotworu,
stopnia sprawnosci oraz catkowitego zaawansowania klinicz-
nego, a takze trend wptywu zaawansowania regionalnego.
Brak wptywu czynnikdéw zwigzanych z zaawansowaniem na
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przezycia catkowite, przy odnotowanym wptywie na przezycia
wolne od progresji, swiadczy o wysokiej skutecznosci leczenia
ratujgcego u chorych na raki HPV-zalezne. Jest to zbiezne
z wieloma obserwacjami innych autoréw. Z kolei u chorych
na raki HPV-niezalezne na przezycia wolne od progresji wpty-
waja wytacznie czynniki zwigzane z zaawansowaniem cho-
roby. Przytoczone powyzej wyniki Swiadczg jednoznacznie
o koniecznodci eskalowania intensywnosci leczenia w rakach
HPV-niezaleznych, w przypadku ktérych dotychczasowe stan-
dardy przynosza niezadawalajace efekty. Niewykluczone, ze
mozliwosci takie stwarza dotaczenie immunoterapii do radio-
chemioterapii. Wyniki wczesnych badar klinicznych sugeruja,
ze wiekszg korzys¢ z tej modyfikacji odnosza chorzy na raki
HPV-niezalezne. Natomiast u chorych na raki HPV-zalezne
z pierwotna lokalizacja w migdatku, u ktérych stwierdza sie bar-
dzo dobry stopien sprawnosci, mozna rozwazac deeskalacje
leczenia, jednak obecnie jedynie w ramach badan klinicznych.
Niezmiernie waznym czynnikiem, ktory powinien by¢ brany
pod uwage w kwalifikacji do badan klinicznych, jest — jak juz
wspomniano — ekspresja p16 oraz DNA HPV, ktérych zgodny
wynik przekfada sie na znamiennie lepsze rokowanie.

Wyniki prezentowanej pracy wskazuja na to, ze podstawo-
wym problemem w rakach HPV-niezaleznych jest wyleczalno$¢
lokregionalna w przeciwienstwie do rakéw HPV-zaleznych,
w ktérych w wysokim odsetku przypadkow daje sie osiggnac
trwatg kontrole miejscowa i lokoregionalna. To spostrzeZzenie
jest niezmiernie wazne w planowaniu badan kontrolnych,
ktdre powinny réznic sie pomiedzy grupami chorych. W grupie
chorych na raki HPV-niezalezne nalezy zwrdécic¢ szczegding
uwage na ocene ogniska pierwotnego i weztow chtonnych.
Krytyczne znaczenie oceny efektu terapeutycznego po uptywie
2-3 miesiecy od zakorczenia leczenia potwierdza celowos¢
doktadnej diagnostyki w tym przedziale czasowym. Nalezy
uwzgledni¢, oprécz standardowego badania przedmiotowe-
go, fiberoskopie gérnych drog oddechowych oraz TK lub MR
twarzoczaszki. Stwierdzenie niewyleczenia jest wskazaniem
do weryfikacji histopatologicznej i szybkiego postepowania
ratujgcego. W grupie chorych na raki HPV-zalezne ustnej czesci
gardta algorytm badan kontrolnych powinien by¢ rozszerzony
o badania obrazowe oceniajace chorego pod katem przerzu-
téw odlegtych.

Wysokos¢ skumulowanej dawki cisplatyny w analizowanej
grupie chorych ogdlnie nie wywierata wptywu na przezycia
catkowite, ale miata znaczenie na przezycia wolne od pro-
gresji. Wptyw ten byt szczegélnie widoczny u chorych na raki
HPV-zalezne, co swiadczy o znaczeniu wysokosci dawki leku
w leczeniu nowotwordw wrazliwych na chemioterapie. Nato-
miast nie odnotowano wptywu intensywnosci dawki cispla-
tyny u chorych na raki HPV-niezalezne, u ktérych w leczeniu
dominujace znaczenie miato napromienianie.

W przypadku znacznego zaawansowania choroby, przede
wszystkim regionalnego, celowe jest rozwazenie indukcyjnej
chemioterapii. Uzyskane w tej pracy wyniki przemawiajg za



tym, ze indukcyjna chemioterapia odgrywa wazniejszg role

w leczeniu rakéw HPV-zaleznych charakteryzujacych sie wy-

soka podatnoscig na chemioterapie. Z kolei w rakach HPV-

-niezaleznych celowe jest dazenie do jak najszybszego wdroze-

nia leczenia definitywnego, czyli napromieniania skojarzonego

z chemoterapia lub cetuksymabem. Indukcyjna chemioterapie

mozna rozwazac jedynie w przypadku masywnych przerzutéw

do weztéw chtonnych.

Whioski

Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi u chorych na
raki ustnej czesci gardta okazaty sie: status HPV, stopien
sprawnosci ECOG/WHO iz nim powigzane wystepowanie
choréb wspdtistniejacych, lokalizacja nowotworu i powia-
zany z nig niski stopien zréznicowania patomorfologiczne-
go. Mniejsze znaczenie prognostyczne ma zaawansowanie
kliniczne, za wyjatkiem przypadkoéw skrajnego zaawanso-
wania T4 i/lub N3.

Profil chorego z korzystnym rokowaniem uwzglednia zakaze-
nie HPV, stopien sprawnosci ECOG/WHO 0, lokalizacje guza
w migdatku i niskie zréznicowanie nowotworu. Odnotowano
dcistg korelacje pomiedzy zakazeniem HPV, lokalizacjg guza
w migdatku i niskim zréznicowaniem morfologicznym.
Niezaleznymi korzystnymi czynnikami prognostycznymi
w przypadku rakéw HPV-zaleznych okazaty sie: lokalizacja
guza w migdatku oraz stopien sprawnosci ECOG/WHO 0.
Obydwa czynniki nie miaty znamiennego wptywu na
przezycia w przypadku rakéw HPV-niezaleznych. Z kolei
w rakach HPV-zaleznych nie odnotowano znamiennego
wplywu zaawansowania miejscowego i regionalnego —
w przeciwienstwie do rakéw HPV-niezaleznych. W obu
podtypach krytycznym czynnikiem prognostycznym
okazata sie catkowita regresja nowotworu oceniana po
3 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Wykazano, ze korzystne rokowanie znamiennie wigze sie
ze zgodnym oznaczeniem ekspresji biatka p16 i wykry-
ciem wirusa HPV w badaniu PCR. Chorzy, u ktérych nie
wykazano zgodnosci w obu oznaczeniach molekular-
nych, cechowali sie znamiennie gorszym rokowaniem.
Wskazuje to na celowos¢ wykonywania obu oznaczen
molekularnych w kierunku infekcji HPV, przede wszyst-
kim w badaniach dotyczacych deeskalacji intensywnosci
leczenia.

W rakach HPV-niezaleznych giéwna przyczyne niepowodzer
stanowig nawroty lub niewyleczenie lokoregionalne. Przypad-
ki rakow HPV-zaleznych cechuje z kolei wysoka wyleczalno$¢
lokregionalna, ktéra nie zalezy od stopnia zaawansowania
zmian w weztach chtonnych. W obserwadji po leczeniu u cho-
rych na raki HPV-niezalezne szczegdlnie wazna jest ocena
lokoregionalna, natomiast u chorych na raki HPV-zalezne
powinny by¢ wykonywane badania pod katem przerzutéw
odlegtych —réwniez w dtugim czasie po zakoriczeniu leczenia.

Wysokos¢ skumulowanej dawki cispaltyny wptywata je-
dynie na przezycia wolne od progresji w analizie dwu-
wariantowej. Brak wptywu na przezycia catkowite praw-
dopodobnie wynika ze skutecznosci leczenia ratujacego.
Znaczenie wysokosci skumulowanej dawki cisplatyny jest
bardziej istotne w leczeniu chorych na raki HPV-zalezne niz
u chorych na raki HPV-niezalezne.
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Zatgcznik nr 1.
Dodatkowe tabele

Tabela I. Poréwnanie najwazniejszych cech klinicznych chorych na raka HPV-zaleznego i raka HPV-niezaleznego

Cecha kliniczna Rak HPV-zalezny Rak HPV-niezalezny

Tabela Il. Najnowsza klasyfikacja WHO nowotwordw ustnej czesci gardta

Podtyp morfologiczny Nowotwor
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Tabela IlI. Kliniczne i patomorfologiczne kategorie cechy T w raku gardfa srodkowego — wg VIl edycji klasyfikacji TNM, oraz w raku HPV-zaleznym i HPV-
-niezaleznym - wg VIl edycji klasyfikacji TNM

CechaT

Tis

T
T2

T3

T4

Rak HPV-zalezny - VIII edycja

rak in situ — UICC
nie wyréznia - AJCC

guz o najwiekszym wymiarze, nie wiekszym niz 2 cm

guz o najwiekszym wymiarze, powyzej 2 cm, lecz nie wiekszym

niz4cm

guz przekracza 4 cm w najwiekszym wymiarze lub nacieka

jezykowa powierzchnie nagfosci

guz nacieka krtan, gtebokie miednie jezyka, miesier skrzydtowy
przysrodkowy, podniebienie twarde, zuchwe, miesien
skrzydtowy boczny, wyrostek skrzydtowaty, boczng czes¢
nosogardfa, podstawe czaszki lub tetnice szyjng wewnetrzna

Rak HPV-niezalezny - VII i VIl edycja

rak in situ

guz o najwiekszym wymiarze, nie wiekszym niz 2 cm

guz o najwiekszym wymiarze, powyzej 2 cm, lecz nie wiekszym niz 4 cm

guz przekracza 4 cm w najwiekszym wymiarze lub nacieka jezykowa

powierzchnie nagtosci

4a: guz nacieka krtari, gtebokie miesnie jezyka, miesien skrzydfowy
przysrodkowy, podniebienie twarde lub zuchwe

4b: guz nacieka miesien skrzydtowy boczny, wyrostek skrzydtowaty,
boczng czes¢ nosogardta, podstawe czaszki lub tetnice szyjng wewnetrzng

Tabela IV. Kliniczne i patomorfologiczne kategorie cechy N — wg VIl edycji klasyfikacji TNM w raku HPV-zaleznym ustnej czesci gardta

Nx
NO

N1

N2

N3

Klasyfikacja kliniczna

regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

przerzut/y w jednostronnych wezfach chtonnych, wszystkie <6 cm

w najwiekszym wymiarze

przerzut/y obustronnie lub w kontrlateralnych weztach chtonnych,

Rak HPV-zalezny

Klasyfikacja patomorfologiczna

wszystkie <6 cm w najwiekszym wymiarze

przerzut/y w wezle/weztach chfonnych o najwiekszym wymiarze

>6.cm

regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione
brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

przerzuty w 1-4 weztach chtonnych

przerzuty w >5 wezfach chtonnych

Tabela V. Kliniczne i patomorfologiczne kategorie cechy N w raku gardfa srodkowego — wg VIl edycji klasyfikacji TNM, oraz w raku HPV-niezaleznym — wg VIII|
edydji klasyfikacji TNM

Nx
NO

N1

N2a

N2b

N2c

N3

Rak HPV-zalezny - VIl edycja

Klasyfikacja kliniczna
i patomorfologiczna

Rak HPV-niezalezny - VIl edycja

Klasyfikacja kliniczna

regionalne wezty chtonne nie moga by¢ ocenione

brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

przerzut w jednym wezle chtonnym
jednostronnym o najwiekszym
wymiarze <3 cm

przerzut w jednym wezle chtonnym
jednostronnym o najwiekszym
wymiarze >3 cm i <6 .cm

przerzuty w wielu weztach chtonnych
jednostronnych o najwiekszym
wymiarze <6 cm

przerzuty w weztach chtonnych
obustronnych lub przeciwlegtych
0 najwiekszym wymiarze <6 cm

przerzuty w weztach chtonnych
0 najwiekszym wymiarze >6 cm

przerzut w jednym weZle chtonnym
jednostronnym o najwiekszym wymiarze
<3 cm bez ENE

przerzut w jednym wezle chfonnym
jednostronnym o najwiekszym wymiarze
3cmi <6 cm bez ENE

przerzuty w wielu weztach chtonnych
jednostronnych o najwiekszym wymiarze
<6 cm bez ENE

przerzuty w weztach chfonnych
obustronnych lub przeciwlegtych
0 najwiekszym wymiarze <6 cm bez ENE

3a: przerzuty weztach chfonnych
o najwiekszym wymiarze >6 cm bez ENE

3b: przerzut lub przerzuty w weztach
chtonnych z ENE

ENE (extranodal extension) — przekraczanie torebki wezla chtonnego

76

Klasyfikacja patomorfologiczna

przerzut w jednym wezle chtonnym jednostronnym
0 najwiekszym wymiarze <3 cm bez ENE

przerzut w jednym wezle chtonnym jednostronnym
o najwiekszym wymiarze <3cm z ENE lub przerzut
w jednym wezle chtonnym jednostronnym

0 najwiekszym wymiarze >3 cm i <6 cm bez ENE

przerzuty w wielu weztach chtonnych jednostronnych
0 najwiekszym wymiarze <6 cm bez ENE

przerzuty w weztach chfonnych obustronnych lub
przeciwlegtych o najwiekszym wymiarze <6 cm bez ENE

3a: przerzut w wezle chfonnym o najwiekszym
wymiarze >6 cm bez ENE

3b: przerzut w wezle chtonnym o najwiekszym wymiarze
>3 cm z ENE lub przerzuty w wielu weztach jednostron-
nych lub dowolny przeciwlegly lub obustronne z ENE



Tabela VI. Kliniczne i patomorfologiczne kategorie oceny grup rokowniczych u chorych na raka gardta srodkowego — wg VIl i VIl edycji klasyfikacji TNM

Rak HPV-niezalezny - VIl i VIl edycja Rak HPV-zalezny - VIIl edycja Rak HPV-zalezny - VIIl edycja

Klasyfikacja patomorfologiczna

IMRT - radioterapia z modulacjg intensywnosci dawki napromieniania; RT - radioterapia; TORS - przezustna chirurgia robotowa
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