Dr n. med. Anna Michatowska-Kaczmarczyk



Nowotwory gtowy i szyi (NGS) rozwijajg sie w gornej czesci przewodu pokarmowego i
oddechowego (wargi, jama ustna, gardto, krtan, jama nosowa, zatoki oboczne nosa,
ucho, gruczoty slinowe).

Hypopharynx

Esophagus

Trachea

NGS roznig sie przebiegiem klinicznym, jednak w wiekszosci danych
literaturowych ujmowane sg jako jedna grupa z uwagi na pewne cechy wspalne.



Epidemiologia NGS

Regiony o najwyzszej zachorowalnosci

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

> 10/100 tys.
Indie, Hong Kong, Filipiny



Epidemiologia NGS

Nowotwory nabtonkowe (raki) regionu gtowy i szyi stanowia, okoto 4,8%
wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotworow 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 (o0 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.

Zachorowalnosc jest prawie 5-krotnie wyzsza wsrod mezczyzn niz u kobiet.



Consumption (packs per year)

rak krtani
rak ustnej i krtaniowej czesci gardta
rak jamy ustnej

rak jamy ustnej
rak ustnej i krtaniowej czesci gardta

jednoczesna ekspozycja na dym tytoniowy i alkohol

efekt kancerogenny synergistyczny




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, gtownie w drogach
oddechowych (ptuco, krtan) lub géornym odcinku przewodu
pokarmowego (jama ustna, gardto, przetyk)



Etiopatogeneza NGS

czynniki mechaniczne - rak jamy ustne]



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



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
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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 drobnokomorkowe 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))

Gl- cechy rogowacenia (gt. r. gtosni, r. krtaniowej cz. gardta, r. wargi dolnej);
gtdbwnie progresja miejscowa, rzadziej przerzuty do weztow chtonnych

(53 - brak cech rogowacenia (gl;i. r. ustnej cz. gardta, r. gérnej cz. 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 komorek 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.gardfa)

» 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 klini ia rakow ow glowy i szyi
(UICC/AJCC TNM 7 z 2009 roku)
Ocena ia ogniska pier go — 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 Srednicy > 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 Sciane nosowej czesci gardta lub podstawe czaszki badz obejmuje tetnice szyjna

Rak nosowej czesci gardta

T1 — guz ograniczony do nosowej czesci gardta lub nacieka ustna 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 osigga w najwiekszym wymiarze > 4 cm lub powoduje unieruchomienie potowy
krtani badZ nacieka gorny odcinek przetyku

T4a — guz nacieka chrzastke tarczowatg lub pierscieniowata, kos¢ gnykowa, gruczot tarczowy,
przetyk lub centralny przedziat tkanek miekkich*

T4b — guz nacieka powieZ przedkregowa, obejmuje 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 glowy i szyi

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

Tabela 1. Klasyfikacja
(uicc/AICC TNM 7 z 2009 roku) (cd.)

rakow narzadow glowy i szyi

Rak krtani — gorne pietro

T1 — guz ograniczony do jednego obszaru anatomicznego gornego pietra krtani z prawidtowa
ruchomoscia fatdéw gtosowych

T2 — guz nacieka btone Sluzowa wiecej niz jednego obszaru anatomicznego gormego pietra krtani
lub gtosni albo rejon potozony poza nagto$nia (np. btone Sluzowa podstawy jezyka, dotek
zajezykowy, przySrodkowa Sciane 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 zawarto$¢ przedniej czesci oczodotu, skére policzka, wyrostki skrzydtowe,
dét podskroniowy, blaszke sitowa, zatoke klinowa lub czotowa

T4b — guz nacieka jedna z nastepujacych struktur: szczyt oczodotu, opone 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 miagzsz 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 migzsz 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
goérnego Srodpiersia

Ocena weztow chfonnych szyi — cecha N

Wspélne 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 najwigkszym
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 $luzowej zatoki szczekowej, ktéry 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 podskdrna, dno lub przysrodkowa $ciane oczodotu, dét skﬁﬁhﬁlﬁ 7o Iasyilk

N2b — przerzuty w wielu weztach chtonnych po stronie guza, z ktérych zaden nie osiaga
W najwigkszym 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.)

N3 — przerzu

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

nadobojczykowym
N3a — Srednica przerzutéw > 6 cm

ty w weZle/weztach chtonnych osiagajace > 6 cm lub umiejscowione w dole

dotu nadobojczykowego

Ocena przerzutow

w odleglych narzadach — cecha M

Mx — przerzu
MO — przerzu
M1 — przerzu

Wspéline dla wszystkich lokalizacji

ty odlegte nie sa ocenione
ty odlegte nieobecne
ty 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 MO
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 Ta4b Kazde N MO
IVC Kazde T N3 MO
Kazde T Kazde N M1
Tabela 3. Grupy stopni ia guzéw 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, ktore nalezy brac¢ pod uwage przy kwalifikacji do
leczenia onkologicznego: ‘ |

« stan sprawnosci Pacjenta
« stan odzywienia (czynniki predykcyjny dla tolerancji i skutecznosci terapii)

» schorzenia wspotistniejgce

wyniszczenie
bol
zakazenia

problemy psychologiczne




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




Radioterapia
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PROTON THERAPY VS, CONVENTIONAL RADIATION
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GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
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Leczenie systemowe







Chemioterapia

neoadiuwantowa
uzupetniajgca (w skojarzeniu z radioterapia)

paliatywna

schematy jedno/wielolekowe






@ ©

NORMAL NEUTROPENIC

Iormarta wnshow
L

KAt smabowe. WSS Yy
oyl ks, AGRRS 9y ok MUk
2 posbeuiied N0 B g A
Itk MRt st T
syscryn) odiadard O@ waloay
K2ehe3 koevirk! sackowee | stds vy £ LA,
PONU R TWIO | e A wale] )

7 perd sz eege wWiione; L e owe
Kapéels wrchone 33 T Elowanent
lomdvlons e ksdzwyw




. L4
.’

L SN




Pathwavs leading to cancer
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Avoiding
immune
destruction

Deregulating
cellular
energetics

Evading
growth
suppressors

Enabling
replicative
immortality

Inducing
angiogenesis

Sustaining
proliferative
signalling

Activating
invasion &
metastasis

Genome
instability &
mutation

Tumour-
promoting
inflammation




EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

: : Sustaining Evading M
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding
cellular

energetics

Resisting Enabling

Proapoptotic Telomerase

BH3 mimetics el Teplicative Inhibitors
death immortality
Genome Tumor-
instability & _ promoting
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

Inhibitors of
HGF/c-Met

Inhibitors of

VEGF signaling



Patomorfologia NGS

Raki ptaskonabtonkowe

Zaburzenia molekularne — mutacje gendéw zaangazowanych w proces apoptozy,
amplifikacji genoéw

Ekspresja czynnikow wzrostu i ich receptorow - stymulacja angiogenezy,
proliferacji, inwazji, migracji komorek nowotworowych , hamowanie apoptozy

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

EGFR, kinaza tyrozynowa EGFR - punkty uchwytu leczenia molekularnego
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l cetuximab

Growth factor

panitumumab
nimotuzumab

EGFR

membrane
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cell growth, proliferation and survival
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Fraaums 3 Localizion of the inflamaaiory process i the ¢iliary
uak (image magnified using noo-conuct epSumine soence
microscopy ~ Dembite 100)

Figure 3:

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




VEGF, bFGF, TGF-8,

Integring, MMP, ILB,

hypoxis, NO
(ete.)

Anglostatin,
endostatin,
Interferens, TIMP

Growing caplliaries  (et¢.)

onkogeny. rase_
faf —= nadrequlacia = 1 VEG
S
von Hippel-Lindau = utrata = * ekspresji VEGF

BAX = gan apoptezy } modulowane przez
Bel-2 = gen hamujacy apoptoze psd

Gen suprésorowy ps3
ma dziafanie antypreliferacyjne

antyangiogenne
pobudzajace apoploze

p53 = hamuje cykl komdrkowy przez aktywacje p21
{gen inhibitor cyklinozake2ne| kinazy)

£53 » pobudza apaptoze w mechanzmie nlezaleznym od p21
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Medscapee www.medscape.com

The VEGF Family and Its Receptors

PIGF \ (VEGF-A) VEGF-B VEGF-C VEGF-D

2

/</

VEGFR-2 & VEGFR-3
(FIk-1/KDR) (Fit-4)
VEGFR- 1 ;
(Fit-1)

Anglogenesis
Angiogenesis Lymphangiogenesis

PICF = placenta growth factor.
Femera, ot al. Nat Mad. 20039.659. Adapted with permasion from Mackillen Pubishers







Axitinib
- A INLYTA® 1 mg
film-coated tablets

SUTENT
50 mg
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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
(HNSCQ). 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 I 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.



HPV, CANCER AND VACCINATION -
TIME FOR A REALITY CHECK

Protersor James Faul O'Nelll, a specialist In

head and nock cancer. will look at the finks batween
HEAD AND NECK CANCER and HPY, and idontify methods

of pravention such as the MEV vaccination

18:15 - 19:45 THURS 27 JULY 2017
ROYAL COLLEGE OF SURGEONS. ST STEPHENS GREEN, DUBLUIN

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.






Cancercell

Effector T cell

= (CD8")
Immune checkpoint signal Reduced

Attenuation of production
« TCR signal of autocrine
paracrine cytokines

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



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

“The approval of
Keytruda for previously

lung cancer. i it
The FDA based its approval on a clinical treated patients wit .
trial of 174 people with head and neck recurrent or metastatic

squamous cell carcinoma that had spread  head and neck

or come back after they were treated with  squamous cell
platinum-based chemotherapy. Tumors carcinomais an

shrank or disappeared in 16% of the important step forward
participants who were given Keytruda. The ;, treating this disease.”
improvement lasted for 6 months or

longer in 82% of the people who

responded.




Nivolumab: New Standard of Care for Progressive .
Head and Neck Cancer After Platinum Therapy Role of the PD-1 pathway in
May 10, 2016 suppressing anti-tumor immunity
Nivolumab (Opdivo), an anti—-PD-1 (programmed cell
death protein 1) checkpoint inhibitor, improved
survival in patients with squamous cell carcinoma of
the head and neck who progressed within 6 months
of platinum therapy as part of the initial treatment
for recurrent or metastatic disease, according to the
interim results of the phase Il CheckMate-141 trial
reported at the 2016 Annual Meeting of the
American Association for Cancer Research (AACR).!
Patients with squamous cell carcinoma of the head
and neck that progresses after platinum-based
therapy have an average survival of less than 6
months. In CheckMate-141, nivolumab reduced the

risk of death by 30% compared with standard V =
opdivo  Opdivo

therapy using investigator’s choice (P =.0101). One- £ jvo Op
year survival was 36% in the nivolumab arm vs 16.6% = ..- éh- b o
in the control arm, representing an absolute = :""‘_ :‘:.:3:- =

improvement of 20%. Median overall survival was
7.5 months for nivolumab vs 5.1 months for those
assigned to investigator’s choice.
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