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Priblizne dve desatrocia sme svedkami intenzivneho klinického vyskumu novej entity skvamocelularnych karcinémov hlavy a krku (SCCHN). Analyzy
poukazujii na viaceré Specifika v bioldgii, klinickom obraze, prognéze a odpovedi na liecbu karcindmu orofaryngu asociovaného s infekciou fudskym
papilomavirusom (HPV+ OPC). Nedavno vykonana zmena v TNM Klasifikacii tejto malignity odraza vysoki lokoregionalnu kontrolu po primarnej
vych buniek na ionizujtice Ziarenie, ako aj dobré vysledky dosiahnuté transoralnymi chirurgickymi technikami podnietili zaujem o zniZenie intenzity
primarnej liecby s ciefom znizenia vyskytu jej neskorych nasledkov. Viaceré skiimané stratégie sii zamerané na spravny vyber pacientov pre liechu
jednou lokalnou modalitou alebo na optimalizaciu kombinacie viacerych modalit. Zatial' nemame vysledky ziadnej randomizovanej stidie, ktoré by
nam umoznili v klinickej praxi de-eskalovat Standardnii liecbu SCCHN. Pontiknut pacientom moZnost zniZenia toxicity liecby HPV+ OPC mdZeme len
v ramci klinickej Sttdie. Na Slovensku bola iniciovana prospektivna multicentricka Stidia s de-eskalovanou konkomitantnou chemoradioterapiou.
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De-escalation of chemoradiotherapy of oropharynx cancer associated with human papillomavirus

Intensive research in the new entity of squamous cell carcinomas of the head and neck (SCCHN) can be followed over last two decades. Specific biol-
ogy, clinical presentation, prognosis and treatment response has been identified in oropharynx cancer associated with human papillomavirus (HPV+
OPC). High locoregional control of this malignancy after primary therapy is reflected in recently changed TNM classification. Substantial proportion
of locoregionally advanced tumours is classified in stage | and 1. High sensitivity of cancer cells to radiation, as well as good results of transoral
surgical techniques, has provoked interest in de-intensification of primary treatment aiming at reduction of late toxicity. Several investigational
strategies focus on patient selection for single modality approach or on optimal combination of multiple modalities. There is no data based on results
of a randomised study supporting de-escalation of standard interventions in SCCHN. Treatment of HPV+ OPC with potential toxicity reduction can
be offered only in a clinical study. A prospective multicenter study with de-escalated concomitant chemoradiotherapy has been initiated in Slovakia.
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Uvod

Napriek roznym lokalizaciam
primarneho tumoru v oblasti hornych
dychacich a hltacich ciest boli skvamoce-
lularne karcinémy hlavy a krku (SCCHN)
povazované za homogénne ochorenie,
najma vo vztahu k fajéeniu a alkoholu ako
dolezitych faktorov ich kancerogenézy.
Viaceré vysledky vyskumu v poslednych
troch desatrociach viedli k identifikacii
Specifickej entity s inou kancerogené-
zou, predovSetkym v oblasti orofaryn-
gu. Vznik malignity je v tomto pripade
spojeny s niektorymi kmenmi ludského
papilomavirusu (HPV) (1). Faktorom mo-
tivujicim predklinicky a klinicky vyskum
karcinému orofaryngu asociovaného

s HPV infekciou (HPV+ OPC) je predo-
vSetkym jeho vyznamne lepSia prognéza
ako pri nadoroch spojenych s fajcenim
a alkoholom (HPV-) (2, 3). Celkom priro-
dzene sa mdZeme domnievat, Ze mnohi
pacienti s HPV+ OPC, ktori st lieceni
v stlade s paradigmami platnymi pre
celd populaciu pacientov so SCCHN bu-
dt vystaveni nadmernej liecbe a s flou
stvisiacimi neZiaducimi t¢inkami a ne-
skorymi nasledkami. Z pohladu pacientov
preto najdodlezitejSou nezodpovedanou
otazkou klinického vyskumu zostava
stanovenie optimalne zniZenej intenzi-
ty, de-eskalacie, primarnej liecby, ktora
nezniZzi kontrolu ochorenia, ale znizi ri-
ziko zhorSenia dlhodobého fungovania

pacienta po liecbe. V pripade primarne;j
chemoradioterapie hladame optimalnu
celkovi davku ziarenia a schému kon-
komitantnej chemoterapie.

Biologicka a klinicka
Specifikacia HPV+ OPC

Etioldgia

Ulohu HPV v kancerogenéze
oralnych a orofaryngealnych nadorov
predpokladal Syrjanen (4) uz zac¢iatkom
80. rokov, ked bola aj prvykrat zistena
HPV16 DNA v invazivhom SCC jazyka
pomocou Southern blot hybridizacie (5).
Nasledujice dve dekady priniesli doka-
zy, ktoré pevne stanovili stivislost medzi
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HPV infekciou a podskupinou SCCHN
najmaé v oralnej a orofaryngealnej oblasti
(6 - 8). Napriek dlho zndmym histolo-
gickym charakteristikAim HPV+ SCCHN
zahfnajacim nizku diferenciaciu (hoci
vzhladom na to, Ze rekapitulujad mor-
fologiu epitelu v hibke krypt, ide v sku-
to¢nosti o dobre diferencované nadory),
bazaloidnt morfolégiu a chybanie kerati-
nizacie, tieto st na stanovenie asociacie
s HPV infekciou nedostato¢né a vyzaduju
si imunohistochemické (IHC) vySetre-
nie alebo stanovenie HPV DNA/RNA.
Gillison (9) zistil testovanim zaloZenom
na polymerazovej retazovej reakcii (PCR),
Southern blot teste a in situ hybridiza-
ciou (ISH) HPV RNA u 62 (25 %) z 253
pripadov SCCHN (v 12 % nadorov Gstnej
dutiny, 57 % orofaryngu, 10 % hypofa-
ryngu, 19 % laryngu a 0 % nazofaryngu),
pricom v 90 % bol identifikovany kmen
HPV16. Korelacia HPV statusu s ostat-
nymi faktormi odhalila, Ze pravdepo-
dobnost asociacie s HPV bola nezavisle
zvysena pri zlej diferenciacii (odds ratio
(OR) = 2,4) a pri tumoroch v oblasti oro-
faryngu (OR = 6,2). V porovnani s HPV-
OPC sa HPV+ OPC nadory vyskytovali
menej pravdepodobne pri anamnéze
vysokej konzumacie alkoholu (OR = 0,17)
a silného fajcenia (OR = 0,16), pravdepo-
dobnejSie mali bazaloidn(t morfolégiu
(OR = 18,7) a menej pravdepodobne mali
TP53 mutaciu (OR = 0,06).

[HC stanovena expresia pl6 je
povazovana za uzito¢ny nahradny
faktor na stanovenie HPV pozitivity
OPC, pricom vSak pri nddoroch mimo
orofaryngu je tento test nespolahli-
vy pre castu falo$nu pozitivitu (10).
Nedavno vydal The College of American
Pathologists usmernenie zaloZené na
dokazoch tykajlice sa testovania, apli-
kacie, interpretacie a reportovania HPV
anadhradnych testov pri nddoroch hlavy
a krku (11), ktoré bolo nasledne s maly-
mi modifikaciami podporené American
Society of Clinical Oncology (ASCO)
(12). V principe sa odportca stanovenie
HPV statusu u novodiagnostikovanych
OPC, pricom test mdze byt vykonany
[HC stanovenim nahradného markera
pl6 v primarnom nadore alebo v pripa-
de pritomnosti karcinému orofaryngu
aj v krénej uzlinovej metastaze. Dalsie
potvrdzujlce testovanie moze byt vy-

konané podla rozhodnutia patologa
alebo oSetrujuceho lekara.

VSeobecne prevlada nazor, Ze
vysokorizikovy HPV dokaze zaclenit
Specifickeé fragmenty DNA (v€asné gény
E5, E6 a E7) do genému bunky hostitela.
Nasledne dojde k vypnutiu niektorych
klI'a€ovych tumor supresorovych funkcii
(p21, P23 a pRb cesta) s naslednym po-
Skodenim apopt6zy, mechanizmov repa-
racie DNA, ako aj regulacie bunkového
cyklu a kone¢nym navodenim nesmrtel-
nosti bunky. Zatial ¢o E7 je doleZitejsi pri
indukcii nddorov, dobre znama je syner-
gia medzi E6 a E7 v kancerogenéze (13).

V poslednych rokoch sme spo-
znali bezné génové aberacie v kltaco-
vych signalnych drahach. Hoci rozsah
mutacii (mutation rate) pri HPV+a HPV-
nadoroch je kvantitativne podobny (14),
rozdielne st Specifické mutacné podpisy.
Okrem mutacii st pre HPV+ $pecifické
aj Strukturalne aberacie ako E2F1 am-
plifikacia (20ql) pozorovana asi v 20 %
HPV+ karcinémov (15, 16), chybanie
amplifikacie EGFR na chromozome 7
(17) alebo delécia na chromozome 11q.
Identifikované boli dva subtypy HPV+
nadorov s odliSnym profilom expresie.
V prvom podtype bola zistena vysoka
koncentracia tumor-infiltrujicich lym-
focytov a inik z imunitného dozoru (typ
oznaceny ako inflamovany mezenchy-
malny HPV intrinsicky podtyp), priCom
druhy podtyp je charakterizovany imu-
nologickou inertnostou (oznaceny ako
klasicky intrinsicky podtyp). PredbezZné
udaje z liecby imunoterapiou pembro-
lizumabom PD-L1+ nadorov poukazujt
na trend k lepSiemu prezivaniu prvého
uvedeného podtypu (18), co poukazuje na
jedno z moZnych smerovani v budtacom
vyskume HPV+ nadorov.

Epidemioldgia

Prevalencia OPC sa rychlo zvySuje
v priebehu poslednych 20 - 30 rokov,
pric¢om sa predpoklada, Ze tento pokra-
¢ujtci trend je spojeny so zvySujicou
sa incidenciou vysokorizikovej infek-
cie HPV v orofaryngu (19, 20). Napriek
tomu, ze HPV+ OPC sa vyskytuje pre-
dovsetkym v mladSej populacii (55- az
60-rocnych), rasttci trend bol pozoro-
vany aj u starSich pacientov, a tak toto
ochorenie predstavuje najvacsi podiel

SCCHN v Severnej Amerike (21). Podobne,
aj v dalsich rozvinutych krajinach bol
pozorovany rychly vzostup incidencie
HPV+ OPC (22, 23). Situaciu na Slovensku,
zial, nepozname, mézeme vSak predpo-
kladat, Ze incidencia ochorenia sleduje
uvedené trendy a podiel HPV+ OPC na
celkovom poc¢te SCCHN 1088 v roku 2011
(24) moZe byt vyznamny.

Popula¢na $tadia zamerana na
epidemiologiu oralnej HPV infekcie me-
dzi muZmi a Zenami vo veku 14 azZ 69
rokov (n = 5 579) (25) stanovenej vySe-
trenim 30-sekundového vyplachu Gstnej
dutiny a hrdla zistila celkov( prevalenciu
HPV infekcie 6,9 %. Prevalencia vyso-
ko- a nizkorizikovej HPV infekcie bola
3,7 % a 3,1 %, pricom zistenych bolo 37
typov HPV s najcastejs$im, 1 % vyskytom
HPV16. Vek, pocet sexualnych partnerov
a sucasny pocet cigariet denne boli ne-
zavislé faktory spojené s HPV infekciou
pri multivariacnej analyze.

Pocetné literarne daje zretelne
poukazuji na sexualne spravanie, ako
na vyznamny faktor vedtci k HPV infek-
cii a vzniku HPV+ OPC. V¢asny zaciatok
sexualnej aktivity, viaceri sexualni
partneri pocas zivota, oro-genitalny
pohlavny styk a jeho vykonavanie
s viacerymi sexualnymi partnermi st
vyznamnymi rizikovymi faktormi HPV
infekcie (26 - 28) a vzniku HPV+ OPC
(29, 30).

Biologické a klinické Specifika
HPV status bol povodne skiimany
ako ,diagnosticky“ biomarker, aZ neskor
bol zndmy jeho prognosticky vyznam, ¢o
viedlo aZ k zmene TNM Kklasifikacie, kde
HPV+ OPC v jej 8. vydani bol $pecifiko-
vany ako $pecificka nadorova entita (31).
Tejto zasadnej zmene predcha-
dzali poCetné prace zamerané na stano-
venie vplyvu HPV pozitivity na klinicky
priebeh a odpoved na lie¢cbu SCCHN
a Specificky OPC.
V biologii HPV+ OPC boli zistené
viaceré $pecifika:
* chybanie identifikovatelnej prekurzo-
rovej lézie v sliznici orofaryngu (32),
* vcasnejSie uzlinové Sirenie, ktoré je
pozorované vo viac ako 90 % HPV+
OPC, dokonca aj pri malych primar-
nych nadoroch (33). Vzhladom na
minimalny rozdiel v celkovom prezi-
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vani medzi povodnym N1, N2a a N2b
(homolateralnym) postihnutim, TNM
klasifikacia 8. vydanie oznacuje tieto
ako N1 kategdriu, zatial o bilateral-
ne alebo kontralateralne postihnutie
je oznacené ako N2 (34). Potrebné je
zdo6raznit, Ze hoci uzlinové Sirenie
je zretelné vcasnejsie, topograficka
distribtcia postihnutych uzlin nie je
rozdielna medzi HPV+ a HPV- OPC
(34, 35),

predchadzajiica tonzilektomia z inych
pric¢in neznizuje vyskyt HPV+ OPC,
napriek tomu, Ze riziko vzniku tumor
v oblasti tonzil je znizené (OR = 0,17),
riziko vzniku tumoru v oblasti bazy
jazyka je vyznamne zvySené (OR =
2,46) (36, 37). Tonzilektémiu nemo-
Zeme povazovat za vhodnl preven-
tivnu intervenciu, tou je s najva¢sou
pravdepodobnostou vakcinacia proti
rizikovym kmenom HPV,
extrakapsularne Sirenie uzlino-
vej metastazy (ECE) je pri SCCHN
negativny
prognosticky faktor vyZadujlci si
pridanie chemoterapie k pooperac¢nej
radioterapii. Pri HPV+ OPC viaceré
chirurgické sttdie nepotvrdili po-
dobny prognosticky vyznam ECE,
najskor v dosledku lepSej pooperacénej
kontroly radioterapiou (38, 39),
biologicka podstata zvySenej radio-
senzitivity a aj chemosenzitivity in
vitro a pozorovanej aj in vivo (2, 40)
nie je celkom objasnena, zakladom
je najskor zvySena apoptoza linii bu-
niek HPV+ OPC v désledku zniZenej
kapacity reparacie poSkodenia DNA
(wild typ p53), dysregulacie bunko-
vého cyklu (zvySené uzamknutie vo
faze G2/M bunkového cyklu protei-
nom E7) (41), zvySenej imunitnej od-
povede (pritomnost virusovych pro-
teinov) (42) a chybanie ovplyvnenia
radiosenzitivity buniek hypoxiou (43),
velmi dolezitou otazkou zostava vplyv
fajcenia na vysledky liecby HPV+ OPC.
Medzi faj¢iarov mézeme zaradit pri-
blizne polovicu pacientov s touto
diagnoézou (2, 40). Pozorovany nega-
tivny vplyv fajéenia na prognézu mo-
Ze spocivat v komorbidite faj¢iarov,
ale aj v horsej tolerancii liecby alebo
v jej niz8ej tcinnosti, najma v do-
sledku mozného vplyvu fajcenia na

povazované za

Tabulka 1. Podiel pacientov s OPC s lokoregiondlnou kontrolou a bez metastaz podla HPV statusu (40)

HPV+ HPV-
nizke riziko stredné riziko | strednériziko | vysoké riziko
Bez vzdialenych metastéz (3r.) 93 % 76 % 93 % 72%
Lokoregionalna kontrola (31.) 95% 82 % 76 % 62 %

biolégiu nadoru. Anamnéza fajcenia
je dolezita predovSetkym pri zara-
dovani pacientov do de-eskala¢nych
§tadii, pricom vSak nevieme, aka je
prahova hodnota intenzity fajCenia,
ktora zvysuje riziko zlyhania liecby.
Niektoré Studie poukazuji na praho-
vQ hranicu 10 balicek/rokov (2, 44),
iné ju postvaja vyssie, na 20 balicek /
rokov (45, 46) a nemame ani konsen-
zus, ako definovat byvalych faj¢iarov
v tejto situacii.

Velké epidemiologické Studie
databazovych informacii poukéazali
na prognosticky vyznam HPV statusu
SCCHN (47, 48), pricom konzistentne
pacienti mali s HPV+ OPC lepSie celkové
preZzivanie, Specifické preZivanie a zniZe-
né riziko timrtia ako HPV- OPC, pri¢om
tento rozdiel nebol pozorovany v inych
oblastiach SCCHN.

SmerodajnejSie tdaje mame
z analyz podskupin klinickych $tadii
zameranych na primarnu chemoradio-
terapiu SCCHN. Bolo pozorované zlepSe-
né celkové a Specifické prezivanie HPV+
OPC, pri¢com bola zaznamenana vyssia
lokoregionalna kontrola (3, 49, 50, 51).
Viaceri autori sa pokusili stratifikovat
populaciu pacientov s OPC podla zna-
mych rizikovych faktorov zahfnajacich
HPV status, T kod, N kod a anamnézu
fajcenia s pripadnou implikaciou pre vy-
ber liecby.

O’Sullivan (52) porovnal 358 HPV+
OPC s 81 HPV- OPC lieCenych v $tadiu
[ a Il samostatnou radioterapiou (RT),
v §tadiu III RT alebo CRT a v §tadiu IV
CRT. HPV+ nadory mali lepSie celkové
prezivanie (81 % vs. 44 %; p = 0,01), lepSiu
lokalnu kontrolu (93 % vs. 76 %; p = 0,01),
regionalnu kontrolu (94 % vs. 79 %; p =
0,01), ale podobn1 kontrolu bez metastaz
(89 % vs. 86 %; p = 0,87) ako HPV-.

Okrem HPV statusu boli potvrde-
né fajcenie, vySsi vek, T4 a N2b-N3 ako
nezavislé prognostické faktory. V nasled-
nej analyze 899 pacientov s OPC autori
(40) rozdelili (rekurznou rozdelovacou
analyzou nezavislych prognostickych

faktorov, RPA) HPV+ OPC na podskupiny
podla rizika zlyhania lokalnej kontro-
ly a vzdialenych metastaz (tabulka 1).
Z tabulky vyplyva, Ze rozdiel v prognoze
medzi HPV+ a HPV- OPC je podmieneny
predovSetkym lepSou lokalnou a regi-
onalnou kontrolou, pricom pravdepo-
dobnost dissemincie je pri pokrocilom
ochoreni podobna. Autori identifikovali
podskupinu s nizkym rizikom lokalneho
zlyhania a dissemindcie, ktora by mohla
byt lieCena samostatnou radioterapiou
(v hodnotenom stbore konvenénou dav-
kou, prevazne akcelerovanou frakciona-
ciou) ako HPV+ OPC T1-T3 NO-2a alebo
N2b s anamnézou < 10 bali¢ek /rokov.
Retrospektivnu analyzu asocia-
cie medzi HPV statusom a prezivanim
pacientov s SCCHN v §tadiu III a IV
OPC, ktori boli zahrnuti do $tudie fazy
III RTOG 0129 porovnavajtcej akcele-
rovanu RT s 2 cyklami cisplatiny 100
mg/m?kazdé 3 tyZdne s konven¢nou RT
s 3 cyklami cisplatiny v rovnakej sché-
me vykonali Ang et al (2). Obe ramena
dosiahli rovnaké vysledky a aj toxicitu.
HPV+ OPC pacienti (pozitivita bola zis-
tena u 63,8 %) dosiahli lepsie 3-ro¢né
preZivanie ako HPV- (82,4 % vs. 57,1 %;
p < 0,001), ¢o po zohladneni dalSich ri-
zikovych faktorov predstavovalo 58 %
zniZenie rizika Gmrtia (HR 0,42; 95 %
CI 0,27 - 0,66) a v skupine pacientov
s OPC znamenalo najdoleZite;jsi riziko-
vy faktor nasledovany poc¢tom balicek/
rokov (< 10 vs. > 10) a N kodom (NO-N2a
vs. N2b-N3) pre HPV+ nadory alebo T
kédom (T2 alebo T3 vs. T4) pre HPV-
nadory. RPA Kklasifikovala pacientov do
troch kategorii podla 3-ro¢ného cel-
kového prezivania: nizke riziko 93,0 %,
stredné riziko 70,8 % (HR timrtia opro-
ti nizkemu riziku 3,54) a vysoké riziko
46,2 % (HR timrtia oproti nizkemu riziku
7,16). Pacienti s HPV+ OPC boli zara-
deni do nizkeho rizika okrem faj¢iarov
s pokrocilym uzlinovym postihnutim,
tito boli zaradeni do stredného rizika.
Pacienti s HPV- OPC boli zaradeni do
vysokého rizika okrem nefajc¢iarov s T2
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a T3 postihnutim, ktori boli zaradeni do
stredného rizika.

Jednou z klinickych implikacii
modelovania rizika zlyhania primarnej
liecby je vyber pacientov do de-eska-
la¢nych §tadii s cielom optimalizovat ich
lie¢bu tak, aby nemuseli byt vystaveni
intenzivnej multimodalnej liecbe a jej
neziaducim G¢inkom pri zachovani vy-
sokého preZivania.

Deeskalacia liecby HPV+ OPC
Rozsiahly klinicky vyskum sa sa-
streduje na rozli¢né aspekty zniZenia in-
tenzity intervencii. Stratégie smerujice
k de-eskalacii lieCby mdzZeme rozdelit na
Styri skupiny:
1. transoralna operacia s minimaliza-
ciou nasledne;j liecby,
2. nahradenie cisplatiny cetuximabom,
3. induk¢na chemoterapia so znize-
nim intenzity naslednej radioterapie
a chemoterapie pri dobrej odpovedi
(adaptivny pristup),
4. znizenie davky primarnej radiotera-
pie a chemoterapie.

Transoralna operacia

s minimalizaciou naslednej

liechy

Primarna operacia okrem od-
stranenia nadoru poskytuje patologické
informacie, ktoré usmernia vyber adju-
vantnej liecby, pri¢om cielom je vyliece-
nie pacienta bez nutnosti podania radio-
terapie a chemoterapie. Pri konvenénej
operacii OPC je vykonana en bloc resek-
cia s rekonstrukciou, ktora v porovnani
s CRT mé podobné vysledky, ale vyssi
vyskyt zavaznych komplikacii (53).

Novsi transoralny pristup zahf-
fa transoralnu laserovt mikrochirurgiu
(TLM) a transoralnu robotick( opera-
ciu (TORS) a predstavuje SetrnejSiu in-
tervenciu, ktora vo viacerych krajinach
zacala byt preferovanou liecbou OPC.
Technolégia TORS umoZnuje vdaka
lepSej vizualizacii opera¢ného pola so
zvac¢§enim maximalizaciu bezpecéného
odstranenia tumoru so zachovanim oko-
litych tkaniv. Zastancovia primarneho
transoralneho pristupu predpokladajg,
Ze kombinacia lepSej prognézy HPV +
OPC lieceného primarne chirurgicky
(54), podobne ako pri primarnej CRT,
nizSej morbidity tejto operacie a vysSej

Tabul'ka 2. Prebiehajlce $tudie s deintenzifikdciou pooperacnej liecby HPV+ OPC (60)

Stidia Typ skisania Liecha Primarny sledovany vysledok
ECOG 3311 prospektivna faza ll adaptivna pod/a rizika: 2-rocné prezivanie bez progresie
1. bez RT
2.50 Gy
3.60 Gy
4.66 Gy + chemo
Washington | randomizovand féza lll | 60 Gy vs. 60 Gy + chemo | preZivanie bez ochorenia
University
PATHOS randominovana fazall | 60 Gy vs. 50 Gy fungovanie prehitania
PriR1 a ECE
60 Gy vs. 60 Gy + chemo

Poznamka: chemo: cisplatina 40 mg/m?

pravdepodobnosti kompletného odstra-
nenia tumoru s naslednym vynechanim
pooperacnej RT alebo CRT, znamena
efektivhu a menej toxicka liecbu s po-
rovnanim s primarnou CRT. Tu je po-
trebné poznamenat, Ze de-intenzifikacia
pooperacnej RT a chemoterapie po TLM
alebo po TORS je len arbitrarna, ¢asto
Specificka pre jednotlivé centra a zatial
nemame vysledky kontrolovanych stadii.

Mbzeme predpokladat, ze lieCba
len jednou modalitou, v tomto pripade
TORS alebo TLM vyznamne zniZi toxicitu
lie¢by. V redlnom svete vSak vac¢sina
pacientov (70 % - 80 %) ma podant ad-
juvantna RT (55). Poopera¢na RT je Casto
indikovana pre nutnost oSetrenia retro-
faryngealnych (s rizikom postihnutia
okolo 20 %) (56) a kranialne uloZenych
krénych uzlin v oblasti II. RieSenim by
mohlo byt vylticenie oblasti resekcie
primarneho tumoru z cielového objemu
RT u pacientov, ktori nemajt indikaciu
na oZziarenie tejto oblasti. Patologicky
okraj po transoralnej resekcii je defino-
vany inak ako historicky pri otvorenej
operacii (negativny = 5 mm, blizky < 5
mm a pozitivny, ak je tu§ na nddorovej en
bloc vzorke). Nemame kategoriu blizky
okraj a negativny okraj je definovany ako
nepritomnost okraja ozna¢eného tusom
nezavisle od vzdialenosti (57). Navyse,
pri resekcii tonzily je odstraneny m.
constrictor pharyngis superior pova-
Zovany za prirodzent prekazku §irenia
sa nadoru, pri¢om jeho hrtbka je 2 mm.
Tato vzdialenost by bola povazovana za
blizky okraj, ale po transoralnom za-
kroku umoznujacom podrobné mapo-
vanie a kontrolu okraja nadoru ide o RO
resekciu. Vyskyt pozitivnych okrajov je
nasledne nizky, ¢o by umozriovalo len
profylaktické oZiarenie lymfatickych
uzlin, a tym zniZenie davky Ziarenia

v oblasti primarneho tumoru priblizne na
40 Gy. Zatial nemame dokaz, Ze by tento
pristup znizil vyskyt dysfagie. Zda sa, ze
ani kompletné vynechanie adjuvantnej
RT nezmenilo funkéné skére prehitania
po TLM v prospektivnej §tadii (55).

Vyssia pravdepodobnost RO re-
sekcie umoziiuje aspon zniZenie celko-
vej davky zo 66 Gy (Standardna davka
pri R1 resekcii a pri extrakapsularnom
prerastani lymfatickej uzliny (ECE) na 60
Gy. Je vSak velmi otazne, ¢i uSetrenych
6 Gy znizi toxicitu radioterapie viac ako
vykonana resekcia. Nevieme, ¢i nizSie
davky ziarenia (< 60 Gy) budu efektivne
pri HPV+ OPC, zatial prebiehaji Stadie
fazy II. Podobne nevieme, ¢i m6zZeme
z pooperacnej liecby vynechat che-
moterapiu u pacientov s nalezom ECE.
Retrospektivne daje svedcia pre dobru
lokalnu a regionalnu kontrolu aj bez po-
operacnej konkomitantnej chemoterapie
(58) a zda sa, Ze ECE nepredstavuje nega-
tivny prognosticky faktor pri HPV+ OPC
(59). Kréna disekcia, ktora je sacastou
primarnej chirurgickej liecby, prinasa
dalsiu, aj ked menej zavazna morbiditu
sprevadzajicu transoralnu resekciu.

Prebiehajtce klinické §tadie za-
merané na deintenzifikaciu pooperacnej
lie¢by st zhrnuté v tabulke 2.

Nahradenie cisplatiny

cetuximabom

Koncepcia nahradenia cisplati-
ny cetuximabom, blokatorom recepto-
ra epidermalneho rastového faktora, je
znama od zverejnenia $tudie Bonner et
al. (61) poukazujiicej na zlepSenie vysled-
kov kombinacie radioterapie s cetuxi-
mabom oproti samostatnej radioterapii
(zlepSenie medidnu prezivania z 29,3 na
49 mesiacov), navySe s predpoklada-
nou nizsou toxicitou ako pri podavani
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cisplatiny. Analyza vysledkov Studie po-
ukazala na lepSie vysledky u pacientov
s karcinémom orofaryngu, mladych,
pri malom primdrnom tumore a pri
pokrodilej lymfadenopatii, pricCom tato
charakteristika pripomina HPV+ OPC.
Motivaciu na randomizované porovna-
nie cisplatiny s cetuximabom pridanymi
k radioterapii, podporila metaanalyza,
ktora nepreukazala inferioritu bloka-
dy EGFR oproti chemoterapii pri HPV+
OPC (62). Podobne §tudia porovnavajica
konven¢nt RT s cisplatinou verzus akce-
lerovand RT s panitumumabom ukazala
podobné prezivanie bez progresie (PFS),
celkové preZivanie (OS) a kvalitu Zivota
(63). Kritici tejto Studie zdoraziuju, ze
nemala dostato¢nd silu na preukazanie
non-inferiority.

Dve velké prospektivne Stadie
fazy I1I sa zamerali na porovnanie kon-
komitantnej lieCby s cetuximabom ale-
bo cisplatinou. Sttdia RTOG 1016 (64)
bola navrhnuta na potvrdenie non-infe-
riority a zahrnula dospelych pacientov
s histologicky potvrdenym HPV+ OPC
s klinickym nalezom T1-T2N2a-N3 alebo
T3-T4N0-N3, v dobrom vykonnostnom
stave a adekvatnymi renalnymi, peceno-
vymi a hematologickymi parametrami.
Pacienti dostali akcelerovant IMRT (70
Gy v 35 frakciach pocas 6 tyzdriov) kon-
komitantne s cetuximabom (Startovacia
davka 400 mg/m?, potom tyzdenne 250
mg/m? 7 davok) alebo s cisplatinou 100
mg/m? podanou den 1 a 22 pocas RT.
Primarnym cielom bolo celkové preziva-
nie. Randomizovanych bolo 849 pacien-
tov, pricom rameno s RT s cetuximabom
nesplnilo kritéria pre non-inferioritu (HR
1,45, horny 95 % CI 1,94; p = 0,5056 pre
non-inferioritu). Odhadnuté 5-roc¢né OS
pre RT s cetuximabom bolo 77,9 % oproti
84,6 % pre RT s cisplatinou, 5-ro¢né PFS
bolo 67 % oproti 78 % (p < 0,001) a lo-
koregionalne zlyhanie bolo 17 % oproti
10 % (p < 0,001), vo vSetkych pripadoch
lepsie pre pridanie cisplatiny. Nebol zis-
teny Ziadny rozdiel v podieloch zavaznej,
menej zavaznej a miernej toxicity (77,4 %
vs. 81,7 %; p = 0,1586) alebo v neskorej
zavaznej a menej zavaznej toxicite (16,5 %
vs. 20,4 %; p = 0,19) medzi skupinami
s cetuximabom a cisplatinou. KedZze
RT s cetuximabom preukazala horsi OS
a PFS v porovnani s RT s cisplatinou,

autori na zaver konstatovali, Ze konko-
mitantné podanie cisplatiny musi byt
povazované za Standardnt intervenciu
uvhodnych pacientov s HPV+ OPC. Tento
vysledok potvrdil zavery viacerych re-
trospektivnych Stadii a dvoch malych
randomizovanych §tadii fazy II (65, 66)
poukazujicich na superioritu cisplatiny
v porovnani s cetuximabom pri podani
s radioterapiou.

Zda sa, Ze definitivnu bodku za
stratégiou de-eskalacie pomocou cetuxi-
mabu dala §tadia De-ESCALaTE (67), kto-
rej cielom bolo zniZenie intenzity lie¢by
znizenim vedlajSich G¢inkov Standardne
podanej cisplatiny v skupine pacientov
s HPC + OPC s nizkym rizikom (nefaj¢iari
alebo faj¢iari s anamnézou < 10 balicek /
rokov). Randomizovanych bolo 334 pa-
cientov, ktori boli oZarovani konvenc-
nou frakcionaciou (70 Gy v 35 frakciach)
s podanim bud cisplatiny (den 1, 22 a 43)
alebo cetuximabu (Startovacia davka 400
mg/m?, potom tyZzdenne 250 mg/m? 7
davok). Sestnast percent pacientov malo
T4 alebo N3 nalez. Primarnym hodno-
tenym vysledkom bol vyskyt 2-ro¢nej
zavaznej (stupern 3 - 5) toxicity, pricom
nebol zisteny rozdiel (strednd hodnota
poctu udalosti na pacienta 4,8 pri cispla-
tine verzus 4,8 pri cetuximabe, p = 0,98)
a ani rozdiel v celkovom vyskyte toxicity
vietkych stupniov (stredny pocet uda-
losti na pacienta 29,2 s cisplatinou vs.
30,1s cetuximabom; p = 0,49). Vyznamne
lepsie vSak bolo celkové 2-ro¢né prezi-
vanie pri cisplatine (97,5 % vs. 89,4 %;
HR 5,0 95 % CI 1,7 - 14,7; p = 0,001), ako
aj 2-ro¢ny podiel recidiv (6 % vs. 16,1 %,
HR 3,4 (1,6 - 7,2; p = 0,0007). Podobne
ako pri hodnoteni vysledkov RTOG 1016
(64) autori uzatvorili, Ze cetuximab ne-
preukazal Ziadny benefit v zmysle zni-
Zenia toxicity v porovnani so Standard-
ne podavanou cisplatinou, ale kontrola
nadoru bola vyznamne nizsia, a preto
kombinacia radioterapie a cisplatiny
zostava Standardom aj pre pacientov
s HPV+ OPC s nizkym rizikom. Vyznamne
lepsia kontrola nadoru bola dosiahnuta
v ramene s cisplatinou napriek tomu,
ze < 50 % pacientom bola podana plna
planovana davka, pricom 80 % pacientov
dostalo planovanu davku cetuximabu.
Nebol potvrdeny ani optimisticky pred-
poklad niZ$ej toxicity cetuximabu, ¢o

sa prejavilo aj pri porovnani globalnej
kvality Zivota.

Dalsie $tadie musia dalej spresnit
nas vyber pacientov a usmernit nas
pristup k moznej deintenzifikacii pri-
marnej radioterapie, pri¢om na zaklade
negativnych vysledkov dvoch velkych
$tadii musime byt opatrni pri zniZovani
intenzity lieCby. Moznost deintenzifika-
cie preto modze byt pontiknutd motivo-
vanym pacientom len v ramci klinickych
studii.

Indukéna chemoterapia so
znizenim intenzity naslednej
radioterapie a chemoterapie
pri dobrej odpovedi (adaptivny
pristup)

Stratégia zniZenia davky radio-
terapie u pacientov s dobrou odpove-
dou na indukénd chemoterapiu vycha-
dza z viacerych predpokladov. Moznost
predikcie odpovede na radioterapiu
bola validovana vo viacerych $tudiach,
dalej HPV asociované tumory maja vys-
Siu radiosenzitivitu a oZiarenie celého
cielového objemu profylaktickou davkou
Ziarenia (45 - 54 Gy) by malo byt do-
stato¢né u pacientov s CR po induk¢nej
chemoterapii, ktori maji pritomné len
subklinické ochorenie (68). Vybrané pre-
biehajtce Stadie st zhrnuté v tabulke 3.
Do studii boli zaradeni pacienti v §tadiu
Il a IV podla TNM klasifikacie 7. vydanie
(69).

V stadii ECOG 1308 (70) boli pa-
cienti s klinickou CR (cCR) po indukénej
lie¢be ozarovani celkovou davkou 54 Gy
s tyZdennym podavanim cetuximabu. Tri
cykly indukénej liecby boli podané 96 %
pacientov, cCR dosiahlo 70 %. Dvojro¢ny
PFS a OS bol 80 % a 94 % u 51 pacientov.
Dosiahnuté vysledky boli u pacientov
s nizkym rizikom (< T3, < N2b a < 10 bali-
¢ek/rokov, n = 27) 96 % a 96 %. Vyznamne
menej pacientov lie¢enych davkou 54 Gy
malo tazkosti s prehitanim tuhej potravy
(40 % vs. 89 %, p = 0,011) rok po liecbe.

Zatial boli publikované vysledky
hodnotenia len 20 randomizovanych
pacientov s dostato¢nou odpovedou
na induk¢ént chemoterapiu (IC) (z pla-
novanych 365) medzi davku 70 Gy a 56
Gy v Stadii Quarterback (74). Z nich 8
bolo oziarenych Standardnou davkou
70 Gy a 12 redukovanou davkou 56 Gy.
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Tabul'ka 3. Prehlad $tudii s de-eskaldciou radioterapie podla odpovede na induként chemoterapiu

Indukéna

Stidia Faza | n chemoterapia | Intervencia

ECOG 1308 (70) Il 80 | cisplatina+ CR: IMRT nizkou dévkou: 54 Gy/27 frakcii +
paklitaxel + cetuximab (suboptimélne vysledky pri HR)
cetuximab PR/SD: IMRT plnou dévkou: 69,3 Gy/33 frakcif +

cetuximab

Quarterback (60) M 365 | docetaxel + Odpoved: 56 Gy vs 70 Gy/karboplatinad 1. vs.
cisplatina + karbo+ cetuximab & 1t.
5-fluorouracil | Nedostato¢na odpoved:70 Gy + chemo

OPTIMA (77) Il 62 | karboplatina+ | Dostatocnd odpoved: low risk 50 Gy samostatne

nab-paklitaxel

Strednd odpoved low risk a dostatoéna odpoved
high risk: 45 Gy + chemo

Nedostato¢na odpoved alebo strednd odpoved
high risk: 75 Gy + chemo

UC Davis-UCLA (72) 26 | paklitaxel +

karboplatina

Dostatocna odpoved: 54 Gy + paklitaxel
Nedostato¢nd odpoved: 60 Gy

Villaflor et al. (73)

94 | cisplatina +
paklitaxel +
cetuximab

Trojro¢né PFS a OS boli 87,5 % a 83,5 %
(p = 0,85).

V §tadii OPTIMA bolo zaradenych
28 pacientov s nizkym rizikom (< T3, <
N2b a <10 bali¢ek /rokov) a 34 s vysokym
rizikom (T4, = N2c, > 10 balicek /rokov)
(71). V skupine s nizkym rizikom 71 % bolo
oziarenych davkou 50 Gy a 21 % s nizkym
rizikom a 71 % s vysokym rizikom davkou
45 Gy s konkomitantnou chemoterapiou
(paklitaxel, 5-FU a hydroxyurea). Cielovy
objem zahfnal oblast primarneho nadoru
a prva nepostihnutt oblast lymfatickych
uzlin. Pre vSetkych pacientov 2-ro¢né
PFS bolo 94,5 %, pricom mukozitida G3
sa vyskytovala u 30 %, 63 % a 91 % a po-
diel pacientov s nutnostou zavedenia
PEG bol 0 %, 31 % a 81 % v skupinach
liecenych radioterapiou 50 Gy, chemora-
dioterapiou 45 Gy a chemoradioterapiou
75 Gy (p < 0,0001).

V §tudii s jednym ramenom Chen
et al. (72) pacienti boli lie¢eni po dvoch
cykloch IC zniZenou davkou RT (54 Gy
pri CRa PR a 60 Gy pri < PR) s konkomi-
tantnym podanim paklitaxelu. Dvojro¢né
PFS a lokoregionalna kontrola boli 92 %
a 95 %. Znizenim davky Ziarenia bolo
dosiahnuté zniZzenie neskorej toxicity
v porovnani s historickymi kontrolami.

Studia Villaflor et al. (73) sa za-
merala na de-eskalaciu cielového ob-
jemu. Zaradeni boli do nej HPV- a HPV
+ pacienti (59 z 94). Pri dobrej odpovedi
na IC mali pacienti oZiarené len zjavné
ochorenie s 1,5 cm lemom a pri nedo-
statocnej odpovedi bol oZiareny aj krk
profylakticky, v oboch pripadoch s kon-

Dostatocné odpoved: RT 75 Gy hyperfrakcionovane
len objemu s vysokym rizikom (vynechanie
profylaktického oZiarenia krku)

Nedostatoénd odpoved: pridany elektivny krk 45 Gy

komitantnou chemoterapiou (paklitaxel,
5-FU a hydroxyurea). Dobrt odpoved
dosiahlo 41,6 % pacientov. Dvojro¢né
PFS a OS bolo 86,0 % a 83,5 % pri dobrej
odpovedi a 68,7 % a 85,4 % pri nedo-
stato¢nej odpovedi. U HPV+ pacientov
bolo PFS 9,1 % pri dobrej a 74 % pri ne-
dostatoc¢nej odpovedi. Pacienti s redu-
kovanym cielovym objemom mali niz§iu
pravdepodobnost zavedenia enteralnej
sondovej vyzivy a ponechania sondy pri
6-mesacnej kontrole (5,7 % vs. 32,6 %,
p = 0,005). Autori interpretovali Stadiu
tak, Ze vysledky naznacuju, Ze okultné
postihnutie krku moze byt kontrolované
samostatnou chemoterapiou, ¢o umozni
zmenS§it cielovy objem a vyznamne tak
znizit neskoru toxicitu.

Vysledky liecby v niektorych ra-
menach §tudii s adaptivnym pristupom
na podklade odpovede na IC sa zdaja
velmi dobré. Interpretacia vS§ak musi byt
opatrna, pretoZe mame zatial len kratke,
zvycCajne 2-ro¢né sledovanie pacientov.
Dalej toxicita IC nie je nezanedbatelna,
6 z 94 pacientov (6,3 %) v §tadii, ktoru
publikovali Villaflor et al. (73) malo fa-
talne komplikacie liecby. Nie je zrejmé,
¢i maximalizaciou jednej modality, a to
chemoterapie, a len miernym zniZenim
intenzity druhej modality (redukcia
davky ziarenia o 10 - 16 Gy) dosiahne-
me skutocny benefit v zmysle znize-
nia toxicity. NavySe IC nepredstavuje
Standardnt moZnost pri SCCHN okrem
larynx zachovavajicej nechirurgickej
liecby a uvedenym S§tadiam chyba
kontrolné rameno s primarnou

chemoradioterapiou. Nevieme zatial, Ci
IC moze pri HPV+ OPC zlepsit vysledky
liecby predpokladanym ovplyvnenim
vzdialenych mikrometastaz, ktoré pri
lepSej lokoregionalnej kontrole tychto
nadorov oproti HPV- OPC mdZu pred-
stavovat vyznamny klinicky problém (75).

Znizenie davky primarne;j

radioterapie a chemoterapie

V prospektivnej stadii VOU sme
hodnotili 41 pacientov s lokalne a regi-
onalne pokroc¢ilymi SCCHN, pric¢om 11
z nich malo p16 pozitivhy OPC, z kto-
rych 6 mali anamnézu fajéenia nad 20
bali¢ek/rokov. Boli lieceni Standardnou
davkou radioterapie (planovany cielovy
objem s vysokym rizikom bol oZiareny
davkou 67,5 Gy) a konkomitantnym po-
davanim cisplatiny tyZdenne 40 mg/m?.
Dvojro¢na lokoregionalna kontrola bola
u pl6 pozitivnych pacientov 100 % a u p16
negativnych pacientov bola 57 % (76).
Rozdiel v lokoregionalnej kontrole potvr-
dzuje vyssiu radiosenzitivitu HPV+ OPC
oproti ostatnym HNSCC. M6Zeme pred-
pokladat, ze s vysokou pravdepodob-
nostou sa uz nad urcitou davkou lokalna
kontrola bude zlepSovat len minimalne,
ak vobec. Vztah medzi toxicitou lie¢-
by a davkou ziarenia v cielovom objeme
s vysokym rizikom (oblast primarneho
tumoru a zjavnej lymfadenopatie) pritom
leZi na strmej Casti sigmoidnej krivky
zavislosti rizika neskorych nasledkov
od davky ziarenia. Miernym zniZenim
celkovej davky priblizne o0 10 % mdzZeme
pri zachovani G¢innej liecby znizit vyskyt
predov§etkym neskorych nasledkov pri-
marnej chemoradioterapie.

Efektivitu de-eskalovanej primar-
nej chemoradioterapie sledovala $tidia
fazy II NRG Oncology cooperative group
HNOO1 (77), ktora zahrnula 44 pacien-
tov s HPV+ OPC s nizkym rizikom (T0-3,
NO0-2¢) s minimalnou anamnézou fajce-
nia. Liecba pozostavala z podania 60 Gy
(namiesto Standardnych 70 Gy) techni-
kou IMRT s konkomitantnou tyZdennou
cisplatinou 30 mg/m? (namiesto 100 mg/
m?den 1, 22 a 43). Primarnym sledovanym
ukazovatelom bol podiel kompletnych pa-
tologickych odpovedi (pCR) hodnotenych
biopsiou miesta primarneho nadoru a di-
sekciou lymfatickych uzlin, ktoré boli po-
zitivne pred lieCbou. Kompletné klinické
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odpovede hodnotené fyzikalnym vySetre-
nim a CT skenom vykonanym 4 - 8 tyz-
dnov po liec¢be boli 98 % v mieste primar-
neho nadoru a 60 % na krku. Pacienti mali
nasledne stanovent patologicka odpoved,
kde pCR bola 98 % v mieste primarneho
nadoru a 84 % v mieste lymfatickych uzlin.
Trojro¢na lokalna kontrola, regionalna
kontrola, Specifické prezivanie, prezivanie
bez vzdialenych metastaz a celkové pre-
Zivanie bolo 100 %, 100 %, 100 %, 100 %
a 95 %. V stadii bolo pozorované zniZenie
toxicity v porovnani s historickymi tidajmi
lie¢by Standardnymi schémami. Nebol za-
znamenany ziadny pripad neskorej toxi-
city stupnia 3.

Hodnotenie kvality Zivota 126 pa-
davkou 60 Gy s konkomitantnym poda-
nim cisplatiny 30 mg/m? tyZdenne alebo
cetuximabom 250 mg/m? pri nemoznosti
podat cisplatinu preukazalo navrat takmer
vSetkych domén kvality Zivota po 3 az 6 me-
siacoch na vychodiskovti tiroveri. Prehitanie
hodnotené dotaznikom EAT-10 sa vratilo
na vychodiskovt troven po dvoch rokoch
a xerostomia, lepkavé sliny a senzorické
vnimanie sa zlepSovali postupne v priebehu
roka az dvoch rokov, ale vychodiskové hod-
noty tieto polozky pri bilateralnom oZaro-
vani krénych lymfatickych uzlin nedosiahli.
Unilateralne ozarovanie krku bolo preu-
kézané v multivaria¢nej analyze ako faktor
spojeny s tGpravou prehitania a lepkavych
slin na vychodiskové hodnoty (78).

MoézZeme predpokladat, Ze pacien-
ti s nizkym rizikom zaradeni do Studie
HNOO1 by dosiahli dobré vysledky, ak
by boli lie¢eni len samostatnou radio-
terapiou. Chen et al. (79) retrospek-
tivne hodnotili vysledky samostatnej
RT u HPV+ OPC, pri¢om 17 pacientov
malo charakteristiky ako skupina
liecena $tudii HNOO1. Trojro¢né celkové
prezivanie a lokoregionalna kontrola
tychto pacientov boli 100 %.

Vo forme abstraktu boli nedavno
prezentované vysledky randomizovanej
Stadie fazy I NRG - HNOO2 (80) s ramenom
chemoradioterapie (60 Gy pocas 6 tyzdiiov
a cisplatinou tyzdenne 40 mg/m?) alebo
samostatnej akcelerovanej RT (60 Gy pocas
5 tyzdnov). Randomizovanych bolo 306 pa-
cientov s nizkym rizikom (T1-2N1-N2bMO
alebo T3NO-N2bMO podla TNM klasifika-
cie 7. vydanie) s anamnézou fajcenia < 10

bali¢ek /rokov. Pre obe kritéria boli pred-
definované kritéria pre PFS a pre skore
dysfagie sledované dotaznikom MDADI
(MD Anderson dysphagia inventory). Pri
mediane sledovania 2,6 roka bol 2-ro¢ny
PFS odhadnuty pre chemoRT 90,5 % (95 %
CI 84,5 - 94,7 %) so Statisticky vyznam-
nou pravdepodobnostou lepsieho vysled-
ku ako PFS 85 % (nulova hypotéza) a pre
akcelerovant RT bol odhadnuty 2-ro¢ny
PFS 87,6 % (95 % CI 81,1 - 92,5 %), pri-
¢om nulova hypotéza nemohla byt od-
mietnuta so Statistickou vyznamnostou.
Odhadnuté 2-ro¢né prezivanie bolo 96,7 %
a 97,3 % pre chemoRT a akcelerovant RT.
V oboch ramenach bola zaznamenana dys-
fagia nad stanovenou hranicou. Akitna
toxicita bola vys§ia v chemoRT ramene
ako v akcelerovanej RT (G4 15,1 % vs. 2,0
% a G3 64,5 % vs. 50,3 %), pricom Ziad-
ny pacient nezomrel a neskora toxicita
bola rovnaka. Vysledky chemoRT splnili
kritéria akceptability pre PFS a pre dys-
fagiu, vysledky akcelerovanej RT nesplnili
kritérium pre PFS. Akttna toxicita stupiia
3 bola vramene s konkomitantnou cispla-
tinou vyssia, pricom neskora toxicita bola
v oboch ramenach rovnaka.

Ako dalej s de-eskalaciou

liechy HPV+ OPC?

Nachadzame sa teraz v rozpo-
ruplnej situacii, kedy mame definovant
novi nadorovu entitu s dobrou progno-
zou, kde pociato¢na euféria vo vztahu
k de-eskalacii bola zmrazena negativ-
nymi vysledkami dvoch randomizova-
nych §tadii testujacich moznost nahra-
denia cisplatiny cetuximabom (64, 67).
Vysledky kontrolnych ramien oboch Sta-
dii, v ktorych bola podana plna davka RT
(70 Gy) a pouzita cisplatina 100 mg/m?
v trojtyzdnovych intervaloch definovali
sucasny Standard lieCby. Nemame ziadny
medicinsky dokaz, ktory by potvrdil rov-
naku efektivitu inej, de-eskalovanejlie¢-
by. Nevieme, ¢i vyborné vysledky boli
dosiahnuté v §tandardnych ramenach
vdaka vysSej citlivosti ochorenia alebo
suvisia prave s agresivitou intervencie.
V kone¢nom désledku pacienti v $tadiu
[ a IT HPV+ OPC st liec¢eni primarnou
chemoradioterapiou alebo aj pooperac-
nou radioterapiou alebo chemoradiote-
rapiou tplne rovnako, s rovnakym rizi-
kom akutnej a neskorej toxicity ako os-

tatni s HPV- HNSCC, ktori vSak trpia na
agresivnejsie a rezistentnejSie ochorenie.
Ak by sme aj chceli znizit intenzitu liecby
vhodnym pacientom, mézeme to urobit
len v ramci klinického sktsania (81).

Pacienti s nddormi hlavy a krku
konzistentne uvadzaji vylieCenie ako
svoju najvyssiu prioritu (82, 83). Stadia
sledujuca preferencie pacientov pri moznej
de-eskalacii (84) zistila, ze 35 % z nich
nechcelo riskovat ziadny pokles pravde-
podobnosti prezivania, napriklad vyne-
chanim chemoterapie a podanim len sa-
mostatnej radioterapie, pricom vSak 34 %
pacientov by prijalo 5 % zniZzenie prav-
depodobnosti prezivania pri vyznamne
zniZenej toxicite. S tymto ohladom musi
byt pacient informovany pri pripadnej
de-eskalacii liecby.

Vychodiskom pre informovanych
a motivovanych pacientov je zjavne za-
radenie do klinickej $tadie. Riziko, ktoré
potencialne podstupia lie¢bou s niz§ou
intenzitou, je v kontrolovanej Stadii as-
poni Ciasto¢ne kompenzované predpo-
kladanymi vSeobecne lepSimi vysledkami
lie¢by ako v beznej klinickej praxi.

Pre slovenskych pacientov sme
navrhli prospektivnu skupinovu §tadiu
fazy 11 NaDeJ (Narodna De-eskala¢na
Stadia Jedna) s de-eskalaénym proto-
kolom. Cielom $tudie je pontiknut moz-
nost de-eskalacie liecby HPV+ OPC, za-
bezpecit vysoku kvalitu radioterapie na
zicastnenych pracoviskach a hodnotit
vysledky lie¢by (primarnym hodnote-
nym vysledkom je 2-ro¢na lokoregio-
nalna kontrola) v multiin§titucionalnom
prostredi. Intervencia pozostava z de-
-eskalovanej radioterapie 60 Gy v 30
frakciadch (davka v cielovom objeme
s vysokym rizikom) technikou dose pa-
inting pomocou volumetrickej pohybovej
radioterapie s modulovanou intenzitou
s konkomitantnym podavanim cisplatiny
35 mg/m? tyzdenne. Kumulativnu davku
cisplatiny 210 mg/m? povaZujeme aj pri
konvencnej frakcionacii za dostato¢n,
pretoZe analyza prezivania v zavislosti
od davky > 200 mg/m? a < 200 mg/m?
nepreukdazala ziadny rozdiel pri HPV+
OPC (85). Tyzdenné podavanie cispla-
tiny malo v porovnani s trojtyZdennym
v davke 100 mg/m? niZ$ie akitne, najma
hematologické neziaduce ucinky a nizsi
vyskyt neskorého poskodenia sluchu (86).
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Tabul'ka 4. Charakteristika pacientov vhodnych do $tddie NéDeJ

Lokalizacia primarneho nadoru

orofarynx (tonzila alebo koref jazyka)

Stadium

lall (TNM 8. vyd.) okrem TINO

HPV asociacia

p16+ (imunohistochemicky)

Intervencia pred
chemoradioterapiou

* nevyhnutna je aspon jedna meratelnd lézia

- chirurgicka intervencia je obmedzena ¢o najviac

+ moznd tonzilektdmia alebo exstirpacia lymfadenopatie
» moznd limitovana disekcia krku s odstranenymi < 4 LU

Anamnéza fajcenia

Délezitym aspektom protokolu
Stadie je protokol pre planovanie radio-
terapie, ktory zahfna aj kontrolu kvality
radioterapie. Odpoved na liecbu okrem
klinického vySetrenia je u pacientov s N+
nalezom hodnotena PETCT s pripadnou
zachrannou krénou disekciou v pripade
metabolickej perzistencie v uzlinach.

NajdodlezitejSie charakteristiky
pacientov vhodnych na zaradenie s uve-
dené v tabulke 4. Nevhodni st pacienti
po kompletnej resekcii, s nalezom T4, N3
a M1 a pri komorbidite neumoZiujice;j
podat cisplatinu.

Stadia NaDeJ je navrhnuta ako
multicentricka, priCom pacienti m6zu
byt do nej zaradeni vo VOU Kosice , UVN
RuZomberok a NOU Bratislava.

Zaver

Najviac skimanou entitou v ob-
lasti naddorov hlavy a krku sa v posled-
nych rokoch stal HPV+ OPC. Klinicky
vyskum je motivovany najma cielom
optimalizovat rozsah intervencii s vy-
sokym rizikom dlhodobych neskorych
nasledkov pri liecbe nadorov s dobrou
prognézou, s vysokym dlhodobym
prezivanim. Napriek tomu, Ze mame
definovant skupinu s nizkym rizikom
a mdzZeme pozorovat aj pokrok v chi-
rurgickej a aj v nechirurgickej liecbe,
stale ndm chybaju dostato¢né poznatky
o prognostickych a prediktivnych fak-
toroch. Odportcania pre Standardnt
liecbu HPV+ OPC sa aj po zmene v TNM
klasifikacii nezmenili a zostavaji rovnaké
ako pre ostatné SCCHN. MnozZstvo kli-
nickych §tadii je venovanych skiimaniu
roznych stratégii zameranych na znize-
nie intenzity lieCby. Zaradenie pacientov
do klinickej §tiidie ndm umozni lepSiu
zdravotnu starostlivost, pricom tato
moznost by mala byt pontknuté vSet-
kym pacientom.

+ <10 - 20 baliCek/rokov
- < 30 balicek/rokov a nefaj¢i > 5 rokov
V pripade neistej anamnézy fajcenia p53 musi byt bez mutacie.

NaDeJ (Narodna De-eskala¢na $tu-
dia Jedna) pre pacientov na zniZenie
toxicity liecby HPV asociovaného
karcinému orofaryngu v stadiu I a II
(TNM 8. vydanie).
Klinick §ttdiu de-eskalacie primar-
nej chemoradioterapie HPV asociova-
nych karcinémov orofaryngu NaDeJ
podporila grantom Liga proti rako-
vine.
Zadavatelom multicentrickej pro-
spektivnej stadie fazy II NaDeJ je
Vychodoslovensky onkologicky tstav,
a. s., Kosice.
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