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= Podobna etiologia

= Podobna diagnostyka i leczenie

= Podobna histopatologia




Palenie tytoniu 1 alkohol (>75%) : synergistyczny efekt
Dieta : niedozywienie, szczegolnie niedobory wit. Ai C,
przewlekty niedobor zelaza

Infekcje :

- HPV (gtownie czesc ustna gardta (oropharynx), w
znacznie mniejszym stopniu krtan, jama ustna)

- EBV (nosogardziel, niektore guzy slinianek)
- HSV-1, HSV-2 (Jama ustna)
Sktonnosc genetyczna: mutacje germinalne w genie p53

Inne czynniki srodowiskowe: formaldehyd, pyt drzewny
(gruczolakorak okolicy sitowia, jamy nosowej, zatok
obocznych nosa), ekspozycja na promieniowanie
jonizujace (guzy slinianek)




Model karcynogenezy w rakach jamy ustne]
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Figure 1 Theoretical model of carcinogenesis in the oral cavity based on the "multiple hit” hypothesis. The majority of the
molecular/genetic lesions that accompany the histological transition from normal to cancerous epithelium persist during later
stages, but they are presented in the stage of their appearance.

Tsantoulis PK i wsp. Oral Oncology (2007) 43, 523— 534




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Case—Control Study of Human
Papillomavirus and Oropharyngeal Cancer

Gypsyamber D'Souza, Ph.D., Aimee R. Kreimer, Ph.D., Raphael Viscidi, M.D.,
Michael Pawlita, M.D., Carole Fakhry, M.D., M.P.H., Wayne M. Koch, M.D.,
William H. Westra, M.D., and Maura L. Gillison, M.D., Ph.D.

Infekcja wirusem HPV (gt. HPV 16) jest scisle zwigzana z rakiem
czesci ustnej gardta u chorych z jak i bez udowodnionych czynnikow
ryzyka t.j. palenia tytoniu i picia alkoholu

N Engl J Med 2007;356:1944-56.




Badanie RTOG 01-29:

randomizowane badanie Ill fazy oceniajgce chemioradioterapie z dwoma sposobami
frakcjonowania RTH

Pacjenci z
rakiem
ptaskonabtonkowym

czesci ustnej gardta ‘
st iV

|:| Cisplatyna 100mg/m2

Ang i wsp. NEJM 2010




Badanie RTOG 01-29:

-status HPV w tkance guza jest silnym i niezaleznym czynnikiem
decydujacym o przezyciu chorych w raku cz.ustnej gardia

A Overall Survival According to Tumer HPV Status B Progression-free Survival According to Tumor HPV Status
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HPY-negative |

Hazard ratio for relapse or death, 0.40 (0.25-0.57);
Hazard ratio for death, 0.33 (0.26-0.55); P=0.001 P=0.001

Owerall Survival (%)
Progression-free Sumival (%)
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Years since Randomization Years since Randomization

Meo. at Risk Mo. at Risk
HEV-positive 206 193 179 165 151 73 HPV-positive 206 168 155 148 136
HPV-negative 117 &9 76 635 51 2 HPV-negative 117 73 59 49 7

C Overall Survival According to pl6 Expression D Progression-free Survival According to p16 Expression
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Hazard ratio for relapse or death, 0.33 (0.24-0.46);
Hazard ratio for death, 0.29 [0.20-0.43); P=0.001 P=D.001

Overall Survival (56)
Progression-free Survival (%)

T T T T ! T T T T
1 2 3 4 5 i 1 2 3 4

Years since Randomization Years since Randomization

Mo. at Risk Mo. at Risk
plée-positive 130 176 162 ple-positive 164 156 143
plé-negative &0 43 34 1 plé-negative 46 7 25




Badanie RTOG 01-29:

Wyniki analizy retrospektywnej HPV:
* 433/721 (60%): raki cz.ustnej gardta
» 323/433 (75%): ocena HPV

« 206/323 (64%): HPV+

« 198/206 (96%): HPV + p16 +

P16 + P16 -

192 (96%) 7 (4%)

22 (19%) 94 (81%)




Badanie TAX 324:

Indukcyjna chemioterapia TPF vs PF = chemio-radioterapia

P <.0001
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» nadekspresja jadrowego i cytoplazmatycznego p16 koreluje
scisle z infekcjg HPV i jest specyficzna dla HPV+ raka
ptaskonabtonkowego cz.ustnej gardta

e pacjenci z rakiem cz.ustnej gardta HPV+ z lub bez nadekspresji
p16 oraz p16+ bez infekcji HPV maja znacznie lepsze rokowanie
anizeli chorzy z rakiem cz.ustnej gardta bez infekcji HPV i
nadekspresji p16, niezaleznie od rodzaju leczenia

e w jednym badaniu wykazano, iz p16 jest najwazniejszym
markerem prognostycznym (wazniejszym niz cT i cN oraz
stopnie kliniczne I-1V) i powinien by¢ wiaczony do stagingu
dla raka gtowy i szyi




HPV-associated head and neck cancer: a virus-related
cancer epidemic. Lancet Oncol 2010; 11: 781-89

HF'J-p ositive tumours HPV-negative tumours

Anatomical site  Tonsil and base of tongue Al sites

Histology Non-keratinised Keratinised

Age Younger cohorts Older cohorts

Sex ratio 3:1 men 3:1 men

Stage Tx, T1-2 Variable

Risk factors Sexval behaviour Alcohol and tobacco
Incidence Increasing Decreasing

Survival Improved Unchanging

Table 2: Differences between HPV-positive and HPV-negative head and
neck squamous-cell carcinomas

Marur S i wsp. Lancet Oncol 2010; 11: 781-89




= Rak ptaskonabtonkowy >90%

= gruczolakoraki (wychodzg ze slinianek)

= Guzy slinianek:
Pleomorphic adenoma (tagodny, niekiedy transformacja
ztosliwa)

Mukoepidermoid carcinoma
adenocarcinoma
Adenoid cystic carcinoma
Niezroznicowany rak
* |[nne: czerniak, miesaki np.. rhabdomyosarcoma




Badanie fizykalne

Badanie endoskopowe gtowy i szyi (biopsja)

TK gtowy i szyi (najlepsze badanie; MRI- artefakty wynikajace z
ruchow — rak krtani, hypopharynx)

RTGKl.p., ew. TK KL.p.

PET/CT — guzy z czynnikami ryzyka przerzutow odlegtych




Powigkszony, przerzutowy
w cht szyjny moze byc¢
czescig obrazu klinicznego

Najczestszym
powiekszonym w cht jest
wezet chtonny szyjno-
dwubrzuscowy

Kazdy powiekszony, twardy
w cht szyjny (>1cm) u osoby
dorostej musi byc
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JAMA USTNA: obrzek lub owrzodzenie, ktore sie nie leczy,
otalgia po stronie zmiany, leukoplakia and erythroplakia

OROPHARYNX: bardzo czesto pozne objawy, dysfagia,
odynofagia, otalgia, guz szyi

HYPOPHARYNX: bardzo czesto pozne objawy, dysfagia,
odynofagia, otalgia, guz szyi

KRTAN: utrzymujaca sie chrypka, bdl, otalgia, dusznos¢, stridor
NOSOGARDZIEL: krwista wydzielina z nosa, zatkane nozdrze,
jednostronna gtuchota przewodzeniowa (zatkanie trabki
eustachiusza), objawy neurologiczne (atypowy bol twarzy,
diplopia, chrypka, zespot Horner'a) wynikajgce z uszkodzenia
nerwow czaszkowych, bezobjawowy guz na szyi




= NOS | ZATOKIOBOCZNE NOSA: krwista wydzielina z

nosa, zatkanie nosa, bol twarzy, obrzek twarzy, diplopia
(bezposredni naciek oczodotu)

= SLINIANKIPRZYUSZNE | PODZUCHWOWE : obrzek

miejscowy +/- bol, potowicze porazenie twarzy z
powodu nacieku nn twarzowych

» PRZERZUTOWY W CHE SZYJINY: moze byc objawem
klinicznym kazdego z w/w guzow




ZASADY LECZENIA

= CELE LECZENIA:
a)usuniecie guza
b)zachowanie odpowiedniej funkcji fizjologicznej:
-zmysty (wzrok, stuch, rownowagi, smak, powonienie)
-zucie i przetykanie (zuchwa, zeby, jezyk, slina, podniebienie,
gardto, krtan)
-oddychanie (krtan, tchawica)

-mowa (krtan, jezyk)

c)akceptowalny efekt kosmetyczny — optymalny zakres
operacyjny, chirurgia rekonstrukcyjnai rehabilitacja, w tym
protezy




LECZENIE NOWOTWOROW GLOWY | SZYI —
MOZLIWE METODY DZIALANIA

Cell repaleSurvival  Angidgenesis

Bernier J i wsp. Eur J Cancer 2007; 43; 35-45.



ZASADY LECZENIA

= WCZESNE STADIUM ZAAWANSOWANIA 1, II
(T1,T2,NO,MO)

LECZENIE JEDNA METODA :

CHIRURGIA
LUB
RADIOTERAPIA (brachytherapia)

Identyczne wyniki leczenia




ZASADY LECZENIA

ZALETY CHIRURGII :
-kompletny staging chirurgiczny
-natychmiastowe usuniecie guza

-brak toksycznosci radioterapii (RTH), wtgczajac w to ryzyko
nowotworow wtornych wywotanych RTH

ZALETY RADIOTERAPII:

-unikanie smiertelnosci pooperacyjnej u chorych ze
znacznymi obcigzeniami

-zachowanie narzadu, w tym fukgcji, np.: przetykania, mowy
-pozwala na leczenie wielu synchronicznych guzow




ZASADY LECZENIA

LECZENIE SKOJARZONE

1. CHIRURGIA + RADIOTERAPIA pooperacyjna
-w3askie marginesy resekg;ji

-guzy T3-T4

-N2-N3 (N1?)

-naciek nerwow

-zatory z kom.nowotworowych w naczyniach
-guzy nisko zroznicowane
2. CHIRURGIA+ CHEMIORADIOTERAPIA pooperacyjna:

-pozytywne marginesy resekcji guza (komorki raka w
marginesach resekcji)

-wychodzenie raka poza torebke w cht




ZASADY LECZENIA

LOKALNIE ZAAWANSOWANY NIEOPERACYJINY
GUZ -STOPIEN Il IV (MO)

RADIOTERAPIA + ROWNOLEGEA
CHEMIOTERAPIA (CTH-RTH)

-najczesciej w potaczeniu z cisplatyng
-niewielka, ale znamienna poprawa przezyc w
stosunku do samej RTH

-wieksza toksycznosc leczenia, szczegolnie
mucositis
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ZASADY LECZENIA

* CHEMIOTERAPIAW NOWOTWORACH GtOWY |
SZYI:

a)leczenie paliatywne nawrotu choroby lub przerzutow
b)chemioterapia neoadjuwantowa (przed operacjg lub RTH) :
-redukcja czestosci przerzutow odlegtych
-Zmniejszenie masy guza
c)rownolegle z RTH w guzach lokalnie zaawansowanych:

-poprawa kontroli miejscowej guza ale brak redukcji czestosci
przerzutow odlegtych

d)chemioterapia neoadjuwantowa + rownolegta CTH-RTH:

-redukcja czestosci przerzutow odlegtych oraz poprawa kontroli
miejscowej guza




ZASADY LECZENIA

= TERAPIA BIOLOGICZNA (CELOWANA):.
CETUXIMAB (cetuksymab)

chimeryczne p/ciato monoklonalne klasy IgG1 wigzace sie do
receptora EGFR, ktory bardzo czesto ulega nadekspresji w
nowotworach gtowy i szyi

Specyficzne dla EGFR i jego heterodimerdw

Uniemozliwia naprawe i przezycie komorek nowotworowych
uszkodzonych przez chemioterapie i radioterapie

- nasila apoptoze s
- hamuje cykl komorkowy
- zmniejsza produkcje czynnikow angiogennych

- hamuje inwazje/przerzutowanie kom.npl




LECZENIE CELOWANE NOW.GtL I SZYI - cetuximab

CETUXIMAB

Gene transcription
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LECZENIE CELOWANE NOW.GL I SZYI - cetuximab

Raki ptaskonabtonkowe >90%
Ekspresja EGFR

(Epidermal Growth Factor
Receptor) — prawie 100%
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LECZENIE CELOWANE NOW.GL I SZYI - cetuximab

Immune
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: ’ CETUXIMABU:

Activation of - uruchomienie odpowiedzi
antibody-dependent, . . . .
cell-mediated oytotoxicity Immuno I Og ICZN eJ - m ed IOwana

przez komorki cytotoksycznosc

Anti-EGFR {

monoclonal s, e
antibody ' . . . .
= Sj zalezna od przeciwciat

Tumar-cell
" lysis




LECZENIE CELOWANE NOW.GL | SZYI -
cetuximab

MECHANIZM DZIAtANIA
CETUXIMABU:

- Internalizacja receptora EGF
—>zmniejszenie ekspresji
receptora EGF na powierzchni
komorki nowotworowej

Endocytosis

EGFR

degradation




RTH + cetuximab
w lokalnie zaawansowanych nowotworach gtowy i szyi

Badanie lll fazy

RADIOTERAPIA
n=213

Lokalnie |
zaawansowany rak RADIOTERAPIA

gtowy i szyi n
CETUXIMAB
n=211

Bonner. Lancet Oncol 2010; 11: 21-28




RTH + cetuximab
I w lokalnie zaawansowanych nowotworach glowy i szyi

Median duration of _ 24.4 HR 0.68

locoregional control 14.9 95%;::1 g.g;;ﬂ.aa

Median progression-free 95% Cl 0.54-0.90

survival 12.4 P = 0.006

Median overall survival 95% 1 0.57-0.97
P=003

20 40 60
Months
# Radiotherapy + cetuximab (N = 211) Radiotherapy alone (N = 213)

Fig. 1 - Radiotherapy plus cetuximab versus radiotherapy
alone in locoregionally advanced SCCHN: efficacy results.”’
HR: hazard ratio and CI: confidence interval.

Bourhis J i wsp. Eur J Cancer 2010; 46: 1979-1989



RTH + cetuximab
| wlokalnie zaawansowanych nowotworach gtowy i szyi

—— Radiotherapy +cetuximahb
Radiotherapy alone

Stratified log-rank p=0-018

Owerall survival

?:-lﬂ'
Months
Number at risk
Radiotherapy+ 211 177 136 117 105
cetuximab

Radiotherapy alone 213 162 122 98 85

Figure 2: Overall survival by treatment: 5-year update (median follow-up 60 months)

Przezycie catkowite 29,3 mies 49,0 mies 0,018

I Bonner. Lancet Oncol 2010; 11: 21-28



RTH + cetuximab
| wlokalnie zaawansowanych nowotworach gtowy i szyi

lepsze przezycia u chorych ze znaczng wysypka skorng po
CETUXIMABIE

—— Prominent rash (grade 2-4)

\ Mild rash (none/grade 1)

%

Owverall survival

0 I
0 30 40

Mumber at risk Months
Prominent rash 127 02 84 78
Mild rash 81 5 43 33 27

Figure 5: Overall survival by severity of rash in cetuximab-treated patients

Bonner. Lancet Oncol 2010; 11: 21-28




RTH + cetuximab
w lokalnie zaawansowanych nowotworach gtowy i szyi

wysypka skorna po CETUXIMABIE
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deduced from EBM data interpretation.




ZASADY LECZENIA

RTH ze zrodet zewnetrznych lub brachyterapia stanowia
doskonatg opecje terapeutyczng we wczesnych stadiach
Zaawansowania

Alternatywne sposoby frakcjonowania RTH i rownolegta CTH-
RTH poprawiajg kontrole lokoregionalng w guzach lokalnie
Zaawansowanych

Alternatywne sposoby frakcjonowania RTH i rownolegta CTH-
RTH wigza sie z wyzszg toksycznoscia leczenia

Rownolegta CTH-RTH powinna byc standardem postepowania
uzupetniajgcego po operacji guzow z wysokim ryzykiem nawrotu

Preferencje pacjenta, doswiadczenie lekarza oraz profil
toksycznosci determinujg wybor odpowiedniej strategii
postepowania




ZASADY LECZENIA

nawrot choroby i choroba rozsiana

Postepowanie paliatywne

Chemioterapia dwulekowa oparta na zwigzkach platyny
(cisplatyna, karboplatyna)

Najczesciej stosowany schemat: cisplatyna +

5-fluorouracyl

Dodanie cetuksymabu do chemioterapii cispl/5FU poprawia
przezycia chorych

Dla chorych w gorszym stanie ogolnym: monoterapia
(metotreksat)




ZASADY LECZENIA

NAWROT CHOROBY | CHOROBA ROZSIANA
badanie EXTREME

442 pacjentow z nawrotem miejscowym
choroby lub przerzutami odlegtymi

| linia chemioterapii

CISPLATYNA LUB CISPLATYNA LUB
KARBOPLATYNA + KARBOPLATYNA +

5-FLUOROURACYL 5-FLUOROURACYL +
(maks. x 6)

Vermorken. N Engl J Med 2008;359:1116-27




ZASADY LECZENIA

NAWROT CHOROBY | CHOROBA ROZSIANA
badanie EXTREME

Hazard ratio (95% Cl): 0.54 (0.43-0.67)
P<0.001

™.y Chemotherapy plus
™, _cetuximab (N=222)

L=
T
==

Chemotherapy (N=22{Jj“" —

T T T T T T T
3 6 9

Months

T = -y

Probability of Progression-free
Survival

No. at Risk

Chemotherapy 220 29

Chemotherapy 222 72
plus cetuximab

Przezycie wolne od progresji choroby 3,3mies 5,6 mies <0,001

Vermorken. N Engl J Med 2008;359:1116-27



ZASADY LECZENIA

NAWROT CHOROBY | CHOROBA ROZSIANA
badanie EXTREME

Hazard ratio (95% Cl): 0.80 (0.64-0.99)
P=0.04

' . Chemotherapy plus
™, cetuximab (N=222)
M e,
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g 12 15 18 21 24
Months

No. at Risk

Chemotherapy 220 173 127 83 65 47 19

Chemotherapy 222 184 153 118 82 57 30
plus cetuximab

Przezycie catkowite 7,4 mies 10,1 mies 0,04
I Vermorken. N Engl J Med 2008;359:1116-27




85% guzow slinianek rozwija sie w sliniankach
przyusznych i ok. 75% z nich jest tagodna

Guzy mniejszych slinianek stanowig jedynie 5-8%
wszystkich guzow slinianek ale > 80% z nich jest
ztosliwa

Wiekszosc tagodnych guzow stanowi pleomorphic
adenomas (benign mixed tumours)

= Raki slinianek przyusznych: bol oraz porazenie nn
twarzowych sugerujg charakter ztosliwy guza




1. Rak nagtosni:
- czesto przerzuty do ww cht szyjnych,

45 — 55% pacjentow ma przerzuty do ww cht szyjnych
W momencie rozpoznania (pierwszy zajety w chtto
zwykle w cht szyjno-dwubrzuscowy)

2. Rak gtosni:

- zajecie ww cht szyi jest rzadkie — rzadko wymaga
leczenia na ww chtonne szyjne

3. Rak podgtosni:
- moze sie szerzyc¢ do ww cht szyjnych i gornych ww
cht przytchawiczych




Zwigzany z infekcjg wirusem EBV

3 typy histologiczne:

-WHO | - rogowaciejacy rak ptaskonabtonkowy (25%)
-WHO Il - nierogowaciejacy rak ptaskonabtonkowy (12%)

-WHO [l — niezroznicowany (99% rakow endemicznych:
potudniowe Chiny, Hongkong)

- lymphoepithelioma - WHO Il + znaczny komponent
limfoidalny

Leczenie: bez leczenia chirurg guza pierwotnego!!!
- wczesne stadium (I-11A): sama RTH

- stopien IIB-IVB: rownolegta CTH-RTH z uzupetniajgcg CTH,
leczenie operacyjne w przypadku przetrwatych ww cht




Ryzyko rozwoju 2-go guza pierwotnego :10% w ciggu 3
lat, 15% - 5 lat, 28% - 8 lat od zakonczenia leczenia

Gtownie w gornych drogach oddechowych i ptucach

Ryzyko rozwoju 2-go guza pierwotnego wynika z
naduzywania tytoniu i alkoholu —rozlany efekt
karcynogenow na sluzowke

Ryzyko 2-go guza pierwotnego u chorych na raka
nosogardzieli, guza niezwigzanego z naduzywaniem
tytoniu i alkoholu, wynosi 5% w ciggu 5 lat




