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1. IZVLECGEK

Do pred kratkim sta bila poglavitna dejavnika tveganja za
nastanek plosc¢atoceli¢nega karcinoma orofarinksa kajenje

in prekomerno uzivanje alkohola. Prognoza teh bolnikov je
navadno slaba, zaradi ¢esar je zdravljenje intenzivno in multi-
modalno, kar edino nudi moznost ozdravitve, a hkrati povzroca
resne nezelene u¢inke. V zadnjih letih pa opazamo narasc¢anje
incidence karcinoma orofarinksa, natanc¢neje nebnic in jezi¢ne
tonzile, pri bolnikih, ki so mlajsi od tipi¢nih bolnikov s tem rakom
in niso podvrzeni skodljivim razvadam. Pri njih je povzroditelj
karcinoma visokorizi¢ni podtip ¢loveskega virusa papiloma
(HPV). Tibolniki v primerjavi s prvimi bolje odgovorijo na
nekirursko zdravljenje in imajo pomembno daljse prezivetje.
Obenem to pomeni, da so ti bolniki agresivnega zdravljenja
delezni v zgodnejsem zivljenjskem obdobju in morajo s posledica-
mi tega ziveti bistveno dlje. Zato se upraviceno poraja vprasanje,
ali mogoce teh bolnikovs HPV povezanim rakom orofarinksa ne
zdravimo pretirano agresivno. Predlaganih je bilo ve¢ na¢inov

za zmanj$anje intenzivnosti zdravljenja, znani pa so tudi ze prvi
rezultati raziskav. Ti potrjujejo, da je nadin deintenzifikacije
zdravljenja s kombinacijo socasnega obsevanja in cetuximaba,

ki je nadomestil cisplatin oz. karboplatin, neuspesen. Obetav-
nejsi so zgodnji rezultati klini¢nih raziskav, ki vkljucujejo manj
invazivno kirurgijo ali zmanj$anje odmerka radioterapije, s
predhodno izbiro bolnikov ali brez predhodne izbire bolnikov,
primernih za deintenzifikacijo, z uvodno kemoterapijo. Veliko
raziskav je se v teku in mogoce bodo izsledki ze kmalu spremenili
paradigmo zdravljenja v tej skupini bolnikov. Do takrat pa ostaja
zdravljenje karcinomov orofarinksa enako za vse bolnike, ne
glede na etiologijo njihove bolezni

Kljuc¢ne besede: rak ustnega dela zrela, ¢cloveski virus papiloma,
HPYV, deintenzifikacija zdravljenja, rak glave in vratu

1. ABSTRACT

Until recently, the major risk factors for development of orop-
haryngeal squamous cell carcinoma were smoking and alcohol
consumption. Prognosis of these patients is poor, thus intensive and
often multimodal approach to treatment is warranted if cure is to
be hoped for. However, side effects of such treatment are serious.

In recent years, there is a steep increase of oropharyngeal cancer,
most notably of base of tongue and tonsils, in younger patients who
are not heavy smokers or drinkers. In these patients the culprit

is infection with high-risk human papillomavirus (HPV). Albeil
the response to non-surgical treatment and prognosis are much
better in these patients compared to those with non-HPV mediated
oropharyngeal cancer, these patients are treated aggressively
earlier in their life and will have to live with side effects of such
treatment for considerably longer. The legitimate question arises
whether we are treating these patients too aggressively. Several
strategies to treatment deintensification were proposed and the

first results are already available. These confirm that substituting

platinum based concomitant chemotherapy in the setting of radical
chemoradiotherapy with concomitant cetuximab is equally toxic

vet less effective. More promising are the early results of clinical
studies utilizing transoral surgical approaches and de-escalation of
radiotherapy dose with or without induction chemotherapy used for
selection of patients suitable for treatment deintensification. We are
still awaiting results of several such studies that could influence the
treatment paradigm of these patients. Until then, the treatment of
patients with oropharyngeal cancer remains the same regardless of
HPV status.

Keywords: oropharyngeal cancer, human papillomavirus,
HPV, treatment deintensification, head and neck cancer
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2. UvoD

Okuzba s ¢loveskim virusom papiloma (HPV) je v svetovnem
merilu povzrociteljica okoli 5 % vseh rakov (1). Med njimi v
zadnjih letih pomembno izstopa narasc¢anje stevila z okuzbo

s HPV povezanega ploscatoceli¢nega karcinoma orofarinksa
(HPV + OF), ki je po incidenci ponekod Ze prehitel raka mater-
nic¢nega vratu (2). Po podatkih Mednarodne agencije za raziskave
raka (IARC) je za Slovenijo v letu 2018 predvidena starostno
standardizirana incidenéna stopnja raka OF 3,7/100.000
(standardizirana na svetovno populacijo), kar nas v svetu uvrsca
na peto mesto (3). V Sloveniji rak OF predstavlja 0,9 % vseh novo-
odkritih rakov (4). Razmerje med moskimi in zenskami z rakom
OF je vrazvitemsvetu 4: 1, delez HPV + OF med vsemi raki

OF pase giblje med 17 % in 71 % (1, 5, 6). V Sloveniji je bil v letih
2007-2008 delez primerov HPV + OF, zdravljenih s kurativnim
namenom, 20,2-odstoten, a je glede na trend drugod v razvitem
svetu in glede na vsakodnevna klini¢na opazanja ta odstotek tudi
pri nas najverjetneje danes ze bistveno visji (5, 7).

Poleg ocitnih etioloskih razlik med HPV negativnimi karcinomi
OF (HPV - OF) in HPV + OF, ki jih v 90 % povzroc¢a genotip
HPV-16, so pomembne tudi razlicne molekularne in klini¢ne
znacilnosti ter - najpomembneje - razlike v prognozi z od 30 do
60 % manjsim tveganjem za smrt pri HPV + OF (8-12). Zaradi
prognosti¢nega pomena je pl6 status tumorja kot nadomestni
bioloski oznacevalec prisotnosti okuzbe s HPV vkljucen tudi v
osmo izdajo klasifikacije TNM (13). Daljse prezivetje je posledica
vec¢ dejavnikov, med drugim boljsega splosnega stanja bolnikov,
manjse verjetnosti nastanka novih primarnih rakov, predvsem pa
boljsega odgovora na nekirursko zdravljenje (9, 14, 15). Da bi se
izognili povzrocanju nepotrebnih nezelenih uc¢inkov zdravljenja

Slika 1: Kognitivni model panike (2).

pribolnikih s HPV + OF, ki so navadno mlajsi in pri katerih v
primerjavi s HPV - OF pricakujemo daljse prezivetje, se poraja
vprasanje, ali mogoce teh bolnikov ne zdravimo pretirano
intenzivno (16). Predlaganih je bilo ve¢ strategij deintenzifika-
cije zdravljenja, katerih skupni namen je zmanjsati toksi¢nost
zdravljenja in hkrati ohraniti u¢inkovitost oz. stopnjo ozdravitev.
V tem pregledu bomo predstavili dozdajsnja spoznanja in poteka-
joce raziskave s podrocja deintenzifikacije zdravljenja HPV + OF.

3. RAZLIKE MED HPV POZITIVNIMI IN HPV NEGATIVNIMI RAKI
OROFARINKSA

Znacilno bolj$a prognoza bolnikovs HPV + OF v primerjavi

s HPV - OF je posledica vec¢ dejavnikov. Navadno so to mlajsi
bolniki, ki imajo manj pridruzenih bolezni in so na splosno v
boljsem stanju zmogljivosti (17). V primerjavi z bolniki s HPV -
OF tudi redkeje ali vsaj manj kadijo in zauzijejo manj alkohola,
kar zaradi zmanjSanega vpliva mutagenih snovi v toba¢nem dimu
in alkoholu na sluznice dihal in prebavil vodi v manjso incidenco
drugih primarnih rakov (17, 18). Predvsem pa je pomemben boljsi
odziv HPV + OF na nekirursko zdravljenje. Glede na rezultate
raziskav in vitro in in vivo so HPV + OF do 30 % obcutljivejsi na
ionizirajoce sevanje v primerjavi s HPV - OF (14, 19). Vzrok za to
je zmanjsana uc¢inkovitost popravljalnih mehanizmov v celicah
HPV + OF, kar vodi v nastanek vecjega stevila dvojnih prelomov
DNK (20). Nekateri drugi vzroki povecane radiosenzitivnosti,
glede katerih za zdaj ni enotnega mnenja, so manj izrazena
hipoksijav HPV + OF, redkeje mutiran tumorje zaviralni gen p53
in posredno tudi ve¢ja imunogenost HPV + OF (21-24). Razlike v
epidemiologiji, biologiji in v klini¢ni sliki med HPV + OF in HPV
- OF so predstavljene v tabeli 1 (9, 25-37).

Znacilnost (ref.)
Starost (9, 25, 30-33)

HPV pozitivni
mlajs$i (53-57 let)

HPV negativni
starejSi (57-64 let)

Kajenje (9, 30-32)

vet nekadilcev (21-40 %)

manj nekadilcev (5, 2-16 %)

PS S70: 0 (89, 25, 32, 33)

zmogljivejsi (67-78 %)

slabSe zmogljivi (49-58 %)

Izrazenost PD-L1 (35)

pogostejSe (49-70 %)

redkejSe (29-34 %)

Stopnja poroZenevanja (34)

pogostejSi neporoZenevajoc

pogostejSi porozenevajot

Breme mutacij (37)

manjSe; pomembno ve€ aktivirajocih
mutacij onkogena PIK3CA

veCje; pomembno vec inaktivirajocih
mutacij tumaorje zaviralnega gena TP53

Metilacija DNK (36) pogosta

redka

Primarni tumariji (9, 25, 30-33)

manjsi primarni tumorji (13-66 %)

vecji primarni tumorji (26-86 %)

Podro€ne bezgavke (9, 25, 26, 30-33)

StevilEnejSe, veckrat vecje in cistitno
spremenjene bezgavke (65-86%)

pogosto prizadete, redkeje cisticne
(46-74%)

3-letno tveganje za oddaljene zasevke (8, 27,
28)

primerljivo (9-11%); pogosteje na atipicnih
mestih, oddaljeni zasevki se lahko
pojavljajo ve€ let po zdravljenju

primerljivo (14-15%)

3- in 8-letno celokupno preZivetje bolnikov s 82%0z 71%

stadijem bolezni Il in IV (9, 29)

57 % 0z. 30 %

ki kodira tumorski protein p53

Opombe: HPV - Eloveski virus papiloma; PS SZ0 - stanje zmogljivosti po lestvici Svetovne zdravstvene organizacije; PD-L1 - ligand 1
programirane celicne smrti; PIK3CA - onkogen, ki kodira kataliticno podenoto a fosfatidilinozitol 3-kinaz; TPS3 - tumorje zaviralni gen,
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4. STRATEGIJE DEINTENZIFIKACIJE ZDRAVLJENJA

Standardno zdravljenje zacetnih stadijev karcinoma orofarinksa
je unimodalno, in sicer samo z radioterapijo (RT) ali s kirurgijo,
ki ji ob neugodnih patohistoloskih lastnostih odstranjenega
karcinoma sledi RT s so¢asno kemoterapijo (KT) ali brez nje.
Prilokalno in/ali podro¢no napredovali bolezni RT priklju¢imo
soc¢asno KT (RTKT) ali zdravimo s kirurgijo, ki ji sledi dopolnil-
na RT ali RTKT. Smernice dopusc¢ajo tudi ohranitveno zdravlje-
nje z indukcijsko KT, ki ji sledi RT ali RTKT (38). Zanimivo je, da
posamezni nacini zdravljenja ploscatoceli¢nega karcinoma OF do
zdaj $e niso bili ovrednoteni v okviru prospektivne randomizira-
ne klini¢ne raziskave.

Obicajno obsevamo z odmerkom 70 Gy v 35 frakcijah, poope-
rativno pa z odmerkom 60-66 Gy v 30-33 frakcijah. Obic¢ajna
socasna KT vkljucuje cisplatin, ki ga bolniki prejemajo tedensko
tekom RT v odmerku 40 mg/m?ali vsake tri tedne v odmerku
100 mg/m?. Poleg dvakrat pogostejsih akutnih nezelenih uc¢inkov
stopnje 2 3 pri RTK'T v primerjavi s samo RT se po konc¢ani
RTKT pri slabi polovici bolnikov razvijejo tudi resni (stopnja >
3) kasni neZeleni u¢inki. Med njimi je najpomembnejsa disfagija,
saj lahko vodi v ponavljajoce se aspiracijske pljuc¢nice, ki so pri
teh bolnikih pogost vzrok smrti zaradi nerakave bolezni (39, 40).
S sodobnimi obsevalnimi tehnikami se je prepolovila incidenca
hude kserostomije; zal se zaradi anatomskih razmer oz. blizine
pogosto ni mogoce izogniti visokodoznemu obsevanju struktur,
katerih okvara vodi v disfagijo (41). Glede na u¢inkovitost RT

pri HPV + OF se poraja vprasanje, ali mogoce teh bolnikov ne
zdravimo pretirano intenzivno in jih s tem po nepotrebnem
izpostavljamo resnim nezelenim uc¢inkom.

V zadnjih letih je bilo veliko pozornosti posvecene razlicnim
strategijam deeskalacije intenzitete zdravljenja. Ob tem je kljucna
izbira bolnikovs HPV + OF, pri katerih bo deintenzifikacija
zdravljenja varna oz. u¢inkovita. Predlaganih je bilo ve¢ na¢inov
stratifikacije bolnikov v prognosti¢ne skupine. Eno izmed prvih
in $e vedno najbolj uveljavljenih razdelitev je predlagal Ang s
sodelavci leta 2010: kot bolnike z nizkim tveganjem (s 3-letnim
celokupnim prezivetjem 93,0 %) je opredelil vse bolnike z
lokoregionalno omejenim HPV + OF z nizkim bremenom
kajenja (< 10 skatlic-let) in kadilce z > 10 skatlic-let s HPV + OF
z omejeno prizadetostjo podro¢nih bezgavk (NO-2a). Drugi
bolnikis HPV + OF so uvrscéeni v skupino s srednjim tveganjem
(s 3-letnim celokupnim prezivetjem 70,8 %), medtem ko so
bolniki s HPV-OF uvrsceni v skupino z visokim tveganjem (s
3-letnim celokupnim preZivetjem 46,2 %) (9). Glede na analizo
O’Sullivana in sodelavcev iz leta 2013 imajo najmanjse tveganje
za pojav oddaljenih zasevkov ne glede na to, ali v sklopu zdravlje-
nja prejmejo KT ali ne, bolniki s HPV + OF stadija T1-3 NO—2a
in tisti z N2b z < 10 skatlic-let zgodovine kajenja (30). Huang in
sodelavci so s podobno metodologijo leta 2015 kot najugodnejso
prognosti¢no skupino z 89 % medianim petletnim celokupnim
prezivetjem opredelili bolnike HPV + OF stadija T1-3 NO-2cin z
< 20 Skatlic-let zgodovine kajenja (42).

4.1 NOVI KIRURSKI PRISTOPI IN DEESKALACIJA
POOPERATIVNEGA ZDRAVLJENJA

Pomembna prednost kirurskega zdravljenja je pridobitev
dokon¢nega patohistoloskega izvida, s pomocjo katerega lahko
natancneje opredelimo agresivnost bolezni in s tem potrebo po
dodatnem zdravljenju. Rezultati standardnih kirurskih pristopov
z en bloc resekcijo in rekonstrukeijo so primerljivi z rezultati RT
oz. RTKT, a so pri lokoregionalno napredovali bolezni povezani z
resnimi akutnimi pa tudi kasnimi zapleti in tezavami, predvsem z
disfagijo (43). Z novimi kirurskimi tehnikami, kot sta transoralna
robotska kirurgija (TORS) in transoralna laserska mikrokirurgi-

ja (TLM), lahko z manj nezelenimi u¢inki dosezemo primerljive
lokalne rezultate, vendar pa je nabor tumorjev, primernih za
tako zdravljenje, zelo omejen (44, 45). Neposredne primerjave
izidov zdravljenjamed TORS/TLM in RT oziroma RTKT ta
hip ni navoljo: v prihodnosti bosta odgovor ponudili raziskava
faze ITI BestOf (NCT02984410) in raziskava faze I ORATOR
(NCT01590355), ki sta v teku, vkljucujeta pa izklju¢no bolnike s
tumorji zacetnih stadijev (46, 47).

Na vprasanje varnosti nizjih odmerkov pooperativne RT so delni
odgovor podali vzpodbudni dveletni rezultati raziskave MC 1273
iz klinike Mayo. Vanjo je bilo vkljucenih 80 bolnikovs HPV +

OF stadijev [-1Vb s srednjim do visokim tveganjem za ponovitev
bolezni, ki zahteva dodatno pooperativno zdravljenje, pri ¢cemer
jebilaneradikalna (R1) operacija opredeljena kot izkljucitveni
dejavnik. Odmerek pooperativne RT je bil v tej raziskavi znizan
na 30-36 Gy, bolniki pa so so¢asno prejemali kemoterapijo z
docetakselom 1. in 8. dan v odmerku 15 mg/m2. Avtorji porocajo
0 95-odstotni dveletni lokoregionalni kontroli bolezni in nizki
toksi¢nosti zdravljenja brez nezelenih u¢inkov stopnje 2 (48).
Hkrati ugotavljajo za skoraj 40 % nizje stroske zdravljenja v
primerjavi s standardnim pristopom (49). Na podlagi ugodnih
izsledkov raziskave faze I1 so avtorji ze zastavili prospektivno
randomizirano raziskavo faze III DART-HPV (NCT02908477),
v kateri bodo opisani manj agresivni nacin zdravljenja neposred-
no primerjali s standardnim (50).

Zanimivi so tudi prvi izsledki retrospektivne analize podatkov
iz let 2010-2014 ameriske nacionalne zbirke podatkov o raku
(National Cancer Data Base). Cramer in sodelavci so primerjali
izide zdravljenja 2.463 bolnikovs HPV + OF s celokupnim
stadijem bolezni I (osma izdaja klasifikacije TNM), ki so bili
zdravljeni le s kirurgijo, in bolnikov, ki so bili pooperativno
obsevani, in to s so¢asno kemoterapijo ali brez nje. Bolniki z
mikroskopskim ostankom bolezni (R1) po operaciji ali z mak-
roskopskim Sirjenjem karcinoma prek kapsule bezgavke (ECE,
angl. extracapsular extension) so bili iz studije izkljuceni.
Razlike med obema nac¢inoma zdravljenja niso bile statisti¢no
pomembne prinobeni izmed podskupin, tj. v skupini z nizkim
tveganjem (negativni kirurski robovi, najve¢ ena patoloska
bezgavka, brez limfovaskularne invazije (LVI), brez ECE)

oz. v skupini s srednjim tveganjem za ponovitev bolezni (2-4
patoloske bezgavke, mikroskopska ECE, prisotna LVT). Stiriletno
celokupno prezivetje je bilo med obema skupinama bolnikov in
med razlicnimi nacini zdravljenja primerljivo, in sicer 93,0 % in
92,2 % pri samo operiranih (OP), 95,6 % in 93,3 % pri OP in po-
operativni RT ter 93,0 % in 93,2 % pri OP in pooperativni RTK'T
(51). Tiizsledki predstavljajo izhodisc¢e za prihodnjo randomiza-
cijo bolnikovs HPV + OF stadija I v raziskavah deintenzifikacije
zdravljenja v roko, ki bo delezna le kirurskega zdravljenja kljub
LVI, mikroskopski ECE in do 4 patoloskim bezgavkam.

Trenutno strokovna javnost se pri¢akuje rezultate raziskave
ECOG 3311 (NCT01898494), ki je vkljuéila bolnike s HPV +

OF in klini¢nim stadijem T1-T2, N1-N2b. Ti so bili po TORS

in disekciji vratnih bezgavk ob srednjem tveganju za ponovitev
bolezni (ECE <1 mm, 2-4 patoloske bezgavke, perinevralna
invazija (PNI) ali LVT ali kirurski rob < 5 mm) randomizirani

v skupino, ki je prejela pooperativno RT s 50 Gy, in skupino, ki

je prejela 60 Gy. Bolniki z nizkim tveganjem (T1-2 NO-1, brez
patohistoloskih dejavnikov tveganja) in z visokim tveganjem (vsi
drugi) so prejeli standardno zdravljenje (52). Poleg podatkov o
ucinkovitosti manj invazivne kirurgije (predvsem v smislu deleza
resekeij R1) bo raziskava podala tudi podatke o uc¢inkovitosti
nizjih odmerkov pooperativne RT v skupini bolnikov s srednjim
tveganjem za ponovitev bolezni, pri katerih je cilj dose¢i vsaj 85-
odstotno dveletno prezivetje brez napredovanja bolezni.



ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXl | ST.2 | DECEMBER 2019 | 11

Na podobno vprasanje Zelijo odgovoriti Evans in sodelavci v
angleski studiji PATHOS. Vkljucenih bo 152 bolnikov po tran-
soralni kirurgiji (TLM ali TORS), ki bodo ob visokem tveganju
za ponovitev bolezni (resekcija R1 ali ECE) prejeli standardno
zdravljenje z RT s 60 Gy in soc¢asnim cisplatinom ali le RT s 60
Gy. Ob srednjem tveganju za ponovitev (1-5 mm kirurski rob ali
T3 ali N2 ali PNT ali LVI) bodo prejeli standardno RT s 60 Gy ali
pa RT s 50 Gy. Bolniki z nizkim tveganjem za ponovitev bolezni
(T1-2,NO-1, RO) bodo po operaciji le spremljani. Primarna cilja
te raziskave faze 2 sta stopnja disfagije in dolzina celokupnega
prezivetja (53).

V $e potekajoco raziskavo ADEPT (NCT01687413) so vkljuceni
bolnikis HPV + OF z visokim tveganjem za ponovitev bolezni.
Po radikalni transoralni resekciji tumorja stadija T1-T4a in
disekciji vratu je bilo 41 bolnikov z ECE randomiziranih v
standardno roko z RT 60 Gy in so¢asnim tedenskim cisplatinom
oz. v eksperimentalno roko, v kateri so bolniki prejeli le RT s 60
Gy. Rezultate te Studije $e pri¢cakujemo, njeno vrednost pa krni
dejstvo, da so od predvidenih 496 uspeli vanjo vkljuciti le 41
bolnikov (54).

4.2 ZNIZANJE ODMERKA OBSEVANJA

Glede narezultate raziskav in vitro in in vivo so HPV + OF do
30 % obcutljivejsi za ionizirajoc¢e zarke kot HPV-tumorji (14,
19). Cebiz nizjimi odmerki RT uspeli doseci primerljive izide
zdravljenja, lahko pricakujemo pomembno manj disfagije, saj
je taneposredno odvisna od odmerka obsevanja, ki jo prejmejo
strukture, ki sodelujejo v aktu poZiranja (55, 56).

Chera in sodelavci so v prospektivno raziskavo faze 11 vkljucili 43
bolnikov s pl6+ karcinomom OF ali neznanega origa (dva bolnika)
stadija TO-3 NO-2 MO (4 bolniki ¢NO; osma izdaja klasifikacije
TNM), ve¢inoma nekadilcev; med njimi je bilo glede na rezultate
preiskave FISH DNA kar 16 HPV negativnih. Zdravljeni so bili s
primarno RTKT, vendar le zodmerkom 60 Gy (2 Gy na frakcijo)
in s socasnimi tedenskimi odmerki cisplatina, nizjimi od obicajnih
(30 mg/m?). Bolnikom s klini¢no popolnim odgovorom na mestu
primarnega tumorja so bile 6-14 tednov po zdravljenju odvzete
ciljane biopsije, medtem ko je ob nepopolnem odgovoru sledila
kirurska resekcija. Pri vseh bolnikih z izhodi$¢no pozitivnimi
bezgavkami je bila narejena selektivna disekcija vratnih bezgavk.
Popoln patoloski odgovor na zdravljenje so ugotovili pri 86

% bolnikov (v 98 % na mestu primarnega tumorjainv 84 % v
regionalnih bezgavkah). V treh letih po koncu zdravljenja niso
ugotovili nobene ponovitve bolezni, celokupno prezivetje je bilo
95 % in nih¢e izmed bolnikov ni razvil kasnih nezelenih u¢inkov
zdravljenja stopnje 3 ali ve¢ (57, 58). Ugodne rezultate te raziskave
lahko razumemo kot dokaz u¢inkovitosti znizanja intenzitete RT
(14-odstotno znizanje celokupnega odmerka) in KT (40-odstotno
znizanje celokupnega odmerka) v sklopu primarnega soc¢asnega
zdravljenja. Podatek o 86 % popolnih patohistolosko potrjenih
odgovorov se zdi ugoden, ¢e ga primerjamo s 86-odstotno triletno
lokoregionalno kontrolo, dosezeno v raziskavi RTOG 0129

s standardno radiokemoterapijo HPV + OF (9). Ista skupina
raziskovalcev nadaljuje svoje delo v sklopu raziskave LCCC 1413
(NCT02281955), v katero bodo vkljucili 115 bolnikov in uporabili
enako primarno zdravljenje, pri cemer bodo namesto patohistolo-
ske ocene odgovora na zdravljenje 10-16 tednov po koncu radioke-
moterapije tega vrednotili s PET-CT; operacija bi sledila samo ob
dokazanem ostanku bolezni (59).

Podoben pristop preizkusajo raziskovalci z Univerze Johns

Hopkins v studiji faze IT (NCT01088802), v katero bo vkljucenih
60 bolnikovs HPV + OF. Ti bodo na mesto makroskopske bolezni
prejeli 63 Gy v 35 odmerkih (namesto 70 Gy) in na podrocje sicer

ocitno neprizadetih bezgavénih loz 50,75 Gy (namesto 58,1 Gy)
skupaj s sestimi socasnimi tedenskimi aplikacijami cisplatina v
odmerku 40 mg/m2 (namesto sedmih aplikacij) (60).

V teku je tudi raziskava NRG-HNOO2 (NCT02254278), v
kateri je bilo 295 bolnikovs HPV + OF znizkim in s srednjim
tveganjem (tj. nekadilci ali zmerni kadilci s stadijem bolezni T3
0z. N2b ali manj) randomiziranih med kombinacijo RT s 60 Gy
v Sestih tednih in so¢asnimi tedenskimi aplikacijami cisplatina
vodmerku 40 mg/m2in RT s 60 Gy v petih tednih, vendar brez
cisplatina. Obe roki sta nestandardni, kar bo lahko omejevalni
dejavnik pri vrednotenju izsledkov te raziskave. Prav tako je
predvidena ocena uc¢inkovitosti zdravljenja ze po dveh letih od
njegovega zakljucka, kar je glede na mogoce kasno pojavljanje
oddaljenih zasevkov za objektivno oceno uc¢inkovitosti roke brez
socasne KT verjetno prezgodaj (61).

Pilotna raziskava raziskovalcev iz Memorial Sloan-Kettering
Cancer centra je kot merilo za znizanje odmerka RT uporabila
stopnjo izrazenosti hipoksije (62). Hipoksi¢ne rakave celice so
namre¢ tudi do trikrat bolj radiorezistentne v primerjavi z dobro
oksigenirami (63). Za opredelitev stopnje izraZenosti hipoksije so
tako Lee in sodelavci uporabili pozitronsko emisijsko preiskavo s
fluoromisonidazolom (I8F-MISO PET). V skupini 33 bolnikov s
HPV + OF, po vecini z lokoregionalno napredovalo boleznijo, so
ob izhodis¢no odsotni hipoksiji v bezgavkah ali kadar je hipoksija
med RTKT izzvenela, odmerek RT, s katerim so bile obsevane
patolosko spremenjene bezgavke, znizali za 10 Gy. Nizja intenziv-
nost zdravljenja je bila mogoc¢a pri 30 % bolnikov; lokoregionalna
kontrola bolezni in celokupno prezivetje po dveh letih opazovanja
sta znasala 100 % (62).

4.3 OBSEVANJE S SOCASNIM CETUXIMABOM

Receptor za epidermalni rastni dejavnik (angl. epidermal growth
factor receptor, EGFR) je pri epitelijskih rakih pogosto preko-
merno izrazen, kar se odraza v agresivni rasti in radiorezistenci
teh tumorjev (64). Prelomna raziskava Bonnerja in sodelavcev je
pokazala, da dodatek cetuximaba, IgG1 himernega monoklonske-
ga protitelesa, ki se veze na zunajceli¢ni del EGFR, k RT izboljsa
lokoregionalno kontrolo bolezni in podaljsa prezivetje bolnikov
z lokalno napredovalim karcinomom glave in vratu v primerjavi
s samim obsevanjem (65). V raziskavi so ugotavljali druga¢no

in predvsem manj izrazeno toksi¢nost cetuximaba v primerjavi

s preparati platine, zato je postal cetuximab zdravilo izbire pri
bolnikih, pri katerih je uporaba preparatov platine kontraindici-
rana (38, 65). Bonner in sodelavci v svoji raziskavi niso dolo¢ili
HPV-statusa tumorjev: retrogradna analiza njihovih podatkov je
pokazala najvecjo dobrobit dodatka cetuximaba k RT pri mlajsih
moskih v dobrem stanju splosne zmogljivosti, z majhnimi primar-
nimi karcinomi OF in s prizadetimi regionalnimi bezgavkami,
kar vse sodi med pogoste lastnosti HPV + OF. Zato se je obliko-
vala hipoteza, da naj bi imeli prav bolniki s HPV + OF od dodatka
cetuximaba k obsevanju najvecjo korist (65). Po drugi strani pa
jenapodlagi genetskih raziskav znano, da so genomske alteracije
EGFR prisotne pretezno le pri HPV-karcinomih glave in vratu,
zaradi ¢esar je pricakovati pri HPV + OF nizjo uc¢inkovitost
zdravljenja z antagonisti EGFR (66, 67).

Z.gornjo hipotezo sta ovrgli dve neodvisni prospektivni rando-
mizirani raziskavi faze I11 RTOG 1016 in De-ESCALaTE HPYV,
objavljeni novembra 2018 (68, 69) (tabela 2). Severnoameriska
raziskava RTOG 1016 je imela namen dokazati primerljivo ucin-
kovitost (tj. neinferiornost) dodatka cetuximaba oz. cisplatina (v
standardnih odmerkih 100 mg/m2 na tri tedne) k RT (70 Gy v
35 frakceijah, Sest frakeij tedensko). Randomiziranih je bilo 849
bolnikovs HPV + OF celokupnega stadija ITT-1V (sedma izdaja
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klasifikacije TNM). Bolniki, zdravljeni z RT in cetuximabom, so
imeli po srednjem ¢asu sledenja 4,5 leta v primerjavi s skupino,
zdravljeno z RT in cisplatinom, za 45 % vedje tveganje za smrt,

s petletnim celokupnim prezivetjem 77,9 % (RT + cisplatin 84,6
%, p = 0,0163) ter slabso lokoregionalno kontrolo bolezni ob pri-
merljivi zgodnji in kasni toksic¢nosti (68). V angleski raziskavi De-
-ESCALaTE HPV je bilo randomiziranih 334 bolnikovs HPV +
OF celokupnega stadija I-111 (osma izdaja klasifikacije TNM). V
primerjavi z bolniki, ki so prejeli standardno zdravljenje z RT in
s cisplatinom (v standardnih odmerkih 100 mg/m2 na tri tedne),
so imeli zdravljeni z RT in s cetuximabom pomembno krajse
dveletno prezivetje (89,4 % v primerjavi s 97,5 %, p = 0,001),

vec¢ ponovitev bolezni ter primerljivo izrazene zgodnje in kasne
nezelene ucinke zdravljenja (69). Prihodnje leto pri¢akujemo Se
rezultate podobne avstralsko-novozelandske raziskave TROG
12.01 (NCTO01855451), v kateri pa so bolniki med zdravljenjem

z RT soc¢asno prejemali cisplatin v tedenskih odmerkih 40 mg/
m2 invkatero je bilo randomiziranih 189 bolnikovs HPV + OF
(tabela 2) (70).

4.4 UPORABA UVODNE KEMOTERAPIJE

Zdravljenje rakov v podrocju glave in vratu z indukcijsko kemote-
rapijo (iKT) se je uveljavilo predvsem pri bolnikih z napredova-
lim karcinomom grla, pri cemer ob dobrem odgovoru na iKT sledi
RT ali RTKT, vnasprotnem primeru pa operacija z odstranitvijo
celotnega grla. Namen takega zdravljenja je v prvi vrsti ohranitev
grla in ne izboljSanje prezivetja bolnikov (71). Glede na podatke
metaanalize petih randomiziranih raziskav s skupaj 1.022
bolniki, katerih primarni namen pa ni bila ohranitev grla, ampak
primerjava uc¢inkovitosti kombinacije iK'T, ki ji sledi RTK'T,
insame RTKT, dodatek iKT ne izboljsa prezivetja bolnikov z
lokalno napredovalim karcinomom v podrocju glave in vratu (72).
Ker vemo, da odgovor tumorja na iKT korelira z obc¢utljivostjo na

RT, bi lahko iKT uporabili kot presejalni test in bolnike s HPV +
OF, ki naiKT dobro odgovorijo, v nadaljevanju zdravili z nizjimi

odmerki RT s socasno KT ali celo brez nje (73).

Tabela 2. Deintenzifikacija zdravljenja z uporabo obsevanja s socasnim cetuximabom: multicentricne randomizirane raziskave faze |lI

To hipotezo so preverjali v raziskavi OPTIMA, v kateri je 28
bolnikovs HPV + OF znizkim tveganjem (< T3, < N2b, nizko
breme kajenja) in 34 bolnikov z visokim tveganjem (T4 ali >

N2c ali visoko breme kajenja) prejelo tri kroge kombinirane iKT
(karboplatin in paklitaksel). Odgovor so ocenjevali po merilih
RECIST v1.1. Ob 2 50 % odgovoru tumorja po koncu tretjega
kroga iKT so bili bolniki z nizkim tveganjem samo obsevani

s 50 Gy (RT50; 2 Gy dnevno), medtem ko so bolniki z nizkim
tveganjem z od 30- do 50-odstotnim odgovorom in bolniki z
visokim tveganjem z 2 50-odstotnim odgovorom prejeli so¢asno
RTKT s 45 Gy (RTKT45; dve dnevni frakeiji po 1,5 Gy ter
socasno paklitaksel, fluorouracil in hidroksiurea). Preostali
bolniki so bili obsevani s socasno RTKT s 75 Gy (RTKT75; dve
dnevni frakeiji po 1,5 Gy in enaka socasna shema KT kot pri
RTKT45). Poleg odmerkov so bili manjsi tudi obsevalni volumni,
ki so obsegali podrocje makroskopske bolezni pred iKT z
1,5-centimetrskim robom in s karcinomom prerascene bezgavke
z vklju¢no prvim neprizadetim bezgavénim nivojem, pri cemer
je zadnji v skupini RT50 prejel 50 Gy, v skupini RTK'T45 30

Gy inv skupini RTK'T75 45-54 Gy. Po 4-8 tednih so z modi-
ficirano/s selektivno vratno disekcijo in/ali s ciljano biopsijo/
ekscizijo primarnega tumorja ocenili odgovor na zdravljenje.

Pri 90 % vseh bolnikov in pri 92 % bolnikov, ki so prejeli modi-
ficiran rezim zdravljenja (RTKT45/RT50), so opisovali popoln
patoloski odgovor. Dveletno prezivetje brez progresa bolezni

je bilo vskupini z nizkim tveganjem 95-odstotno in v skupini z
visokim tveganjem 94-odstotno, dveletno celokupno prezivetje
pal00- oz. 97-odstotno. Akutna toksi¢nost zdravljenja je bila pri
bolnikih, zdravljenih manj agresivno, pricakovano pomembno
manj izrazena (74) (tabela 3).

Ime raziskave Vkljuditveno merilo Stevilo  Testna Kontrolna Izid zdravljenja Toksicénost stopnje
bolnikov skupina skupina >3
TNM Drugo Testna Kantrolna Testna Kantrolna
skupina skupina skupina skupina
RTOG 1016 T1-2N2a-3 | PS 0-1 | 987 RT 70 Gy RT 70 Gy 5-letno 5-letno 0S: Zgodnja: | Zgodnja:
(68) in T3- + socasen + socasen 0S: 77,9 %, 84,6 %, 77,4 % 81,7 %
4ND-3 * cetuximab cisplatin** | 5-letno PFS: 5-letno PFS: Pozna: Pozna:
67,3 %; 5-letni | 78,4 %; 5-letni | 16,5 % 20,4 %
LRR 17,3 % LRR 9,9 %
De-ESCALaTE | T3-4N0Oin | PS0-1; | 334 RT 70 Gy RT 70 Gy 2-letno 0S: 2-letno 0S: Zgodnja: | Zgodnja:
HPV (69) T1-4N1-3 * | <10 PY + socasen + socasen 89,4 %, 97,5 %; 4,4 4,4
cetuximab cisplatin*** | 2-letno PFS: 2-letno PFS: dogodka/ | dogodka/
83,9 % 94,0 % bolnika; bolnika;
Pozna: Pozna:
0,5 0,4
dogodka/ | dogodka/
bolnika bolnika
TROG 12.01 Il (brez <10 PY | 189 RT 70 Gy RT 70 Gy / / / /
(NCT01855451) | T1-2N1) ali | ali >10 + soCasen + soCasen
(70) IV (brez T4, | PY, e cetuximab cisplatin+
N3, M1) NO-2a

Opombe: * 7. izdaja klasifikacije TNM; ** 100 mg 1. in 22. dan RT; *** 100 mg 1, 22. in 43. dan RT; + 40 mg/teden; OS - celokupno preZivetje (angl.
overall survival); TNM - stadij; glede na klasifikacijo TNM rakavih bolezni; PS - stanje sploSne zmogljivosti (angl. performance status); RT - radiotera-
pija; PFS - preZivetje brez napredovanja bolezni (angl. progression-free survival); LRR - deleZ lokoregionalnih relapsov; PY - Stevilo Skatel-let kajenja

(angl. pack years)
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Podoben pristop so uporabili Marur in sodelavci v letu 2016
objavljeni raziskavi faze IT E1308 (tabela 3). Vklju¢ili so 80
bolnikovs HPV + OF celokupnega stadija ITI-1V, ki so po treh
krogih iKT (cisplatin, paklitaksel in cetuksimab) ob popolnem
odgovoru socasno prejeli RT s 54 Gy in cetuximab, ob nepo-
polnem odgovoru pa socasno RT s 69,3 Gy in cetuximab. Delez
popolnih odgovorov na mestu primarnega tumorja je bil dosezen
pri 70 %, regionalno pa pri 58 % bolnikov. Pri 51 bolnikih, ki

so prejeli znizan odmerek RT, je bilo dveletno prezivetje brez
progresa bolezni 80-odstotno in 2-letno celokupno prezivetje
94-odstotno. V post hoc analizi so v podskupini bolnikov z < T4,
< N2c¢innizkim bremenom kajenja, ki so prejeli 54 Gy ali manj,
ugotavljali kar 96-odstotno prezivetje brez progresa bolezni in
kar 96-odstotno celokupno prezivetje. Leto dni po zdravljenju
je imelo v skupini, obsevani s 54 Gy, pomembno manj bolnikov
disfagijo ali motnje prehranjevanja. Med iKT je bila toksi¢nost
stopnje 3 zaznana pri 51 % bolnikov, toksi¢nost stopnje 4 pa

pri 13 % bolnikov (75). Glede na rezultate predstavljenih studij
RTOG 1016 in De-ESCALaTE HPV, pri katerih se je kombinacija
socasnega obsevanja in cetuximaba pribolnikih s HPV + OF
izkazala za enako toksi¢no, a manj uc¢inkovito kot standardno
zdravljenje z RTKT s cisplatinom, ni pricakovati, da bi se shema
zdravljenja s cetuximabom iz studije E1308 uveljavila v standar-
dniklini¢ni praksi (68, 69).

Chen in sodelavci so leta 2017 objavili rezultate raziskave faze I1,
v kateri so 44 bolnikov s HPV + OF celokupnega stadija I11 (5 %)
in IV (95 %) zdravili z dvema cikloma iK T (paklitaksel in kar-
boplatin), cemur je sledilo obsevanje s so¢asnimi tedenskimi apli-
kacijami paklitaksela 30 mg/m2 tedensko. Odgovor so ocenjevali
po merilih RECIST vl.1. Ob popolnem ali delnem odgovoru
poiKT je bil predpisani odmerek RT 54 Gy v 27 frakcijah (N =
24), pri preostalih pa 60 Gy v 30 frakcijah (N = 20). Srednji ¢as
sledenja je bil 30 mesecev: pri treh (7 %) bolnikih je prislo do
lokoregionalne ponovitve bolezni in pri enem bolniku (2 %) do
pojava oddaljenih zasevkov. Dveletno prezivetje brez napredova-
nja bolezni je bilo 92-odstotno. Sestindvajset (39 %) bolnikov je
imelo nezelene uc¢inke stopnje 3 (najpogosteje levkopenija v 39 %,
nevtropenija v 11 % in disfagija v 9 %). Razlike v toksi¢nosti med
bolniki, ki so prejeli 60 Gy, in bolniki, ki so prejeli 54 Gy, niso bile
statisti¢no znacilne (76) (tabela 3).

Objavljeni so tudi prvi rezultati raziskave Quarterback, v kateri je
bilo 20 bolnikov (prvotno so nameravali vkljuciti 365 bolnikov)
z lokoregionalno napredovalim HPV + OF po treh krogih iKT
(cisplatin, docetaksel in fluorouracil) ob klini¢nem odgovoru, ki
ga avtorji podrobneje ne opredelijo, randomiziranih med stan-
dardno RT s 70 Gy ali manj intenzivno RT s 56 Gy (v razmerju
1:2),vobeh primerih v kombinaciji s tedenskimi aplikacijami
karboplatina. Vsi bolniki so odgovorili na iKT: klini¢no popoln
odgovor je bil ugotovljen pri 70 % bolnikov. Dveletno prezivetje
brez progresa je bilo pri standardno zdravljenih 87,5 % in pri
zdravljenih z znizanim odmerkom RT 83,3 % (p = 0,85). Dva
izmed treh recidivov sta se pojavila pri bolnikih s tumorjem, ki ni
vseboval virusnega genotipa 16 (77) (tabela 3).

Tudi vraziskavi faze I1 Siegela in sodelavcev je bilo vklju¢enih

le 20 bolnikov s plo§c¢atoceli¢nim karcinomom tonzile ali baze
jezika T1-3in N+; 19 jih je imelo HPV pozitivno bolezen. Po iKT
(trije cikli docetaksela in cisplatina) je v primeru vsaj 80-odsto-
tnega zmanjsanja primarnega tumorjasledila TORS in disekcija
vratu. Po prvem cikluiKT je prislo v povprecju do 53,4-od-
stotnega zmanjsanja tumorja, po drugem do 80-odstotnega in
po tretjem do 90,5-odstotnega zmanjsanja. Vsi bolniki so bili
nato operirani in tirje pooperativno tudi obsevani (vsi zaradi
nepopolnega regionalnega odgovora). Popoln odgovor na mestu
primarnega tumorja je bil s patohistoloskim pregledom dokazan

pri 15/20 bolnikih in regionalno pri 13 bolnikih. Kakovost
zivljenja bolnikov je bila po zdravljenju enaka kot pred njim. Po
srednjem casu sledenja 21 mesecev je pri treh bolnikih prislo do
ponovitve bolezni: vsi so imeli po iK'T ostanek bolezni na vratu.
Dvaizmed teh bolnikov sta umrla (78) (tabela 3).

4.4.1 IZBIRA BOLNIKOV ZA DEINTENZIFIKACIJO ZDRAVLJENJA
Z MAN] INTENZIVNO UVODNO KEMOTERAPIJO IN DRUGIMI
KAZALNIKI

Priuporabi iK'T z namenom zmanjsati intenzivnost zdravljenja
se porajata predvsem dva pomisleka. Prvi se nanasa na bolnike,
kinaiKT ne odgovorijo, saj pri teh po nepotrebnem odlasamo

z zacetkom radikalnega zdravljenja — dodatek iK'T namrec ne
izbolj$uje njihovih izgledov za ozdravitev (57). Drug pomislek se
nanasa na vprasanje, ali ta pristop v resnici znizuje intenzivnost
zdravljenja. Ni povsem jasno, ali zmanjsanje odmerka RT in s tem
njene toksic¢nosti odtehta toksi¢nost same iKT. Zadnja je lahko
precejsnja, kot je bila na primer v raziskavi E1308, v kateri so bili
med iKT nezeleni dogodki stopnje > 3 zaznani pri dveh tretjinah
bolnikov. Po drugi strani pa je potencialna dodatna dobrobit iKT
njeno delovanje na morebitno prisotne mikroskopske zasevke
drugod po telesu. Triletno tveganje za sistemski razsoj bolezni je
namrec pri bolnikih s HPV + OF priblizno 10 %: iKT, ki ji sledi
RTKT,je vprimerjavi s samo socasno RTKT pri tem mejno
ucinkovitejsa, predvsem v trojni kombinaciji docetaksela, fluoro-
uracila in cisplatina (79, 80). Tovrsten pristop k izbiri bolnikov,
primernih za deintenzifikacijo zdravljenja, na podlagi dodatnih
informacij, kot je odgovor na uvodno kemoterapijo ali uporaba
drugih prediktivnih in prognosti¢nih kazalnikov, je vreden
nadaljnjih raziskav.

4.4.1.1 UPORABA ENEGA CIKLA UVODNE KEMOTERAPIJE

Obe nasteti slabosti iK'T, dodatno toksi¢nost in nepotreben odlog
zacetka radikalnega zdravljenja, bi lahko pomembno zmanjsali
zuporabo le enega cikla iKT (namesto 2-3, kot so jih uporabili

v zgoraj predstavljenih raziskavah) in z uporabo funkcionalne
slikovne diagnostike. Da lahko z oceno odgovora zZe po enem
ciklu iK'T sorazmerno zanesljivo napovemo odgovor na RTK'T,
so potrdili Wong in sod. Dvajset bolnikov s ploscatoceli¢cnim
rakom v podrocju glave in vratu stadija II11-1V, od katerih jih je
imelo 60 % HPV+ karcinom, 90 % pa karcinom OF, je prejelo dva
ciklaiKT na osnovi platine (pri 55 % bolnikov v sestavi cisplatin,
docetaksel in fluorouracil) ter nato so¢asno RTKT s preparati
platine. Pred iKT, dva tedna po vsakem ciklu iK'T in tri mesece
po kon¢anem zdravljenju so bolniki opravili 18F-FDG-PET/
CT. Odgovor na RTKT so s 93-odstotno obcutljivostjo in
80-odstotno specifi¢nostjo napovedali s kombinacijo enega
parametra 18F-FDG-PET/CT pred iKT in drugega, pridoblje-
nega na 18F-FDG-PET/CT posnetkih po prvem ciklu iKT (gre
za izpeljana parametra na osnovi SUVmean in SUVmax) (81).
Povedni so tudi rezultati raziskave Kikuchija in sod., ki so ocenili
uporabnost 18F-FDG-PET/CT za napoved odgovora na iK'T.
Sestnaj st bolnikov s ploscatoceli¢nim rakom v podrocju glave

in vratu stadija II-1Vb, od katerih jih je imelo Sest karcinom

OF (HPYV status ni bil znan), je v sklopu te raziskave prejelo en
cikel iK'T na osnovi platine, cemur je po 2-4 tednih sledil 18F-
FDG-PET/CT inkirurska resekcija s pooperativno RT ali brez
nje (82). Ce se je po enem ciklu iK'T SUVmax zmanjsal za 2 55,5
%, so lahko patohistoloski odgovor na iKT (< 10 % rezidualnega
tumorja) napovedali s 86-odstotno obcutljivostjo in 95-odstotno
specifi¢nostjo (82).
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4.4.1.2 DODATNI KLINIENI IN RADIOLOSKI PODATKI

V pomo¢ pri izbiri bolnikov, pri katerih bo deintenzifikacija
zdravljenja varna, nam bodo mogoce v prihodnosti v pomo¢ tudi
dodatni klini¢ni in radioloski podatki. K zgoraj omenjenim prog-
nosti¢no pomembnim znacilnostim bolnikov je vredno dodati e
indeks telesne mase (ITM) pred zacetkom zdravljenja, ki se je pri
bolnikih z rakom glave in vratu, ki so bili zdravljeni z RT, izkazal
kot pomemben prognosti¢en dejavnik, celo bolj kot pomanjkanje
misi¢ne mase (83). To potrjujejo tudi rezultati Albergotti in sod.,
ki so vretrospektivni analizi 300 bolnikov s HPV + OF ugotovili
statisti¢no znacilen ugoden vpliv povisanega I'TM pred zdravlje-
njem (> 25 kg/m2) na celokupno prezivetje (84). Natancénejso
izbiro bolnikov omogoca tudi podrobnejsa opredelitev regionalno
napredovale bolezni. Tako so se kot negativni prognosti¢ni
dejavniki v analizi 230 bolnikovs HPV + OF stadija I, ki so jo
izvedli Bhattasali in sod., izkazali: prisotnost retrofaringealnih
patoloskih bezgavk, s slikovno diagnostiko ugotovljen preboj
kapsule in prisotnost patoloskih bezgavk v nizje lezec¢ih vratnih
regijah (IV in Vb) (85). Poleg podatkov, ki jih na podlagi slikovnih
diagnostic¢nih preiskav poda radiolog, lahko podatke teh preiskav
analiziramo tudi avtomatsko s pomoc¢jo racunalniskih algori-
tmov - radiomike. Ta se je v nekaterih raziskavah pri bolnikih

s HPV + OF izkazala kot pomembno napovedno orodje in bo
mogoce v prihodnosti postala uporabna za natancnejso stratifi-
kacijo bolnikov v prognosti¢ne skupine (86-88).

4.4.1.3 POTENCIALNO RELEVANTNI BIOMARKERJI

Naravni potek rakave bolezni je med drugim odvisen tudi od
imunskega odziva, ki lahko zavre ali pa spodbudi (nadaljnji)
razvoj raka (89). V grobem so se visoke koncentracije mieloi¢nih
celic, v sirsem pomenu vkljucujo¢ tudi trombocite, izkazale

kot neugoden prognosticni dejavnik, in visoke koncentracije
limfaticnih celic v krvi kot ugoden prognosticni dejavnik pri
bolnikih s HPV + OF, ki so bili zdravljeni z RT (90, 91). Poleg tega
je prognosti¢no ugodna tudi visja stopnja infiltracije tumorja z
limfociti (angl. tumor infiltrating lymphocytes - TIL), predvsem
s CD8+ TIL (92,93).

Zanimivo je, da je stopnja infiltracije s CD8+ TIL pomembno
razli¢na tudi med dvema podskupinama HPV + OF, ki so ju glede
na spremembe v razli¢icah stevila kopij genov (angl. copy number
aberrations) in razli¢ne ekspresije 821 genov dolo¢ili Keck in

sod. Izrazito infiltracijo ugotavljajo pri podtipu HPV + OF, ki ga
opredeljujejo kot vnetni/mezenhimski, pri katerem se nakazuje
trend k boljsemu prezivetju glede na klasicen tip HPV + OF (94).
Prognostic¢en pomen razli¢ne ekspresije genov so ugotavljali

tudi Gleber - Netto in sod. V pred kratkim objavljeni raziskavi so
predlagali molekularni profil, povezan z razlikami v izrazanju

38 genov, na podlagi katerega so razlikovali med prognosti¢no
ugodno in neugodno skupino bolnikovs HPV + OF in ga nato tudi
uspesno validirali na neodvisni kohorti bolnikov. Hkrati njihovi
rezultati kazejo, da bi med tema skupinama bolnikov lahko raz-
likovali Ze na podlagi razlicne ekspresije le stirih genov, in sicer
IKZF3,CYB5RL, ARHGAP26 in CACNA1D. Nadalje ugotavlja-
jo, da z ekspresijo genov, ki bolnike klasificirajo v prognosti¢no
ugodno skupino, sovpada tudi bistveno vecja ekspresija ene izmed
izoform HPV-16 proteinov, in sicer E1"E4. In vitro so pri celi¢nih
linijah z vecjo ekspresijo E1"E4 ugotovili statisti¢no znacilno
vedjo obcutljivost na ionizirajoce sevanje (95).

Pri analizi imunoloskih markerjev so Ndsman in sod. ne glede na
vrsto zdravljenja ugotavljali izrazito boljso prognozo pribolnikih
s HPV + OF brez ali z manj izrazenimi molekulami HLA razreda
I'na tumorskih celicah. Ta ugotovitev je v nasprotju z opisanim
ugodnim prognosti¢nim pomenom visoke izrazenosti molekul

HLA razreda I pri HPV-OF (96). Tertipis in sod. nadalje ugotavlja-
jo statisti¢no znacilno boljSo prognozo pribolnikih s HPV + OF z
nizkim izrazanjem LMP7 in LMP10 (angl. low-molecular-weight
proteins), ki skupaj z LMP2 tvorita imunoproteasom, ki procesira
peptidne antigene in jih posreduje HLA razreda I (97, 98).

Rakave maticne celice prispevajo k odpornosti na kemo- in
radioterapijo, zaradi ¢esar imajo zanje znacilni oznacevalci
prediktiven pomen (99). Kot neugodna sta se pribolnikih s HPV

+ OF izkazala ekspresija CD44 (transmembranski receptor za
hialuronan, ki ga pogosto izrazajo rakave maticne celice inima
vlogo v adheziji in migraciji rakavih celic ter ob vezavi hialurona-
na aktivira antiapoptotske poti), in tudi CD98 (celi¢ni povrsinski
glikoprotein, ki sodeluje v adheziji, prezivetju in rasti celic pa tudi
pri transportu aminokislin) (100, 101).

Raziskave si glede prognosti¢nega pomena mikro-RNA niso
enotne. Tako na primer Ahmad in sod. v letos objavljeni raziskavi
ugotavljajo, da je visoka ekspresija miR-15b-5p ugoden napovedni
dejavnik za lokoregionalno kontrolo (102). Summerer in sod. so
pribolnikih z visoko ekspresijo miR-186-5p in miR-374b-5p
pred zac¢etkom zdravljenja ne glede na HPV-status ugotovili
pomembno slabso lokoregionalno kontrolo (103). Wong in sod.
so na podlagi ekspresije stirih drugih miRNA (miR-193b-3p in
miR-455-5p sta bila pozitivna, miR-92a-3p in miR-497-5p pa
negativna napovedna dejavnika za prezivetje) uspeli razlikovati
med bolniki z ugodno in neugodno prognozo, ne glede na HPV-
-status njihovih tumorjev (104).

Pomembna se je izkazala tudi metilacija genov. Kostareli in sod.
so dokazali, da je kombinacija nizke stopnje metilacije promotor-
jevgenov ALDH1AZ2 in OSR2 ter hipermetilacije promotorjev
genov GATA4, GRIA4 in IRX4 pomemben napovedni dejavnik
daljsega prezivetja v treh neodvisnih kohortah bolnikov s karci-
nomom OF, neodvisno od njihovega HPV-statusa (105).

Kot prognosti¢no neugodni sta se pri bolnikih s HPV + OF
izkazali tudi mutacija FGFR3 (receptor za fibroblastni rastni
dejavnik 3) in nizka ekspresija FGFR3 divjega tipa (1006).
Lindquist in sod. porocajo tudi o prognosticnem pomenu
LRIG-1 (angl. Leucine-rich repeats and immunoglobulin-like
domains (LRIG)-1, ki je tumorje zavirajoca beljakovina): visoka
koncentracija te beljakovine je sovpadala s statisti¢no znacilno
ugodnejso prognozo pribolnikih s HPV + OF (107).

Daje s kombinacijo klini¢nih in molekularnih markerjev mogoce
izdelati uporabne prognosti¢ne algoritme, so dokazali Tertipis

in sod., ki so predlagali in validirali algoritem, ki napoveduje
verjetnost smrti ali relapsa po treh letih pri bolnikih s HPV + OF.
Njihov algoritem vkljuc¢uje HLA razred I, CD8+ TIL, starost,
stadij in lokalizacijo primarnega tumorja (nebnica ali baza
jezika) (108). Prognosti¢no uporabnost podobnega algoritma,

ki vkljucuje CD8+ TIL, starost, T stadijin HPV-16 E2 mRNA,
so potrdili tudi Bersani in sod. (109). Na podlagi tega modela so
sklenili, da bi lahko v njihovi kohorti varno zmanjsali intenziv-
nost zdravljenja pri vsaj 35 % bolnikov.

Opisane markerje bo treba optimizirati in nadalje validirati v
vecjih prospektivnih kohortah. Vsekakor predstavljajo dober
temelj za nadaljnjo stratifikacijo bolnikovs HPV + OF v progno-
sticne skupine.

5 DEESKALACIJA V OGEH BOLNIKOV

Vkljucenost bolnikov v proces odloc¢anja o njihovem zdravljenju
vodi v vecje zadovoljstvo z zdravljenjem in mogoce celo prispeva
k visji kakovosti zivljenja (110, 111). Osnovni namen poskusov
znizanja intenzitete zdravljenja pri HPV + OF je zmanjsati
njegovo toksi¢nost in ohraniti funkcijo organov. Po drugi strani
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pabolniki na prvo mesto vedno postavljajo moznost ozdravitve,
ne glede na spremljajoco toksi¢nost (111). V primerjavi z zdra-
vstvenimi delavci bi se bolniki - laiki z rakom v podrocju glave in
vratu - veckrat odlocili za agresivno zdravljenje s posledi¢nim
tveganjem za pomembno okvaro funkcije organov v zdravljenem
podrocju, ¢e bi se s tem izbolj$ala njihova moznost ozdravitve
(112, 113). Zanimivi so izsledki raziskave, v kateri je 51 bolnikov
po zdravljenjuraka OF z RTKT izrazilo svoje mnenje glede de-
intenzifikacije zdravljenja. Navajajo, da ¢e bi se lahko izognili eni
izmed obeh terapevtskih modalitet, bi se v 80 % raje izognili KT.
Cebidodatek KT k RT izboljsal dveletno prezivetje le za 5 %, bi
se kljub temu kar 69 % bolnikov odlocilo za agresivnejse zdravlje-
nje. Ce bi znagala dobrobit dodatka KT le do 1%, bi se jih za
agresivnejso terapijo odlo¢ilo 35 %. Odgovori so bili med bolniki
zrakom HPV+ in bolniki s HPV- OF primerljivi. Najpomembnej-
si dejavnik, ki je vplival na izbiro zdravljenja, je bil vpliv terapije
na prezivetje (v 55 %), sledi nasvet zdravnika (v 47 %) (114).

Prinac¢rtovanju prihodnjih raziskav deintenzifikacije terapije
pribolnikih s HPV + OF je treba na prvo mesto postaviti zelje
bolnikov, ki se pogosto ne ujemajo s pri¢cakovanji in z mnenji
zdravstvenega osebja. Prav zaradi velikega vpliva zdravnikov na
bolnikovo izbiro zdravljenja je odgovornost prvih pri izvedbah
tovrstnih raziskav se toliko vecja. Stanje je podobno, kot smo

mu na primer prica od osemdesetih let preteklega stoletja naprej
na podrocju zdravljenja Hodgkinovega limfoma, pri ¢emer je bil
izveden niz randomiziranih raziskav deeskalacije intenzivnosti
zdravljenja. Tekom desetletij se je ta pot izkazala za pravilno.
Izrazita sprememba paradigme zdravljenja pri teh bolnikih z
dolgim pricakovanim prezivetjem, vklju¢ujo¢ manjsanje velikosti
obsevalnih polj in odmerkov, je vodila v manj toksi¢no zdravljenje
brez negativnega vpliva na izid bolezni (115).

6. ZAKLJUGEK

Bolnikis HPV + OF so v primerjavi z bolniki s HPV - OF
navadno mlajsi, imajo manj pridruzenih bolezni in zato lazje
prenasajo zdravljenje. Glavni cilj terapije je ozdravitev, pri ¢emer
se pogosto posluzujemo multimodalnega nekirurskega zdravlje-
nja, na katero ti bolniki v primerjavi s HPV-tumorji bolje odgovo-
rijo. Dobra prognoza pa hkrati pomeni, da bodo ti bolniki s sicer
neizbeznimi nezelenimi posledicami zdravljenja Ziveli dolgo,

kar ima pomembne negativne psiholoske in socialne posledice.
Deintenzifikacija zdravljenja se torej zdi smiseln pristop, ale
priizbranih bolnikih. Do 20 % bolnikovs HPV + OF bo namrec¢
kljub temu v treh letih zaradi bolezni umrlo, pri ¢emer je tveganje
za pojav oddaljenih zasevkov primerljivo tveganju pri bolnikih s
HPV-tumoriji (priblizno 10 % v treh letih) (9).

Z.a zdaj je v tej zgodbi znana le vloga cetuximaba, ki se v kom-
binaciji z obsevanjem ni izkazal kot enakovredna zamenjava za
cisplatin. Rezultati drugih pristopov k deintenzifikaciji zdravlje-
nja so sicer obetavni, vendar ($e) niso ustrezno ovrednoteni.
Odprto ostaja tudi vprasanje, na podlagi katerih klini¢nih in
predvsem molekularnih znacilnosti HPV + OF bi lahko naredili
izbor bolnikov, pri katerih bo deintenzifikacija onkoloskega
zdravljenja (Se) dovolj varna.
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