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Znieksztatcenia i ubytki czynnosciowe
spowodowane chorobg nowotworowg oraz je| leczeniem
maja bardzo negatywne skutki psychologiczne i spoteczne.
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Nowotwory gtowy i szyi (NGS) -
rozwijajg sie w gornej czesci ’
przewodu pokarmowego |
oddechowego (wargi, jama
ustna, gardto, krtan, jama
nosowa, zatoki oboczne nosa,
ucho, gruczoty slinowe).
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Epidemiologia NGS

Regiony o0 najwyzszej zachorowalnosci

Mezczyzni > 30/100 tys. : Francja, Hong Kong, Indie,
Europa Centralna i Wschodnia, Hiszpania, Wtochy,
Brazylia, USA (afroamerykanie)

Kobiety - > 10/100 tys. : Indie, Hong Kong, Filipiny
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Epidemiologia NGS

Nowotwory nabtonkowe (raki) regionu gtowy i szyi stanowia, okoto 4,8%
wszystkich zarejestrowanych w Polsce howotworow ztosliwych (ok.
7,2% wsrod mezczyzn i ponad 2% wsrod kobiet).

rocznie okoto 6600 nowych zachorowan (5100 M, 1500 K)
4200 zgonow (3500 M, 700 K)

spadek zachorowalnosci na raka krtani (o 22%)
wzrost zachorowan na raka ustnej czesci gardta (o 21%)

NGS najczestsze u osob po 50. roku zycia
rak nosowej czesci gardta miedzy 22. a 35. r. z oraz powyzej 60. r. zZ.

Eag_horowalnoéé jest prawie 5-krotnie wyzsza wsrod mezczyzn niz u
obiet.
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Etiopatogeneza NGS

rak krtani
rak krtaniowej i ustnej czesci gardta
rak jamy ustne]
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rak ustnej i krtaniowej czesci gardta



Etiopatogeneza NGS

rak jamy ustnej

Zle dobrana proteza



Etiopatogeneza NGS

Szczegolnie ryzykowna jest jednoczesna ekspozycja na
dym tytoniowy i alkohol (efekt kancerogenny
synergistyczny)
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Etiopatogeneza NGS

W powstawaniu niektorych rakéw narzgdow gtowy i szyi istotng role
moga, odgrywac wirusy

« zakazenie wystepuje u 70-90% chorych na

» wirus brodawczaka ludzkiego (HPV, human papilloma virus),
szczegolnie typu 16, stanowi czynnik przyczynowy niektorych
nowotworow (przede wszystkim raka ustnej czesci gardta, rzadziej
raka jamy ustnej i krtani).



Etiopatogeneza NGS

Raki zalezne od zakazenia HPV

mtodsze grupy wiekowe

zwykle nizszy stopien zréznicowania
czestsze przerzuty regionalne

lepsze rokowanie

wieksza wrazliwos¢ na napromienianie i
chemioterapie.



Etiopatogeneza NGS

Raki gruczotowe — etiopatogeneza nieznana



Pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem narzgdow gtowy i szyi majg
zwiekszone ryzyko wystgpienia drugiego niezaleznego nowotworu.

Ryzyko: 2%/rocznie ; 36% w ciggu 20 lat
jest spowodowane ekspozycjg na wspolne czynniki kancerogenne

Inne nowotwory pierwotne rozwijaja, sie, gtdwnie w drogach
oddechowych (ptuco, krtan) lub gornym odcinku przewodu
pokarmowego (jama ustna, gardto, przetyk)



Diagnostyka NGS
wywiad
badanie fizykalne

wziernikowanie posrednie | bezposrednie —
direktoskopia, fiberoskopia

pobranie materiatu do badania hist.pat.

raki nosowej cz. gardta — rtg klatki piersiowej, usg |.
brzusznej, scyntygrafia kosci, trepanobiopsja szpiku
kostnego-gdy zaburzenia hematologlczne



Objawy NGS




Rak ustnej cz. gardta, gorne pietro krtani, krtaniowa czes¢ gardta -
dyskomfort, trudnosci przy przetykaniu, bol, pieczenie, uczucie ciata
obcego w gardle

Rak gtosni (srodkowa cz. gardta) — przewlekta chrypka

objawy p6zne — samoistne bole, dysfagia, szczekoscisk, fetor ex ore,
chrypka, powiekszone wezty chtonne

Rak nosowej cz. gardta — poczgtkowo bardzo skgpe

objawy pozne - powiekszone wezty chtonne , niedroznos¢ przewodow
nosowych, uporczywe krwawienia, bole gtowy, ubytki w zakresie funkciji
nn.czaszkowych

Rak zatok obocznych nosa — poczatkowo objawy jak przy przewlektych
stanach zapalnych

objawy p6zne — niedroznosc¢ przewodu nosowego, krwawienia,
dolegliwosci bolowe, deformacja twarzoczaszki, wytrzeszcz

Nowotwory duzych gruczotéw slinowych — powiekszenie narzadu
objawy p6zne — dolegliwosci bolowe, porazenie n.twarzowego







Diagnostyka NGS

badania obrazowe;:

]

rentgenogramy przeglgdowe czaszki, zatok |
podstawy czaszki

usg szyi
pantogram
rentgenogramy z kontrastem przetyku

CT, NMR, PET-CT, PET-MRI ocena
zaawansowania, planowanie radioterapii
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- Dianostyka NGS
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KRYTERIA KWALIFIKACJI NFZ
Choroby nowotworowe:

11. nowotwory nabtonkowe gtowy i szyi, w celu wczesnego rozpoznania
nawrotu i w ocenie miejscowo-regionalnego zaawansowania, jezeli wyniki
innych badan sg niejednoznaczne;

15. planowanie radykalnej radioterapii o modulowanej intensywnosci wigzki, w
celu oceny rozktadu zywotnych komorek nowotworowych, hipoksji lub
proliferacji guza, jezeli inne badania nie pozwalajg na dokonanie takiej oceny;



Diagnostyka obrazowa

PET MRI




PET w planowaniu/modyfikowaniu RT

— planowanie

— okreslenie terenu dla eskalacji dawki
—wykrywanie opornosci

— mozliwos¢ modyfikacji RT

Nowe znaczniki w badaniu PET
—ocena hipoksji
—oceny proliferacii



Patomorfologia NGS

Nowotwory pochodzenia nabtonkowego (raki) — 95%

« Raki wywodzgce sie z nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
« Raki gruczotowe

» Raki typu nosogardtowego

Inne nowotwory
» Rak drobnokomoérkowe typu neuroendokrynnego

* Nienabtonkowe
» Nerwiak wechowy
» Przyzwojaki
» Szkliwiaki
» Miesaki tkanek miekkich
» Miesaki kosci
» Chtoniaki




Patomorfologia NGS

Raki ptaskonabtonkowe

(r. krtani, r. ustnej cz.gardta, r. j.ustnej, r. wragi dolnej,r. krtaniowej cz.gardta, r. zatok
obocznych nosa, r. jamy nosowe))

G1 — cechy rogowacenia (gt. r. gtosni, r. krtaniowej cz. gardfa, r. wargi dolnej); gtownie
progresja miejscowa, rzadziej przerzuty do weztow chtonnych

G3 — brak cech rogowacenia (gt. r. ustnej cz. gardta, r. Igérn_echz. krtani); przerzuty do
weztéw chtonnych, przerzuty odlegte; wrazliwos¢ na CHTH i RTH

Zaburzenia molekularne — mutacje genow zaangazowanych w proces apoptozy,
amplifikacji genow

Ekspresja czynnikdw wzrostu i ich receptorow - stymulacja angiogenezy, proliferaciji,
inwazji, migracji komérek nowotworowych , hamowanie apoptozy

Nasilona ekspresja EGFR — niekorzystny czynnik prognostyczny; wystepuje w 90%
przyp. rakow ptaskonabtonkowych

EGFR, kinaza tyrozynowa EGFR - punkty uchwytu leczenia molekularnego



Patomorfologia NGS

Raki gruczotowe wywodzg sie nabtonkow gruczotowych duzych slinianek i
matych gruczotéw slinowych; ponad 20 podtypow

» Nowotwory o niskiej ztosliwosci
» powolna progresja
» rzadko przerzuty do ww.cht., przerzuty odlegte
» niskie ryzyko nawrotu miejscowego po leczeniu chirurgicznym

* Nowotwory o wysokiej ztosliwosci
» wysoka dynamika progresji miejscowej
» naciekanie wzdtuz przebiegu nerwow (gt. rak gruczotowo-torbielowaty, r. przewodow
Slinowych)
» po leczeniu chirurgicznym koniecznos¢ uzupetniajgcej RTH
» przerzuty do ptuc

Zaburzenia molekularne — nadmierna ekspresja receptoréow czynnikdw wzrostu
HER2, c-KIT, VEGFR



Patomorfologia NGS

Raki typu nosogardiowego (nosowa cz. gardta, jama nosowa, zat. szczekowa,
zat. Sitowa, ustna cz.gardta)

» rogowaciejgce (WHO 1)

» przebieg typowy dla rakow ptaskonabtonkowych

* nierogowaciejgce (WHO Il)

* niezroznicowane (WHO III)

» dynamiczna progresja miejscowa, naciek podstawy czaszki, ekspansja wewnatrzczaszkowa,
nacieki nn. czaszkowych, przerzuty do weztéw chtonnych, czesto przerzuty odlegte , naciek
szpiku kostnego

» wrazliwe na CHTH, RTH

Zaburzenia molekularne — niespecyficzne zaburzenia molekularne
Nadmierna ekspresja czynnikdw wzrostu i ich receptorow



Tabela 1. Klasyfikacja stopnia klinii ia rakow dow gtowy i szyi
(UICC/AJCC TNM 7 z 2009 roku)

Ocena ia ogniska pier g0 — cecha T

WspdIne dla wszystkich lokalizacji
Tx — guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
TO — brak Klinicznych cech guza pierwotnego
Tis — rak in situ

Rak wargi, jamy ustnej i ustnej czesci gardta

T1 — guz o Srednicy < 2 cm w najwigkszym wymiarze

T2 — guz o $rednicy > 2 cm, ale < 4 cm w najwiekszym wymiarze

T3 — guz o Srednicy > 4 cm w najwiekszym wymiarze

T4

T4a — Warga: guz nacieka warstwe korowa kosci, nerw zebodotowy dolny, dno jamy ustnej lub
skére twarzy (np. podbrédka lub nosa)
W przypadku raka wychodzacego z wyrostka zebodotowego powierzchowne naciekanie
kosci lub kieszonki zebowej nie jest wystarczajace do zakwalifikowania guza jako T4

T4a — Jama ustna: guz nacieka warstwe korowa kosci, gtebokie (zewnetrzne) migsnie jezyka
(brédkowo-jezykowy, gnykowo-jezykowy, podniebienno-jezykowy i rylcowo-jezykowy),
zatoke szczekowa, skore twarzy

T4a — Ustna czes$¢ gardta: guz nacieka krtan, gtebokie/zewnetrzne miesnie jezyka, miesieri
skrzydtowy przysrodkowy, podniebienie twarde lub zuchwe

T4b — Rak wargi i jamy ustnej: guz nacieka przestrzen zwaczy, wyrostki skrzydtowe albo pod-
stawe czaszki i/lub obejmuje tetnice szyjng wewnetrzng

T4b — Rak ustnej czgsci gardta: guz nacieka miesieri skrzydtowy boczny, wyrostki skrzydtowe,
boczng $ciang nosowej czesci gardta lub podstawe czaszki badZ obejmuje tetnice szyjna

Rak nosowej czesci gardta

T1 — guz ograniczony do nosowej czesci gardta lub nacieka ustng cze$¢ gardta badZ jame
nosowa

T2 — guz z cechami naciekania przestrzeni przygardtowej*

T3 — guz nacieka struktury kostne lub zatoki przynosowe

T4 — guz szerzacy sie Srédczaszkowo lub naciekajacy nerwy czaszkowe, dét podskroniowy,
krtaniowa czes¢ gardta, oczodét lub przestrzen zwaczy
*Naciek struktur przygardtowych oznacza szerzenie sie nowotworu w kierunku tylno-
-bocznym poza powiez gardtowo-podstawng

Rak krtaniowej czesci gardta

T1 — guz ograniczony do jednego obszaru anatomicznego krtaniowej czesci gardta i osiagaja-
¢y W najwiekszym wymiarze < 2 cm

T2 — guz obejmuje wiecej niz jeden obszar anatomiczny krtaniowej czesci gardta lub tkanki
miekkie sasiednich okolic albo osigga w najwiekszym wymiarze > 2 cm, ale < 4 cm,
bez unieruchomienia potowy krtani

T3 — guz osiaga w najwiekszym wymiarze > 4 cm lub powoduje unieruchomienie potowy
krtani badZ nacieka gorny odcinek przetyku

T4a — guz nacieka chrzastke tarczowata lub pierScieniowata, koS¢ gnykowa, gruczot tarczowy,
przetyk lub centralny przedziat tkanek migkkich*

T4b — guz nacieka powieZ przedkregowa, obejmuije tetnice szyjna lub zajmuje struktury Srodpiersia
*Przedziat centralny tkanek miekkich obejmuje miesnie przedkrtaniowe i ttuszcz pod-
skorny
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Tabela 1. Klasyfikacja stopnia klini ia rakow
(UICC/AJCC TNM 7 z 2009 roku) (cd.)

glowy i szyi

Tabela 1. Klasyfikacja stopnia klini ia rakow dow glowy i szyi

(UICC/AJCC TNM 7 z 2009 roku) (cd.)

Rak krtani — gorne pietro

T1 — guz ograniczony do jednego obszaru anatomicznego gérnego pietra krtani z prawidtowg
ruchomoscia fatdéw gtosowych

T2 — guz nacieka btone Sluzowa wiecej niz jednego obszaru anatomicznego gérmego pietra krtani
lub gtosni albo rejon potozony poza nagtosnia (np. btone Sluzowa podstawy jezyka, dotek
zajezykowy, przySrodkowa $ciane zachytka gruszkowatego), bez unieruchomienia krtani

T3 — guz ograniczony do krtani powodujacy unieruchomienie strun gtosowych lub naciekajacy
jedna z wymienionych struktur: okolice zapierscienna, tkanki potozone przed nagtosnia,
przestrzen okotogtosniowa lub powierzchownie, w ograniczonym zakresie naciekajacy
chrzastke tarczowata (np. warstwe wewnetrzna)

T4a — guz rozlegle nacieka chrzastke tarczowatg lub nacieka tkanki potozone poza krtania,
np. tchawice, tkanki miekkie szyi, w tym gtebokie lub zewnetrzne migsnie jezyka
(brédkowo-jezykowy, gnykowojezykowy, podniebienno-jezykowy, rylcowo-jezykowy),
miesnie podgnykowe, tarczyce, przetyk

T4b — guz nacieka przestrzeri przedkregowa, obejmuje tetnice szyjna lub zajmuje struktury
Srodpiersia

T4a — guz nacieka zawartos$¢ przedniej czesci oczodotu, skore policzka, wyrostki skrzydtowe,
dét podskroniowy, blaszke sitowa, zatoke klinowa lub czotowa

T4b — guz nacieka jedna z nastepujacych struktur: szczyt oczodotu, opong twarda, mézg,
Srodkowy d6t czaszki, nerwy czaszkowe poza gatezig szczekowa nerwu trojdzielnego
V2, nosowa czes¢ gardta lub stok

Rak jamy nosowej i zatoki sitowej

T1 — guz ograniczony do jednej anatomicznej czesci jamy nosa lub sitowia, z naciekaniem
kosci lub bez

T2 — guz zajmujacy 2 czesci w jednej lokalizacji anatomicznej lub szerzacy sie na obszar
sasiadujacy w obrebie kompleksu nosowo-sitowego, z naciekaniem kosci lub bez

T3 — guz szerzy sie na przysrodkowa $ciane lub dno oczodotu, zatoke szczekowa, podniebie-
nie lub blaszke sitowa

T4a — guz nacieka jakakolwiek z nastepujacych struktur: zawarto$¢ przedniej czesci oczodotu,
skore nosa lub policzka, minimalnie nacieka przedni dét czaszki, wyrostki skrzydtowe,

Rak krtani — gtosnia

T1 — guz ograniczony do jednego lub obu fatdow glosowych (moze naciekac spoidto przednie
lub tylne), ktérych ruchomos¢ jest zachowana

T1la — guz ograniczony do jednego fatdu glosowego

T1b — guz zajmuje oba fatdy

T2 — guz nacieka gorne pietro krtani lub okolice podgto$niowa badZ powoduje uposledzenie
ruchomosci fatdéw gtosowych

T3 — guz ograniczony do krtani powodujacy unieruchomienie fatdéw gtosowych lub naciekaja-
cy przestrzen okotogtosniowa albo ptytko, ogniskowo naciekajacy chrzastke tarczowatg

T4a — guz rozlegle nacieka chrzastke tarczowatg, przechodzac przez jej warstwe zewnetrzna,
lub nacieka tkanki potozone poza krtania, np. tchawice, tkanki miekkie szyi, w tym
glebokie lub zewnetrzne miesnie jezyka (brodkowo-jezykowy, gnykowo-jezykowy, podnie-
bienno-jezykowy, rylcowo-gnykowy), miesnie podgnykowe, tarczyce, przetyk

T4b — guz nacieka przestrzen przedkregowa, obejmuje tetnice szyjna lub zajmuje struktury
gornego Srodpiersia

zatoke klinowg lub czotowa
T4b — guz nacieka jakakolwiek z nastepujacych struktur: szczyt oczodotu, mézg, Srodkowy dot
czaszki, nerwy czaszkowe poza V2, nosowa czes¢ gardta lub stok

Rak duzych gruczotéw $linowych

T1 — guz osiaga w najwiekszym wymiarze < 2 cm i nie nacieka poza migzsz gruczotu*

T2 — guz osiaga w najwiekszym wymiarze > 2 i < 4 cm i nie nacieka poza migzsz gruczotu*

T3 — guz osiaga w najwiekszym wymiarze > 4 cm lub nacieka poza miazsz gruczotu*

T4a — guz nacieka skore, zuchwe, przewdd stuchowy lub nerw twarzowy

T4b — guz nacieka podstawe czaszki lub wyrostki skrzydtowe albo obejmuje tetnice szyjng
*Szerzenie sie poza migzsz narzadu jest klinicznym lub makroskopowym dowodem
naciekania tkanek miekkich albo nerwéw innych niz wymienione w punktach T4a i T4b.
Do celéw klasyfikacji zmiany jedynie mikroskopowe nie $wiadcza o szerzeniu sie nowo-
tworu poza migzsz gruczotu

Rak krtani — podgtosnia

T1 — guz ograniczony do okolicy podgto$niowej

T2 — guz nacieka jeden lub oba fatdy gtosowe, ktérych ruchomos¢ jest prawidtowa lub upo-
$ledzona

T3 — guz ograniczony do krtani, powodujacy unieruchomienie fatdéw gtosowych

T4a — guz przechodzi chrzastke pierscieniowata lub tarczowata badZ nacieka tkanki potozone
poza krtania, np. tchawice, tkanki migkkie szyi, w tym gtebokie zewnetrzne miesnie je-
zyka (brodkowo-jezykowy, gnykowo-jezykowy, podniebienno-jezykowy, rylcowo-jezykowy),
miesnie podgnykowe, tarczyce, przetyk

T4b — guz nacieka przestrzeri przedkregowa, obejmuje tetnice szyjna lub zajmuje struktury
gornego Srodpiersia

Ocena weztow chtonnych szyi — cecha N

Wsp6lne dla wszystkich lokalizacji
Nx — regionalne wezly chtonne nie moga by¢ ocenione
NO — brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Wszystkie lokalizacje raka, z wyjatkiem nosowej czesci gardta
N1 — przerzut w pojedynczym weZle chtonnym po stronie guza, osiagajacy w najwiekszym
wymiarze < 3 cm
N2 — przerzuty o zaawansowaniu jak ponizej:
N2a — przerzut w pojedynczym wezle chtonnym po stronie guza, osiagajacy w najwiekszym
wymiarze > 3 cm, ale < 6 cm

Rak zatoki szczekowej

T1 — guz ograniczony do btony Sluzowej zatoki szczekowej, ktory nie powoduje nadzerek lub
niszczenia kosci

T2 — guz powodujacy nadzerke lub niszczenie kosci, w tym szerzacy sie na podniebienie
twarde lub przewéd nosowy Srodkowy, z wyjatkiem szerzenia sie na tylng Sciane zatoki
szczekowej i wyrostek skrzydtowaty

T3 — guz naciekajacy jedna z nastepujacych struktur: koS¢ tylnej Sciany zatoki szczekowej,
tkanke podskérna, dno lub przysrodkowa Sciane oczodotu, dét ski ol S ki

N2b — przerzuty w wielu weztach chtonnych po stronie guza, z ktérych zaden nie osiaga
w najwiekszym wymiarze > 6 cm

N2c — przerzuty obustronnie lub do wezta/weztéw chtonnych po stronie przeciwnej do guza,
z ktérych zaden nie osigga w najwiekszym wymiarze > 6 cm

N3 — przerzuty do weztéw chtonnych osiggajace w najwiekszym wymiarze > 6 cm

acja stopnia klinicznego zaawansowania rakéw narzadéw glowy i szyi

(UICC/AJCC TNV 7 z 2009 roku) (cd.)

W najwi

N3b — zajecie

Rak nosowej czesci gardta
N1 — jednostronny przerzut w weZle/weztach chtonnych szyi powyzej dotu nadobojczykowego
lub jedno- badZ obustronne przerzuty w weztach chtonnych zagardtowych, osiagajace

N2 — obustronne przerzuty w weZle/weztach chtonnych umiejscowionych ponad dotem nad-
obojczykowym osiggajace w najwiekszym wymiarze < 6 cm

N3 — przerzuty w weZle/weztach chtonnych osiagajace > 6 cm lub umiejscowione w dole
nadobojczykowym

N3a — Srednica przerzutéw > 6 cm

ekszym wymiarze < 6 cm

dotu nadobojczykowego

Ocena przerzutow

w odleglych narzadach — cecha M

Wspélne dla wszystkich lokalizacji
Mx — przerzuty odlegte nie sa ocenione
MO — przerzuty odlegte nieobecne
M1 — przerzuty odlegte obecne




Tabela 2. Grupy stopni zaawansowania wszystkich guzéw narzadow glowy i szyi, z wyjatkiem

nosowej czeSci gardta i tarczycy

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO0
| T1 NO MO
I T2 NO MO0
n T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
IVA T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
IVB T4b Kazde N MO
IVC Kazde T N3 MO
Kazde T Kazde N M1
Tabela 3. Grupy stopni ia guzow j czesci gardta
Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1A T2a NO MO
1B T1 N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
T2b N1 MO
1] T1 N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
IVA T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IVB Kazde T N3 MO
IVC Kazde T Kazde N M1










Staging

(CT head and neck, CT chest, ENT exam, +/- additional studies, e.g. PET)

Cal

R

Early-stage HNSCC
Stage | and Stage Il

Locoregionally advanced HNSCC

Stage IVA/B and stage lll, high-risk locations

l

Organ preservation?

Careful evaluation of treatment goals
and performance status?®

|

Resectable?

Performance status?
Patient's preferences? No Yes
Physician's preferences?
Radiation Surgery Careful evaluation of treatment goals®
o : ! o o Performance status? :
(Smgle quahty) {evel | evidence| |(Single modality) level | evidence Organ preservation?
Use in patients with poor Use in patients with adequate Performance status?
performance status performance status Poor Good Patient's preferences?
Substantial functional No significant functional Physician's preferences?
impairment with surgery impairment with surgery
Patient’s/physician's preference | |Patient's/physician’s preference / \\
i
' Chemoradiotherapy® ‘Chemoradiotherapy® Surgery
! = Radiation with concomitant = Locoregionally advanced Level | evidence
' cetuximab (leve! | evidence®) _disease (chemotherapy based;
s = Chemoradiotherapy at level | evidence)
If upstaging reduced intensity = Radiation with concomitant
occurs or if (expert opinion) cetuximab (level | evidence®)
high-risk features | |= Radiation single modality = For locoregionally advanced
are present, (expert opinion) disease single modality radiation Pathology review:
adjuvant treatment | |« Palliative measures is not considered adequate high-risk features?®
is Indicated® (expert opinion) (level | evidence)
4 = / Yes N&
42 .
i "4
! - Radiation
Induction chemotherapy SmROPACROU ISR (Single modality)
: « Cisplatin—single agent 30% local s
Expert opinion 2 . « Level Il evidence
: ook ... failure rate (level | evidence?)
= In high-risk situations, = S ; : (vs no treatment)
= Combination chemo (cisplatin/ s
may help to reduce the 5-FU, TFHX, etc.; level Il evidence) | [ = EXPert opinion
risk of distal failure ! Rt (vs chemoradiation)




Czynniki zalezne od Pacjenta, ktdre nalezy bra¢ pod uwage przy kwalifikacji do
leczenia onkologicznego:

« stan sprawnosci Pacjenta

» stan odzywienia (czynniki predykcyjny dla tolerancji i skutecznosci terapii)

» schorzenia wspotistniejgce

wyniszczenie
bal
zakazenia

problemy psychologiczne




SKUTECZNOSC PIERWOTNEGO LECZENIA

PRZESADZA O ROKOWANIU



Leczenie chirurgiczne

* postepowanie z wyboru w przypadku r. jamy ustnej, r. zatok
obocznych nosa, r. gruczotowe, wybrane przypadki r. krtani, r.
Krtaniowej cz. gardta

* moze byC okaleczajgce z uwagi na swoj zasieg anatomiczny

* potrzeba oszczedzania funkcji potykowych, mowy, wzroku,
zachowanie aspektow kosmetycznych

« wymaga uzupetniajgcej RTH/CHRTH
 zabiegi odtworcze

* radykalne usuwanie weztow chtonnych en block lub
selektywne







Byron |, Bailey & Jonas T. Johnson

Head & Neck Surgery -
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Radioterapia
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Leczenie systemowe




Chemioterapia

neoadiuwantowa
uzupetniajgca (w skojarzeniu z radioterapia)

paliatywna

schematy jedno/wielolekowe



OH

HO o

OH












Immunoonkologia
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Cetuxmab/panitumumab




Terapia celowana ukierunkowana na EGFR

P/ciata Anty-EGFR
(Cetuksymab, panitumumab, EMD 72000,
h-R3, MDX-447)

TKls Anty-HER1, HER2, HER4

p27

Cyklina D1 |

N

(Gefitynibu, Erlotynibu ZD1839, OSI-774,
EKB-569, PKI-166 GW-572016, CI-1033)

Inhibitory transferazy farnezylowej
(BMS214662, R115777, SCHE6336)

Inhibitory RAF
(BAY 43-9006, L-779450)

Inhibitory mTOR
(CCI-779, RADOO1)

Inhibitory MEK
(Cl-1040, U-0126)

Przezycie
komarki

Proliferacja

Inhibitory cykliny
(E7070, Flavopiridol, HMR 1275)
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Figure 3:

Paronychia with
granulation tissue
during freatment with
the EGFR-inhibitor
cetuximab
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VEGF Pathway

The VEGF family stimulates cellular responses by binding to TK receptors
on the cell surface, causing them to dimerize and become activated
through transphosphorylation.!3¥ Antiangiogenic therapy is becoming a
fundamental strategy in the treatment of solid tumors. Inhibitors of VEGF
and its receptor (VEGFR) have proven efficacy in treating non-small-cell
lung cancer (NSCLC), colorectal cancer, breast cancer and renal cell
carcinoma. They include mAbs such as bevacizumab, ranibizumab or
orally available small molecules that inhibit the TKs that are stimulated
by VEGF: lapatinib, sunitinib, sorafenib, axitinib and pazopanib. At the
2009 ASCO meeting, preliminary results of clinical trials using VEGF and
VEGFR inhibitors were presented showing that, in general, these inhibitors
were associated with an elevated rate of bleeding even though one small
trial did not report any such bleeding complications.!35-38



Dendritic
cell vaccines

Anti
idiotype
vaccine

Types of Cancer
Vaccines

DNA vaccine

Tumour cell
vaccine



Anti-tumor vaccines in head and neck cancer: targeting immune
responses to the tumor.

Abstract

Immune therapies aiming at the destruction of a residual tumor and inducing tumor-
specific memory responses are gaining acceptance among clinicians treating head and
neck squamous cell carcinoma (HNSCC). This solid tumor lends itself remarkably well to
currently popular vaccination strategies. Immune suppression is a hallmark of HNSCC, and
its reversal accompanied by the vaccine-mediated restoration of antitumor immunity
might be a promising approach to achieving improved survival of HNSCC patients. To
date, few antitumor vaccines for HNSCC have been clinically evaluated. The reasons for
this slow start are discussed, and the ongoing phase | clinical vaccination trials for HNSCC
patients are briefly described. The emphasis is on dendritic cell (DC)-based vaccines,
largely because of enhanced immunogenicity of epitopes presented by adoptively-
transferred DC to responder T cells in vivo. Delivery of such antitumor vaccines in
combination with conventional therapies and in the setting of a minimal residual disease
to HNSCC patients takes advantage of exquisite specificity of the immune system at the
time when tumor-induced suppression is reduced. Vaccine-driven generation, long-term
survival and maintenance of tumor-specific immune cells are the objectives that
antitumor vaccines have to realize to be clinically beneficial in HNSCC.



DECODING CANCER'
PUBLIC TALK:

HPV, CANCER AND VACCINATION -
TIME FOR A REALITY CHECK

Srotessor James Paul O'Neilll, a specialist In
head and neck cancer. will ook at the finks between

HEAD AND NECK CANCER and HPY, and idontity methods

of pravention such as the MEV vaccination

185 -19:45 THURS 27 JULY 2017



Study: HPV vaccine may prevent head
and neck cancer in men

The vaccine for cancer-causing human
papillomavirus may reduce the rate of oral HPV
infections by more than 80 percent, according to a
study recently presented in advance of the
American Society of Clinical Oncology's 2017
Annual Meeting to be held in Chicago June 2-6.









Effector T cell

Reduced
Attenuation of production

TCR signal of autocrine
paracrine cytokines

Cancercell

(Okazaki, Honjo et al. Nat Rev Immunol 2013, modified)



Kills melanoma cancer Bé”s by-y
increasing the body's a t;tumo'é

FDA Approves Keytruda (Pembrolizumab) for Head and
Neck Cancer

Article date: August 9, 2016

By Stacy Simon

The US Food and Drug Administration (FDA) has
approved Keytruda (pembrolizumab) to treat people with
head and neck squamous cell carcinoma that has spread
or come back after previous chemotherapy treatment.
It’s the first immunotherapy drug approved for head and
neck cancer. Keytruda is already approved for melanoma
and non-small cell lung cancer.

The FDA based its approval on a clinical trial of 174
people with head and neck squamous cell carcinoma that
had spread or come back after they were treated with

platinum-based chemotherapy. Tumors shrank or
Aicanneared in 169% Af the narticinante who were civen




Role of the PD-1 pathway in
suppressing anti-tumor immunity

recognition in the periphery

1  Temarspecic T ol Nwm\lww-w]

i

Nivolumab: New Standard of Care for Progressive Head and Neck Cancer After
Platinum Therapy
May 10, 2016

Nivolumab is the first agent to demonstrate a significant survival benefit in this
population [resistant head and neck squamous cell carcinoma] in a randomized phase |l
trial. This is an incredible finding.









Nowotwory oun - epidemiologia
2,3% nowotwordow
gtdwnie mezczyzni

zachorowania 2800/rok zgony 2300/rok



Nowotwory oun - diagnostyka

* MRI/KT

 PET-CT

* MRS —spektroskopowy MRI

« badanie okulistyczne, laryngologiczne/audiometryczne

» badanie CSF/ ocena stezenia markeréw nowotworowych w
CSF

* badanie hormonow przysadkowych w krwi obwodowej



MR spectroscopy- analizuje metabolity lub
produkty metabolizmu

Obhservable Proton Metabolites

ppm  Aetabolite Properties

i acta . :-:-.: :*'.-'" :,-:
5 -\.- —reahees ) kx l.'; =g gk (1]
Zroznicowanie pomiedzy roznymi typami 32 Ciolne Cell merchrae marker
guzow mozgu — czestotliwos¢ metabolitow jest '
mierzona i zapisywana w postaci graficznej 3 . Fruplet

glejaki — podwyzszony poziom choliny oraz poziomu lipidéw
meningioma — podwyzszony poziom alaniny

martwica popromienna — prawidtowy poziom choliny



Spinal fluid
is collected
for testing

Punkcja L4/L5 ; L5/S1

5-10 ml ptynu

ocena predkosci wyptywu; barwa ptynu

badanie biochemiczne — podwyzszony poziom biatka oraz niski poziom glukozy ->
zajecie oun przez npl

badanie cytologiczne; badanie FACS (biataczki, chtoniaki)



Nowotwory oun — etiologia

* promieniowanie jonizujgce * (oponiaki, gwiazdziaki, miesaki)
* srodki chemiczne (pestycydy, herbicydy, nitrozaminy, PCV)

* pole elektromagnetyczne

* Uraz okotoporodowy

« zakazenie HIV

* uwarunkowanie genetyczne



Nowotwory OUN

40 % PIERWOTNE NOWOTWORY ZtOSLIWE OUN

* GLEJAKI 40% (GBM-56%, skapodrzewiaki-9%, gwiazdziaki
anaplastyczne — 8%)

* OPONIAKI 30%
* GRUCZOLAKI PRZYSADKI 15-20%
* CHEONIAKI 5-7%

*inne : czaszkogardlaki, wysciotczaki, rdzeniaki,
zarodczaki, miesaki



Nowotwory OUN

60% PRZERZUTY NOWOTWOROWE

pojawiajg sie u ok 15% pacjentéw z chorobg nowotworowg
m OS 2,3-7,1 msc

* Rak ptuca (30-70%) *
* FPI (5-13%)

* Inne: rak piersi, czerniaki, RCC, nowotwory jgder, rak
jelita grubego

* Ok 10% pacjentéw z SCLC wyjsciowo rozsiew do mdzgu; nast. 20-25% w
dalszym przebiegu choroby



Uwarunkowanie genetyczne

o Tuberous sclerosis
o NF1, NF2

o Turcot syndrome
o mutacje TP53

o mutacje Rb



Tuberous sclerosis-stwardnienie guzowate

AD; wielouktadowe schorzenie; rozsiane guzy hamartomatyczne
w roznych narzgdach (mdzgu — gwiazdziak olbrzymiokomaorkowy,
skdrze, m. sercowym, nerkach, watrobie)
Mut. TSC1 — produkuje hamartyne

Brain
70-80% Subependymal nodule

Mut. TSC2 — produkuje tuberyne 5-20% Subependymal giant cell astrocytoma

70% Cortical tubers™

Eyes 20-40% Forehead
30-50% Retinal hamartoma plaque
~39% Chorioretinal hypo- 75-90% Facial

pigmented lesions angiofibroma

Lungs 47-67% Cardiac
30-40% Lymphangiolsio- rhabdomyomas
of women *
myomatosis Kidnoye
Skin 50% Angiomyolipoma*
~50% Shagreen patch 26% Cystic disease™
~100% Hypopigmented 2.4% Rengl cell
macules* carcinoma

Nail bed
88% Ungual fibromas

Al
“".‘-.‘3;"’111...-:.;_‘.7_ AR
Ungual fibromas




Neu osis Type 1
‘WD
WP gooa
g1
g %a
</

« 1/4000, AD; chr 17

« Zmiany skorne- cafe au lait
* nerwiakowtokniaki

* guki Lisha na teczowce

NF-1 Ch. Recklinghausena

* pobrozdzenia w okolicy pachowej, pachwinowe]

* predyspozycja do rozwiniecia nowotworow ztosliwych
(MPNST, glejaki, wiosowatokomorkowy gwiazdziak
skrzyzowania nn wzrokowego, pheochromocytoma,

AML, GIST)



MNeurofibromatosis Type 2

B8 NFL

* 1/40-50 000, AD; Chr 22

* nerwiakowtokniakowatos¢ osrodkowa - obustronny
Schwannoma n VIII

Neurofibromatosis Type 2

Marngamas Foroma

« Typical age of onset from late teen to early 20's
» Tumeor don't transferm into malignant form yet shows significant
moetiddy



Zespot Turcota

* nowotwory oun (medulloblastoma, wysciotczaki,
gwiazdziaki, GBM)

» zwiekszone ryzyko wystgpienia raka Jellta grubego
raka tarczycy, raka nadnerczy SRR S

* Zmiany skorne — cafe au lait, ttuszczaki,
rak podstawnokomorkowy skory

* Typ 1 — AR; mutacja genow naprawczych MLH1 (chr 3), PMS2 (chr 7)
* Typ 2 — AD; mutacja genu APC (chr 5)— zwigzany z polipowatoscig rodzinng



Nowotwory oun — glejaki
WHO G1
przezycia >10 lat

»gwiazdziak wiosowatokomorkowy (astrocytoma pilocyticum)
u dzieci i mtodziezy; NF1

WHO G2

przezycia 5-10 lat

»Qgwiazdziaki o wzroscie rozlanym (widkienkowy, gemistocytarny,
protoplazmatyczny, skgpodrzewiaki, glejaki mieszane)



Nowotwory oun — glejaki

WHO G3
przezycie 2-5 lat; m OS 36 msc
» glejak anaplastyczny
» skgpodrzewiak anaplastyczny

WHO G4
przezycie <2 lat; m OS 9-12 msc
(po TMZ +RTH m OS 14msc); 1-2% przezyc 5 |
» GBM



Glioblastoma multiforme




Prognostyczna i predykcyjna rola czynnikow
molekularnych w glejakach mozgu

* Del 1p/19q

Wolniejszy wzrost, dtuzszy czas odpowiedzi na leczenie, mozna przewidziec
odpowiedz na leczenie oraz PFS

» Mutacja IDH1/IDH2

Czesciej u mtodych pacjentow, w glejakach G2,G3 korzystny marker
prognostyczny- poprawa OS

» Hipermetylacja MGMT (metylotransferaza O6 metyloguaniny DNA)
Glejaki G3 — rola prognostyczna
Glejaki G4 — rola predykcyjna

MGMT — enzym naprawy DNA przed dziataniem lekow alkilujgcych
Nadmierna aktywnosc¢ - opornos¢ na CHTH
Metylacja promotora MGMT powoduje wzrost wrazliwosci na leki alkilujgce



Nowotwory oun — oponiaki

* oponiak tagodny
 oponiak atypowy (5-7%)
 oponiak anaplastyczny (1-3%)




Nowotwory oun — gruczolaki przysadki

* PRL (22-73%)

* GH (15-20%)

* ACTH (5-10%)

e gruczolaki nieczynne hormonalnie (30-40%)

MEN 1 (nowotwor trzustki, pierwotna nadczynnosc
przytarczyc, guz przedniego ptata przysadki)



Pierwotne lub wtorne zajecie OUN

w przebiegu nowotworow uktadu chtonnego

e ALL =

. LBL -~

* BL T“/ n

- PMLBCL ‘%

. DLBCL . B,

e

/

rd
profilaktyka oun- Depocyte *



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego

czestosC wystepowania (3-5%) wzrasta w miare wydtuzania
czasu przezycia pacjentow z chorobg nowotworowa

umiejscowienie

* podstawa mozgu

* grzbietowa powierzchnia rdzenia kregowego
* ogon konski

przyczyny

* >70% pats - uogolniony proces npl

« 20% pats bedgcych w okresie remisji

* 5-10% pats pierwszy objaw choroby nowotworowej



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu | rdzenia kregowego - patogeneza

»droga krwi — splot zylny kregowy, drogg krwi
tetniczej

»bezposrednie naciekanie przez ciggtosc

» Uuktadowe przemieszczanie w przestrzeni
okotonerwowej | okotonaczyniowej



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego - objawy

Objawy kliniczne
=wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego

»wodogtowie (zlepne zapalenie opon-uposledzony odptyw
csf)

" neuropatia nn czaszkowych

= 7zespot ogona konskiego (L1-L2)- niemoznos¢ oddania
moczu, niedowtad wiotki kkd, objawy rozciggowe,
zaburzenia czucia

= zespot stozka koncowego (S3-S5)- zaburzenia zwieraczy,
rozszczepienne zaburzenia czucia



Przerzuty do opony miekkiej | pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego — objawy cd

= zaburzenia funkcji poznawczych

» uposledzony stan swiadomosci

* nudnosci, wymioty

» napady padaczkowe

" obrzek tarczy nerwu wzrokowego

= zaburzenia rownowagi

» niedowtady konczyn

» objawy zblizone do udaru niedokrwiennego
»Zmieniony status mentalny



Przerzuty do opony miekkiej i pajeczynowki
mozgu i rdzenia kregowego — objawy cd
» Objawy zajecia rdzenia kregowego
 parestezje
 zaburzenia czucia
 sztywnosc¢ karku
* bol plecow
* bol o charakterze korzonkowym
* ogniskowe niedowtady

» Objawy uszkodzenia nn. czaszkowych
« podwajne widzenie
» oczoplgs
* trudnosci w potykaniu
* dretwienie twarzy
* pogorszenie wzroku, stuchu
 zaburzenia rownowagi



| eczenie

Neurochirurgia

» szybkie ustgpienie objawow

* mozliwoscC usuniecia zmian >4cm

* usuniecie ogniska nowotworowego — uzyskanie hp
»szybka redukcja GKS

» odbarczenie wodogtowia (VP shunt)



| eczenie

mechanizm dziatania — uszkodzenie DNA

zmiany w unaczynieniu — RTH nasila apoptoze
komorek srodbtonka, zaburza mikrokrazenie, indukuje
odpowiedz kom T w stosunku do guza



system klasyfikacji wyrdzniajgcy podgrupy pacjentow przed radioterapia

stan sprawnosci Pacjenta
wiek w chwili rozpoznania

Graded Prognostic Assessment (GPA)

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

Score
0 0.5 1.0
1-Age =60 50-59 =350
2-KPS <70 70-80 90-100
3 - Number of CNS =3 23 1
metastases
4 — Extracranial Present None
metastases
GPA Score Median Survival Number of patients®
(Sum of the 4 scores abave) (months) tmherat patients
0-1 26 143
15-25 38 666
3 6.9 168
35-4 11 102

KPS = Kamofsky Performance Status; CNS = central nervous system.
Int J Radiat Oncol Biol Phys 2008:70:510-4

wspotistnienie przerzutow pozaczaszkowych




30Gy/10 fr
* > 3 przerzutow

u pacjentow w ztym stanie ogdlnym nie powinno sie stosowac
RTH — nie przynosi efektu paliatywnego

* do 3 przerzutow

WBRT dodana do leczenia SRCH lub leczenia chirurgicznego —
brak wptywu na przezycie, poprawa wyleczalnosci miejscowej

* pojedynczy przerzut “-WBRT dodana do leczenia SRCH lub
chirurgicznego - wptywa na przezycie ! (40 tyg vs 15 tyg)



Radiochirurgia stereotaktyczna (SRS)

- do 3 zmian, ktérych sumaryczna wlk < 4cm
- pacjenci w dobrym stanie ogolnym (PS 0/1)

- brak przerzutow odlegtych lub sg one dobrze
kontrolowane

- skutecznos¢ wobec wszystkich typow pierwotnych
nowotwordéw oun

Stereotactic Radiosurgery
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SRS - zalety

- mozliwosc¢ leczenia ambulatoryjnego
- nie wymaga znieczulenia ogolnego

- metoda minimalnie inwazyjna

- mozliwosc¢ leczenia kilku zmian jednoczesnie

- mozliwosc leczenia matych zmian potozonych w
strukturach gteboko potozonych lub waznych zyciowo
okolic mozgu

- unikniecie napromieniowania catego mozgowia
- szybki powrot do wyjsciowej sprawnosci




Terapia protonowa

PROTON THERAPY TRADITIONAL X-RAY THERAPY
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CHTH (kapecytabina; inhibitory EGFR)

Terapia dokanatowa (cytarabina, Depocyte, MTX, ARA-C;
rituximab, trastuzumab)

Leczenie wspomagajgce
» Leczenie przeciwobrzekowe - GKS
» Leczenie przeciwdrgawkowe
» _eczenie przeciwlekowe/przeciwdepresyjne
»_eczenie przeciwzakrzepowe > wysokie ryzyko VTE !
» _eczenie zakazen oportunistycznych
» Rehabilitacja — sprawnos¢



Nowotwory rdzenia kregowego

Stanowig < 5% nowotworéw oun

wewnatrztwardowkowe
»zewnatrzrdzeniowe (80%)
»wewnatrzrdzeniowe (20%)

zewnagtrztwardowkowe
>pierwotne nOWOtWOI'y kregos’fupa (osteoma,osteochondroma, osteosarcoma,

Ewing’s sarcoma, chondrosarcoma, MM)

> struniak

»przerzuty nowotworowe (20x czestsze niz pierwotne
nowotwory kregostupa).

Najczestsza lokalizacja przynasadowa czes¢ trzonu kregu






zespot ucisku rdzenia kregowego

»kompresja torebki rdzenia kregowego przez guz w
przestrzeni nadtwardéwkowej

»65% przerzut (rak ptuca, rak gruczotu krokowego, rak
piersi, rak nerki)

70% kr TH (rak ptuca,rak piersi)
20% kr L (rak . grubego, nowotwory miednicy)
10% kr C

»naciek rdzenia przez bezposrednig inwazje czesci
kostnych kregow



Neurologiczne stany nagte

zespot ucisku rdzenia kregowego E

Leczenie :

odbarczenie rdzenia kregowego — laminektomia
stabilizacja kregostupa : '

leczenie p/bolowe
GKS
RTH




Ztamania patologiczne w przebiegu E
przerzutow nowotworowych do kosci

wyst. u 20% pacjentéw (wsrod nich 50% w przebiegu raka piersi)
ztamania dotyczg kk kregostupa, miednicy, zeber
Leczenie:

RTH, zabieg neuroortopedyczny, bifosfoniany, CHTH, HTH

w przypadku istniejgcych lub zagrazajgcych ztaman patologicznych ->
RTH + zabiegi stabilizujgce



Neurologiczne stany nagte - E
wzrost cisnienia srodczaszkowego

Przyczyny :

pierwotne nowotwory oun

przerzuty NOWOtWOIOWE (. ptuca; czerniak, r, kosméwki, r. nerki, r. tarczycy, r. piersi, chioniaki, biataczki)
Objawy:

bol glowy

nudnosci wymioty

sennosc¢

spowolnienie

zaburzenia poznawcze

Leczenie:

20% mannitol

hiperwntylacja (zwezenie naczyn mozgowych)
GKS




stan drgawkowy
Definicja :
Ditugotrwaty (20-30 min) napad drgawek ciggtych lub powyzej dwa epizody
drgawkowe bez petnej normalizacji stanu ogolnego Pacjenta

Przyczyny:.
przerzuty do oun
leki MTX, IFO, ARA-C, DDP

L eczenie:
Diazepam
Fenobarbital




Neurologiczne stany nagte -
kKrwotok mozgowy
Powoduje wzrost cisnienia srodczaszkowego -> wgtobienie

W onkologii wynika najczesciej z naciekania naczyn mozgowych przez nowotwor
(najczesciej przerzut), koagulopatii (w nowotworach uktadu krwiotworczego), leukostazy
(kumulacja komorek biataczkowych w drobnych naczyniach mézgowych)

Najczesciej w przebiegu czerniaka , nowotworéw zarodkowych, kosmoéwczaka, RCC

Objawy:
Ostre krwawienie — drgawki, objawy ogniskowe (afazja, hemiplegia, potowiczna utrata
czucia, zaburzenia widzenia)

Powolne krwawienie - najczesciej w przebiegu koagulopatii

Leczenie:

kontrola CTK, leczenie onkologiczne, leczenie zaburzen krzepnigcia , leczenie
chirurgiczne




ps

Kardiologiczne stany nagte

ostra niewydolnosc¢ krgzenia

antracykliny >400mg/m2 uszkodzenie/martwica kardiomiocytéw;
pochodne fluoropirymidyn;

terapie anty HER2 (blokowanie szlakéw ErbB2);

endoksan (HD); mitoksantron;

RTH

Niewydolnos¢ krgzenia dotyczy ok 5% pacjentow

Objawy:

tachykardia , obnizona tolerancja wysitku, objawy niewydolnosci LK, obnizenie EF LV
zaburzenia rytmu serca

ostra niewydolnos¢ krgzenia w przebiegu rakowiaka, pheochromocytoma

wstrzgs kardiogenny

nowotwory serca



Krwawienie z pecherza moczowego

Przyczyny:.

rak pecherza moczowego

nowotwory naciekajgce drogi moczowe
polekowe (HD CTX, IFO) / popromienne zapalenie pecherza moczowego
zaburzenia hemostazy

krwotoczne wirusowe zapalenie pecherza
Objawy:

retencja moczu

tworzenie skrzepow

niedroznos¢ drog moczowych

Leczenie:

ptukanie pecherza - konsultacja urologiczna
MESNA
nawodnienie




Gastroenterologiczne stany nagte E

krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego
Nowotwory rzadko sg bezposrednig przyczyng
Owrzodzenia, niezyt , zylaki przetyku
Masywne krwawienie — wstrzgs (u 35% pats
Leczenie:
Chirurgiczne
koagulacja drogg endoskopowg
blokery rec H2
przetaczanie ME
RTH

Krwawienie z dolnego odcinka przewodu pokarmowego
Mniejsze zagrozenie zycia, rzadziej prowadzi do wstrzgsu.
Leczenie miejscowe -> kolonoskopia



Gastroenterologiczne stany nagte E

niedroznosc¢ przewodu pokarmowego
wystepuje u 25-40% pacjentow

u pacjentow z zaawansowanym nowotworem niedroznosc¢ zwigzana jest
przyczynowo z nowotworem

najczesciej w przebiegu:
raka zotgdka, raka jelita grubego, raka trzustki, raka jajnika



Pulmonologiczne stany nagte E

VCSS (vena cava suprerior syndrome)
zatorowosc¢ ptucna
niedroznosc¢ drog oddechowych

polekowe/popromienne choroby ptuc



Pulmonologiczne stany nagte - -
VCSS

85-95% zwigzana z nowotworem:

rak ptuca (75%; SCLC)

chtoniaki przedniego srodpiersia

przerzuty do weztéw chtonnych srodpiersia (r. piersi, nowotwory jgdra)

Inne — zakrzepica wtorna do cewnikéw zylnych, sarkoidoza, gruzlica, wole zamostkowe

Objawy:

obrzek i zaczerwienienie skéry twarzy i szyi (nast. obrzek krtani, mézgu)

dusznos$¢, kaszel, chrypka

bole, zawroty glowy, sennosc¢

nasilenie dolegliwosci w pozycji lezacej !

Diagnostyka:

KT, MRI, usg Doppler, bronchoskopia

Leczenie:

SCLC —CHTH, NSCLC — RTH , chtoniaki —-CHTH/F

Protezowanie VCS, angioplastyka %

GKS €
rokowanie —-mOS 7-8msc i |




Pulmonologiczne stany nagte E

niedroznos¢ drég oddechowych

Przyczyny:

zajecie krtani przez nowotwor

porazenie nerwow krtaniowych

naciekanie nowotworowe tchawicy, oskrzeli

ucisk z zewnatrz przez powiekszone wezty chtonne

Leczenie:

tracheostomia

wyciecie zmiany

protezowanie

leczenie p/nowotworowe (CHTH/RTH)




Pulmonologiczne stany nagte l

zatorowos¢ ptucna
Przyczyny:

Wysokie ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej uzaleznione jest od rodzaju,
zaawansowania choroby nowotworowej, leczenia p/nowotworowego, schorzeh wspofistniejgcych,
rodzaju zaburzen w uktadzie krzepniecia

Uszkodzenie naczyn przez komorki nowotworowe — ekspozycja TF

Ryzyko wzrasta wraz z obecnoscig cewnikdéw centralnych , stosowaniem chemioterapii, HTH (TAM,
progestageny)

Wieksza czestos¢ incydentow zatorowo-zakrzepowych w przebiegu raka trzustki, raka ptuca, raka
gr. krokowego, raka jajnika, raka piersi

Diagnostyka:

D-dimery

KT/angio-KT

USG Zyt kkd

RTG Klp

EKG

Leczenie:

profilaktyka niefarmakologiczna — ponczochy
HDCz

leczenie trombolityczne




Zaburzenia metaboliczne | wodno-elektrolitowe

w przebiegu chorob nowotworowych

Zespot ostrego rozpadu guza (ATLS)

—ER

Gwattowne rozwijajgce sie zaburzenia metaboliczne, bedgce powiktaniem

terapii p/nowotworowej

Obecnos¢ masywnych zmian w obrebie
jamy brzusznej, srodpiersia
Dotyczy nowotworow chemiowrazliwych

‘High

Table 2: Risk of TLS

According to Tumor Type

Tumor
Type

Degree
of Risk

Burkitt’s lymphoma

High-grade non-Hodgkin’s lymphoma
Lymphoblastic lymphoma

T-cell acute leukemia

Other acute leukemias

Moderate

Low-grade lymphoma treated with
chemotherapy/radiation/corticosteroids

Multiple myeloma

Breast carcinoma treated with
chemotherapy/hormonal therapy

Small-cell lung carcinoma

Germ-cell tumors (seminoma, ovarian)

Low

Low-grade lymphoma treated
with interferon
Merkel’s cell carcinoma
Medulloblastoma
Adenocarcinoma of the gastrointestinal tract

TLS: tumor lysis syndrome.

Source: Reference 5.



Zaburzenia metaboliczne | wodno-elektrolitowe
w przebiegu chorob nowotworowych -
zespot ostrego rozpadu guza (ATLS)

LTLS (Laboratory Tumour Lysis Syndrome)/CTLS (Clinical Tumour Lysis Syndrome

Table 1 Gairo-Bishop Definition of Laboratory Tumor Lysis Syndrome

Elermant Value Change from Baseline
Uric acid 2476 micromol/L {8 mg/dL) 25%increase
Potassium =6.0 mmol/L (or 6 mEg/L) 25% increase
Phosphorous =2.1 mmel/L (6.5 mg/dL) for children 25% increase

Z'I A5 mmol/L {45 mg/dL) for adults
Calcium s 1.75 mmol/L {7 mg/dl) 25% decrease

NOTE Two of meom Iaboratory changes within the pediod from 3 days before to 7 ciys aftar Cytotac
theragyy are required to estabish the dognoss of Tumor hedds syndhome
Feoen Colffy of al/43] Repvoxducad with pvevission,

Table 2 Cairo-Bishop Clinical Tumor Lysis Syndrome Definition® and Grading

Grade
Complication 0 1 2 3 4 5
Creatinine®* <1.5x ULN 1.5 x ULN >1.5-3.0 X ULN >3.0-6.0 x ULN >6.0 X ULN Death
Cardiac None Intervention Nonurgent Symptomatic Life-threatening Death
arrhythmia® notindicated  medical and incompletely (eg, arrhythmia
intervention controlled assocciated with
indicated medically or CHF, hypotension,
controlled with syncope, shock)
device (eg,
defibrillator)
Seizureb None One brief, Seizures in which Seizures of any Death
generalized consciousness kind which are
seizure; seizures(s) is altered; poorly prolonged,
well controlled by controlled seizure repetitive, or
anticonvulsants; disorder, with difficult to
or infrequent focal breakthrough control
motor seizures not generalized (eg, status
interfering with ADL  seizures despite epilepticus,
medical intractable
intervention epilepsy)

2 Clinical tumor lysis syndrome defined as laboratory tumor lysis syndrome plus at least one clinical complication

® Not directly or probably attributable to therapeutic agent.

<If no institutional ULN is specified, age/sex ULN creatinine may be defined as follows: >1 to <12 years of age, both male and female, 61.6 mmol/L;z12to <16 years,
both male and female, 88 mmol/L;216 years, female, 105.6 mmol/L, male, 114.4 mmol/L

ADL = activities of daily living; CHF = congestive heart failure; ULN = upper limit of normal.
From Coiffier et al.{40] Reproduced with permission.



Zaburzenia metaboliczne | wodno-elektrolito
w przpble?u choréb nowotworowych - V\h
zespot ostrego rozpadu guza (ATLS)

Rozpadajgce sie komorki uwalniajg K+, kwas moczowy, fosfor

Kwas moczowy w kwasnym srodowisku cewek nerkowych moze sie odktadac w Eostaci
krysztatkow w kanalikach zbiorczych i moczowodach -> ostra niewydolnosc nere

Objawy:

bol brzucha

bezmocz, skgpomocz, boél kolkowy

hipokalcemia — tezyczka, wymioty, brak apetytu

hiperkaliemia — ostabienie, arytmie komorowe z zatrzymaniem akcji serca

Leczenie:
nawodnienie 24-48h przed i w trakcie CHTH
allopurinol — blokuje oksydaze moczanowg i powstawanie kw moczowego

rasburykaza — rekombinowana forma oksydazy moczanowe| — katalizuje =~
enzymatyczne utlenianie kwasu moczowego do allantoiny (zmniejsza stezenie
kwasu moczowego)




Zaburzenia metaboliczne | wodno-elektrolitowe

W przebiegu choréb nowotworowych - hiperkalcemiam

najczesciej obserwowane zaburzenie metaboliczne u chorych na nowotwory !!!

Przyczyny:
nasilona aktywnosc¢ resorpcyjna osteoklastow w obszarach sgsiadujgcych z przerzutami do kosci

objaw zespotu paranowotworowego
nowotwor produkuje biatko PTH podobne
ektopowe wydzielanie PTH przez nowotwor czynnej postaci wit D przez komaérki nowotworowe (chtoniaki)

Objawy:

hipotonia

ostabienie miesni

zaburzenia psychiczne, spigczka

bradykardia, skrécenie QT, niemiarowos¢
nudnosci, wymioty, niedroznosc

wielomocz, odwodnienie , brak faknienia, swigd

Leczenie:

nawodnienie — wyrownanie niedoborow ptynéwfFurosemid — forsowanie diurezy
bifosfoniany iv — pamidronian, kwas zoledronowy

kalcytonina sc

GKS



Zaburzenia metaboliczne | wodno-elektrolitowe

w przebiegu chorob nowotworowych - hiponatremia E

Przyczyny:

sekwestracja ptynow i sodu u pacjentow z masywnymi obrzekami

intensywne biegunki , wymioty, stan niedroznosci, wysieki do jam ciata

nefropatia (np. po DDP)

niewydolnos¢ nadnerczy

zespol paranowotworowy SIADAH — bez hipowolemii lub obrzeku — czesto w przebiegu SCLC

Objawy:

ostabienie

brak taknienia

splatanie, sennosc, spigczka, zmiany zachowania

Leczenie:
u pacjentow z obrzekami i objawami retencji ptynbw — ograniczenie podazy ptynéw i NaCl !

ostra hiponatriemiia (<125mmol/l) — hipertoniczny roztwor NaCl + furosemid

zbyt szybki wzrost stezenia sodu — neurologiczne uszkodzenia oun !!!






