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Približne dve desaťročia sme svedkami intenzívneho klinického výskumu novej entity skvamocelulárnych karcinómov hlavy a krku (SCCHN). Analýzy 
poukazujú na viaceré špecifiká v biológii, klinickom obraze, prognóze a odpovedi na liečbu karcinómu orofaryngu asociovaného s infekciou ľudským 
papilomavírusom (HPV+ OPC). Nedávno vykonaná zmena v TNM klasifikácii tejto malignity odráža vysokú lokoregionálnu kontrolu po primárnej 
operácii alebo chemorádioterapii. Väčšina lokoregionálne pokročilých nádorov je zaradená do štádia I a II. Celkom prirodzene, vyššia citlivosť nádoro-
vých buniek na ionizujúce žiarenie, ako aj dobré výsledky dosiahnuté transorálnymi chirurgickými technikami podnietili záujem o zníženie intenzity 
primárnej liečby s cieľom zníženia výskytu jej neskorých následkov. Viaceré skúmané stratégie sú zamerané na správny výber pacientov pre liečbu 
jednou lokálnou modalitou alebo na optimalizáciu kombinácie viacerých modalít. Zatiaľ nemáme výsledky žiadnej randomizovanej štúdie, ktoré by 
nám umožnili v klinickej praxi de-eskalovať štandardnú liečbu SCCHN. Ponúknuť pacientom možnosť zníženia toxicity liečby HPV+ OPC môžeme len 
v rámci klinickej štúdie. Na Slovensku bola iniciovaná prospektívna multicentrická štúdia s de-eskalovanou konkomitantnou chemorádioterapiou.
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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 I and II. 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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Úvod
Napriek rôznym lokalizáciám 

primárneho tumoru v oblasti horných 
dýchacích a hltacích ciest boli skvamoce-
lulárne karcinómy hlavy a krku (SCCHN) 
považované za homogénne ochorenie, 
najmä vo vzťahu k fajčeniu a alkoholu ako 
dôležitých faktorov ich kancerogenézy. 
Viaceré výsledky výskumu v posledných 
troch desaťročiach viedli k identifikácii 
špecifickej entity s inou kancerogené-
zou, predovšetkým v oblasti orofaryn-
gu. Vznik malignity je v tomto prípade 
spojený s niektorými kmeňmi ľudského 
papilomavírusu (HPV) (1). Faktorom mo-
tivujúcim predklinický a klinický výskum 
karcinómu orofaryngu asociovaného 

s HPV infekciou (HPV+ OPC) je predo-
všetkým jeho významne lepšia prognóza 
ako pri nádoroch spojených s fajčením 
a alkoholom (HPV-) (2, 3). Celkom priro-
dzene sa môžeme domnievať, že mnohí 
pacienti s HPV+ OPC, ktorí sú liečení 
v súlade s paradigmami platnými pre 
celú populáciu pacientov so SCCHN bu-
dú vystavení nadmernej liečbe a s ňou 
súvisiacimi nežiaducimi účinkami a ne-
skorými následkami. Z pohľadu pacientov 
preto najdôležitejšou nezodpovedanou 
otázkou klinického výskumu zostáva 
stanovenie optimálne zníženej intenzi-
ty, de-eskalácie, primárnej liečby, ktorá 
nezníži kontrolu ochorenia, ale zníži ri-
ziko zhoršenia dlhodobého fungovania 

pacienta po liečbe. V prípade primárnej 
chemorádioterapie hľadáme optimálnu 
celkovú dávku žiarenia a schému kon-
komitantnej chemoterapie. 

Biologická a klinická 
špecifikácia HPV+ OPC

Etiológia
Úlohu HPV v  kancerogenéze 

orálnych a orofaryngeálnych nádorov 
predpokladal Syrjanen (4) už začiatkom 
80. rokov, keď bola aj prvýkrát zistená 
HPV16 DNA v  invazívnom SCC jazyka 
pomocou Southern blot hybridizácie (5). 
Nasledujúce dve dekády priniesli dôka-
zy, ktoré pevne stanovili súvislosť medzi 
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HPV infekciou a podskupinou SCCHN 
najmä v orálnej a orofaryngeálnej oblasti 
(6 – 8). Napriek dlho známym histolo-
gickým charakteristikám HPV+ SCCHN 
zahŕňajúcim nízku diferenciáciu (hoci 
vzhľadom na to, že rekapitulujú mor-
fológiu epitelu v hĺbke krýpt, ide v sku-
točnosti o dobre diferencované nádory), 
bazaloidnú morfológiu a chýbanie kerati-
nizácie, tieto sú na stanovenie asociácie 
s HPV infekciou nedostatočné a vyžadujú 
si imunohistochemické (IHC) vyšetre-
nie alebo stanovenie HPV DNA/RNA. 
Gillison (9) zistil testovaním založenom 
na polymerázovej reťazovej reakcii (PCR), 
Southern blot teste a in situ hybridizá-
ciou (ISH) HPV RNA u 62 (25 %) z 253 
prípadov SCCHN (v 12 % nádorov ústnej 
dutiny, 57 % orofaryngu, 10 % hypofa-
ryngu, 19 % laryngu a 0 % nazofaryngu), 
pričom v 90 % bol identifikovaný kmeň 
HPV16. Korelácia HPV statusu s ostat-
nými faktormi odhalila, že pravdepo-
dobnosť asociácie s HPV bola nezávisle 
zvýšená pri zlej diferenciácii (odds ratio 
(OR) = 2,4) a pri tumoroch v oblasti oro-
faryngu (OR = 6,2). V porovnaní s HPV- 
OPC sa HPV+ OPC nádory vyskytovali 
menej pravdepodobne pri anamnéze 
vysokej konzumácie alkoholu (OR = 0,17) 
a silného fajčenia (OR = 0,16), pravdepo-
dobnejšie mali bazaloidnú morfológiu 
(OR = 18,7) a menej pravdepodobne mali 
TP53 mutáciu (OR = 0,06).

IHC stanovená expresia p16 je 
považovaná za užitočný náhradný 
faktor na stanovenie HPV pozitivity 
OPC, pričom však pri nádoroch mimo 
orofaryngu je tento test nespoľahli-
vý pre častú falošnú pozitivitu (10). 
Nedávno vydal The College of American 
Pathologists usmernenie založené na 
dôkazoch týkajúce sa testovania, apli-
kácie, interpretácie a reportovania HPV 
a náhradných testov pri nádoroch hlavy 
a krku (11), ktoré bolo následne s malý-
mi modifikáciami podporené American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) 
(12). V princípe sa odporúča stanovenie 
HPV statusu u novodiagnostikovaných 
OPC, pričom test môže byť vykonaný 
IHC stanovením náhradného markera 
p16 v primárnom nádore alebo v prípa-
de prítomnosti karcinómu orofaryngu 
aj v krčnej uzlinovej metastáze. Ďalšie 
potvrdzujúce testovanie môže byť vy-

konané podľa rozhodnutia patológa 
alebo ošetrujúceho lekára.

Všeobecne prevláda názor, že 
vysokorizikový HPV dokáže začleniť 
špecifické fragmenty DNA (včasné gény 
E5, E6 a E7) do genómu bunky hostiteľa. 
Následne dôjde k vypnutiu niektorých 
kľúčových tumor supresorových funkcií 
(p21, P23 a pRb cesta) s následným po-
škodením apoptózy, mechanizmov repa-
rácie DNA, ako aj regulácie bunkového 
cyklu a konečným navodením nesmrteľ-
nosti bunky. Zatiaľ čo E7 je dôležitejší pri 
indukcii nádorov, dobre známa je syner-
gia medzi E6 a E7 v kancerogenéze (13).

V posledných rokoch sme spo-
znali bežné génové aberácie v kľúčo-
vých signálnych dráhach. Hoci rozsah 
mutácií (mutation rate) pri HPV+ a HPV- 
nádoroch je kvantitatívne podobný (14), 
rozdielne sú špecifické mutačné podpisy. 
Okrem mutácií sú pre HPV+ špecifické 
aj štrukturálne aberácie ako E2F1 am-
plifikácia (20q1) pozorovaná asi v 20 %  
HPV+ karcinómov (15, 16), chýbanie 
amplifikácie EGFR na chromozóme 7 
(17) alebo delécia na chromozóme 11q. 
Identifikované boli dva subtypy HPV+ 
nádorov s odlišným profilom expresie. 
V prvom podtype bola zistená vysoká 
koncentrácia tumor-infiltrujúcich lym-
focytov a únik z imunitného dozoru (typ 
označený ako inflamovaný mezenchy-
málny HPV intrinsický podtyp), pričom 
druhý podtyp je charakterizovaný imu-
nologickou inertnosťou (označený ako 
klasický intrinsický podtyp). Predbežné 
údaje z liečby imunoterapiou pembro-
lizumabom PD-L1+ nádorov poukazujú 
na trend k lepšiemu prežívaniu prvého 
uvedeného podtypu (18), čo poukazuje na 
jedno z možných smerovaní v budúcom 
výskume HPV+ nádorov. 

Epidemiológia
Prevalencia OPC sa rýchlo zvyšuje 

v priebehu posledných 20 – 30 rokov, 
pričom sa predpokladá, že tento pokra-
čujúci trend je spojený so zvyšujúcou 
sa incidenciou vysokorizikovej infek-
cie HPV v orofaryngu (19, 20). Napriek 
tomu, že HPV+ OPC sa vyskytuje pre-
dovšetkým v mladšej populácii (55- až 
60-ročných), rastúci trend bol pozoro-
vaný aj u starších pacientov, a tak toto 
ochorenie predstavuje najväčší podiel 

SCCHN v Severnej Amerike (21). Podobne, 
aj v ďalších rozvinutých krajinách bol 
pozorovaný rýchly vzostup incidencie 
HPV+ OPC (22, 23). Situáciu na Slovensku, 
žiaľ, nepoznáme, môžeme však predpo-
kladať, že incidencia ochorenia sleduje 
uvedené trendy a podiel HPV+ OPC na 
celkovom počte SCCHN 1088 v roku 2011 
(24) môže byť významný. 

Populačná štúdia zameraná na 
epidemiológiu orálnej HPV infekcie me-
dzi mužmi a ženami vo veku 14 až 69 
rokov (n = 5 579) (25) stanovenej vyše- 
trením 30-sekundového výplachu ústnej 
dutiny a hrdla zistila celkovú prevalenciu 
HPV infekcie 6,9 %. Prevalencia vyso-
ko- a nízkorizikovej HPV infekcie bola 
3,7 % a 3,1 %, pričom zistených bolo 37 
typov HPV s najčastejším, 1 % výskytom 
HPV16. Vek, počet sexuálnych partnerov 
a súčasný počet cigariet denne boli ne-
závislé faktory spojené s HPV infekciou 
pri multivariačnej analýze.

Početné literárne údaje zreteľne 
poukazujú na sexuálne správanie, ako 
na významný faktor vedúci k HPV infek-
cii a vzniku HPV+ OPC. Včasný začiatok 
sexuálnej aktivity, viacerí sexuálni 
partneri počas života, oro-genitálny 
pohlavný styk a  jeho vykonávanie 
s viacerými sexuálnymi partnermi sú 
významnými rizikovými faktormi HPV 
infekcie (26 – 28) a vzniku HPV+ OPC 
(29, 30).

Biologické a klinické špecifiká
HPV status bol pôvodne skúmaný 

ako „diagnostický“ biomarker, až neskôr 
bol známy jeho prognostický význam, čo 
viedlo až k zmene TNM klasifikácie, kde 
HPV+ OPC v jej 8. vydaní bol špecifiko-
vaný ako špecifická nádorová entita (31).

Tejto zásadnej zmene predchá-
dzali početné práce zamerané na stano-
venie vplyvu HPV pozitivity na klinický 
priebeh a  odpoveď na liečbu SCCHN 
a špecificky OPC.

V biológii HPV+ OPC boli zistené 
viaceré špecifiká:
•  chýbanie identifikovateľnej prekurzo-

rovej lézie v sliznici orofaryngu (32),
•  včasnejšie uzlinové šírenie, ktoré je 

pozorované vo viac ako 90 % HPV+ 
OPC, dokonca aj pri malých primár-
nych nádoroch (33). Vzhľadom na 
minimálny rozdiel v celkovom preží-
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vaní medzi pôvodným N1, N2a a N2b 
(homolaterálnym) postihnutím, TNM 
klasifikácia 8. vydanie označuje tieto 
ako N1 kategóriu, zatiaľ čo bilaterál-
ne alebo kontralaterálne postihnutie 
je označené ako N2 (34). Potrebné je 
zdôrazniť, že hoci uzlinové šírenie 
je zreteľné včasnejšie, topografická 
distribúcia postihnutých uzlín nie je 
rozdielna medzi HPV+ a HPV- OPC 
(34, 35),

•  predchádzajúca tonzilektómia z iných 
príčin neznižuje výskyt HPV+ OPC, 
napriek tomu, že riziko vzniku tumor 
v oblasti tonzíl je znížené (OR = 0,17), 
riziko vzniku tumoru v oblasti bázy 
jazyka je významne zvýšené (OR = 
2,46) (36, 37). Tonzilektómiu nemô-
žeme považovať za vhodnú preven-
tívnu intervenciu, tou je s najväčšou 
pravdepodobnosťou vakcinácia proti 
rizikovým kmeňom HPV,

•  extrakapsulárne šírenie uzlino-
vej metastázy (ECE) je pri SCCHN 
pova žované za negat ív ny 
prognostický faktor vyžadujúci si 
pridanie chemoterapie k pooperačnej 
rádioterapii. Pri HPV+ OPC viaceré 
chirurgické štúdie nepotvrdili po-
dobný prognostický význam ECE, 
najskôr v dôsledku lepšej pooperačnej 
kontroly rádioterapiou (38, 39),

•  biologická podstata zvýšenej rádio-
senzitivity a aj chemosenzitivity in 
vitro a pozorovanej aj in vivo (2, 40) 
nie je celkom objasnená, základom 
je najskôr zvýšená apoptóza línií bu-
niek HPV+ OPC v dôsledku zníženej 
kapacity reparácie poškodenia DNA 
(wild typ p53), dysregulácie bunko-
vého cyklu (zvýšené uzamknutie vo 
fáze G2/M bunkového cyklu proteí-
nom E7) (41), zvýšenej imunitnej od-
povede (prítomnosť vírusových pro-
teínov) (42) a chýbanie ovplyvnenia 
rádiosenzitivity buniek hypoxiou (43),

•  veľmi dôležitou otázkou zostáva vplyv 
fajčenia na výsledky liečby HPV+ OPC. 
Medzi fajčiarov môžeme zaradiť pri-
bližne polovicu pacientov s  touto 
diagnózou (2, 40). Pozorovaný nega-
tívny vplyv fajčenia na prognózu mô-
že spočívať v komorbidite fajčiarov, 
ale aj v horšej tolerancii liečby alebo 
v  jej nižšej účinnosti, najmä v dô-
sledku možného vplyvu fajčenia na 

biológiu nádoru. Anamnéza fajčenia 
je dôležitá predovšetkým pri zara-
ďovaní pacientov do de-eskalačných 
štúdií, pričom však nevieme, aká je 
prahová hodnota intenzity fajčenia, 
ktorá zvyšuje riziko zlyhania liečby. 
Niektoré štúdie poukazujú na praho-
vú hranicu 10 balíček/rokov (2, 44), 
iné ju posúvajú vyššie, na 20 balíček/
rokov (45, 46) a nemáme ani konsen-
zus, ako definovať bývalých fajčiarov 
v tejto situácii. 

Veľké epidemiologické štúdie 
databázových informácií poukázali 
na prognostický význam HPV statusu 
SCCHN (47, 48), pričom konzistentne 
pacienti mali s HPV+ OPC lepšie celkové 
prežívanie, špecifické prežívanie a zníže-
né riziko úmrtia ako HPV- OPC, pričom 
tento rozdiel nebol pozorovaný v iných 
oblastiach SCCHN. 

Smerodajnejšie údaje máme 
z  analýz podskupín klinických štúdií 
zameraných na primárnu chemorádio-
terapiu SCCHN. Bolo pozorované zlepše-
né celkové a špecifické prežívanie HPV+ 
OPC, pričom bola zaznamenaná vyššia 
lokoregionálna kontrola (3, 49, 50, 51). 
Viacerí autori sa pokúsili stratifikovať 
populáciu pacientov s OPC podľa zná-
mych rizikových faktorov zahŕňajúcich 
HPV status, T kód, N kód a anamnézu 
fajčenia s prípadnou implikáciou pre vý-
ber liečby.

O´Sullivan (52) porovnal 358 HPV+ 
OPC s 81 HPV- OPC liečených v štádiu 
I a II samostatnou rádioterapiou (RT), 
v štádiu III RT alebo CRT a v štádiu IV 
CRT. HPV+ nádory mali lepšie celkové 
prežívanie (81 % vs. 44 %; p = 0,01), lepšiu 
lokálnu kontrolu (93 % vs. 76 %; p = 0,01), 
regionálnu kontrolu (94 % vs. 79 %; p = 
0,01), ale podobnú kontrolu bez metastáz 
(89 % vs. 86 %; p = 0,87) ako HPV-. 

Okrem HPV statusu boli potvrde-
né fajčenie, vyšší vek, T4 a N2b-N3 ako 
nezávislé prognostické faktory. V násled-
nej analýze 899 pacientov s OPC autori 
(40) rozdelili (rekurznou rozdeľovacou 
analýzou nezávislých prognostických 

faktorov, RPA) HPV+ OPC na podskupiny 
podľa rizika zlyhania lokálnej kontro-
ly a vzdialených metastáz (tabuľka 1). 
Z tabuľky vyplýva, že rozdiel v prognóze 
medzi HPV+ a HPV- OPC je podmienený 
predovšetkým lepšou lokálnou a regi-
onálnou kontrolou, pričom pravdepo-
dobnosť disseminácie je pri pokročilom 
ochorení podobná. Autori identifikovali 
podskupinu s nízkym rizikom lokálneho 
zlyhania a disseminácie, ktorá by mohla 
byť liečená samostatnou rádioterapiou 
(v hodnotenom súbore konvenčnou dáv-
kou, prevažne akcelerovanou frakcioná-
ciou) ako HPV+ OPC T1-T3 N0-2a alebo 
N2b s anamnézou ≤ 10 balíček/rokov.

Retrospektívnu analýzu asociá-
cie medzi HPV statusom a prežívaním 
pacientov s  SCCHN v  štádiu III a  IV 
OPC, ktorí boli zahrnutí do štúdie fázy 
III RTOG 0129 porovnávajúcej akcele-
rovanú RT s 2 cyklami cisplatiny 100 
mg/m2 každé 3 týždne s konvenčnou RT 
s 3 cyklami cisplatiny v rovnakej sché-
me vykonali Ang et al (2). Obe ramená 
dosiahli rovnaké výsledky a aj toxicitu. 
HPV+ OPC pacienti (pozitivita bola zis-
tená u 63,8 %) dosiahli lepšie 3-ročné 
prežívanie ako HPV- (82,4 % vs. 57,1 %; 
p < 0,001), čo po zohľadnení ďalších ri-
zikových faktorov predstavovalo 58 % 
zníženie rizika úmrtia (HR 0,42; 95 % 
CI 0,27 – 0,66) a v skupine pacientov 
s OPC znamenalo najdôležitejší riziko-
vý faktor nasledovaný počtom balíček/
rokov (≤ 10 vs. > 10) a N kódom (N0-N2a 
vs. N2b-N3) pre HPV+ nádory alebo T 
kódom (T2 alebo T3 vs. T4) pre HPV- 
nádory. RPA klasifikovala pacientov do 
troch kategórií podľa 3-ročného cel-
kového prežívania: nízke riziko 93,0 %, 
stredné riziko 70,8 % (HR úmrtia opro-
ti nízkemu riziku 3,54) a vysoké riziko 
46,2 % (HR úmrtia oproti nízkemu riziku 
7,16). Pacienti s HPV+ OPC boli zara-
dení do nízkeho rizika okrem fajčiarov 
s pokročilým uzlinovým postihnutím, 
títo boli zaradení do stredného rizika. 
Pacienti s HPV- OPC boli zaradení do 
vysokého rizika okrem nefajčiarov s T2 

Tabuľka 1. Podiel pacientov s OPC s lokoregionálnou kontrolou a bez metastáz podľa HPV statusu (40)

HPV+ HPV-

nízke riziko stredné riziko stredné riziko vysoké riziko 

Bez vzdialených metastáz (3 r.) 93 % 76 % 93 % 72 % 

Lokoregionálna kontrola (3 r.) 95 % 82 % 76 % 62 %
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a T3 postihnutím, ktorí boli zaradení do 
stredného rizika. 

Jednou z  klinických implikácií 
modelovania rizika zlyhania primárnej 
liečby je výber pacientov do de-eska-
lačných štúdií s cieľom optimalizovať ich 
liečbu tak, aby nemuseli byť vystavení 
intenzívnej multimodálnej liečbe a  jej 
nežiaducim účinkom pri zachovaní vy-
sokého prežívania.

Deeskalácia liečby HPV+ OPC
Rozsiahly klinický výskum sa sú-

streďuje na rozličné aspekty zníženia in-
tenzity intervencií. Stratégie smerujúce 
k de-eskalácii liečby môžeme rozdeliť na 
štyri skupiny: 
1.  transorálna operácia s minimalizá-

ciou následnej liečby,
2.  nahradenie cisplatiny cetuximabom,
3.  indukčná chemoterapia so zníže-

ním intenzity následnej rádioterapie 
a chemoterapie pri dobrej odpovedi 
(adaptívny prístup),

4.  zníženie dávky primárnej rádiotera-
pie a chemoterapie.

Transorálna operácia 
s minimalizáciou následnej 
liečby
Primárna operácia okrem od-

stránenia nádoru poskytuje patologické 
informácie, ktoré usmernia výber adju-
vantnej liečby, pričom cieľom je vylieče-
nie pacienta bez nutnosti podania rádio-
terapie a chemoterapie. Pri konvenčnej 
operácii OPC je vykonaná en bloc resek-
cia s rekonštrukciou, ktorá v porovnaní 
s CRT má podobné výsledky, ale vyšší 
výskyt závažných komplikácií (53).

Novší transorálny prístup zahŕ-
ňa transorálnu laserovú mikrochirurgiu 
(TLM) a transorálnu robotickú operá-
ciu (TORS) a predstavuje šetrnejšiu in-
tervenciu, ktorá vo viacerých krajinách 
začala byť preferovanou liečbou OPC. 
Technológia TORS umožňuje vďaka 
lepšej vizualizácii operačného poľa so 
zväčšením maximalizáciu bezpečného 
odstránenia tumoru so zachovaním oko-
litých tkanív. Zástancovia primárneho 
transorálneho prístupu predpokladajú, 
že kombinácia lepšej prognózy HPV + 
OPC liečeného primárne chirurgicky 
(54), podobne ako pri primárnej CRT, 
nižšej morbidity tejto operácie a vyššej 

pravdepodobnosti kompletného odstrá-
nenia tumoru s následným vynechaním 
pooperačnej RT alebo CRT, znamená 
efektívnu a menej toxickú liečbu s po-
rovnaním s primárnou CRT. Tu je po-
trebné poznamenať, že de-intenzifikácia 
pooperačnej RT a chemoterapie po TLM 
alebo po TORS je len arbitrárna, často 
špecifická pre jednotlivé centrá a zatiaľ 
nemáme výsledky kontrolovaných štúdií. 

Môžeme predpokladať, že liečba 
len jednou modalitou, v tomto prípade 
TORS alebo TLM významne zníži toxicitu 
liečby. V  reálnom svete však väčšina 
pacientov (70 % – 80 %) má podanú ad-
juvantnú RT (55). Pooperačná RT je často 
indikovaná pre nutnosť ošetrenia retro-
faryngeálnych (s  rizikom postihnutia 
okolo 20 %) (56) a kraniálne uložených 
krčných uzlín v oblasti II. Riešením by 
mohlo byť vylúčenie oblasti resekcie 
primárneho tumoru z cieľového objemu 
RT u pacientov, ktorí nemajú indikáciu 
na ožiarenie tejto oblasti. Patologický 
okraj po transorálnej resekcii je defino-
vaný inak ako historicky pri otvorenej 
operácii (negatívny ≥ 5 mm, blízky < 5 
mm a pozitívny, ak je tuš na nádorovej en 
bloc vzorke). Nemáme kategóriu blízky 
okraj a negatívny okraj je definovaný ako 
neprítomnosť okraja označeného tušom 
nezávisle od vzdialenosti (57). Navyše, 
pri resekcii tonzily je odstránený m. 
constrictor pharyngis superior pova-
žovaný za prirodzenú prekážku šírenia 
sa nádoru, pričom jeho hrúbka je 2 mm. 
Táto vzdialenosť by bola považovaná za 
blízky okraj, ale po transorálnom zá-
kroku umožňujúcom podrobné mapo-
vanie a kontrolu okraja nádoru ide o R0 
resekciu. Výskyt pozitívnych okrajov je 
následne nízky, čo by umožňovalo len 
profylaktické ožiarenie lymfatických 
uzlín, a  tým zníženie dávky žiarenia 

v oblasti primárneho tumoru približne na 
40 Gy. Zatiaľ nemáme dôkaz, že by tento 
prístup znížil výskyt dysfágie. Zdá sa, že 
ani kompletné vynechanie adjuvantnej 
RT nezmenilo funkčné skóre prehĺtania 
po TLM v prospektívnej štúdii (55).

Vyššia pravdepodobnosť R0 re-
sekcie umožňuje aspoň zníženie celko-
vej dávky zo 66 Gy (štandardná dávka 
pri R1 resekcii a pri extrakapsulárnom 
prerastaní lymfatickej uzliny (ECE) na 60 
Gy. Je však veľmi otázne, či ušetrených 
6 Gy zníži toxicitu rádioterapie viac ako 
vykonaná resekcia. Nevieme, či nižšie 
dávky žiarenia (≤ 60 Gy) budú efektívne 
pri HPV+ OPC, zatiaľ prebiehajú štúdie 
fázy II. Podobne nevieme, či môžeme 
z  pooperačnej liečby vynechať che-
moterapiu u pacientov s nálezom ECE. 
Retrospektívne údaje svedčia pre dobrú 
lokálnu a regionálnu kontrolu aj bez po-
operačnej konkomitantnej chemoterapie 
(58) a zdá sa, že ECE nepredstavuje nega-
tívny prognostický faktor pri HPV+ OPC 
(59). Krčná disekcia, ktorá je súčasťou 
primárnej chirurgickej liečby, prináša 
ďalšiu, aj keď menej závažnú morbiditu 
sprevádzajúcu transorálnu resekciu. 

Prebiehajúce klinické štúdie za-
merané na deintenzifikáciu pooperačnej 
liečby sú zhrnuté v tabuľke 2.

Nahradenie cisplatiny 
cetuximabom
Koncepcia nahradenia cisplati-

ny cetuximabom, blokátorom recepto-
ra epidermálneho rastového faktora, je 
známa od zverejnenia štúdie Bonner et 
al. (61) poukazujúcej na zlepšenie výsled-
kov kombinácie rádioterapie s cetuxi-
mabom oproti samostatnej rádioterapii 
(zlepšenie mediánu prežívania z 29,3 na 
49 mesiacov), navyše s  predpoklada-
nou nižšou toxicitou ako pri podávaní 

Tabuľka 2. Prebiehajúce štúdie s deintenzifikáciou pooperačnej liečby HPV+ OPC (60)

Štúdia Typ skúšania Liečba Primárny sledovaný výsledok
ECOG 3311 prospektívna fáza II adaptívna podľa rizika: 

1. bez RT 
2. 50 Gy 
3. 60 Gy 
4. 66 Gy + chemo

2-ročné prežívanie bez progresie

Washington 
University

randomizovaná fáza III 60 Gy vs. 60 Gy + chemo prežívanie bez ochorenia

PATHOS randominovaná fáza II 60 Gy vs. 50 Gy 
Pri R1 a ECE 
60 Gy vs. 60 Gy + chemo

fungovanie prehĺtania

Poznámka: chemo: cisplatina 40 mg/m2
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cisplatiny. Analýza výsledkov štúdie po-
ukázala na lepšie výsledky u pacientov 
s  karcinómom orofaryngu, mladých, 
pri malom primárnom tumore a  pri 
pokročilej lymfadenopatii, pričom táto 
charakteristika pripomína HPV+ OPC. 
Motiváciu na randomizované porovna-
nie cisplatiny s cetuximabom pridanými 
k rádioterapii, podporila metaanalýza, 
ktorá nepreukázala inferioritu bloká-
dy EGFR oproti chemoterapii pri HPV+ 
OPC (62). Podobne štúdia porovnávajúca 
konvenčnú RT s cisplatinou verzus akce-
lerovanú RT s panitumumabom ukázala 
podobné prežívanie bez progresie (PFS), 
celkové prežívanie (OS) a kvalitu života 
(63). Kritici tejto štúdie zdôrazňujú, že 
nemala dostatočnú silu na preukázanie 
non-inferiority. 

Dve veľké prospektívne štúdie 
fázy III sa zamerali na porovnanie kon-
komitantnej liečby s cetuximabom ale-
bo cisplatinou. Štúdia RTOG 1016 (64) 
bola navrhnutá na potvrdenie non-infe-
riority a zahrnula dospelých pacientov 
s histologicky potvrdeným HPV+ OPC 
s klinickým nálezom T1-T2N2a-N3 alebo 
T3-T4N0-N3, v dobrom výkonnostnom 
stave a adekvátnymi renálnymi, pečeňo-
vými a hematologickými parametrami. 
Pacienti dostali akcelerovanú IMRT (70 
Gy v 35 frakciách počas 6 týždňov) kon-
komitantne s cetuximabom (štartovacia 
dávka 400 mg/m2, potom týždenne 250 
mg/m2 7 dávok) alebo s cisplatinou 100 
mg/m2 podanou deň 1 a 22 počas RT. 
Primárnym cieľom bolo celkové prežíva-
nie. Randomizovaných bolo 849 pacien-
tov, pričom rameno s RT s cetuximabom 
nesplnilo kritériá pre non-inferioritu (HR 
1,45, horný 95 % CI 1,94; p = 0,5056 pre 
non-inferioritu). Odhadnuté 5-ročné OS 
pre RT s cetuximabom bolo 77,9 % oproti 
84,6 % pre RT s cisplatinou, 5-ročné PFS 
bolo 67 % oproti 78 % (p < 0,001) a lo-
koregionálne zlyhanie bolo 17 % oproti 
10 % (p < 0,001), vo všetkých prípadoch 
lepšie pre pridanie cisplatiny. Nebol zis-
tený žiadny rozdiel v podieloch závažnej, 
menej závažnej a miernej toxicity (77,4 %  
vs. 81,7 %; p = 0,1586) alebo v neskorej 
závažnej a menej závažnej toxicite (16,5 %  
vs. 20,4 %; p = 0,19) medzi skupinami 
s  cetuximabom a  cisplatinou. Keďže 
RT s cetuximabom preukázala horší OS 
a PFS v porovnaní s RT s cisplatinou, 

autori na záver konštatovali, že konko-
mitantné podanie cisplatiny musí byť 
považované za štandardnú intervenciu 
u vhodných pacientov s HPV+ OPC. Tento 
výsledok potvrdil závery viacerých re-
trospektívnych štúdií a dvoch malých 
randomizovaných štúdií fázy II (65, 66) 
poukazujúcich na superioritu cisplatiny 
v porovnaní s cetuximabom pri podaní 
s rádioterapiou. 

Zdá sa, že definitívnu bodku za 
stratégiou de-eskalácie pomocou cetuxi-
mabu dala štúdia De-ESCALaTE (67), kto-
rej cieľom bolo zníženie intenzity liečby 
znížením vedľajších účinkov štandardne 
podanej cisplatiny v skupine pacientov 
s HPC + OPC s nízkym rizikom (nefajčiari 
alebo fajčiari s anamnézou < 10 balíček/
rokov). Randomizovaných bolo 334 pa-
cientov, ktorí boli ožarovaní konvenč-
nou frakcionáciou (70 Gy v 35 frakciách) 
s podaním buď cisplatiny (deň 1, 22 a 43) 
alebo cetuximabu (štartovacia dávka 400 
mg/m2, potom týždenne 250 mg/m2 7 
dávok). Šestnásť percent pacientov malo 
T4 alebo N3 nález. Primárnym hodno-
teným výsledkom bol výskyt 2-ročnej 
závažnej (stupeň 3 – 5) toxicity, pričom 
nebol zistený rozdiel (stredná hodnota 
počtu udalostí na pacienta 4,8 pri cispla-
tine verzus 4,8 pri cetuximabe, p = 0,98) 
a ani rozdiel v celkovom výskyte toxicity 
všetkých stupňov (stredný počet uda-
lostí na pacienta 29,2 s cisplatinou vs. 
30,1 s cetuximabom; p = 0,49). Významne 
lepšie však bolo celkové 2-ročné preží-
vanie pri cisplatine (97,5 % vs. 89,4 %; 
HR 5,0 95 % CI 1,7 – 14,7; p = 0,001), ako 
aj 2-ročný podiel recidív (6 % vs. 16,1 %, 
HR 3,4 (1,6 – 7,2; p = 0,0007). Podobne 
ako pri hodnotení výsledkov RTOG 1016 
(64) autori uzatvorili, že cetuximab ne-
preukázal žiadny benefit v zmysle zní-
ženia toxicity v porovnaní so štandard-
ne podávanou cisplatinou, ale kontrola 
nádoru bola významne nižšia, a preto 
kombinácia rádioterapie a  cisplatiny 
zostáva štandardom aj pre pacientov 
s HPV+ OPC s nízkym rizikom. Významne 
lepšia kontrola nádoru bola dosiahnutá 
v ramene s cisplatinou napriek tomu, 
že < 50 % pacientom bola podaná plná 
plánovaná dávka, pričom 80 % pacientov 
dostalo plánovanú dávku cetuximabu. 
Nebol potvrdený ani optimistický pred-
poklad nižšej toxicity cetuximabu, čo 

sa prejavilo aj pri porovnaní globálnej 
kvality života. 

Ďalšie štúdie musia ďalej spresniť 
náš výber pacientov a  usmerniť náš 
prístup k možnej deintenzifikácii pri-
márnej rádioterapie, pričom na základe 
negatívnych výsledkov dvoch veľkých 
štúdií musíme byť opatrní pri znižovaní 
intenzity liečby. Možnosť deintenzifiká-
cie preto môže byť ponúknutá motivo-
vaným pacientom len v rámci klinických 
štúdií.

Indukčná chemoterapia so 
znížením intenzity následnej 
rádioterapie a chemoterapie 
pri dobrej odpovedi (adaptívny 
prístup)
Stratégia zníženia dávky rádio-

terapie u pacientov s dobrou odpove-
ďou na indukčnú chemoterapiu vychá-
dza z viacerých predpokladov. Možnosť 
predikcie odpovede na rádioterapiu 
bola validovaná vo viacerých štúdiách, 
ďalej HPV asociované tumory majú vyš-
šiu rádiosenzitivitu a ožiarenie celého 
cieľového objemu profylaktickou dávkou 
žiarenia (45 – 54 Gy) by malo byť do-
statočné u pacientov s CR po indukčnej 
chemoterapii, ktorí majú prítomné len 
subklinické ochorenie (68). Vybrané pre-
biehajúce štúdie sú zhrnuté v tabuľke 3. 
Do štúdií boli zaradení pacienti v štádiu 
III a IV podľa TNM klasifikácie 7. vydanie 
(69).

V štúdii ECOG 1308 (70) boli pa-
cienti s klinickou CR (cCR) po indukčnej 
liečbe ožarovaní celkovou dávkou 54 Gy 
s týždenným podávaním cetuximabu. Tri 
cykly indukčnej liečby boli podané 96 % 
pacientov, cCR dosiahlo 70 %. Dvojročný 
PFS a OS bol 80 % a 94 % u 51 pacientov. 
Dosiahnuté výsledky boli u pacientov 
s nízkym rizikom (≤ T3, ≤ N2b a < 10 balí-
ček/rokov, n = 27) 96 % a 96 %. Významne 
menej pacientov liečených dávkou 54 Gy 
malo ťažkosti s prehĺtaním tuhej potravy 
(40 % vs. 89 %, p = 0,011) rok po liečbe. 

Zatiaľ boli publikované výsledky 
hodnotenia len 20 randomizovaných 
pacientov s  dostatočnou odpoveďou 
na indukčnú chemoterapiu (IC) (z plá-
novaných 365) medzi dávku 70 Gy a 56 
Gy v štúdii Quarterback (74). Z nich 8 
bolo ožiarených štandardnou dávkou 
70 Gy a 12 redukovanou dávkou 56 Gy. 
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Trojročné PFS a OS boli 87,5 % a 83,5 % 
(p = 0,85).

V štúdii OPTIMA bolo zaradených 
28 pacientov s nízkym rizikom (≤ T3, ≤ 
N2b a < 10 balíček/rokov) a 34 s vysokým 
rizikom (T4, ≥ N2c, > 10 balíček/rokov) 
(71). V skupine s nízkym rizikom 71 % bolo 
ožiarených dávkou 50 Gy a 21 % s nízkym 
rizikom a 71 % s vysokým rizikom dávkou 
45 Gy s konkomitantnou chemoterapiou 
(paklitaxel, 5-FU a hydroxyurea). Cieľový 
objem zahŕňal oblasť primárneho nádoru 
a prvú nepostihnutú oblasť lymfatických 
uzlín. Pre všetkých pacientov 2-ročné 
PFS bolo 94,5 %, pričom mukozitída G3 
sa vyskytovala u 30 %, 63 % a 91 % a po-
diel pacientov s nutnosťou zavedenia 
PEG bol 0 %, 31 % a 81 % v skupinách 
liečených rádioterapiou 50 Gy, chemorá-
dioterapiou 45 Gy a chemorádioterapiou 
75 Gy (p < 0,0001). 

V štúdii s jedným ramenom Chen 
et al. (72) pacienti boli liečení po dvoch 
cykloch IC zníženou dávkou RT (54 Gy 
pri CR a PR a 60 Gy pri < PR) s konkomi-
tantným podaním paklitaxelu. Dvojročné 
PFS a lokoregionálna kontrola boli 92 % 
a 95 %. Znížením dávky žiarenia bolo 
dosiahnuté zníženie neskorej toxicity 
v porovnaní s historickými kontrolami. 

Štúdia Villaflor et al. (73) sa za-
merala na de-eskaláciu cieľového ob-
jemu. Zaradení boli do nej HPV- a HPV 
+ pacienti (59 z 94). Pri dobrej odpovedi 
na IC mali pacienti ožiarené len zjavné 
ochorenie s 1,5 cm lemom a pri nedo-
statočnej odpovedi bol ožiarený aj krk 
profylakticky, v oboch prípadoch s kon-

komitantnou chemoterapiou (paklitaxel, 
5-FU a hydroxyurea). Dobrú odpoveď 
dosiahlo 41,6 % pacientov. Dvojročné 
PFS a OS bolo 86,0 % a 83,5 % pri dobrej 
odpovedi a 68,7 % a 85,4 % pri nedo-
statočnej odpovedi. U HPV+ pacientov 
bolo PFS 9,1 % pri dobrej a 74 % pri ne-
dostatočnej odpovedi. Pacienti s redu-
kovaným cieľovým objemom mali nižšiu 
pravdepodobnosť zavedenia enterálnej 
sondovej výživy a ponechania sondy pri 
6-mesačnej kontrole (5,7 % vs. 32,6 %, 
p = 0,005). Autori interpretovali štúdiu 
tak, že výsledky naznačujú, že okultné 
postihnutie krku môže byť kontrolované 
samostatnou chemoterapiou, čo umožní 
zmenšiť cieľový objem a významne tak 
znížiť neskorú toxicitu. 

Výsledky liečby v niektorých ra-
menách štúdií s adaptívnym prístupom 
na podklade odpovede na IC sa zdajú 
veľmi dobré. Interpretácia však musí byť 
opatrná, pretože máme zatiaľ len krátke, 
zvyčajne 2-ročné sledovanie pacientov. 
Ďalej toxicita IC nie je nezanedbateľná, 
6 z 94 pacientov (6,3 %) v štúdii, ktorú 
publikovali Villaflor et al. (73) malo fa-
tálne komplikácie liečby. Nie je zrejmé, 
či maximalizáciou jednej modality, a to 
chemoterapie, a len miernym znížením 
intenzity druhej modality (redukcia 
dávky žiarenia o 10 – 16 Gy) dosiahne-
me skutočný benefit v zmysle zníže-
nia toxicity. Navyše IC nepredstavuje 
štandardnú možnosť pri SCCHN okrem 
larynx zachovávajúcej nechirurgickej 
liečby a  uvedeným štúdiám chýba 
kontrolné rameno s  primárnou 

chemorádioterapiou. Nevieme zatiaľ, či 
IC môže pri HPV+ OPC zlepšiť výsledky 
liečby predpokladaným ovplyvnením 
vzdialených mikrometastáz, ktoré pri 
lepšej lokoregionálnej kontrole týchto 
nádorov oproti HPV- OPC môžu pred-
stavovať významný klinický problém (75). 

Zníženie dávky primárnej 
rádioterapie a chemoterapie
V prospektívnej štúdii VOÚ sme 

hodnotili 41 pacientov s lokálne a regi-
onálne pokročilými SCCHN, pričom 11 
z nich malo p16 pozitívny OPC, z kto-
rých 6 mali anamnézu fajčenia nad 20 
balíček/rokov. Boli liečení štandardnou 
dávkou rádioterapie (plánovaný cieľový 
objem s vysokým rizikom bol ožiarený 
dávkou 67,5 Gy) a konkomitantným po-
dávaním cisplatiny týždenne 40 mg/m2. 
Dvojročná lokoregionálna kontrola bola 
u p16 pozitívnych pacientov 100 % a u p16 
negatívnych pacientov bola 57 % (76). 
Rozdiel v lokoregionálnej kontrole potvr-
dzuje vyššiu rádiosenzitivitu HPV+ OPC 
oproti ostatným HNSCC. Môžeme pred-
pokladať, že s vysokou pravdepodob-
nosťou sa už nad určitou dávkou lokálna 
kontrola bude zlepšovať len minimálne, 
ak vôbec. Vzťah medzi toxicitou lieč-
by a dávkou žiarenia v cieľovom objeme 
s vysokým rizikom (oblasť primárneho 
tumoru a zjavnej lymfadenopatie) pritom 
leží na strmej časti sigmoidnej krivky 
závislosti rizika neskorých následkov 
od dávky žiarenia. Miernym znížením 
celkovej dávky približne o 10 % môžeme 
pri zachovaní účinnej liečby znížiť výskyt 
predovšetkým neskorých následkov pri-
márnej chemorádioterapie. 

Efektivitu de-eskalovanej primár-
nej chemorádioterapie sledovala štúdia 
fázy II NRG Oncology cooperative group 
HN001 (77), ktorá zahrnula 44 pacien-
tov s HPV+ OPC s nízkym rizikom (T0-3, 
N0-2c) s minimálnou anamnézou fajče-
nia. Liečba pozostávala z podania 60 Gy 
(namiesto štandardných 70 Gy) techni-
kou IMRT s konkomitantnou týždennou 
cisplatinou 30 mg/m2 (namiesto 100 mg/
m2 deň 1, 22 a 43). Primárnym sledovaným 
ukazovateľom bol podiel kompletných pa-
tologických odpovedí (pCR) hodnotených 
biopsiou miesta primárneho nádoru a di-
sekciou lymfatických uzlín, ktoré boli po-
zitívne pred liečbou. Kompletné klinické 

Tabuľka 3. Prehľad štúdií s de-eskaláciou rádioterapie podľa odpovede na indukčnú chemoterapiu

Štúdia Fáza n
Indukčná 
chemoterapia Intervencia

ECOG 1308 (70) II 80 cisplatina + 
paklitaxel + 
cetuximab

CR: IMRT nízkou dávkou: 54 Gy/27 frakcií + 
cetuximab (suboptimálne výsledky pri HR) 
PR/SD: IMRT plnou dávkou: 69,3 Gy/33 frakcií + 
cetuximab 

Quarterback (60) III 365 docetaxel + 
cisplatina + 
5-fluorouracil

Odpoveď: 56 Gy vs 70 Gy/karboplatina á 1 t. vs. 
karbo+ cetuximab á 1 t. 
Nedostatočná odpoveď:70 Gy + chemo 

OPTIMA (71) II 62 karboplatina + 
nab-paklitaxel

Dostatočná odpoveď: low risk 50 Gy samostatne 
Stredná odpoveď low risk a dostatočná odpoveď 
high risk: 45 Gy + chemo  
Nedostatočná odpoveď alebo stredná odpoveď 
high risk: 75 Gy + chemo 

UC Davis-UCLA (72) II 26 paklitaxel + 
karboplatina

Dostatočná odpoveď: 54 Gy + paklitaxel  
Nedostatočná odpoveď: 60 Gy 

Villaflor et al. (73) II 94 cisplatina + 
paklitaxel + 
cetuximab

Dostatočná odpoveď: RT 75 Gy hyperfrakcionovane 
len objemu s vysokým rizikom (vynechanie 
profylaktického ožiarenia krku) 
Nedostatočná odpoveď: pridaný elektívny krk 45 Gy
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odpovede hodnotené fyzikálnym vyšetre-
ním a CT skenom vykonaným 4 – 8 týž-
dňov po liečbe boli 98 % v mieste primár-
neho nádoru a 60 % na krku. Pacienti mali 
následne stanovenú patologickú odpoveď, 
kde pCR bola 98 % v mieste primárneho 
nádoru a 84 % v mieste lymfatických uzlín. 
Trojročná lokálna kontrola, regionálna 
kontrola, špecifické prežívanie, prežívanie 
bez vzdialených metastáz a celkové pre-
žívanie bolo 100 %, 100 %, 100 %, 100 %  
a 95 %. V štúdii bolo pozorované zníženie 
toxicity v porovnaní s historickými údajmi 
liečby štandardnými schémami. Nebol za-
znamenaný žiadny prípad neskorej toxi-
city stupňa 3.

Hodnotenie kvality života 126 pa-
cientov z dvoch štúdií liečených celkovou 
dávkou 60 Gy s konkomitantným poda-
ním cisplatiny 30 mg/m2 týždenne alebo 
cetuximabom 250 mg/m2 pri nemožnosti 
podať cisplatinu preukázalo návrat takmer 
všetkých domén kvality života po 3 až 6 me-
siacoch na východiskovú úroveň. Prehĺtanie 
hodnotené dotazníkom EAT-10 sa vrátilo 
na východiskovú úroveň po dvoch rokoch 
a xerostómia, lepkavé sliny a senzorické 
vnímanie sa zlepšovali postupne v priebehu 
roka až dvoch rokov, ale východiskové hod-
noty tieto položky pri bilaterálnom ožaro-
vaní krčných lymfatických uzlín nedosiahli. 
Unilaterálne ožarovanie krku bolo preu-
kázané v multivariačnej analýze ako faktor 
spojený s úpravou prehĺtania a lepkavých 
slín na východiskové hodnoty (78). 

Môžeme predpokladať, že pacien-
ti s nízkym rizikom zaradení do štúdie 
HN001 by dosiahli dobré výsledky, ak 
by boli liečení len samostatnou rádio-
terapiou. Chen et al. (79) retrospek-
tívne hodnotili výsledky samostatnej 
RT u HPV+ OPC, pričom 17 pacientov 
malo charakteristiky ako skupina 
liečená štúdii HN001. Trojročné celkové 
prežívanie a  lokoregionálna kontrola 
týchto pacientov boli 100 %.

Vo forme abstraktu boli nedávno 
prezentované výsledky randomizovanej 
štúdie fázy II NRG - HN002 (80) s ramenom 
chemorádioterapie (60 Gy počas 6 týždňov 
a cisplatinou týždenne 40 mg/m2) alebo 
samostatnej akcelerovanej RT (60 Gy počas 
5 týždňov). Randomizovaných bolo 306 pa-
cientov s nízkym rizikom (T1-2N1-N2bM0 
alebo T3N0-N2bM0 podľa TNM klasifiká-
cie 7. vydanie) s anamnézou fajčenia < 10 

balíček/rokov. Pre obe kritériá boli pred-
definované kritériá pre PFS a pre skóre 
dysfágie sledované dotazníkom MDADI 
(MD Anderson dysphagia inventory). Pri 
mediáne sledovania 2,6 roka bol 2-ročný 
PFS odhadnutý pre chemoRT 90,5 % (95 %  
CI 84,5 – 94,7 %) so štatisticky význam-
nou pravdepodobnosťou lepšieho výsled-
ku ako PFS 85 % (nulová hypotéza) a pre 
akcelerovanú RT bol odhadnutý 2-ročný 
PFS 87,6 % (95 % CI 81,1 – 92,5 %), pri-
čom nulová hypotéza nemohla byť od-
mietnutá so štatistickou významnosťou. 
Odhadnuté 2-ročné prežívanie bolo 96,7 %  
a 97,3 % pre chemoRT a akcelerovanú RT. 
V oboch ramenách bola zaznamenaná dys-
fágia nad stanovenou hranicou. Akútna 
toxicita bola vyššia v chemoRT ramene 
ako v akcelerovanej RT (G4 15,1 % vs. 2,0 
% a G3 64,5 % vs. 50,3 %), pričom žiad-
ny pacient nezomrel a neskorá toxicita 
bola rovnaká. Výsledky chemoRT splnili 
kritériá akceptability pre PFS a pre dys-
fágiu, výsledky akcelerovanej RT nesplnili 
kritérium pre PFS. Akútna toxicita stupňa 
3 bola v ramene s konkomitantnou cispla-
tinou vyššia, pričom neskorá toxicita bola 
v oboch ramenách rovnaká. 

Ako ďalej s de-eskaláciou 
liečby HPV+ OPC?
Nachádzame sa teraz v  rozpo-

ruplnej situácii, kedy máme definovanú 
novú nádorovú entitu s dobrou prognó-
zou, kde počiatočná eufória vo vzťahu 
k de-eskalácii bola zmrazená negatív-
nymi výsledkami dvoch randomizova-
ných štúdií testujúcich možnosť nahra-
denia cisplatiny cetuximabom (64, 67). 
Výsledky kontrolných ramien oboch štú-
dií, v ktorých bola podaná plná dávka RT 
(70 Gy) a použitá cisplatina 100 mg/m2 
v trojtýždňových intervaloch definovali 
súčasný štandard liečby. Nemáme žiadny 
medicínsky dôkaz, ktorý by potvrdil rov-
nakú efektivitu inej, de-eskalovanej lieč-
by. Nevieme, či výborné výsledky boli 
dosiahnuté v štandardných ramenách 
vďaka vyššej citlivosti ochorenia alebo 
súvisia práve s agresivitou intervencie. 
V konečnom dôsledku pacienti v štádiu 
I a II HPV+ OPC sú liečení primárnou 
chemorádioterapiou alebo aj pooperač-
nou rádioterapiou alebo chemorádiote-
rapiou úplne rovnako, s rovnakým rizi-
kom akútnej a neskorej toxicity ako os-

tatní s HPV- HNSCC, ktorí však trpia na 
agresívnejšie a rezistentnejšie ochorenie. 
Ak by sme aj chceli znížiť intenzitu liečby 
vhodným pacientom, môžeme to urobiť 
len v rámci klinického skúšania (81).

Pacienti s nádormi hlavy a krku 
konzistentne uvádzajú vyliečenie ako 
svoju najvyššiu prioritu (82, 83). Štúdia 
sledujúca preferencie pacientov pri možnej 
de-eskalácii (84) zistila, že 35 % z nich 
nechcelo riskovať žiadny pokles pravde-
podobnosti prežívania, napríklad vyne-
chaním chemoterapie a podaním len sa-
mostatnej rádioterapie, pričom však 34 %  
pacientov by prijalo 5 % zníženie prav-
depodobnosti prežívania pri významne 
zníženej toxicite. S týmto ohľadom musí 
byť pacient informovaný pri prípadnej 
de-eskalácii liečby.

Východiskom pre informovaných 
a motivovaných pacientov je zjavne za-
radenie do klinickej štúdie. Riziko, ktoré 
potenciálne podstúpia liečbou s nižšou 
intenzitou, je v kontrolovanej štúdii as-
poň čiastočne kompenzované predpo-
kladanými všeobecne lepšími výsledkami 
liečby ako v bežnej klinickej praxi. 

Pre slovenských pacientov sme 
navrhli prospektívnu skupinovú štúdiu 
fázy II NáDeJ (Národná De-eskalačná 
štúdia Jedna) s de-eskalačným proto-
kolom. Cieľom štúdie je ponúknuť mož-
nosť de-eskalácie liečby HPV+ OPC, za-
bezpečiť vysokú kvalitu rádioterapie na 
zúčastnených pracoviskách a hodnotiť 
výsledky liečby (primárnym hodnote-
ným výsledkom je 2-ročná lokoregio-
nálna kontrola) v multiinštitucionálnom 
prostredí. Intervencia pozostáva z de-
-eskalovanej rádioterapie 60 Gy v 30 
frakciách (dávka v  cieľovom objeme 
s vysokým rizikom) technikou dose pa-
inting pomocou volumetrickej pohybovej 
rádioterapie s modulovanou intenzitou 
s konkomitantným podávaním cisplatiny 
35 mg/m2 týždenne. Kumulatívnu dávku 
cisplatiny 210 mg/m2 považujeme aj pri 
konvenčnej frakcionácii za dostatočnú, 
pretože analýza prežívania v závislosti 
od dávky > 200 mg/m2 a ≤ 200 mg/m2 
nepreukázala žiadny rozdiel pri HPV+ 
OPC (85). Týždenné podávanie cispla-
tiny malo v porovnaní s trojtýždenným 
v dávke 100 mg/m2 nižšie akútne, najmä 
hematologické nežiaduce účinky a nižší 
výskyt neskorého poškodenia sluchu (86).
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Dôležitým aspektom protokolu 
štúdie je protokol pre plánovanie rádio-
terapie, ktorý zahŕňa aj kontrolu kvality 
rádioterapie. Odpoveď na liečbu okrem 
klinického vyšetrenia je u pacientov s N+ 
nálezom hodnotená PETCT s prípadnou 
záchrannou krčnou disekciou v prípade 
metabolickej perzistencie v uzlinách. 

Najdôležitejšie charakteristiky 
pacientov vhodných na zaradenie sú uve-
dené v tabuľke 4. Nevhodní sú pacienti 
po kompletnej resekcii, s nálezom T4, N3 
a M1 a pri komorbidite neumožňujúcej 
podať cisplatinu. 

Štúdia NáDeJ je navrhnutá ako 
multicentrická, pričom pacienti môžu 
byť do nej zaradení vo VOÚ Košice , ÚVN 
Ružomberok a NOÚ Bratislava. 

Záver
Najviac skúmanou entitou v ob-

lasti nádorov hlavy a krku sa v posled-
ných rokoch stal HPV+ OPC. Klinický 
výskum je motivovaný najmä cieľom 
optimalizovať rozsah intervencií s vy-
sokým rizikom dlhodobých neskorých 
následkov pri liečbe nádorov s dobrou 
prognózou, s  vysokým dlhodobým 
prežívaním. Napriek tomu, že máme 
definovanú skupinu s nízkym rizikom 
a môžeme pozorovať aj pokrok v chi-
rurgickej a aj v nechirurgickej liečbe, 
stále nám chýbajú dostatočné poznatky 
o prognostických a prediktívnych fak-
toroch. Odporúčania pre štandardnú 
liečbu HPV+ OPC sa aj po zmene v TNM 
klasifikácii nezmenili a zostávajú rovnaké 
ako pre ostatné SCCHN. Množstvo kli-
nických štúdií je venovaných skúmaniu 
rôznych stratégií zameraných na zníže-
nie intenzity liečby. Zaradenie pacientov 
do klinickej štúdie nám umožní lepšiu 
zdravotnú starostlivosť, pričom táto 
možnosť by mala byť ponúknutá všet-
kým pacientom.

 
NáDeJ (Národná De-eskalačná štú-
dia Jedna) pre pacientov na zníženie 
toxicity liečby HPV asociovaného 
karcinómu orofaryngu v štádiu I a II 
(TNM 8. vydanie).
Klinickú štúdiu de-eskalácie primár-
nej chemorádioterapie HPV asociova-
ných karcinómov orofaryngu NáDeJ 
podporila grantom Liga proti rako-
vine.
Zadávateľom multicentrickej pro-
spektívnej štúdie fázy II NáDeJ je 
Východoslovenský onkologický ústav, 
a. s., Košice. 
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Tabuľka 4. Charakteristika pacientov vhodných do štúdie NáDeJ

Lokalizácia primárneho nádoru orofarynx (tonzila alebo koreň jazyka)

Štádium I a II (TNM 8. vyd.) okrem T1N0

HPV asociácia p16+ (imunohistochemicky)

Intervencia pred
chemorádioterapiou

• nevyhnutná je aspoň jedna merateľná lézia
• chirurgická intervencia je obmedzená čo najviac
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