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AE(s)

AOTMIT

BSC

CADTH

ChPL

Cl

CRD

CR

CT

ECOG

EMA

EORTC

EOW

ESMO

FDA

HAS

HR

Dziatanie/a niepozgdane
(Adverse Event(s))

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Najlepsze leczenie podtrzymujgce
(Best Supportive Care)

Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Technologii Medycznych
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Centrum Przegladdw i Rozpowszechniania, Brytyjskiej Stuzby Zdrowia
(Center For Review and Dissemination)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete Response)

Tomografia komputerowa
(Computed Tomography)

Skala sprawnosci wg Wschodniej Grupy Wspdtpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

Kwestionariusz Europejskiej Organizacji ds. Badan | Leczenia Raka
(European Organization for Research and Treatment of Cancer)

Podanie co dwa tygotnie
(Every Other Week)

Europejskie Stowarzyszenie ds. Onkologii Medycznej
(European Society of Medical Oncology)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Ryzyko wzgledne
(Hazard Ratio)
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HTA

KRN

NCCN

NFZ

NHS Scotland

NICE

NPGS

NVB

ORR

0s

PBAC

PD

PD-1

PFS

PL

PR

PTO

PTOK

RCT

RECIST

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Krajowy Rejestr Nowotworow

Narodowa sie¢ onkologiczna
(National Comprehensive Cancer Network)

Narodowy Fundusz Zdrowia

System Ochrony Zdrowia w Szkocji
(National Health Service in Scotland)

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Nowotwor ptaskonabtonkowy gtowy | szyi

Niwolumab

Obiektywna odpowiedz na leczenie
(Objective Response Rate)

Catkowite przezycie
(Overall survival)

Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Progresja choroby
(Progressive disease)

Biatko programowanej $mierci komdrkowej-1
(Programmed Cell Death Protein -1)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression Free Survival)

Program lekowy

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Kryteria odpowiedzi na leczenie w terapii guzéw litych
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumours)
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SD Stabilizacja choroby
(Stable disease)

SEOM Hiszpanskie Stowarzyszenie ds. Onkologii Medycznej
(Spanish Society of Medical Oncology)

TNM Klasyfikacja guz-wezty-przerzuty
(tumour-nodes-metastases)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych

VEGF Czynnik wzrostu nabtonka
(Vascular Endothelial Growth Factor)

VEGFR Receptor Czynnika Wzrostu Nabtonka
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)

WBC Biate ciatka krwi
(White blood cells)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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11.
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WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie preparatu Opdivo

zawierajgcego 10 mg niwolumabu w kazdym ml koncentratu w leczeniu dorostych pacjentéw

z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt

progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny. W ramach analizy problemu

decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.

2.

Opis problemu zdrowotnego,

Przedstawienie aktualnych standardéow postepowania w przedmiotowym wskazaniu (practice

guidelines) w Polsce i na Swiecie,
Prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce w przedmiotowym wskazaniu,

Przedstawienie aktualnego statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego niwolumabu oraz

poszczegolnych opcji terapeutycznych w Polsce,

Analize rekomendacji dotyczacych finansowania niwolumabu ze Srodkéw publicznych wydanych

przez agencje HTA w Polsce i na $wiecie,

. Wstepng ocene kliniczng niwolumabu w przedmiotowym wskazaniu,

. Wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownaé niwolumab w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,

Proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

whnioskowania o finansowanie niwolumabu ze srodkéw publicznych.
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Niwolumab (OPDIVO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicje

Nowotwory pfaskonabtonkowe narzadéw gtowy i szyi (NPGS) to grupa obejmujgca ztosliwe raki
umiejscowione w gornej czesci uktadu pokarmowego i oddechowego. NPGS stanowig okoto 90%
wszystkich nowotworéw rozwijajgcych sie w okolicy gtowy i szyi, i w zaleznosci od umiejscowienia
oraz etiologii moga wykazywaé rdznice w przebiegu naturalnym oraz rokowaniu. Najczestsze
lokalizacje NPGS obejmuja:

e krtan (gtosnia, nadgtosnia, podgtosnia), w tym:

e jame ustng (wargi, jezyk, dno jamy ustnej, podniebienie twarde, btona sluzowa jamy ustnej),

e gardio srodkowe (podstawa jezyka, migdatki i podniebienie migkkie).

Rzadziej NPGS rozwijajg sie réwniez w obszarach nosogardta, jam nosowych, zatok przynosowych

i gruczotéw slinowych.

Grupa nowotworéw jamy ustnej, gardta lub krtani obejmuje nastepujace jednostki chorobowe wg
klasyfikacji ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12, C13, C14, oraz C32). [1, 2]

Epidemiologia

NPGS stanowig okoto 6% wszystkich nowotworéw i odpowiadaja za okoto 5% zgondw

nowotworowych. NPGS diagnozowane sg pieciokrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. [3]

Czestos¢ zachorowan wzrasta z wiekiem, szczegdlnie u 0s6b po 50. r.z., a przedziat wiekowy, w jakim
najczesciej diagnozuje sie NGPS, to 50-70 lat. Zachorowalnos$¢ jest najwyzsza u Afroamerykanéw w
poréwnaniu z osobami rasy biatej, Azjatami i Latynosami. Co wiecej czestos¢ wystepowania NPGS
skorelowana jest z regionem geograficznym. Rak krtani najczesciej wystepuje w Indiach, co
najpewniej wynika z wystepujgcych czynnikéow ryzyka, tj. zucie betelu czy powszechne uzywanie
tabaki w krajach azjatyckich. Rak nosowej czesci gardta najczesciej diagnozowany jest w
potudniowych Chinach i Afryce Pétnocnej — miejscach, gdzie spozycie solonego miesna i ryb jest

wysokie. [4]

2.21. Epidemiologia w Polsce

Dane dotyczgce epidemiologii nowotworéw jamy ustnej, gardfa lub krtani w Polsce opracowano na
podstawie informacji opublikowanych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw. Ogétem w 2014 roku

zgtoszono 5935 przypadkéw zachorowania na nowotwory z grup: C00, C01, C02, C03, C04, CO05,
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C06, C09, C10, C12, C13, C14, C32. Surowy wspoétczynnik zapadalnosci w zaleznosci od lokalizacji
guza wahat sie miedzy 0,3 a 6,0 na 100 tys. osdb. U mezczyzn zdiagnozowano 4684 (0,6—
10,7 / 100 tys.) przypadkéw nowotwordw a u kobiet 1250 (0,1-1,7 / 100 tys.). Zaraportowano réwniez
3835 zgondw z powodu wyzej wymienionych nowotworéw. Wsréd mezczyzn liczba zgonéw wynosita
3133, a wsrdd kobiet 702. W catej populacji surowy wspotczynnik zgonéw wahat sie od 0,1 do 3,9 na
100 tys., z czego wsréd mezczyzn wynosit od 0,1 do 7,2, natomiast wsrdd kobiet od 0,0 do 0,8 na 100
tys. (Tabela 1). [1, 2]. Nie odnaleziono informac;ji dotyczacych chorobowosci nowotworéw jamy ustnej,

gardfa lub krtani.

Ponizej przedstawiono szczegétowe informacje dotyczgce zapadalnosci, trendéw epidemiologicznych

oraz rokowania w przypadku NPGS w Polsce z podziatem na lokalizacje nowotworu. [1]
Nowotwér ztosliwy wargi (ICD-10 C00)

W populacji polskiej w 2014 roku zdiagnozowano 388 nowych przypadkéw ztosliwego nowotworu
wargi (1,0/100 tys.), z ktérych 288 rozpoznano u mezczyzn (1,6/100 tys.), a 100 u kobiet (0,5/100
tys.). W latach 1999-2014 roku zaobserwowano spadek liczby zachorowan na ten rodzaj nowotworu

u mezczyzn, natomiast u kobiet liczba zachorowan pozostata na niezmienionym poziomie (Tabela 1).

Z powodu ztosliwego nowotworu wargi w Polsce w roku 2014 zmarto 89 oso6b (0,2/100 tys.). Liczba
zgondéw mezczyzn z powodu tego nowotworu zmniejszyta sie z 131 zgonoéw (0,7/100 tys.) w 1999
roku do 66 zgondéw (0,4/100 tys.) w 2014 roku. Wsrod kobiet w omawianym okresie zaobserwowano
niewielkg redukcje liczby zgonéw z 28 (0,1/100 tys.) w 1999 roku do 23 (0,1/100 tys.) w 2014 roku.
(Tabela 1). [1, 2]

Nowotwor ztosliwy nasady jezyka (ICD-10 C01)

W catej populacji Polski w roku 2014 wystgpito 238 nowych przypadkéw ztosliwego nowotworu nasady
jezyka (surowy wspotczynnik zachorowalnosci wyniést 0,6/100 tys.). U mezczyzn zdiagnozowano 191

nowych przypadkoéw (1,0/100 tys.), z kolei u kobiet raportowano 46 nowych zachorowan (0,2/100 tys.).

Na przestrzeni lat 1999-2014 zaobserwowano okoto 3-krotny wzrost liczby nowo diagnozowanych
przypadkéw nowotworu nasady jezyka zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet. W 1999 roku

zdiagnozowano 59 nowych przypadkéw u mezczyzn (0,3/100 tys.) i 13 u kobiet (0,1/100 tys.). [1, 2]

W roku 2014 zanotowano 194 zgony w catej populacji Polski z powodu tego nowotworu (0,5/100 tys.
0s0b). Liczba zgondéw wsrod mezczyzn wzrosta z 45 (0,2/100 tys.) w roku 1999 do 155 (0,8/100 tys.)
w roku 2014. Wsrdd kobiet w roku 1999 w Polsce odnotowano 4 zgony (0,02/100 tys.) a w roku 2014
stwierdzono 39 zgondéw (0,2/100 tys.), co wskazuje na niemal 10-krotny wzrost umieralnosci w tym

okresie czasu (Tabela 1). [1, 2]
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Niwolumab (OPDIVO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po

lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka (ICD-10 C02)

W roku 2014 w ogdlnej populacji Polski, na nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jezyka
zachorowato 503 osoby (1,3/100 tys.), w tym 347 mezczyzn (1,9/100 tys.) i 156 kobiet (0,8/100 tys.).
W stosunku do roku 1999 u mezczyzn zaobserwowano 1,3-krotny wzrost zapadalnosci na ten rodzaj

nowotworu, natomiast wsréd kobiet odnotowano 2,4-krotny wzrost zapadalnosci.

Z powodu ztosliwego nowotworu innych i nieokreslonych czesci jezyka w Polsce w roku 2014 zmarto
327 os6b, a surowy wspotczynnik smiertelnosci wynosit okoto 0,9/100 tys. W roku 2014 wsrod
mezczyzn zanotowano 243 zgony (1,3/100 tys.), podczas gdy w roku 1999 na ten rodzaj nowotworu
zmarto 226 mezczyzn (1,2/100 tys.). Liczba zgondw kobiet wzrosta z 52 (0,3/100 tys.) w 1999 roku do
84 (0,4/100 tys.) w roku 2014 (Tabela 1). [1, 2]

Nowotwér ztosliwy dzigsta (ICD-10 C03)

W roku 2014 w ogélnej populacji Polski, na nowotwor ztosliwy dzigsta zachorowato 160 osoéb (0,4//100
tys.), w tym 102 mezczyzn (0,6 /100 tys.) i 58 kobiet (0,3/100 tys.). W stosunku do roku 1999, zaréwno
u kobiet jak i u mezczyzn, zaobserwowano okoto 2-krotny wzrost zapadalnosci na ten rodzaj

nowotworu.

Z powodu ztosliwego nowotworu dzigsta w populacji Polski w 2014 roku zmarto 47 oséb (0,1/100 tys.),
z czego 23 zgony odnotowano u mezczyzn i 24 u kobiet (0,1/100 tys. u mezczyzn i u kobiet). W latach
1999-2014 wspotczynnik surowy zgondw wzrdst 1,5-krotnie u mezczyzn i 4,8-krotnie u kobiet (Tabela
1.1, 2]

Nowotwér ztosliwy dna jamy ustnej (ICD-10 C04)

Liczba zachorowah na nowotwodr ztosliwy dna jamy ustnej w roku 2014 w catej populacji Polski
wynosita 283 oso6b (0,7/100 tys.). Wsrdd populacji mezczyzn w roku 2014 zanotowano 225 nowych
przypadkow (1,2/100 tys.), co stanowito niemal 20-procentowej wzrost w stosunku do roku 1999, w
ktérym liczba zachorowan wynosita 182 (1,0/100 tys.). Wsrod kobiet w roku 2014 rozpoznano 58
(0,3/100 tys.) nowych przypadkéw omawianego rodzaju nowotworu i rowniez obserwowano wzrost
zapadalnosci w stosunku do roku 1999, w ktérym zdiagnozowano 40 takich przypadkéw (0,2/100 tys.;
Tabela 1). [1, 2]

W roku 2014 w Polsce z powodu nowotworu dna jamy ustnej zmarto 354 osoéb (0,9/100 tys.). Liczba
zgonoéw mezczyzn wzrosta z 140 (0,8/100 tys.) w roku 1999 do 268 (1,4/100 tys.) w roku 2014.
W przypadku populacji kobiet, w roku 1999 w Polsce odnotowano 32 zgony (0,2/100 tys.) a w roku
2014 liczba zgonow wzrosta do 86 (0,4/100 tys.; Tabela 1). [1, 2]

Nowotwér ztosliwy podniebienia (ICD-10 C05)
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Niwolumab (OPDIVO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po

lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

W roku 2014 w Polsce zdiagnozowano 163 nowych przypadkéw ztosliwego nowotworu podniebienia
(0,4/100 tys.), z ktérych 102 rozpoznano u mezczyzn (0,6/100 tys.), a 61 u kobiet (0,3/100 tys.; Tabela

1).

Na przestrzeni lat 1999-2014 zaobserwowano wzrost liczby nowo diagnozowanych przypadkéw
nowotworéw podniebienia tak u mezczyzn (okoto 1,3-krotny), jak i u kobiet (okoto 2,5-krotny). W 1999
roku zdiagnozowano 77 (0,4/100 tys.) nowych przypadkéw u mezczyzn i 24 (0,1/100 tys.) u kobiet
(Tabela 1). [1, 2]

W roku 2014 w Polsce zmarto 85 oséb z powodu tego nowotworu, co przektada sie na surowy
wspoétczynnik umieralnosci okoto 0,2/100 tys. Liczba zgondéw mezczyzn z powodu nowotworu
podniebienia wzrosta z 42 (0,2/100 tys.) w roku 1999 do 61 (0,3/100 tys.) w roku 2014. W przypadku
populacji kobiet, w roku 1999 w Polsce odnotowano 15 zgondéw (0,1/100 tys.), a w roku 2014 — 24
zgony (0,1/100 tys.; Tabela 1). [1, 2]

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej (ICD-10 C06)

W roku 2014 w catej Polsce, na nowotwdr ztodliwy innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej
zachorowato 201 oso6b (0,5/100 tys.), w tym 113 mezczyzn (0,6/100 tys.) i 88 kobiet (0,4/100 tys.).
W stosunku do roku 1999 u mezczyzn zaobserwowano 1,6-krotny wzrost zapadalnosci na ten rodzaj

nowotworu, natomiast wsréd kobiet odnotowano 2,5-krotny wzrost zapadalnosci.

Z powodu ztosliwego nowotworu innych i nieokreslonych czesci jamy ustnej w Polsce w roku 2014
zmarto 110 oséb (0,3/100 tys.), w tym 63 mezczyzn (0,3/100 tys.) i 47 kobiet (0,2/100 tys.). W
populacji mezczyzn odnotowano niewielki spadek liczby zgonéw wzgledem roku 1999, natomiast w

populacji kobiet liczba zgonéw wzrosta 1,8-krotnie (Tabela 1). [1, 2]
Nowotwor ztosliwy migdatka (ICD-10 C09)

W roku 2014 w ogdlnej populacji Polski, na nowotwér ztosliwy migdatka zachorowato 600 osob
(1,6/100 tys.). Od 1999 do 2014 roku liczba zachorowan na ten rodzaj nowotworu w populacji
mezczyzn wzrosta z 238 (1,3/100 tys.) do 442 (2,4/100 tys.). WsSrdd kobiet, w omawianym okresie,
liczba nowych przypadkéw wzrosta z 80 do 158, a surowy wspotczynnik zachorowalnosci zwiekszyt
sie z 0,4/100 tys. do 0,8/100 tys. (Tabela 1). [1, 2]

Z powodu ziodliwego nowotworu migdatka w Polsce w roku 2014 zmarto 296 osob, a surowy
wspotczynnik Smiertelnosci wynosit okoto 0,8/100 tys. W roku 2014 wsréd mezczyzn zanotowano 220
zgondéw (1,2/100 tys.), podczas gdy w roku 1999 na ten rodzaj nowotworu zmarto 147 mezczyzn
(0,8/100 tys.). Liczba zgonéw kobiet wzrosta z 33 (0,2/100 tys.) w 1999 roku do 76 (0,4/100 tys.) w
roku 2014 (Tabela 1). [1, 2]

Nowotwér ztosliwy czesci ustnej gardta (ICD-10 C10)
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Niwolumab (OPDIVO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po

lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy czesci ustnej gardta (oropharynx) w roku 2014 w catej
populacji Polski wynosita 283 (0,7/100 tys.). Wsréd populacji mezczyzn w roku 2014 zanotowano 225
nowych przypadkow (1,2/100 tys.), co stanowito niemal 20-procentowy wzrost w stosunku do roku
1999, w ktérym liczba zachorowan wynosita 182 (1,0/100 tys.). Wérdd kobiet w roku 2014 rozpoznano
58 (0,3/100 tys.) nowych przypadkéw omawianego rodzaju nowotworu i réwniez obserwowano wzrost
zapadalnosci w stosunku do roku 1999, w ktérym zdiagnozowano 40 takich przypadkow (0,2/100 tys.;
Tabela 1). [1, 2]

W roku 2014 w Polsce z powodu nowotworu czesci ustnej gardia zmarto 190 oséb (0,5/100 tys.).
Liczba zgonéw mezczyzn wzrosta z 41 (0,2/100 tys.) w roku 1999 do 157 (0,8/100 tys.) w roku 2014.
W przypadku populacji kobiet w roku 1999 w Polsce odnotowano 5 zgondéw (0,03/100 tys.) a w roku
2014 juz 33 zgony (0,2/100 tys.; Tabela 1). [1, 2]

Nowotwér ztosliwy zachytka gruszkowatego (ICD-10 C12)

W Polsce w roku 2014 zdiagnozowano 131 nowych przypadkéw zitosliwego nowotworu zachyika
gruszkowatego (0,3/100 tys.). Liczba nowych przypadkéw wynosita 114 wsrod mezczyzn (0,6/100 tys.
0s6b) i 17 u kobiet (0,1/100 tys. u kobiet). W stosunku do roku 1999 u mezczyzn zaobserwowano
5-krotny wzrost zapadalnosci na ten rodzaj nowotworu, natomiast wsréd kobiet odnotowano 8,5-krotny

wzrost zapadalnosci (Tabela 1).

Na ztosliwy nowotwor zachytka gruszkowatego w Polsce w roku 2014 zmarto 49 oséb (0,1/100 tys.).
Liczba zgondw mezczyzn z powodu tego nowotworu wzrosta z 8 (0,04/100 tys.) w roku 1999 do 49
(0,3/100 tys.) w roku 2014. Wsrdd kobiet, zaréwno w roku 1999 jak i w roku 2014 nie, odnotowano
zadnego zgonu (Tabela 1). [1, 2]

Nowotwor ztosliwy czesci krtaniowej gardta (ICD-10 C13)

W roku 2014 w Polsce, na nowotwodr ztosliwy czesci krtaniowej (dolnej) gardta (hypopharynx),
zachorowato 313 osob (0,8/100 tys. oséb; Tabela 1).

Od roku 1999 do roku 2014 liczba zachorowan na nowotwér ztosliwy czesci krtaniowej gardta
w populacji mezczyzn wzrosta z 181 do 270, co odpowiadato wzrostowi zapadalnosci z 1,0 do
1,5/100 tys. osob. Wsréd kobiet w omawianym okresie liczba zachorowah wzrosta z 18
(0,1/100 tys.) os6b do 43 (0,2/100 tys. oséb; Tabela 1) [1, 2]

Z powodu ztosliwego nowotworu czeéci krtaniowej gardta w Polsce w roku 2014 zmarty 264 osoby
(0,7/100 tys.). Wéréd mezczyzn odnotowano 224 zgony (1,2/100 tys. oséb) w roku 2014, podczas gdy
w roku 1999 zmarto 122 mezczyzn (0,7/100 tys. osdb). Posroéd kobiet liczba zgonéw wzrosta z 12
w 1999 roku (0,06/100 tys.) do 40 w roku 2014 (0,2/100 tys. oséb; Tabela 1). [1, 2]
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Niwolumab (OPDIVO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po

lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Nowotwor ztosliwy o innym i blizej nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej
i gardia (ICD-10 C14)

Liczba nowo zdiagnozowanych nowotworow o blizej nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi,
jamy ustnej i gardta w Polsce, w 2014 roku, wyniosta 148 przypadkéw (0,4/100 tys.), z czego 118
przypadkéw odnotowano u mezczyzn (0,6/100 tys.), a 30 przypadkéw u kobiet (0,2/100 tys.; Tabela

1).

W latach 1999-2014 odnotowano niewielki spadek liczby nowo diagnozowanych przypadkéw
nowotworu C14 u mezczyzn i wzrost u kobiet. W 1999 roku nowotwér w obszarze C14
zdiagnozowano u 137 mezczyzn (0,7/ 100 tys.) i 23 kobiet (0,1/100 tys.).

Z powodu nowotwordw o blizej nieokreslonym umiejscowieniu w obrebie wargi, jamy ustnej i gardta
w Polsce w 2014 roku zmarto 335 os6b (0,9/100 tys.). Liczba zgonéw wsréd mezczyzn wzrosta z 189
(1,0/100 tys.) przypadkéw raportowanych w 1999 roku do 268 przypadkdéw (1,4/100 tys.) w 2014 roku.
Podobnie u kobiet odnotowano wzrost liczby zgondéw z 33 przypadkow (0,2/100 tys.) w 1999 roku do
67 przypadkow (0,3/100 tys.) w roku 2014 (Tabela 1). [1, 2]

Nowotwor ztosliwy krtani (ICD-10 C32)

W roku 2014 w Polsce zdiagnozowano 2317 nowych przypadkéw ziosliwego nowotworu krtani
(6,0/100 tys.), z czego u mezczyzn opisano 1988 nowych przypadkéw (10,7/100 tys.), natomiast u
kobiet raportowano 329 nowych przypadkéw (1,7/100 tys. Tabela 1).

Na przestrzeni lat 1999-2014 zaobserwowano spadek liczby nowo zdiagnozowanych przypadkéw
ztosliwych nowotwordw krtani u mezczyzn i wzrost u kobiet. W 1999 roku zdiagnozowano 2374
(12,6/100 tys.) nowych przypadkoéw u mezczyzn i 247 (1,2/100 tys.) u kobiet (Tabela 1). [1, 2]

W roku 2014 w Polsce z powodu nowotworu ztosliwego krtani zmarto 1495 osob (3,9/100 tys.). Liczba
zgondéw mezczyzn spadta z 1493 (8,0/100 tys.) w roku 1999 do 1336 (7,2/100 tys.) w roku 2014.
W przypadku populacji kobiet w roku 1999 w Polsce odnotowano 128 zgondéw (0,6/100 tys.), a w roku
2014 juz 159 zgonodw (0,9/100 tys.; Tabela 1). [1, 2]
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Niwolumab (OPDIVO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktory ulegt progresji po lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

I?cbzilg, 1s.urowy wspotczynnik oraz zmiana surowego wspélczynnika nowych zachorowan oraz zgonéw w Polsce w roku 2013 [1, 2]
ICD-10 Zapadalnosé N (/100 tys. os6b)? [A2014/1999]b Zgony N (/100 tys. os6b)? [A2014/1999]b
Ogotem Mezczyzni Kobiety Ogoétem Mezczyzni Kobiety

C00 388 (1,0) 288 (1,6) [0,6x] 100 (0,5) [1x] 89 0,2) 66 0,4) [0,5x] 23 0,1) [0,8x]
Cco1 238 (0,6) 191 (1,0) [3,3x] 46 0,2) [3,5x] 194 (0,5) 155 (0,8) [3,5x] 39 0,2) [9,8x]
C02 503 (1,3) 347 (1,9) [1,3x] 156 0,8) [2,4x] 327 0,9) 243 (1,3) [1,1x] 84 (0,4) [1,6x]
Co03 160 0,4) 102 (0,6) [2,2x] 58 0,3) [2,1x] 47 0,1) 23 0,1) [1,5x] 24 0,1) [4,8x]
co4 490 (1,3) 384 (2,1) [1,5x] 106 (0,5) [2,1x] 354 0,9) 268 (1,4) [1,9x] 86 (0,4) [2,7x]
C05 163 0,4) 102 (0,6) [1,3x] 61 0,3) [2,5x] 85 0,2) 61 (0,3) [1,5x] 24 0,1) [1,6x]
C06 201 (0,5) 113 (0,6) [1,6x] 88 0,4) [2,5x] 110 0,3) 63 (0,3) [0,9x] 47 0,2) [1,8x]
C09 600 (1,6) 442 (2,4) [1,9x] 158 0,8) [2x] 296 (0,8) 220 (1,2) [1,5x] 76 0,4) [2,3x]
C10 283 0,7) 225 (1,2) [1,2x] 58 0,3) [1,5x] 190 0,5) 157 (0,8) [3,8x] 33 0,2) [6,6x]
C12 131 0,3) 114 (0,6) [5,1x] 17 0,1) [8,5x] 49 0,1) 49 0,3) [6,5x] 0 (0,0) nd
C13 313 (0,8) 270 (1,5) [1,5x] 43 0,2) [2,4x] 264 0,7) 224 (1,2) [1,8x] 40 0,2) [3,3x]
C14 148 (0,4) 118 (0,6) [0,9x] 30 0,2) [1,3x] 335 0,9) 268 (1,4) [1,4x] 67 0,3) [2x]
C32 2317 (6,0) 1988 (10,7) [0,8x] 329 (1,7) [1,3x] 1495 (3,9) 1336 (7,2) [0,9x] 159 (0,8) [1,2x]

a) Surowy wspotczynnik zapadalnos$ci/$miertelnosci na 100tys

b) Wzgledna zmiana zapadalno$ci/$miertelnosci w okresie od 1999 do 2013.

¢) Wzgledna zmiana w stosunku do 2002 roku.
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2.3.

Niwolumab (OPDIVO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po

lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

Etiologia

Aktualne doniesienia naukowe potwierdzajg istotny wptyw niektérych czynnikow srodowiskowych,

nabytych, demograficznych oraz fenotypowych na rozwoj NPGS.

Czynniki srodowiskowe lub nabyte, ktére mogg sie przyczyni¢ do zachorowania obejmuja:

ekspozycje na dym tytoniowy oraz bezdymne uzywanie tytoniu — uzywanie wyrobow
tytoniowych moze spowodowac zwigekszenie szansy zachorowania na ktérys z NPGS nawet
ponad 2-krotnie (OR = 2,13 [95%CI: 1,53 - 2,98]), a szanse s3g tym wieksze, im wiecej i czesciej
jest sie narazonym na dym tytoniowy. Szansa na wystgpienie u danej osoby NPGS zmienia sie
réwniez w zaleznosci od rodzaju uzywanego wyrobu tytoniowego; [5]

zakazenia wirusami HPV, EBV — wirus HPV jest jednym z najsilniejszych czynnikéw ryzyka
NPGS i w zaleznosci od subgenotypu moze znacznie podnosi¢ szanse pojawienia sie NPGS.
Wg badan HPV16 moze nawet ponad 20-krotnie zwigksza¢ szanse wystgpienia nowotworu
glowy i szyi (dla podtypu HCV14 E6: OR = 21,7 [95%CI: 13,9 — 32]). [6] Badania pokazujg
réwniez, ze pacjenci zakazeni wirusem EBV majg wyzsze ryzyko zachorowania na NPGS; [7]
naduzywanie alkoholu — osoby, ktére codziennie spozywajg 3 lub wiecej jednostek alkoholu
sg nawet dwukrotnie bardziej narazone na zachorowanie na NPGS (OR = 2,04; [95%CI 1,29-
3,21]) w poréwnaniu z osobami, ktore nie pijg alkoholu. Szansa na wystgpienie u danej osoby
NPGS zmienia sie réwniez w zaleznoéci od rodzaju spozywanego alkoholu; [5]

ekspozycja zawodowa — praca w zawodzie zdefiniowanym jako zawdd wysokiego ryzyka
(budownictwo, rolnictwo, przemyst drzewny, goérnictwo, metalurgia i przemyst chemiczny)
rébwniez prowadzi do podniesienia szansy wystgpienia NPGS. W poréwnaniu z zawodami
niskiego ryzyka, moze prowadzi¢ do nawet trzykrotnego wzrostu szansy zachorowania na
NPGS (OR = 3,42 [95%CI: 2,2 - 5,1]); [8]

zanieczyszczenie powietrza — zanieczyszczone powietrze wewnagtrz budynkéw moze byé
przyczyng rozwoju NPGS. Uzywanie do opalania paliw statych prowadzi do podwyzszenia
szansy zachorowania na nowotwory gtowy i szyi — opalanie drewnem moze podnosi¢ szanse
wystgpienia nowotworu gardta nawet czterokrotnie (OR = 4,05 [95%Cl; 1,3-12,7]). Z kolei
opalanie weglem podnosi pieciokrotnie ryzyko rozwoju raka krtani (OR = 4,12 [95%CI: 2,39 -
12,04]). [9]

taczenie kilku czynnikow ryzyka moze doprowadzi¢ do sytuacji, w ktorej ryzyko wystgpienia NPGS

gwattownie wzrasta. Badania pokazujg, ze osoby, ktére naduzywajg alkoholu oraz aktywnie korzystajg

z produktéw tytoniowych stanowig nawet 89% w grupie os6b z rakiem krtani. [5]

Czynniki demograficzne i fenotypowe (fizyczne), moggce przyczyniac sie do zachorowania obejmuja:

pte¢ meska — u oséb pici meskiej obserwuje sie nawet 10-krotnie wyzszg zapadalnos¢ na
niektére nowotwory z grupy NPGS,
starszy wiek — Do rozwoju NPGS rzadko dochodzi przed ukonczeniem 35-40. roku zycia,

a szczyt zapadalnosci przypada na ogét na szostg i sibdmg dekade zycia. W przypadku
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2.4.

2.5.

Niwolumab (OPDIVO) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym rakiem jamy ustnej, gardta lub krtani, ktéry ulegt progresji po

lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

nowotworéw krtani, stanowigcych najczestszg grupe NPGS u mezczyzn, az 93% diagnoz

dotyczy pacjentéw po 50. roku zycia. [10, 11]

Aktualne dane wskazuja, iz w rozwoju NPGS poza czynnikami nabytymi oraz demograficznymi istotng
role odgrywajg czynniki genetyczne bgdz epigenetyczne. Rozwdj NPGS niejednokrotnie zwigzany jest
z obecnoscig mutacji w obrebie gendw supresorowych, sekwencji mikrosatelitarnych. Komorki
nowotworowe czesto posiadajg podwyzszony poziom ekspresji waznych receptoréw uczestniczacych
w aktywacji szlakow sygnatowych i promujgcych proliferacje i migracje zmienionych komorek,

neoangiogeneze oraz hamowaniu mechanizmow indukujgcych apoptoze. [12]

Patogeneza

Transformacja nowotworowa jest procesem ztozonym; istnieje wiele przestanek przemawiajgcych za
teorig, iz nowotwor spowodowany jest wystepowaniem licznych mutacji genetycznych w komaérkach.
Pojawienie sie pierwszej mutacji inicjuje proces transformacji nowotworowej, a nagromadzenie sie
mutacji prowadzi do ciggtego wzrostu guza oraz nabywania przez niego zdolnosci do naciekania
sgsiednich tkanek (etap promocji). Guzy, ktére poprzez indukcje angiogenezy wyksztatcity system
naczyn krwionosnych, podlegajg dalszemu rozwojowi oraz selekcji komérek o bardziej agresywnym
fenotypie, ktore na skutek ciagtych mutacji nabywajg zdolnosci do migracji i tworzenia przerzutéw

w odlegtych tkankach i narzgdach. [13]

Przebieg NPGS cechuje wystepowanie licznych zaburzen molekularnych, przede wszystkim sg to
mutacje genow supresorowych, amplifikacje onkogenéw, aberracje chromosomowe, a takze
nadekspresja czynnikdbw wzrostu. Skutkuje to progresjg zmian nowotworowych oraz wytwarzaniem
mechanizméw lekoopornosci. Niemal we wszystkich przypadkach NPGS mozna zaobserwowac
zwiekszong ekspresje EGFR (receptora naskérkowego czynnika wzrostu), co skutkuje zwiekszeniem
tempa proliferacji, migracji i zwiekszeniem inwazyjno$ci komérek nowotworowych. Ponadto ekspresja
EGFR sprzyja zahamowaniu procesu apoptozy i promocji angiogenezy. Skutkiem jest progresja

nowotworu i wytwarzanie mechanizméw opornosci na chemio- i radioterapie. [14]

Diagnostyka

Diagnostyka NPGS obejmuje badanie przedmiotowe ogodlne oraz laryngologiczne i badanie
podmiotowe. Wywiad w kierunku nowotworéw nabtonkowych glowy i szyi powinien uwzgledniac¢
wystepowanie charakterystycznych objawéw, ich czas trwania i przebieg. Do typowych objawéw
zalicza sie wystepowanie zaburzen potykania, dtugotrwatego bélu gardta nieustepujgcego po leczeniu,
wystepowanie chrypki, zaburzen artykulacji mowy, zaburzenia stuchowe i oddechowe. Co wigcej
nowotwory jamy ustnej mogg dawac swoiste objawy, tj. wystepowanie biatej lub czerwonej plamy na
dzigsle, jezyku lub btonie Sluzowej, obrzek szczeki, wybroczyny i bél w jamie ustnej, zas nowotwory

gardta objawiajg sie ktopotami z oddychaniem lub méwieniem, bdlem w szyi, czestymi bolami gtowy,
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dzwonieniem w uszach oraz trudnosciami ze stuchem. Nowotwor krtani moze powodowac bdl przy
potykaniu oraz bdl ucha, na nowotwory zatok przynosowych i jamy nosowej mogg wskazywac
przewlekite infekcje zatok nieodpowiadajgce na antybiotykoterapie, krwawienie z nosa, obrzek lub inne
problemy z oczami, bdl zebdw, a nowotwor slinianek objawia sie obrzekiem pod brodg lub w okolicach
kosci szczeki, dretwieniem lub paralizem miesni twarzy. [15] Badanie przedmiotowe powinno
uwzgledni¢ szczegbtowg ocene wystgpienia objawow zwigzanych z zajeciem nerwdéw czaszkowych
oraz jamy ustnej i szyi. W kolejnym etapie wykonuje sie badania endoskopowe i obrazowe.
Rozpoznanie patomorfologiczne nowotworéw ptaskonabtonkowych gtowy i szyi polega na ocenie
wycinka pobranego metodg biopsji cienkoigtowej z pierwotnego ogniska lub z miejsca wystepowania
przerzutéw, najczesciej weztdéw chtonnych. Jedynym nowotworem, do rozpoznania, ktdrego
wystarczajgce jest badanie cytologiczne materiatu z biopsiji jest rak duzych gruczotéw slinowych. W
przypadku guzéw o gtebokim potozeniu i/lub trudno dostepnych oraz wszystkich nowotworéw o
zaawansowaniu T2-4 lub z zajeciem weziéw chtonnych konieczna jest diagnostyka obrazowa
metodami tomografii komputerowej lub magnetycznego rezonansu i USG. Badania diagnostyczne
konieczne do wykonania w celu diagnostyki i oceny stopnia zaawansowania poszczegélnych NPGS
przedstawiono ponizej (Tabela 2). Celem wykluczenia odlegtych przerzutéw oraz wspoétwystepowania
niezaleznego nowotworu drég oddechowych wykonuje sie RTG klatki piersiowej i USG jamy
brzusznej. Badanie PET (pozytonowej tomografii emisyjnej) wykonuje sie u chorych =z

zaawansowanym nowotworem (IlI-1V stopnia), kwalifikujgcych sie do terapii radykalnej. [16]

Tabela 2.
Diagnostyka NPSG [16]

Umiejscowienie nowotworu Diagnostyka

Warga 1. Biopsja wycinkowa
2. Stopien zaawansowania ocenia sie na podstawie diagnostyki obrazowej:
a. pantomogram lub KT Zzuchwy;
b. USG szyi z ewentualng BAC®.

Jama ustna 1. Biopsja wycinkowa

2. Badania obrazowe:
KT lub MR;
Pantomogram zuchwy przy podejrzeniu jej naciekania;
USG szyi oraz ewentualna BAC weztéw chtonnych;
RTG klatki piersiowej w dwoch projekcjach.

aoow

Ustna czes$¢ gardia 1. Biopsja wycinkowa ogniska pierwotnego
2. Stopien zaawansowania ocenia sie na podstawie:
a. KT (w razie watpliwosci dotyczgcych rozlegtosci naciekania tkanek migkkich
wykonuje sie komplementarnie MR);
b. USG szyi z oceng uktadu chfonnego i BAC podejrzanych weztéw chtonnych;
c. RTG klatki piersiowej w 2 projekcjach;
d. USG jamy brzusznej.

Nosowa czes¢ gardta 1. Biopsja wycinkowa ogniska pierwotnego
. Stopien zaawansowania ocenia sie na podstawie:
a. KT z technika ,0kna kostnego” lub MR w celu dodatkowej oceny struktur podstawy
czaszki i ekspansji wewnatrzczaszkowej;
USG szyi z ewentualng BAC podejrzanych weztéw chtonnych;
RTG klatki piersiowej w 2 projekcjach;
USG jamy brzusznej;
scyntygrafii kosci;
trepanobiopsji szpiku.

~ooo00o

Rak krtani oraz krtaniowej 1. Biopsja wycinkowa w trakcie bezposredniego wziernikowania narzadu (badanie
czesci gardia direktoskopowe lub f beroskopowe).
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2. Stopien zaawansowania ocenia sie na podstawie:

KT szyi;

USG szyi z oceng weztéw chtonnych i przestrzeni przednagtosniowej;

RTG klatki piersiowej w 2 projekcjach;

KT klatki piersiowej (w przypadku masywnych przerzutéw do weziéw chtonnych
grupy i IV szyi).

aoow

Rak jamy nosowej i zatok

1. Biopsja wycinkowa

2. Endoskopia / rynoskopia / lub pobranie materiatu na drodze operacyjnej

3. KT z wykorzystaniem techniki okna kostnego

4. MR (doktadna ocena tkanek miekkich, oczodotu i przestrzeni wewnatrzczaszkowej)

obocznych nosa

Rak gruczotéw slinowych 1. Weryf kacja mikroskopowa.

BAC (rozpoznanie cytologiczne powinno by¢ potwierdzone badaniem
Srodoperacyjnym warunkujgcym zakres resekcji)

3. Ocena stopnia zaawansowania:

badanie obureczne;

USG szyi z oceng gruczotéw slinowych i weztéw chtonnych;

c. lub MR z oceng sasiadujgcych struktur (objecie podstawy czaszki i dotu
podskroniowego);

d. RTG klatki piersiowej w 2 projekcjach w celu wykluczenia przerzutéw do ptuc.

oo

KT — tomografia komputerowa; BAC —Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa; MR- rezonans magnetyczny.
a) Podejrzenie przerzutéw w weztach chtonnych lub zaawansowanie miejscowe T3-T4.

2.5.1.

Ocena stopnia zaawansowania (staging)

Stosowany obecnie system oceny stopnia zaawansowania klinicznego nowotworéw gtowy i szyi

opiera sie na klasyfikacji TNM (ang. Tumour-Nodes-Metastases), gdzie stopien zaawansowania

nowotworu klasyfikowany jest w zaleznosci od wielkosci guza pierwotnego (T), liczby wezidw

chtonnych z przerzutami (cecha N) oraz obecnosci odlegtych przerzutéw (cecha M). Na ocene stopnia

zaawansowania nowotworu sktada sie szereg badahn obrazowych, histopatologicznych oraz

diagnostycznych. Znajomos$¢ stopnia zaawansowania choroby ma podstawowe znaczenie dla

podjecia decyzji o leczeniu i SciSle wigze sie z rokowaniem.

Klasyfikacja uwzglednia trzy cechy rozpoznania:

cecha T — wielko$¢ guza pierwotnego; wyrazona w czterostopniowej skali okreslajgcej stopien
rozrostu guza pierwotnego i jego stosunek do otaczajgcych tkanek (im wyzszy stopien, tym
bardziej zaawansowany nowotwor),

cecha N - liczba weztéw chtonnych z przerzutami, skala trzystopniowa (0—2) okresla stopien
rozprzestrzeniania sie nowotworu do regionalnych weziéw chtonnych,

cecha M - regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutéw; skala dwustopniowa (0-1)

okreslajgca obecno$¢ przerzutow do narzaddw lub odlegtych weztéw chtonnych.

Na podstawie systemu TNM okresla sie stopierh zaawansowania nowotworu w skali od 0 do IV, co

pomaga w ustaleniu rokowania i doborze odpowiedniej formy leczenia. (Tabela 3) [17, 18]

Tabela 3.
Stopnie zaawansowania nowotworéw glowy i szyi.

Stopien Opis

Nowotwor glowy i szyi rozwija sie ty ko w czesci glowy lub szyi, w ktdrej powstat. Brak jest komérek rakowych
w gtebszych warstwach tkanek, okolicznych strukturach lub odlegtych miejscach (TisNOMO)
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Stopien

Opis

Srednica guza pierwotnego jest nie wigksza niz 2 cm, brak jest komérek nowotworu w weztach chionnych i odlegtych

narzadach (T1NOMO)

Srednica guza pierwotnego wynosi od 2 do 4 cm, brak jest komérek nowotworu w weztach chtonnych i odlegtych
narzadach (T2NOMO)

Srednica guza pierwotnego jest wieksza niz 4 cm, brak jest komérek nowotworu w weztach chtonnych i odlegtych
narzadach (T3NOMO)

Srednica guza moze byé kazdej wielkosci, brak naciekania na pobliskie struktury oraz brak przerzutéw w odlegtych
narzadach. Komorki nowotworowe obecne sg w jednym wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej stronie ciata
co guz pierwotny, a $rednica zajetego wezta chtonnego jest nie wieksza niz 3 cm (T1-3N1MO)

IVa

Srednica guza pierwotnego moze byé kazdej wielkosci, wystepuje naciekanie na pobliskie struktury. Wezty chtonne
nie sa zajete, lub komérki nowotworowe obecne sg w jednym wezle chtonnym zlokalizowanym po tej samej stronie
ciata co guz pierwotny, a srednica zajetego wezta chtonnego jest nie wigksza niz 3 cm (T4aN0-1MO0)

Srednica guza pierwotnego moze byé kazdej wielkosci i moze naciekaé na pobliskie struktury. Odlegte narzady nie
sg zajete przez komorki nowotworowe. (1) Komérki nowotworowe obecne sg w jednym wezle chtonnym
zlokalizowanym po tej samej stronie ciata co guz pierwotny, a $rednica zajetego wezta chtonnego ma od 3 do 6 cm
lub (2) komérki nowotworowe obecne sg w jednym wezle chtonnym zlokalizowanym po drugiej stronie ciata co guz
pierwotny, a Srednica zajetego wezta chfonnego jest nie wigksza niz 6 cm lub (3) komorki nowotworowe obecne sg w
dwdch lub wigkszej liczbie weztéw chtonnych zlokalizowanych po obu stronach ciata, a srednica zajetych weztow
chtonnych jest nie wigksza niz 6 cm (T1-4aN2MO0)

IVb

Guz nacieka na gtebsze obszary i/lub tkanki. Komérki nowotworowe moga by¢ obecne w weztach chtonnych, ale nie
sg obecne w odlegtych tkankach (T4bNMO)

Srednica guza pierwotnego moze byé kazdej wielkosci i moze rozwija¢ sie réwniez w pobliskich strukturach. Komérki
nowotworowe obecne sg przynajmniej w jednym wezle chtonnym powiekszonym do minimum 6 cm, ale nie sg
obecne w odlegtych tkankach (TN3MO)

IVe

Srednica guza pierwotnego moze byé kazdej wielkosci i moze rozwija¢ sie réwniez w pobliskich strukturach oraz
komaérki nowotworowe mogg by¢ obecne w weztach chtonnych. Komorki nowotworowe obecne sg w odlegtych
tkankach (TNM1)

Klasyfikacje stopnia zaawansowania poszczegdlnych NPGS, z wyjgtkiem nosowej czesci gardia,

umieszczono w ponizszych tabelach (Tabela 4, Tabela 5).
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Klasyfikacja TNM — stopien zaawansowania nowotworow krtani, czesci ustnej gardta, czesci krtaniowej gardta, jamy ustnej, gruczotow slinowych i zatok przynosowych [19]

Charakterystyka

Krtaniowa czes¢
gardia

Krtan-nadgtosnia

Krtan- gtosnia

Krtan-podgtosnia

Zatoka
szczekowa

Jama nosowa
i zatoka sitowa

Duze gruczoty
slinowe

Brak mozliwosci oceny nowotworu pierwotnego

Nowotwér in situ

Brak dowodu na wystepowanie pierwotnego nowotworu

Guz ograniczony
do jednego obszaru
anatomicznego
krtaniowej czesci
gardfa i osiggajgcy
w najwiekszym
wymiarze <2 cm

Guz ograniczony do
jednego obszaru
anatomicznego
gornego pietra krtani
z prawidtowg
ruchomoscig fatdow
gtosowych

Guz ograniczony do
jednego lub obu fatdow
gtosowych (moze
naciekac spoidto
przednie lub tylne),
ktorych ruchomos¢ jest
zachowana

Guz ograniczony
do okolicy
podgtos$niowej

Guz ograniczony
do btony $luzowej
zatoki szczekowe;j,
ktéry nie powoduje
nadzerek lub
niszczenia kosci

Guz ograniczony
do jednej
anatomicznej
czesci jamy nosa
lub sitowia,

z naciekaniem
kosci lub bez

Guz osigga
w najwigkszym
wymiarze < 2
cm i nie nacieka
poza migzsz
gruczotu

Guz ograniczony do
jednego fatdu
glosowego

Guz zajmuje oba fatdy

Guz obejmuje
wiecej niz jeden
obszar
anatomiczny
krtaniowej czesci
gardfa lub tkanki
migkkie sasiednich
okolic albo osigga
w najwiekszym
wymiarze 2—4cm
bez
unieruchomienia
potowy krtani

Guz nacieka btone
Sluzowa wigcej niz
jednego obszaru
anatomicznego
gornego pietra krtani
lub gtosni albo rejon
potozony poza
nagtos$nig (np. btone
$luzowa podstawy
jezyka, dotek
zajezykowy,
przysrodkowg $ciane
zachytka
gruszkowatego), bez
unieruchomienia
krtani

Guz nacieka goérne
pietro krtani lub okolice
podgtosniowg bgdz
powoduje upos$ledzenie
ruchomosci fatldow
gtosowych

Guz nacieka jeden
lub oba fatdy
gtosowe, ktorych
ruchomosc jest
prawidtowa lub
uposledzona

Guz powodujgcy
nadzerke lub
niszczenie kosci,
w tym szerzgcy
sie na
podniebienie
twarde lub
przewdd nosowy
Srodkowy, z
wyjatkiem
szerzenia sie na

tylng $ciane zatoki

szczekowej i
wyrostek
skrzydiowaty

Guz zajmujacy 2
czesci w jednej
lokalizacji
anatomicznej lub
szerzacy sie na
obszar
sgsiadujacy
w obrebie
kompleksu
nosowo-
sitowego,

z naciekaniem
kosci lub bez

Guz osigga w
najwiekszym
wymiarze > 2
i<4cminie
nacieka poza
migzsz gruczotu

Tabela 4.
Stopien
Warga, jama ustna, ustna
czes¢ gardia
TX
TIS
TO
T1 Guz £2 cm w najwigkszym
wymiarze
T1a -
T1b -
T2 Guz2-4cmw
najwiekszym wymiarze
T3 Guz >4 cm w najwigkszym

Guz osigga w

Guz ograniczony do

Guz ograniczony do

Guz ograniczony

Guz naciekajgcy

Guz szerzy sie

Guz osigga w
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Charakterystyka

Stopien
Warga, jama ustna, ustna  Krtaniowa czes¢ Krtan-nadgtosnia Krtan- gtosnia Krtan-podgtosnia Zatoka Jama nosowa Duze gruczoty
czes¢ gardta gardta szczekowa i zatoka sitowa slinowe
wymiarze najwiekszym krtani powodujgcy krtani powodujacy do krtani, jedng z na przysrodkowg najwiekszym
wymiarze >4 cm unieruchomienie unieruchomienie powodujacy nastepujacych $ciane lub dno wymiarze > 4
lub powoduje strun gtosowych lub fatdéw gtosowych lub unieruchomienie struktur: ko$¢ oczodotu, zatoke  cm lub nacieka
unieruchomienie naciekajgcy jednag naciekajacy przestrzen  fatdéw gtosowych tylnej Sciany szczekowa, poza migzsz
potowy krtani bgdz z wymienionych okotogtosniowg albo zatoki podniebienie lub gruczotu
nacieka goérny struktur: okolice ptytko, ogniskowo szczekowej, blaszke sitowag
odcinek przetyku zapierscienng, tkanki  naciekajacy chrzastke tkanke podskorng,
potozone przed tarczowatg dno lub
nagtosnia, przestrzen przysrodkowg
okotogtosniowg lub Sciane oczodotu,
powierzchownie, dot skrzydtowy,
W ograniczonym zatoki sitowe
zakresie naciekajgcy
chrzastke tarczowata
(np. warstwe
wewnetrzng)
T4 Warga: guz zajmuje kos¢ - - - - - - -
korowa, wnetrze wyrostka
nerwowego, dno jamy
ustnej lub skoére podbrodka
lub nosa
T4a Jama ustna: Guz nacieka Guz rozlegle nacieka Guz rozlegle nacieka Guz przechodzi Guz nacieka Guz nacieka Guz nacieka
Guz zajmuje sgsiadujgce chrzastke chrzastke tarczowatg  chrzgstke tarczowata, chrzastke zawartosé jakgkolwiek skore, zuchwe,
struktury (kos$¢ korowa, tarczowatg lub lub nacieka tkanki przechodzgc przez jej  pierscieniowatg lub przedniej czesci z nastepujgcych przewod
migsnie jezyka tj. pierscieniowata, potozone poza warstwe zewnetrzna, tarczowatg bgdz oczodotu, skore struktur: stuchowy lub
migsien brodkowo kos¢ gnykowa, krtaniag, np. tchawice, lub nacieka tkanki nacieka tkanki policzka, wyrostki zawartosé nerw twarzowy
jezykowy, nerw gruczot tarczowy, tkanki migkkie szyi, potozone poza krtania, potozone poza skrzydtowe, dot przedniej czesci
podjezykowy, migsien przetyk lub w tym gtebokie lub np. tchawice, tkanki krtanig, np. podskroniowy, oczodotu, skére
podniebienno-jezykowy, centralny przedziat  zewnetrzne miesnie migkkie szyi, w tym tchawice, tkanki blaszke sitowa, nosa lub
miesien rylcowo-jezykowy, tkanek miekkich jezyka (brédkowo- gtebokie lub migkkie szyi, w tym  zatoke klinowg lub policzka,
zatoke szczekows lub jezykowy, gnykowo- zewnetrzne migsnie gtebokie czotowg minimalnie
skore twarzy) jezykowy, jezyka (brédkowo- zewnetrzne nacieka przedni
podniebienno- jezykowy, gnykowo- miesnie jezyka dot czaszki,
Ustna czes¢ gardta: jezykowy, rylcowo- jezykowy, (brédkowo- wyrostki
Guz nacieka krtan, jezykowy), miesnie podniebienno- jezykowy, skrzydtowe,
gtebokie/zewnetrzne podgnykowe, jezykowy, rylcowo- gnykowo-jezykowy, zatoke klinowg
podniebienno- lub czotowg

migsnie jezyka, migsien
skrzydtowy przysrodkowy,
podniebienie twarde lub
zuchwe

tarczyce, przetyk

gnykowy), miesnie
podgnykowe, tarczyce,
przetyk

jezykowy, rylcowo-

jezykowy), migsnie
podgnykowe,

tarczyce, przetyk
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Stopien Charakterystyka
Warga, jama ustna, ustna  Krtaniowa czes¢ Krtan-nadgtosnia Krtan- gtosnia Krtan-podgtosnia Zatoka Jama nosowa Duze gruczoty
czes¢ gardta gardta szczekowa i zatoka sitowa slinowe
T4b Rak wargi i jamy ustnej: Guz nacieka Guz nacieka Guz nacieka przestrzen Guz nacieka Guz nacieka jedng Guz nacieka Guz nacieka
Guz zajmuje migsnie powiez przestrzen przedkregowa, przestrzen z nastepujacych jakgkolwiek z podstawe
zuciowe, kanat skrzydtowy, przedkregowa, przedkregowa, obejmuije tetnice szyjng przedkregowa, struktur: szczyt nastepujgcych czaszki lub
podstawe czaszki, otacza obejmuje tetnice obejmuije tetnice lub zajmuje struktury obejmuje tetnice oczodotu, opone struktur: szczyt wyrostki
tetnice szyjng wewnetrzng  szyjng lub zajmuje szyjna lub zajmuje gornego $rédpiersia szyjng lub zajmuje twarda, moézg, oczodotu, mézg, skrzydiowe albo
struktury struktury $rédpiersia struktury gérnego Srodkowy doét Srodkowy dot obejmuje
Rak ustnej czesci gardta: Srodpiersia Srodpiersia czaszki, nerwy czaszki, nerwy tetnice szyjng
Guz nacieka migsien czaszkowe poza czaszkowe poza
skrzydtowy boczny, gatezig szczekowg V2, nosowg
wyrostki skrzydtowe, nerwu czes¢ gardta lub
boczng $ciane nosowej tréjdzielnego V2, stok
czesci gardia lub podstawe nosowa czesc
czaszki bgdz obejmuje gardta lub stok
tetnice szyjng
NX Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione
NO Brak zajetych weztéw chtonnych
N1 Zajety 1 wezet chfonny, guz osiggajgcy w najwiekszym wymiarze <3 cm
N2 Zajety 1 wezet chfonny migdzy 3—6 cm lub wiele weztéw chtonnych
N3 Zajety 1 wezet chtonny >6 cm
MO Brak odlegtych przerzutéw
M1 Obecne odlegte przerzuty
Stopien zaawansowania
0 | IVa IVb IVe
Tis NO MO T1 NO MO T2 NO MO T3 NO MO T4a, NO, MO T4b Kazde N Mo Kazde T Kazde N M1
T1-3 N1 MO T4a, N1, MO Kazde T N3 Mo
T 1-4a, N2, MO

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 23
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L?::;?ilfa.lcja TNM - stopien zaawansowania nowotworéw nosowej czesci gardia
Stopien Charakterystyka nowotworéw nosowej czesci gardia
T Guz ograniczony do nosowej czesci gardta lub nacieka ustng cze$¢ gardta bgdz jame nosowag
T2 Guz z cechami naciekania przestrzeni przygardiowe;j
T3 Guz nacieka struktury kostne lub zatoki przynosowe
T4 Guz szerzgcy sie srédczaszkowo lub naciekajgce nerwy czaszkowe, dét podskroniowy, krtaniowag

czes¢ gardta, oczodot lub przestrzen zwaczy

NO Brak zajetych weztéw chtonnych
N1 Jednostronny przerzut w wezle/weztach chtonnych szyi powyzej dotu nadobojczykowego lub jedno-
badz obustronne przerzuty w weztach chtonnych zagardtowych, osiggajgce w najwiekszym wymiarze
<6cm
N2 Obustronne przerzuty w wezle/weztach chtonnych umiejscowionych ponad dotem nadobojczykowym

osiggajace w najwigkszym wymiarze < 6 cm

N3 Przerzuty w wezle/weztach chtonnych osiggajgce > 6 cm lub umiejscowione w dole
nadobojczykowym

N3a Srednica przerzutéw > 6 cm

N3b Zajecie dotu nadobojczykowego

MO0 Brak odlegtych przerzutow

M1 Obecne odlegte przerzuty

Stopien zaawansowania

0 1 A 1] i IVa IVb IVe
TisNOMO  T1 NO MO T2a T1-2NO- T1-3N0-2 T4, NO-2, MO Kazde T N3 Mo Kazde T Kazde N M1
NO 1M0 MO
MO

2.5.2. Ocena ztosliwosci histologicznej (grading)

Ocena zlosliwosci histologicznej powszechnie nazywana z jezyka angielskiego gradingiem obok
stopnia zaawansowania klinicznego (staging) stanowi standardowy element oceny nowotworu, gdyz
pozwala na oszacowanie stopnia ztosliwosci zmiany, przez co odgrywa istotng role w doborze

optymalnego postepowania terapeutycznego oraz w ocenie rokowania chorego. [20]

Histologiczng ocene ztosliwosci nowotwordw przeprowadza sie za pomocg badania mikroskopowego,
podczas ktérego okreslany/a jest:

e stopien zréznicowania (dojrzatosci) komorek nowotworowych,

e ocena budowy i funkgiji,

¢ liczba podziatéw komérkowych

e stopnien martwicy guza. [20, 21]
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Uwzgledniajgc powyzsze parametry, kazdemu z nowotwordéw przypisuje sie odpowiedni stopien
ztosliwosci (G - grade) tj. G1, 2, 3 lub 4. W przypadku nowotworéw G1 komodrki nowotworowe i
struktura tkanki wygladajg prawie jak normalne, a nowotwor rozwija sie i rozsiewa wolno. Z kolei
nowotwory ze stopniem G3 i 4 majg zmieniony wyglad komorek i tkanek oraz cechujg sie wyzszg

sktonnos$cig do wzrostu i rozsiewu niz nowotwory z nizszym stopniem ztosliwosci. [22]

Z punktu widzenia morfologicznego najczestszymi nowotworami w obrebie gtowy i szyi sg nowotwory
ptaskonabtonkowe (okoto 90%). Wywodzg sie one z nabtonka bton Sluzowych i cechujg sie réznym
stopniem zréznicowania. [23] W przypadku tego rodzaju nowotworéw w zaleznosci od stopnia
ztosliwosci histopatologicznej wyrdznia sie trzy podstawowe podtypy, {j.:

¢ Raki ptaskonabtonkowe o wysokim stopniu zréznicowania (G1)

¢ Raki ptaskonabtonkowe o posrednim stopniu zréznicowania (G2)

¢ Raki ptaskonabtonkowe o niskim stopniu zréznicowania (G3)

Raki o stopniu zréznicowania G1 i G2 to w wiekszosci przypadkéw rak jamy ustnej, krtani lub
krtaniowej czesci gardta, cechujgce sie wolng dynamikg progresji miejscowej i niskim ryzykiem
przerzutéw odlegtych, zas raki G3 to zwykle nowotwory ustnej czesci gardia charakteryzujgce sie
wiekszg dynamikg wzrostu, wczesnym wystepowaniem przerzutéow odlegtych oraz duzg wrazliwo$cig

na terapie. [14]

Przebieg choroby

Rozwdj NPGS moze byé poprzedzony powstawaniem standéw przedrakowych. W zaleznosci od
umiejscowienia mozemy wyrézni¢ miedzy innymi rogowacenie biate, czyli leukoplakie oraz
rogowacenie czerwone, czyli erytroplakie. Innymi stanami przedrakowymi mogg by¢ nadmierne

rogowacenie (hiperkeratoza) pachydermia krtani, brodawczaki krtani oraz dysplazja. [24]

Pierwsze symptomy rozwoju NPGS zalezg przede wszystkim od umiejscowienia rozwijajgcego sie
nowotworu oraz od tego, jak sie rozprzestrzenia. Nowotwory krtani lub gardta mogg by¢ odczuwane
jako guzki w gardle. Natomiast rak jamy ustnej moze powodowac¢ owrzodzenia w jamie ustnej lub
obrzek szczeki. Procz fizycznych NPGS nowotwory te czesto powodujg objawy niespecyficzne, ktére
sg podobne do mniej powaznych schorzen, takich jak przeziebienie. (np. zmiany w gtosie, bole gtowy,
bol gardta lub kaszel mogg by¢ objawami nowotworu gardta). Niektérym NPGS moze rowniez

towarzyszy¢ bél lub dzwonienie w uszach. [25]

Czestymi objawami NPGS sa:
e Guzki w nosie, szyi i gardle,
o Ciaggly bél gardia,
e Trudnosci w potykaniu (dysfagia),
o Czesty kaszel,

¢ Niewyjasniona utrata wagi,
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e Zmiana gtosu i chrypka,
e B4l ucha lub problemy ze styszeniem,

o Bodle gtowy. [25]

Nowotwdr moze rozprzestrzenia¢ sie w organizmie na trzy sposoby: przez tkanki, system limfatyczny
i krew. Rozprzestrzenianie poprzez tkanki polega na zajmowaniu nowych struktur przez guza w
poblizu jego pierwotnego umiejscowienia. Komoérki nowotworu mogg wedrowaé réwniez poprzez
system limfatyczny i krwionosny do innych czesci ciata, nawet bardzo oddalonych i zajmowac¢ w nich
tkanki i narzady. [23]

NPGS cechuje wzrost miejscowy, czeste przerzuty do pobliskich weztéw chtonnych i stosunkowo
rzadkie przerzuty do narzadow odlegtych. Raki powstate po zakazeniu HPV cechujg sie bardziej
nietypowymi komodrkami nowotworowymi, wczesniejszymi przerzutami do weziéw chtonnych szyi,

wyzszg podatnoscig na RT i CT oraz lepszym rokowaniem ogolnym. [23]

Morfologia komérek guza posiada istotny wplyw na przebieg choroby oraz podatno$¢ na leczenie.
Raki niezréznicowane i niskozréznicowane (G3) charakteryzujg sie szybszym wzrostem miejscowym
w obszarze ustnej czesci gardta, szczegdlnie w okolicy migdatkdw i tukéw podniebiennych, w nosowej
czesdci gardfa i jamie nosa, podniebienia i tylnej Sciany gardta. Nowotwory te charakteryzujg sie
rébwniez wczedniejszym tworzeniem przerzutdw do weztdbw chtonnych i czestszymi przerzutami
odlegtymi, jednak na ogdt sg one podatne na RT i CT. Z kolei raki wysokozréznicowane (G1) i
sredniozroznicowane (G2) zwykle rozwijajg sie wolno, szerzg sie gtdbwnie miejscowo i najczesciej

tworzg przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych. [23]

Naturalny przebieg choroby i leczenie majg, szczegdlnie w przypadkach zaawansowanych, wyjgtkowo
negatywny wptyw na jakos¢ zycia pacjenta, przede wszystkim z przyczyn kosmetycznych
i czynnosciowych. NPGS czesto towarzyszg powazne dolegliwosci fizyczne, ktére mogg utrudniac
podstawowe czynnos$ci zyciowe takie jak oddychanie, odzywianie i mowe, a niekiedy mogg réwniez
uposledza¢ wzrok, wech, stuch smak i funkcje uktadu nerwowego. Ubytki czynnosciowe
i znieksztatcenia powodowane sg samg chorobg oraz jej leczeniem i mogg mie¢ powazne skutki
psychologiczne i spoteczne. [16] Przektada sie to na trudnosci w adaptacji pacjenta do nowej sytuacji
po okaleczeniu przez leczenie. Pacjenci poddawani usunieciu krtani wymagajg intensywne;j
rehabilitacji przez specjalistéow foniatrii z zamystem wyksztaticenia mowy przetykowej oraz ciggtej
pomocy psychologicznej z powodu skutkéw utraty funkcji gtosu. Pacjenci po rozlegtych zabiegach w
obszarze gtowy i szyi wymagajg systematycznej, intensywnej rehabilitacji ruchowej dotyczacej takze
funkcji konczyn goérnych. Z drugiej jednak strony liczba wykonywanych zabiegéw okaleczajgcych
(miedzy innymi usuniecie krtani) ulegta ograniczeniu w wyniku rutynowego stosowania metod leczenia
oszczedzajgcego. W ostatnich latach obserwowany jest tez postep w zakresie chirurgii odtworczej,
umozliwiajgcy natychmiastowe odtworzenie nawet rozlegtych ubytkdw tkankowych, co przektada sie

na poprawe efektu kosmetyczno-czynnosciowego. [23]
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Rehabilitacja powinna réwniez obejmowac chorych z nasilonymi, péznymi reakcjami popromiennymi,
ktére majg zwykle charakter nieodwracalny. Na przyktad zwtdknienie tkanek po RT powoduje utrate
ich elastycznosci, co przektada sie na zaburzenia w czynno$ci narzagdéw gtowy i szyi oraz konczyn
gornych. Réwniez na tym polu postep technologiczny terapii powoduje ograniczenie nasilenia tych

objawow.

Skutki leczenia onkologicznego wymagajgce wdrozenia dziatan rehabilitacyjnych narastajg

proporcjonalnie do zaawansowania nowotworu w chwili rozpoznania. [23]

Rokowanie

Rokowanie pacjentéw z NPGS rozni sie przede wszystkim w zalezno$ci od umiejscowienia nowotworu
oraz od stopnia zaawansowania w czasie diagnozy. Innymi waznymi czynnikami rokowniczymi sg
wiek pacjenta, jego stan ogdélny oraz mozliwos¢ wykonania zabiegu chirurgicznego. Wczesna
diagnoza, umozliwiajgca podjecie odpowiedniego leczenia, zdecydowanie zwigksza szanse na
wyleczenie w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nowotwoér jest w wysokim stadium zaawansowania.
[13]

Do oceny rokowania w chorobach nowotworowych najczesciej uzywa sie miary przezycia pacjentow
po operacji przez okreslong liczbe lat. Rakiem o najgorszym rokowaniu jest nowotwér dolnej czesci
gardta, dla ktérego prawdopodobienstwo rocznego, 5-letniego oraz 10-letniego przezycia wynosi
odpowiednio 60,5% (60,4% mezczyzn i 60,7% kobiet), 27,8% (odpowiednio: 27,2% mezczyzn i 30,2%
kobiet) oraz 21,6% [26] Stosunkowo ztym rokowaniem charakteryzuje sie tez rak zatok, w przypadku

ktérego 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia wynosi 51,4%. [26]

Pozostate NPGS majg zblizone odsetki przezycia rocznego (w granicach 78-85%), piecioletniego (ok.
56-67%), a dziesiecioletnie przezycie waha sie od 45% do 59% pacjentéw. Prawdopodobienstwo

przezycia charakterystyczne dla wybranych NPGS przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Przezycie roczne, piecio i dziesiecioletnie po leczeniu wybranych NPGS
Nowotwor Przezycie roczne (%) Przezycie 5-letnie (%) Przezycie 10-letnie (%)
Dolna czes¢ gardta 60,4 27,2 17,9
Krtan® 85,3 65,4 54,7
Jama ustna 78,4 56,1 45,2
Ustna czes¢ gardta 83,7 65,6 57,7
Jezyk 80,6 60,3 51,2
Slinianki 85.8 67,0 59,3
Zatoki 74,8 51,4 42,6

a) Dane dla mezczyzn
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W innym badaniu wykazano, ze na przestrzeni lat (1982-2006) prognozy pacjentow z NPGS ulegty
znaczgcej poprawie i na koncu ocenianego okresu 65,9% pacjentow z NPGS przezywato przynajmniej
pie¢ lat. Najwiekszy wzrost 5-letniego przezycia odnotowano w przypadku nowotworu migdatka
(+22,2%), a takze w przypadku nowotworu jezyka (+14,4%), jamy ustnej (+11.8%), oraz nosowe;j
czesci gardta (+8,3%). W przypadku NPGS o innych umiejscowieniach nie odnotowano istotnej

statystycznie poprawy przezywalnosci w ocenianym okresie czasu. [27]

Leczenie

Wybdr odpowiedniej metody leczenia wigze sie z wystepowaniem szeregu czynnikow:

¢ Umiejscowienie i zaawansowanie nowotworu

e Zréznicowanie histologiczne

o Wiek chorego

e Stopien sprawnosci chorego

o Wspdtistnienie innych choréb

e Odzywienie
Celem leczenia jest przede wszystkim usuniecie guza, a takze zachowanie odpowiedniej funkcji
fizjologicznej, tj. zmysty, zucie i przelykanie, oddychanie oraz mowa. Przy wyborze odpowiedniej
terapii nalezy uwzgledni¢ takze doswiadczenie osrodka jak i oczekiwania oraz preferencje pacjenta.
Preferowane powinny by¢ terapie charakteryzujgce sie wiekszym prawdopodobienstwem trwatego
wyleczenia. Rutynowym postepowaniem u 0séb we wczesnym stadium zaawansowania choroby jest
leczenie chirurgiczne lub radioterapia. Metody te mozna zastosowac w skojarzeniu — w pierwszej linii
leczy sie pacjenta operacyjnie, a nastepnie poddaje radioterapii. U pacjentéw 2z bardziej
zaawansowang chorobg wykorzystuje sie chemioradioterapie (CRTH) z wykorzystaniem pochodnych
platyny. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do innej formy terapii stosuje sie terapie paliatywng lub

objawowa.[14]

2.8.1. Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest rutynowym postepowaniem u chorych z NPGS, a jego celem jest usuniecie
pierwotnego guza przy jak najmniejszym okaleczeniu pacjenta pod wzgledem czynnosciowym
i fizycznym. W przypadku wystgpienia przerzutéw do weztdw chtonnych konieczne jest takze
usuniecie chirurgiczne uktadu chtonnego szyi. Terapia powinna byé oszczedzajgca pod wzgledem
zyly szyjnej wewnetrznej, miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego oraz nerwu dodatkowego, z
wyjatkiem przypadkow naciekania przez nowotwor wyzej wymienionych struktur. Terapia chirurgiczna
stanowi leczenie z wyboru u pacjentéw z NPSG o niskim stadium zaawansowania zlokalizowanych w
jamie ustnej, wardze dolnej oraz krtani. Dodatkowo metode te stosuje sie w leczeniu raka gruczotow
slinowych, zatok obocznych nosa oraz zaawansowanych nowotworach jamy ustnej. W przypadku gdy

nie ma mozliwosci zastosowania leczenia zachowawczego, operacyjne usuniecie narzgdu nalezy
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rozwazy¢ w przypadku zaawansowanego raka gardia (czes¢ ustna i krtaniowa) oraz krtani. Terapie
chirurgiczng w skojarzeniu z radioterapig zaleca sie stosowac¢ u chorych z rakiem jamy ustnej czy

zatok obocznych, a takze u pacjentéw z zaawansowanym stadium NPGS.[14, 16]

2.8.2. Radioterapia

W leczeniu NPGS stosuje sie radioterapie radykalng w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia.
Standardowa terapia polega na zastosowaniu frakcjonowania konwencjonalnego w dawce 1,8—-2,0 Gy
/ dzieh przez 5 dni w tygodniu. Obecnie stosowang technikg jest radioterapia konformalna, ktéra
polega na tréjwymiarowym planowaniu i realizacji leczenia, a formg o najwyzszym zaawansowaniu
technologicznym jest technika IMRT, czyli napromienianie z mozliwoscig modulacji intensywnosci
wigzki. Metoda ta umozliwia zastosowanie maksymalnej dawki promieniowania przy zachowaniu

kontroli zdrowych tkanek.

Dopuszczalne techniki radioterapii w leczeniu NPGS to:
e CAIR - frakcjonowanie w formie przyspieszonej / SIB-IMRT — hiperfrakcjonowanie (metody te
zaleca sie w leczeniu 0s6b starszych, u ktérych zdiagnozowano liczne choroby wspdfistniejgce,
a napromieniowanie obejmuje mate powierzchnie np. w przypadku wczesnego raka gtosni)
e Brachyterapia — napromieniowanie s$rodtkankowe (alternatywa we wczesnych rakach wargi

dolnej lub jamy ustnej)

Radioterapia stosowana jako leczenie pierwszej linii zalecana jest na réwni z leczeniem chirurgicznym
w przypadkach wczesnego raka krtani (T1-2, NO). Co wiecej, metoda ta stanowi leczenie z wyboru
w przypadku pacjentdw z rakiem nosowej, ustnej czy krtaniowej czesci gardta (T1-2, NO). Bardziej
zaawansowane przypadki wymagajg terapii skojarzonej z leczeniem chirurgicznym lub
chemioradioterapii. Wsroéd wskazan do radioterapii wymienia sie:

¢ Niewystarczajgcy margines resekc;ji

¢ Niepewng radykalnosc¢ resekcji

¢ Naciekanie tkanek rozproszonymi ogniskami raka

¢ Niskie zréznicowanie nowotworu

o Stwierdzenie przerzutu w usunietych weztach chtonnych szyi

Radioterapia uzupetniajgca stosowana jest w dawce catkowitej 60 Gy z mozliwoscig podwyzszenia do
66-70 Gy. [14, 16]

2.8.3. Chemioradioterapia

Jednoczesne stosowanie radioterapii oraz chemioterapii stanowi leczenie z wyboru u chorych
z ptaskonabtonkowym rakiem nosowej, ustnej i krtaniowej czesci gardta oraz krtani w Il i IV stopniu

zaawansowania, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego. Terapie skojarzong zaleca sie
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réwniez u chorych z miejscowo i regionalnie zaawansowanym rakiem krtani i krtaniowej czesci gardia,

ktérzy wymagajg terapii oszczedzajgcej.

Chemioradioterapia jest stosowana dodatkowo jako metoda uzupetniajgca przy resekcji oraz
wspotistnieniu niekorzystnych patomorfologicznych czynnikow rokowniczych:

o liczne przerzuty w weztach chionnych szyi,

e przekraczanie przez naciek torebki wezta chtonnego,

¢ naciekanie miesni gtebokich.

Radioterapie stosuje sie w skojarzeniu z cisplatyng w dawce 100 mg/m w dniach napromieniania i/lub

w dawce 35-40 mg/m/tydzien.

Gdy u pacjenta wystepujg duze zmiany w weztach chtonnych, mozna rozwazyé wstepne
zastosowanie 2—-3 cykli chemioradioterapii indukcyjnej z wykorzystaniem cisplatyny i fluorouracylu lub

cisplatyny, docetakselu i fluorouracylu.

2.8.4. Immunoonkologia’

Niwolumab (Opdivo®) jest nowa, obiecujgcg opcjg terapeutyczng, stanowigcg przetom w leczeniu
onkologicznym, zaréwno pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem, jak réwniez w wielu innych

wskazaniach.

Immunoonkologia stanowi obecnie obszar najwiekszych zainteresowan i nadziei w terapii choréb
nowotworowych na swiecie. W powszechnej opinii uwaza sie, ze immunoterapia traktowana juz dzi$
jako standard leczenia w wielu nowotworach (np. w czerniaku czy raku nerki), a w bardzo nieodlegtej

przysztosci moze catkowicie zmieni¢ myslenie o rokowaniu w onkologii. [28—31]

Dotychczasowe leczenie systemowe w zaawansowanych nowotworach byto oparte na chemioterapii
oraz leczeniu ukierunkowanym molekularnie. Klasyczna chemioterapia polega gtéwnie na blokowaniu

podziatéw komodrkowych i w tym mechanizmie identyfikacji oraz eliminacji komérek nowotworowych.

Leki ukierunkowane molekularnie dziatajg natomiast na specyficzne punkty uchwytu (receptory,
zmutowane biatka sygnatowe itd.) w patologicznie aktywnych szlakach proliferacyjnych, hamujgc w
ten sposéb selektywnie dzielgce sie klony komérek nowotworowych. W obu przypadkach dochodzi
jednak, czesto bardzo szybko, do rozwoju opornosci na leczenie i progresji nowotworu. Wynika to
z faktu, ze komorki nowotworowe sg bardzo niestabilne genetycznie i bardzo szybko moze dochodzi¢
do kolejnych mutacji znoszgcych dziatanie lekow cytostatycznych, zmieniajgcych powinowactwo
specyficznych punktéw uchwytu dla lekéw ukierunkowanych molekularnie (opornosé in-pathway) lub

aktywujgcych alternatywne szlaki proliferacyjne (opornosé cross-pathway). [32]

1 Niniejszy rozdziat zostat opracowany przez zamawiajgcego na podstawie dokumentu Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu dorostych pacjentéw z
czerniakiem skory lub bton $luzowych w stadium zaawansowania Ill (nieoperacyjny) lub IV. (dostep:
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2015/155/AW/155_AW_OT_4351_52_Opdivo_APD_2015.12.30.pdf)
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Podstawowg zaletg immunoonkologii jako nowego standardu leczenia jest aktywacja uktadu
odpornosciowego, ktérego dziatanie nie jest znoszone wystgpieniem mutacji. Uktad immunologiczny
w sposoéb ,inteligentny” (mechanizmy samouczgce) rozpoznaje komérki nowotworowe pomimo dryfu
genotypowego i fenotypowego. [33] Stwarza to nadzieje na diugotrwaty efekt terapeutyczny, coraz

czesciej opisuje sie nawet przypadki catkowitych wyleczen. [34]

Pierwsza opcjg z grupy immunoterapeutykéw byt ipilimumab, ktéry zostat dopuszczony do obrotu
w leczeniu czerniaka. Lek ten hamuje biatko CTLA-4, ktére stanowi negatywny regulator aktywnosci
limfocytow T, i w ten sposob, poprzez inhibicje mechanizméw hamujgcych, prowadzi do aktywacji
odpowiedzi immunologicznej. Terapia ipilimumabem u czesci chorych daje spektakularne efekty;
u okoto 20 — 25% chorych z przerzutowym czerniakiem obserwuje sie wieloletnie, czasem nawet juz
10-letnie przezycia, co w takim odsetku nie byto nigdy wczesniej opisywane u chorych z rozsiang
postacig tego nowotworu. [35] W niektorych przypadkach opisuje sie catkowite remisje mogace

dokumentowaé w dtuzszej obserwacji nawet petng eradykacje nowotworu i jego wyleczenie. [34]

Wraz z nadejsciem ery lekdw dziatajgcych na punkt kontrolny PD-1 (réwniez regulujgcy aktywnosé
uktadu immunologicznego) pojawity sie oczekiwania na takie same dlugotrwate efekty terapii, ale
u wiekszej grupy chorych. Wyniki kolejnych badan klinicznych 1l fazy przedstawiajg kilkukrotnie
wyzsze niz obserwowane dotychczas odsetki odpowiedzi na leczenie i okoto dwukrotnie wyzsze

odsetki rocznych przezy¢, co wydaje sie potwierdzaé te oczekiwania. [36, 37]

Interwencja oceniana (niwolumab)

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAD), z klasy immunoglobulin G4 (IgG4),
ktore wigze sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1
i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze
uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T. Przytgczenie sie do
receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktére sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata
i mogg ulega¢ ekspresji w komodrkach nowotworéw lub w innych komodrkach wystepujacych
w mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytow T oraz wydzielania cytokin.
Niwolumab nasila odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez

zablokowanie przytgczania sie ligandow PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1. [38]

W badaniu | fazy dla niwolumabu odpowiedz obiektywng uzyskano u 27% pacjentow z RCC,
poddanych uprzednio leczeniu systemowemu, a czas wolny od progresji choroby w 24. tygodniu
leczenia byt rowny 56%. [39] W niniejszej publikacji analizowano réwniez wystgpienie obiektywnej
odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentdw z zaawansowanym czerniakiem oraz niedrobnokomoérkowym
nowotworem ptuc, wynoszgcg odpowiednio 28% i 18%. Z kolei w badaniu randomizowanym |l fazy,
zaprojektowanym do poréwnania roéznych schematéw dawkowania niwolumabu u chorych
z przerzutujgcym stadium RCC wykazano, ze mediana przezycia catkowitego wynosi 25,5 m-ca. oraz
24,7 m-ca., odpowiednio w przypadku dawek 2 mg/kg m.c. oraz 10 mg/kg m.c. Z kolei mediana

przezycia wolnego od progresji choroby osiggneta 4,0 mies. oraz 4,2 mies. odpowiednio w grupach
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leczonych niwolumabem w dawce 2 mg/kg m.c. oraz 10 mg/kg m.c. Obiektywng odpowiedz na
leczenie zaobserwowano u 20-22% pacjentéw, a mediana czasu jej trwania nie zostata osiggnieta
w grupie chorych otrzymujgcych lek w dawce 2 mg/kg m.c., zas u chorych leczonych niwolumabem
wdawce 10 mg/kg m.c. wyniosta 22,3 m-ca. Profil bezpieczenstwa terapii byt akceptowalny,

a najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty epizody w obrebie skéry i zmeczenie. [40]

Niwolumab zostat dopuszczony do obrotu na terytorium catej Unii Europejskiej w leczeniu
zaawansowanych stadiow nowotworéw: RCC, czerniaka oraz niedrobnokomoérkowego raka piuc.
Ponadto, niwolumab szesciokrotnie uzyskat status leku przetomowego (ang.:breakthrough therapy),
ktéry przyznawany jest przez FDA dla interwencji przeznaczonych do leczenia ciezkich Iub
zagrazajgcych zyciu schorzenh, a wstepne dane kliniczne wskazujg, iz w poréwnaniu z dostepnymi
opcjami terapeutycznymi lek moze wykazywaé znaczng poprawe w odniesieniu do klinicznie istotnych
punktéow koncowych. Wskazania, w ktérych niwolumab uzyskat status leku przetomowego, to:
e w 2014 roku - leczenie niekwalifikujgcego sie do resekc;ji lub rozsianego czerniaka, [41]
e w2015 roku:
0 leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuc, [42]
0 leczenie zaawansowanego RCC po niepowodzeniu terapii antyangiogennej, [43]
e w2016 roku:
0 leczenie rozsianego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi po niepowodzeniu terapii
platyna, [44, 45]
0 leczenie chioniakéw Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych i brentuximabu, [46, 47]

0 leczenie zaawansowanego/metastatycznego raka pecherza moczowego. [48]

2.8.5. Ocena efektéw terapii

Przezycie catkowite

Gtéwnym celem terapii zaawansowanych postaci NPGS jest przediuzenie zycia chorych. Jednakze
u chorych obarczonych bardzo ztym rokowaniem, u ktérych doszio do wznowy lub progres;ji po terapii
pochodnymi platyny, najczesciej prowadzi sie leczenie paliatywne z uwagi na brak skutecznej
alternatywy terapeutycznej pozwalajgcej na poprawe przezycia. Postepowanie to ma na celu

podtrzymanie pogarszajacej sie jakosci zycia chorych.

Majac na uwadze powyzsze, nalezy stwierdzi¢, iz najistotniejszym parametrem stuzgcym do oceny
efektywnosci klinicznej nowych terapii onkologicznych w leczeniu nawrotow lub progresji NPGS po

wczesniejszej chemioterapii stanowi przezycie catkowite (OS, ang.: overall survival), ktére zaréwno

w badaniach eksperymentalnych, jak i w doniesieniach odnoszgcych sie do rzeczywistej praktyki
klinicznej, definiowane jest jako czas od randomizacji do zgonu pacjenta. Analize OS przeprowadza

sie najczesciej w oparciu o krzywe przezycia uzyskane z wykorzystaniem estymatora Kaplana-Meiera,
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a réznice pomiedzy grupami raportuje sie za pomoca ilorazu hazardéw (HR, ang.: hazard ratio).
Efekty terapii w odniesieniu do OS mozna réwniez raportowaé przy uzyciu:
e Mediany OS — czasu liczonego od momentu rozpoczecia przyjmowania leku, w ktdérym
prawdopodobienstwo przezycia wyznaczone na podstawie estymatora Kaplana-Meiera wynosi
50%,
e Prawdopodobienstw przezycia w okreslonych przedziatach czasu, wyznaczonych na podstawie
estymatora Kaplana-Meiera (np. 5-letnie przezycie),

e Rzeczywistego odsetka zgondw raportowanych w badaniu w okresie obserwaciji.

Drugorzedowe punkty koncowe opisujgce odpowiedz na leczenie

Dodatkowo, w ocenie efektywnosci klinicznej terapii onkologicznych przydatna jest rowniez analiza
punktow koncowych odnoszgcych sie do ryzyka progresji choroby oraz prawdopodobienstwa
uzyskania oraz utrzymania odpowiedzi na leczenia. Nalezg do nich:
e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; czas od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta (Tabela 7),
¢ CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,
e PR (partial response) — czesciowa odpowiedz na leczenie,

e ORR (overall response rate) — catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie (CR + PR),

PD (progressive disease) — progresja choroby,

SD (stable disease) — stabilizacja choroby (Tabela 7).

Kryteria odpowiedzi obiektywnej RECIST

Wiekszo$¢ badan klinicznych oceniajgcych terapie nowotworowe do oceny odpowiedzi na leczenie
stosuje kryteria RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), klasyfikujgce odpowiedz na

leczenie w oparciu o tempo przyrostu lub regresji zmian nowotworowych (Tabela 7).

Tabela 7.
Powszechnie stosowanie parametry oceny skutecznosci terapii onkologicznej
Parametr Definicja
os Czas od randomizacji do zgonu lub odsetek pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w

Przezycie catkowite
(ang. overall survival)

okreslonym czasie

PFS
Przezycie wolne od progresji
(ang. progression free survival)

Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowanego zgodnie z kryteriami
RECIST epizodu progresji choroby lub zgonu, niezaleznie od przyczyny

CR
Catkowita odpowiedz na leczenie
(ang. complete response)

Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztow
chfonnych <10 mm

PR
Czesciowa odpowiedz na leczenie
(ang. partial response)

Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem
wyjsciowym
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Parametr Definicja
ORR Wystapienie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej: CR + PR
Obiektywna odpowiedz na leczenie (W ocenie badacza)

(ang. objective response rate)

SD Zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow PR lub PD
Stabilizacja choroby
(ang. stable disease)

PD Zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z
Progresja choroby najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany
(ang. progressive disease)

Kryteria odpowiedzi obiektywnej RECIST w sposéb adekwatny opisujg dynamike odpowiedzi na
terapie lekami cytostatycznymi, w trakcie ktérej redukcja wielkosci guza w wyniku terapii inicjujgcej
stanowi predyktor uzyskania odpowiedzi catkowitej w wyniku kontynuacji leczenia. Z kolei wzrost
nowotworu we wczesnych fazach chemioterapii klasyfikowany jest jako progresja choroby i stanowi

przestanke do przerwania leczenia. [49]

Kryteria odpowiedzi obiektywnej RECIST nie zawsze sg natomiast odpowiednie do oceny nowych
terapii biologicznych, a w szczegodlnosci leczenia immunoonkologicznego, ukierunkowanego na
stymulacje endogennych mechanizmoéw odpowiedzi immunologicznej gospodarza. W badaniach
klinicznych  oceniajgcych  skuteczno$¢ immunoterapeutykow zaobserwowano bowiem, iz
niejednokrotnie uzyskanie odpowiedzi na poziomie ORR poprzedzone jest czasowym powiekszeniem
ocenianych zmian, co zgodnie z kryteriami RECIST kwalifikowane mogto by¢ jako progresja choroby.
Czasowy wzrost guza wynika z faktu, ze na skutek terapii immunoonkologicznej, w pewnych
przypadkach komorki guza mogg byé intensywnie naciekane przez komoérki immunologiczne
(przewaznie limfocyty), co powoduje wyrazny wzrost zmian przerzutowych w badaniach obrazowych.
Zjawisko to wynika jednak z naciekania guza przez komorki immunologiczne i nie odzwierciedla
postepujgcego wzrostu komoérek nowotworowych. W takim przypadku przejsciowy wzrost rozmiarow

guza zwigzany jest wiec z odpowiedzig organizmu na nowotwor, a nie z progresjg choroby. [49]

2.8.5.1. Kryteria odpowiedzi na terapie immunoonkologiczng (irRC)

Majgc na uwadze, iz dotychczasowe kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST moga nie pozwala¢ na
wlasciwg ocene skutecznosci terapii immunoonkologicznej, w 2007 roku panel ekspertéw sktadajgcy
sie z okoto 200 klinicystow oraz przedstawicieli organizacji regulujgcych obrét lekami opublikowat

nastepujgce wnioski:

1. Czas do pojawienia sie mierzalnej odpowiedzi przeciwnowotworowej moze by¢ diuzszy
w przypadku terapii immunoonkologicznych w poréwnaniu z leczeniem cytotoksycznym,

2. Odpowiedz na terapie immunoonkologiczng moze by¢ poprzedzona wczesnhiejszg progresja
choroby wg tradycyjnie przyjetych kryteriow RECIST,

3. Przerwanie terapii immunoonkologicznej w niektérych przypadkach moze nie by¢ wiasciwe, o ile

PD nie zostata potwierdzona,
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4. Rekomenduje sie dopuszczenie PD o niewielkim znaczeniu Kklinicznym w trakcie terapii
immunoonkologicznej,

5. Trwata SD moze odzwierciedla¢ adekwatng odpowiedz przeciwnowotworowg. [49, 50]

Biorgc pod uwage powyzsze, w 2009 roku zaproponowane zostaty nowe kryteria dedykowane dla
oceny wczesnej odpowiedzi na terapie immunoonkologiczng (irRC, ang.: immune-related response
criteria). [49] Podobnie jak w przypadku kryteriow RECIST, ocena irRC oparta zostata na pomiarze
wielkosci zmian, przy czym zmodyfikowano sposéb pomiaru (dwuwymiarowy, zmiana minimum 5x5
mm) i liczbe mierzonych zmian docelowych. W przeciwienstwie do wczesniejszych skal kryteria irRC
umozliwiajg diagnoze odpowiedzi czesciowej (irPR) lub stabilnej choroby (irSD) pomimo obecnosci
nowych zmian o ile zmiana ogdlnego obcigzenia nowotworem (wyrazona sumg wymiarow
indeksowanych oraz nowych zmian) nie przekracza ustalonych zakreséw. Z kolei progresja choroby
(irPD) nie zostanie stwierdzona pomimo pojawienia sie nowych zmian, o ile ogdlne obcigzenie
nowotworem nie ulegnie zwigkszeniu o 225%. Dodatkowo, w celu ostatecznego stwierdzenia irCR,
irPR oraz irPD konieczne jest potwierdzenie uzyskanego wyniku w powtérnym badaniu wykonanym =4
tygodniach. [49] W 2013 roku opublikowano zaktualizowane kryteria odpowiedzi w oparciu o pomiary
jednowymiarowe guzéw (irRECIST, ang.: immune-related RECIST), ktére dostosowano do
dotychczasowych zalecenn RECIST, z tg rdznicg iz nowe mierzalne zmiany wg. kryteriow RECIST
stanowig podstawe do stwierdzenia progresji choroby, natomiast w przypadku irRECIST wigczane sg

do ogdlnego obcigzenia nowotworem. [51]

W 2017 roku grupa robocza RECIST opublikowata nowe kryteria dedykowane do oceny i umozliwienia
jednolitego raportowania odpowiedzi na terapie immunoonkologiczne w ramach badan klinicznych
(iRECIST, ang.. immune RECIST). Kryteria iRECIST nie zostaly dotychczas odpowiednio
zwalidowane i nie mogg stanowi¢ podstawy dla decyzji klinicznych. [52] Kryteria iRECIST zostaty
zaprojektowane w oparciu o RECIST 1.1, przy czym jedna z gtéwnych modyfikacji dotyczy utworzenia
nowego typu odpowiedzi — immunologicznej niepotwierdzonej progresji choroby (iUPD, ang.: immune
unconfirmed progressive disease) odpowiadajgcej pierwszej PD wedilug kryteriow RECIST 1.1.
Potwierdzenie progresji w przypadku stwierdzenie iUPD wymaga przeprowadzenia ponownego
badania po okresie 4-8 tygodni. W przypadku stwierdzenia pogorszenia w obrebie tej samej lub inne;j
zmiany o odpowiednim nasileniu lub pojawienia sie nowej zmiany diagnozuje sie immunologiczng

potwierdzong progresje choroby (iCPD, ang.: immune confirmed progressive disease). [52]
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lub w trakcie leczenia opartego na pochodnych platyny

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okre$lenia aktualnie obowigzujgcych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
nawrotowych NPGS dokonano przeszukania stron najwazniejszych towarzystw naukowych
(zagranicznych i polskich) zajmujgcych sie NPGS oraz onkologig ogdlng. Dokonano réwniez
niesystematycznego przegladu baz informacji medycznej. W wyniku przeszukania odnaleziono cztery
dokumenty zawierajgce wytyczne zagraniczne (UKNMG, NCCN, SEOM, ESMO) oraz jeden dokument
polski (PTOK; Tabela 8).

Najbardziej aktualne opracowania, opublikowane w 2016 roku stanowig wytyczne miedzynarodowe
(NCCN) oraz brytyjskie (UKNMG). Dokumenty te jako jedyne uwzgledniajg doniesienia z najnowszych
badan klinicznych.

Tabela 8.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej
Nazwa Nazwa publikacji Rok publikacji/ Ref.
towarzystwalorganizacji aktualizacji

Wytyczne zagraniczne

UKNMG Head and Neck Cancer 2016 [53]
(United Kingdom National
Multidisciplinary Guidelines)

NCCN NCCN Guidelines with NCCN Evidence Blocks™ — Very 2017 [54]
(National Comprehensive Advanced Head and Neck Cancer
Cancer Network)
SEOM SEOM clinical guidelines for the treatment of head and neck 2013 [55]
(Servicio de Oncologia cancer (HNC) 2013
Médica, Spain)
ESMO Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck: EHNS- 2010 [56]
(European Society For ESMO-ESTRO Clinical Practice Guidelines
Medical Oncology)

Wytyczne polskie

PTOK Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2014 [16]
(Polskie Towarzystwo w nowotworach ztosliwych 2013 rok. Nowotwory nabtonkowe
Onkologii Klinicznej) narzadéw gtowy i szyi

Wybér metody leczenia zalezy od wielu czynnikdw. Najwazniejsze z nich to umiejscowienie
nowotworu, jego zaawansowanie kliniczne (klasyfikacja pTNM) oraz zréznicowanie histologiczne, a
takze wiek i stan chorego. Istotng role przy wyborze leczenia odgrywajg réwniez czynniki
organizacyjne i doswiadczenie osrodka oraz oczekiwania i preferencje pacjenta (NCCN, UKNMG,
ESMO, SEOM, PTOK).
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Leczenie nowotworow pierwotnych

W przypadku pacjentow z wczesnym NPGS (stadium | i II) bez przerzutéw do weztdéw chtonnych
leczeniem pierwszego wyboru jest leczenie chirurgiczne i/lub radioterapia (RT) (NCCN, UKNMG,
ESMO, SEOM, PTOK). Obie metody charakteryzujg sie podobng skutecznoscig, a wybor pomiedzy
nimi zalezy m.in. od umiejscowienia i guza oraz preferencji pacjenta. Stosowanie samej RT skutkuje
zachowaniem czynnosci narzgdéw poddanych terapii, co czyni jg leczeniem z wyboru pacjentéw,
u ktorych funkcja narzadu jest istotna, np. zachowanie mowy w raku jezyka lub krtani. Najnowszym
standardem leczenia za pomocg RT jest technika z modulacjg intensywnosci wigzki (IMRT). Metoda
ta pozwala na lepszg kontrole dostarczania wigzki promieniowania w obrebie gtowy i szyi. Z kolei
leczenie chirurgiczne polega na operacyjnym usunieciu guza pierwotnego z marginesem zdrowe;j
tkanki w ocenie histologicznej (najczesciej 5 mm) i powinno skutkowa¢ mozliwie jak najmniejszym
okaleczeniem pacjenta. W niektorych przypadkach samo leczenie chirurgiczne okazuje sie skuteczne
przy zadowalajgco zachowanej funkcjonalnosci narzgdu (np. w raku jamy ustnej lub wargi doinej). U
czesci pacjentéw zaleca sie skojarzenie leczenia operacyjnego z napromieniowaniem (czes¢
przypadkéw wczesnego raka jamy ustnej i raka zatok obocznych). Chemioterapia (CT) w tym stadium
zaawansowania nie jest stosowana rutynowo i jest przewaznie leczeniem uzupetniajgcym w
skojarzeniu z chirurgig i RT. (NCCN, UKNMG, PTOK)

W przypadku nowotwordow o wyzszych stadiach zaawansowania (l11-1V) leczenie chirurgiczne oraz RT
wykazujg niskg skutecznos¢, co uzasadnia dodatkowe zastosowanie CT opartej na cisplatynie. CT
podana w skojarzeniu z RT (chemoradioterapia) moze mieé efekt uwrazliwiajgcy komodrki na
promieniowanie. Udowodniono, Zze ta metoda polepsza miejscowg kontrole zmian nowotworowych
i zwieksza przezycie catkowite pacjentéw. Zaleca sie jg przede wszystkim u pacjentéw ze zlym
rokowaniem, u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do resekcji lub u pacjentow po resekcji guza,
z czynnikami wysokiego ryzyka (PTOK, ESMO, SEOM). CT stosuje sie tez w ramach terapii
indukcyjnej przed RT, przy czym kolejne dawki CT podawane sg sekwencyjnie z RT. Chemioterapia
sekwencyjna moze by¢ opcjg u pacjentow w dobrym stanie ogdélnym, bez choréb wspdtistniejgcych i
tych, u ktérych leczenie chirurgiczne jest przeciwskazane (UKNMG, SEOM), jednak nie jest

traktowana jako leczenie standardowe (ESMO).

Stosownos$¢ chemioterapii zalezy od kilku czynnikéw, m.in. obecnosci symptomoéw, wczesniejszej
odpowiedzi na leczenie, wystepowania przerzutdw. Czesto najwazniejszym czynnikiem w kwalifikacji
pacjenta do chemioterapii jest ogélny stan zdrowia oraz mozliwos¢ przyjecia danej terapii (NCCN,
UKNMG, ESMO, SEOM, PTOK).

Leczenie w przypadku nawrotow miejscowych i regionalnych oraz przerzutéw do narzadoéw

odlegfych

W przypadku pacjentdw ze wznowg lub progresjg NPGS, w tym pacjentéw z przerzutami (M1), nalezy
rozwazy¢ resekcje guza oraz RT (NCCN, UKNMG, SEOM, ESMO). Pozostatym pacjentom

niekwalifikujgcym sie do leczenia miejscowego rekomenduje sie CT.
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W pierwszej linii CT u pacjentow w dobrym stanie ogoélnym, w tym dla pacjentdow z przerzutami,
zalecana jest terapia zlozona z pochodnych platyny (cisplatyna/karboplatyna) w potgczeniu z
cetuksymabem i 5-fluorouracylem (UKNMG, ESMO, NCCN, SEOM, PTOK), pochodnych platyny
potgczonych z docetakselem / paklitakselem (NCCN, UKNMG) Ilub z pochodnych platyny w
potgczeniu z 5-fluorouracylem (NCCN, PTOK). Ponadto NCCN rekomenduje réwniez nastepujgce
schematy:

¢ cisplatyna/cetuksymab

e cisplatyna + docetaxel / paklitaksel / cetukstmnab

e cisplatyna / gemcytabina

Schematy z cisplatyng charakteryzuje stosunkowo wysoka toksycznosc¢, dlatego nalezy je stosowac
wytgcznie u pacjentow w dobrym ogdlnym stanie zdrowia i/lub z niskim stopniem zaawansowania
raka. Jesli pacjent nie powinien stosowaé¢ pochodnych platyny lub ogdlny stan pacjenta jest zty,
powinno sie rozwazyc¢ leczenie paklitakselem w kombinacji z cetuksymabem (SEOM), gemcytabine w
skojarzeniu z winorebling (NCCN) lub CT w monoterapii (NCCN, UKNMG, ESMO, SEOM, PTOK). W
monoterapii zaleca sie przewaznie metotreksat (NCCN, ESMO, UKNMG, PTOK), cetyksumab (NCCN,
ESMO), paklikatsel lub docetaksel (EKNMG, NCCN), a takze gemcytabine / kapecytabine,
fluorouracyl, winorelbine i afatanib oraz pembrolizumab i niwolumab. (NCCN). Zalecane leki

stosowane w monochemioterapii przedstawiono ponizej. (Tabela 9)

Tabela 9.
Preparaty zalecane w monoterapii jako alternatywa dla schematéw opartych na pochodnych platyny

NCCN PTOK UKNMG ESMO SEOM

Pakliaksel

Docetaksel

Fluorouracyl

Metotreksat

Cetyksumab Paklitaksel
Gemcytabina Metotreksat Docetaksel
Kapacytabina Metotreksat
Winorelbina

Afatanib
Pembrolizumab*
Niwolumab*

Metotreksat Nie zalecajg
Cetuksymab monoterapii

*zalecany u pacjentdw, u ktérych nastapita wznowa lub progresja choroby podczas terapii opartej na pochodnych platyny.

Raki gtowy i szyi cechujg sie srednig wrazliwoscig na CT, zatem terapia ma na celu gtéwnie poprawe
jakosci zycia (wyjagtek stanowi rak nosowej czesci gardta, w ktérym CT wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia). (