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WYKAZ SKROTOW UZYWANYCH W TEKSCIE:

CUP — PRZERZUT Z NIEZNANEGO OGNISKA PIERWOTNEGO (ANG.
CARCINOMA OF UNKNOWN PRIMARY, CUP SYNDROME)

DFS — CZAS PRZEZYCIA WOLNY OD CHOROBY (ANG. DISEASE FREE
SURVIVAL)

DSS - CZAS PRZEZYCIA SPECYFICZNY DLA CHOROBY (ANG. DISEASE
SPECIFIC SURVIVAL)

EBM - MEDYCYNA OPARTA NA BADANIACH NAUKOWYCH (ANG.
EVIDENCE BASED MEDICINE)

ENE - NACIEKANIE POZA TOREBKE WEZLA CHLONNEGO (ANG.
EXTRANODAL EXTENSION)

HPVY - WIRUS BRODAWCZAKA  LUDZKIEGO (ANG. HUMAN
PAPILLOMAVIRUS)

ISH-HYBRYDYZACJA IN SITU (ANG. IN SITU HYBRIDIZATION)

LNR — WSPOLCZYNNIK WEZEOW CHLONNYCH (ANG. LYMPH NODE
RATIO)

LNY — LICZBA WEZLOW CHLONNYCH (ANG. LYMPH NODE YIELD)

LVI — NACIEKANIE NACZYN KRWIONOSNYCH I CHELONNYCH (ANG.
LYMPHOVASCULAR INVASION)

OPSCC - RAK PLASKONABLONKOWY USTNEJ CZESCI GARDLA (ANG.
OROPHARYNGEAL SQUAMOUS CEL CARCINOMA)

0S — CZAS OGOLNEGO PRZEZYCIA (ANG. OVERALL SURVIVAL)

PCR — TEST EANCUCHOWEJ REAKCIJI POLIMERAZY (ANG. POLYMERASE
CHAIN REACTION)

PES — CZAS WOLNY OF PROGRESJI CHOROBY (ANG. PROGRESSION FREE
SURVIVAL)



PNI — NACIEKANIE WZDLUZ WEOKIEN NERWOWYCH (ANG. PERINEURAL
INVASION)

TLM - PRZEZUSTNA MIKROCHIRURGIA LASEROWA (ANG. TRANSORAL
LASER MICROSURGERY)

TORS - PRZEZUSTNA CHIRURGIA ROBOTOWA (ANG. TRANSORAL
ROBOTIC SURGERY)

WHO — SWIATOWA ORGANIZACJA ZDROWIA (ANG. WORLD HEALTH
ORGANIZATION)
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1. Wstep

1.1. Epidemiologia i charakterystyka rakow ptaskonabtonkowych ustnej czesci
gardia

Rak ptaskonablonkowy cz¢sci ustnej gardta (ang. oropharyngeal squamous cell
carcinoma, OPSCC) stanowi jedng z najczgsciej spotykanych w praktyce klinicznej
grup nowotwordow zlosliwych glowy i szyi. Anatomicznie ustna cz¢$¢ gardta obejmuje
migdatki podniebienne wraz z tukami podniebienno-jgzykowymi i podniebienno-
gardtowymi, nasadg¢ jezyka, tylna $ciang ustnej czesci gardta oraz podniebienie migkkie
wraz z jezyczkiem.! Pod wzgledem histopatologicznym rak plaskonabtonkowy stanowi
okoto 95% nowotworéw ztosliwych czesci ustnej gardta.? Wsrod objawéw OPSCC
wymienia si¢ nieprzemijajacy bol gardta, zaburzenia przetykania i bol w trakcie
przelykania oraz wyczuwalng mas¢ guzowatg na szyi, a nowotwor W zaawansowanym
stadium moze objawiaé si¢ zagrazajacym zyciu Krwawieniem i duszno$cig. Okolica
ustnej czgsci gardla (zwana tez potocznie gardtem $rodkowym) jest kluczowa
w aspekcie codziennych funkcji zyciowych, takich jak mowa, przelykanie i droznos¢
drég oddechowych. Dlatego tez wystapienie nowotworu ztosliwego tej okolicy, a takze
niezb¢dna terapia onkologiczna, mogg bezpowrotnie wplyngé na funkcje zyciowe
chorego, znacznie pogarszajac jakos¢ zycia.

Czynniki ryzyka wystgpowania rakoéw ptaskonabtonkowych czgsci ustnej gardia,
podobnie jak rakow calego regionu glowy i szyi, naleza przede wszystkim do
modyfikowalnych czynnikow zaleznych od jednostki, a wigc zaleza od stylu zycia.
Glownym czynnikiem etiologicznym wystgpowania raka plaskonabtonkowego glowy
I szyi pozostaje palenie i Zzucie tytoniu oraz naduzywanie alkoholu, a jednoczesne
stosowanie obu uzywek wywotuje synergistyczny efekt.® Jednakze, w ciggu ostatnich
lat nowe przypadki OPSCC coraz czesciej zaczgly dotyczy¢ osob, ktére nigdy nie
pality, ani nie pity w ryzykowny sposob.

W ciagu ostatnich kilku dekad, pomimo spadku konsumpcji wyroboéw tytoniowych oraz
zmniejszajacej si¢ zachorowalnosci na nowotwory glowy 1 szyi na $wiecie, liczba
zachorowan na OPSCC ulegta znacznemu wzrostowi.* Sumarycznie, w 2018 roku na

swiecie rozpoznano prawie 93000 przypadkow raka plaskonablonkowego ustnej czesci
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gardta, co stanowi ponad 13% sposréd wszystkich rozpoznanych nowotworéw glowy
i szyi.®> Nadal odnotowuje sie jednak staty roczny przyrost nowych przypadkéw OPSCC
w krajach rozwinietych: miedzy innymi 0 5% w Stanach Zjednoczonych i o 6%
w Finlandii.® Co wiecej, wzrost zachorowan na OPSCC jest wyrazniej zaznaczony
u mezcezyzn, niz u kobiet, a takze w grupie chorych ponizej 60 roku zycia; powyzsze
dane odnotowano w krajach rozwinigtych, wykazujacych jednoczesny spadek
zachorowan na raki ptaskonablonkowe jamy ustnej i phuc.” Dane te okazaty sie zgodne
z hipoteza, opisujacg zwigzek statego wzrostu zachorowan na raka ptaskonabtonkowego
ustnej czgsci gardla, ze wzrostem czgstosci wystepowania infekcji  wirusem
brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV). W ciagu ostatnich pigciu
dekad liczba OPSCC zaleznych od infekcji wirusem HPV wzrosta o ponad 22.5%,
podczas gdy liczba zachorowan na raki ptaskonablonkowe krtani oraz jamy ustnej
zwickszyla sie minimalnie.®

Od wczesnych lat 80 dwudziestego wieku liczba zachorowan na HPV-dodatni OPSCC
systematycznie wzrasta: z okoto 16% do ponad potowy sposrod wszystkich zachorowan
na OPSCC.° Podwojenie w kazdej dekadzie lat 1970-2006 zachorowan na raka
migdatka podniebiennego w populacji szwedzkiej, zostalo poréwnane do ,.epidemii
raka wywolanego wirusem”.}® W Stanach Zjednoczonych rejon czesci ustnej gardla
wyprzedzit okolice Szyjki macicy jako najczgstszy rejon wystepowania HPV-dodatnich
nowotwordw i stanowi okoto 43% wszystkich nowotworéw zwigzanych z HPV.! Dla
poréwnania, w Stanach Zjednoczonych liczba HPV-ujemnych OPSCC zaleznych od
palenia tytoniu spadta o 50% w zwigzku ze spadkiem popularnosci palenia
w populacji.” Szacuje sie, ze przy obecnym tempie wzrostu zachorowah na HPV-
dodatnie OPSCC, rejon ustnej czesci gardta wyprzedzi okolice szyjki macicy
w aspekcie wystgpowania nowotworéw zaleznych od wirusa brodawczaka ludzkiego
rowniez w Europie.'?

Geograficznie, zachorowania na HPV-dodatnie raki gardta srodkowego wystepuja
czesciej w krajach wysoko rozwinietych, niz nizej rozwinigtych. Zachorowalno$¢ na
HPV-dodatni OPSCC przekracza 50 % wszystkich zachorowan na OPSCC w Stanach
Zjednoczonych 1 krajach skandynawskich; nie przekracza natomiast 50%
w poludniowych krajach europejskich.!® Zjawisku towarzyszy coroczne zwickszanie
zachorowalnoéci na OPSCC o 3,5% w skali $wiata.}* Szacuje sie, ze rocznie okoto
38000 przypadkow raka ptaskonablonkowego czesci ustnej gardta jest spowodowanych

infekcja wirusem HPV.'® Infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego w obrebie ustne;
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czesci gardla jest jednak powszechna, a do powstania nowotworu ztosliwego prowadzi
jedynie czes¢ zakazen. Szacuje sie, ze w grupie me¢zczyzn w szostej dekadzie zycia,
jedynie u co dziesigtego mezczyzny zarazonego onkogennym wirusem HPV czesci
ustnej gardta rozwinie sie nowotwor ztosliwy tego regionu.’® Znaczna czes¢ infekeji
wystepuje w postaci poronnej i zwalczana jest przez prawidtlowo funkcjonujacy uktad
odporno$ciowy. Niekiedy tez chory moze nie doczekaé rozwinigcia si¢ nowotworu
zwigzanego z infekcjg wirusem HPV. Czas uptywajacy od momentu infekcji do czasu
wystapienia nowotworu zwykle przekracza dekadeg, a w niektorych przypadkach moze
wynosi¢ 30 lat.!’

Sposréd wszystkich lokalizacji nowotworow zlosliwych glowy i szyi, jedynie HPV-
dodatni rak czeéci ustnej gardla wykazuje staty wzrost zachorowan globalnie.’® Nie
zanotowano natomiast stalego wzrostu czestotliwosci wystgpowania innych rakow
glowy 1 szyi, niezwigzanych przewaznie z infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego.
Prawdopodobng przyczyna jest znacznie mniej powszechne wystepowanie HPV-
dodatnich rakéw umiejscowionych w innych lokalizacjach anatomicznych gltowy i szyi,
w stosunku do HPV-dodatnich rakow czgséci ustnej gardta. Udziat rakow zwigzanych
z infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego w obrebie jamy ustnej, gardta dolnego i
krtani nie przekracza zwykle kilkunastu procent.®

Rozpowszechnienie infekcji onkogennymi wirusami HPV jest najwigksze w grupie
chorych do 45 roku Zzycia, okre$lanej w literaturze mianem mtodych dorostych
(ang. young adults).?® Chorzy z HPV-dodatnim OPSCC stanowia grupe
charakteryzujaca si¢ mniejszym przecigtnym spozyciem alkoholu oraz tytoniu, a takze
wczesniejszym wiekiem wystapienia nowotworu, w poréwnaniu do grupy chorych na
OPSCC niezwigzanego z infekcja HPV.?! Ponadto wiekszo$¢é chorych stanowia
mezczyzni oraz osoby o Wwyzszym statusie socjoekonomicznym.?? Ryzykowne
zachowania seksualne obecnie sg uznane za jeden z glownych czynnikow ryzyka
wystgpienia OPSCC zwigzanego z infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego. Liczba
oralnych partnerow seksualnych wydaje si¢ najistotniej 1 najbardziej specyficznie
zwigzana z ryzykiem wystgpienia raka ptaskonabtonkowego w obrgbie migdatka
podniebiennego i nasady jezyka.” Obie lokalizacje stanowia najczestsze miejsce
wystepowania raka plaskonabtonkowego zwigzanego z infekcja wirusem HPV,
a procentowy udziat rakow HPV-dodatnich w tych lokalizacjach jest znacznie wigkszy,

niz w przypadku rakéw podniebienia migkkiego i tylnej Sciany cze$ci ustnej gardla



I wynosi odpowiednio 56% dla rakéw migdatka, 40% dla rakéw nasady jezyka, 12% dla
rakow podniebienia miekkiego i 19% dla rakow tylnej $ciany gardta.

HPV-dodatnie OPSCC w momencie rozpoznania charakteryzujg si¢ mniejszym
guzem pierwotnym (nizsza cecha T w klasyfikacji TNM) oraz wigkszymi zmianami
w ukladzie chlonnym szyi (wyzsza cecha N) w poréwnaniu do guzow HPV-
negatywnych.?* Szacuje si¢, ze w momencie rozpoznania nawet 40% HPV-dodatnich
OPSCC wykazuje obecnos¢ tozstronnych przerzutowych weztow chtonnych, z reguty
w polach weztowych II i III, nawet w przypadku niewielkich zmian pierwotnych (TO-
T2).2% Sktonno$¢ tych nowotworéow do szybkiego przerzutowania do regionalnych
wezlow  chtonnych  mozna  tlumaczy¢é  uwarunkowaniami  biologicznymi
i histologicznymi rakéw ptaskonablonkowych czesci ustnej gardta, lezacych najczesciej
w obrgbie tkanki limfatycznej migdatka podniebiennego oraz nasady jezyka. Brak
kolagenowej tkanki 1tacznej pod nablonkiem tworzacym krypty migdatkow
podniebiennych i tkanki limfatycznej nasady jezyka moze sprzyja¢ migracji komorek
nowotworowych z drobnych, pierwotnych zmian ustnej czeSci gardta do uktadu
chtonnego szyi, jeszcze przed pierwszymi objawami ze strony pierwotnej zmiany
w obrebie gardta.?® Z powodu znacznych réznic w morfologii oraz w czestosci
wystepowania HPV-pozytywnos$ci w wyzej wymienionych strukturach nalezacych do
ustnej czesci gardta, niektorzy naukowcy sugeruja konieczno$¢ podzialu czgsci ustnej
gardla na co najmniej dwie lokalizacje: w obrebie migdatka podniebiennego i nasady
jezyka oraz w obrebie pozostatych struktur czgsci ustnej gardta, co pozwoli na bardziej
skuteczng oceng czestosci wystepowania HPV-dodatniego OPSCC i ustalenia jego
rokowania.?® Migdatki podniebienne i nasada jezyka, zawieraja podsluzéwkowa tkanke
limfatycznag tworzaca krypty, ktoére wielokrotnie zwigkszaja ich powierzchni¢. Z tego
powodu, rozlegla i nierowna powierzchnia migdatkéw 1 nasady jezyka utrudnia
skuteczne pobranie wymazu, a otrzymane wyniki s3 niemiarodajne i odznaczajg si¢
niska wartoscia predykcyjna.® Z kolei budowa histologiczna podniebienia migkkiego,
tukow  podniebiennych 1 jezyczka, pokrytych nierogowaciejacym nabtonkiem
wielowarstwowym ptaskim, przypomina w wickszym stopniu budowe¢ tkanek jamy
ustnej, niz migdatkéw podniebiennych i nasady jezyka. Migdatek podniebienny jest
okolicg, w ktorej HPV-pozytywno$¢ stwierdzana jest najczesciej sposrod wszystkich
lokalizacji nalezacych do czesci ustnej gardta.?’

Koncepcja karcynogenezy zaleznej od wirusa brodawczaka ludzkiego zostala

przedstawiona w pracy Leemansa i wsp. Wedlug niej, nabtonek wielowarstwowy
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ptaski, znajdujacy si¢ migdzy innymi w jamie ustnej oraz okolicy podniebienia
migkkiego, tukow podniebiennych i1 jezyczka, sprzyja wystgpieniu produktywnej
infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV. Podobnie jak w przypadku szyjki
macicy, produktywne infekcje w obrebie jamy ustnej, krtani 1 gladkiej blony $luzowe;j
gardla nieczesto przeksztatcajg si¢ w fazg transformujaca, prowadzacg w konsekwencji
do rozwoju nowotworu. Produktywna infekcja tych okolic moze natomiast wyzwala¢
duze ilosci czasteczek wirusa, prowadzac w konsekwencji do wtérnego zakazenia
w obrebie komorek nabtonka krypt migdatkowych. Krypty migdatkowe, cechujace si¢
pofaldowang struktura, zwickszajaca catkowita powierzchni¢ ich btony $luzowej oraz
brakiem podstawnej kolagenowej tkanki tacznej, sprzyjaja wystapieniu infekcji
transformujacej. Komoérki nablonka krypt migdatkowych nie podtrzymuja zatem
zwyktego, opisanego powyzej cyklu zycia wirusa, podatne sa natomiast na infekcje
w fazie transformujacej, sprzyjajacej karcynogenezie. Infekcje transformujace
charakteryzuja si¢ zderegulowang ekspresja onkoprotein HPV E6 i E7. Biatka te
inaktywuja, odpowiednio, RB i p53. (Rycina 1.) Infekcja transformujagca w obrgbie

glowy i szyi moze zaja¢ ponad 10 lat. 28

( +
Jama ustna Nabtonek —3 Infekcja é Infekcja
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Rycina 1. Karcynogeneza wyindukowana wirusem brodawczaka ludzkiego w rejonie

glowy i szyi.



Co istotne, stwierdzenie infekcji wirusem HPV w przypadku OPSCC jest najbardziej
korzystnym nieanatomicznym czynnikiem rokowniczym dla chorego. Jednym
z pierwszych badan, ktére zasugerowato potrzebe wyodrebnienia grupy chorych
z pozytywnym statusem infekcji HPV w rakach ptaskonabtonkowych glowy i szyi ze
wzgledu na wyraznie lepsze rokowanie (OPSCC stanowit okoto Y4 wszystkich
przypadkbw w wyzej wymienionym badaniu), bylo retrospektywne badanie
M.L. Gillison z 2000 roku.?® Badanie wykazato, ze OPSCC zawieraja DNA wirusa
brodawczaka ludzkiego ponad 7 razy czgsciej, niz raki zlokalizowane poza ustng
czescig gardta. Aktualne dane donosza, ze chorzy z HPV-dodatnim OPSCC wykazuja
zmniejszone ryzyko $mierci w zwigzku z chorobg o 58-74% w stosunku do chorych
z HPV-ujemnym OPSCC, zwigzanym z typowymi czynnikami ryzyka.>® HPV-dodatni
rak ptaskonablonkowy ustnej czegsci gardta charakteryzuje si¢ tez dobrg odpowiedzig na
terapi¢ przeciwnowotworowg, €O Skutkuje dluzszym czasem ogodlnego przezycia
(ang. overall survival, OS), przezycia specyficznego dla choroby (ang. disease specific
survival, DSS) oraz miejscowej i regionalnej kontroli (ang. locoregional control), niz
HPV-ujemny OPSCC.*' Guzy te charakteryzuja si¢ tez mniejszym odsetkiem
wystepowania wznow lokoregionalnych i dluzszym czasem wolnym od progresji
choroby (ang. progression free survival, PFS), niz w OPSCC HPV-ujemnych.? Chorzy
z HPV-dodatnim OPSCC rzadziej, niz chorzy z chorobg niezalezng od wirusa HPV,
rozwijaja takze drugie niezalezne ognisko pierwotne, CO mie¢ zwiazek z mniejsza
ekspozycja na typowe, charakterystyczne dla rakow gornego odcinka drog

oddechowych i pokarmowych, czynniki ryzyka.®

Ogoélna czestos¢ wystepowania
wznow (sumarycznie: lokalnych, regionalnych i odlegtych) w grupie HPV-dodatnich
OPSCC jest nizsza, niz wsrod HPV-ujemnych rakéw ustnej czgéci gardla pomimo
faktu, ze HPV-dodatnie raki czesciej niz raki niezwigzane z infekcja wirusem HPV
charakteryzuja si¢ obecnoscia wznow odlegltych, a takze ich wystgpowania w
nietypowych (tj. pozaplucnych) lokalizacjach.® Chorzy z pl6-dodatnim OPSCC
charakteryzuja si¢ natomiast czestszym wystepowaniem odlegtych przerzutéw do kosci,
niz chorzy z pl6-ujemnym guzem.** W zwigzku z wyraznymi rozbiezno$ciami
pomiedzy rokowaniem grup zaleznych od statusu infekcji wirusem brodawczaka
ludzkiego, konieczne stato si¢ uwzglednienie powyzszych réznic w nowej klasyfikacji

stopnia zaawansowania nowotworow TNM.
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1.2. Infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego

Wirus brodawczaka ludzkiego jest uznawany za jedng z najbardziej zakaznych
chorob przenoszonych droga plciowa na §wiecie.>® HPV zostat po raz pierwszy odkryty
w podstawnej warstwie keranocytow skory w latach 50 XX wieku, a obecnie znane jest
jego wystepowanie onkogennych typdéw wirusa brodawczaka w blonie Sluzowej
i skorze szyjki macicy, odbytu, pracia, sromu, pochwy, jamy ustnej, krtani oraz gardta.
Nierzadko spotykane sa rowniez dokuczliwe i nieestetyczne brodawki btony $luzowe;j
jamy ustnej i1 gardta oraz skory narzadow plciowych i odbytu, spowodowane
nieonkogennymi typami wirusa HPV i przenoszone droga plciows, a takze przez
bezposredni kontakt skérny. Nie kazda infekcja wirusem HPV jest trwata: wigkszos¢
infekcji ma jedynie charakter przejsciowy, a zakazenie przewaznie ustgpuje po uptywie
1-2 lat. Czg¢$¢ infekcji unika natomiast odpowiedzi uktadu immunologicznego,
przechodzac w trwalg infekcje¢ wirusowa. Ryzyko wystgpienia trwalej infekcji
wirusowej jest wyzsze u me¢zczyzn i zalezy, oprocz meskiej plei, takze od liczby
partneréw seksualnych, wieku oraz palenia tytoniu.*

Wedlug szacunkéw, wirus HPV przenoszony drogg oralng w Stanach Zjednoczonych
wystepuje u 11% populacji, co odpowiada liczbie 11 miliondw mezczyzn 1 3.2 miliona
kobiet.3” Za ponad potowe sposrod wyzej opisanych infekcji w USA odpowiada typ
wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka - HPV 16, wykazujac sze$ciokrotnie
czestsze wystepowanie u mezczyzn, niz u kobiet. Wedlug innych zZrodel, infekcje
wirusem HPV w obrebie jamy ustnej lub gardla stwierdza sie u okoto 7% populacji.®®
Stosunek oralny pozostaje najsilniej zwigzany z infekcja wirusem brodawczaka
ludzkiego. U mtodych dorostych wykazano zwiekszone ryzyko stwierdzenia infekcji
wirusem HPV w przypadku odbycia stosunku oralnego w ciggu trzech miesiecy
poprzedzajacych badanie. Ponadto opisano rowniez zwigkszone ryzyko infekcji
wirusem HPV u megzczyzn (jako strona aktywna) po odbyciu stosunku oralnego
z kobiets, lecz nie megzczyzny z me¢zczyzng, kobiety z kobieta, ani u kobiety (jako
strona aktywna) po odbyciu oralnego stosunku z mezczyzna.

Wirus brodawczaka ludzkiego nalezy do rodziny papillomawirusow, niewielkich
bezotoczkowych wiruséw wystepujacych w skorze i btonie §luzowej, a jego informacja
genetyczna jest zawarta w kolistym, dwuniciowym DNA.“® W przeciwienstwie do

szybko mutujacych wirusOw z informacjg genetyczng zakodowang w jednoniciowym
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RNA (na przykiad wirus HIV), dwuniciowe DNA wirusa brodawczaka ludzkiego
pozwala na wieksza stabilno$¢ genomu i skutkuje mniejszg czestotliwoécig mutacji.*!
Dzigki temu z jednej strony pozwala to badaczom lepiej pozna¢ charakterystyke
1 biologi¢ wirusa, a terapiom przeciwwirusowym pozosta¢ aktualnym bez spodziewanej
adaptacji ze strony wolno mutujacego wirusa. Z drugiej natomiast strony, stabilno$¢
DNA wirusa pozwala na jednoczesne wspotistnienie wielu typéw HPV: do dzisiaj
wyszczegolniono ponad 200 typéw wirusa brodawczaka ludzkiego.*? Spoéréd nich, 40
typdw wystepuje w okolicy anogenitalnej 1 przenoszonych jest droga ptciowa, takze
genitalno-oralna.

Wsrod  licznych  typéw  wirusa brodawczaka ludzkiego, najsilniej zwigzany
z wystgpowaniem raka czeSci ustnej gardia jest typ HPV 16, odpowiedzialny za
powstanie okoto 90% HPV-dodatnich OPSCC, a nastgpnie typ 18, ktory
odpowiedzialny jest za wystgpowanie nie wigcej, niz Kilku procent HPV-dodatnich
OPSCC.* Natomiast w przypadku rakoéw ptaskonablonkowych catego regionu glowy
i szyi, oba typy odpowiedzialne sa za okolo 85% infekcji HPV.*® Nie sa to natomiast
jedyne typy wirusa wysokiego ryzyka w obrgbie glowy i szyi. Za onkogenne, poza
typami 16 i 18, uznawane sa przez WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia) typy 31, 33,
45, 51, 52, 56, 58 oraz 59.* Inni autorzy, jako onkogenne wymieniaja rowniez typy 35,
39, 54 i 67, dzielac wszystkie typy wirusa brodawczaka ludzkiego wedtug ich
potencjalnego ryzyka onkologicznego: jako typy $redniowysokiego ryzyka (31, 33, 35,
52, 58 i 67) i typy wysokiego ryzyka (przede wszystkim 16 i 18).%> Znaczna wickszo$¢
sposrod pozostatych typow wirusa zaliczana jest do grupy niskiego ryzyka (przede
wszystkim typy 6, 11, 34, 40, 42, 43 i 44) i odpowiedzialna jest za wystgpowanie wyzej
opisanych zmian w obrebie skory, takze okolic anogenitalnych, oraz bton $luzowych.
Zmiany te cechujg si¢ czgstym wystegpowaniem nawrotow.

Zadna metoda antykoncepcji nie stanowi skutecznej metody ochrony przed zakazeniem
wirusem brodawczaka ludzkiego. W celu zapobiegania onkogennym infekcjom HPV,
wytyczne Amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepien Ochronnych (ACIP)
z 2019 roku rekomenduja szczepienia poliwalentne przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego dla dzieci i mtodych dorostych obu pici, w wieku od 9 do 26 roku zycia.
Wedhug ACIP optymalny wiek szczepienia znajduje si¢ migedzy 11 a 12 rokiem zycia,
natomiast pdzniejsze  szczepienia s3 rekomendowane jedynie dla  0sob
niezaszczepionych w tym wieku.*® Polska rzadowa strona internetowa szczepienia.info

rekomenduje powyzsze zalecenia.*’ Szczepionki zapobiegaja do 90% nowotworéow
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wywotanych przez infekcje wirusem HPV.?® Nie zapobiegaja natomiast nowotworom
wywotanym przez juz aktywnag w momencie podania szczepionki infekcje. Z tego
powodu istotne jest powszechne szczepienie obu pici przed inicjacja seksualng. Obecnie
dostgpne sa trzy szczepionki oparte na czasteczkach wirusopodobnych, stworzonych ze
strukturalnych biatek L1: dwuwalentna Cervarix (GlaxoSmithKline), czterowalentna
Gardasil (Merck Inc.) i dziewigciowalentna Gardasil 9 (Merck Inc.). Cervarix zapobiega
typom 16 i 18 wirusa HPV; Gardasil, poza powyzszymi obu onkogennymi typami
wirusa, dodatkowo zapobiega typom 6 i 11; natomiast Gardasil 9 dodatkowo zapobiega
typom 31, 33, 45, 52 i 58. Wymienione szczepionki sg zatwierdzone do stosowania
w Stanach Zjednoczonych celem prewencji raka szyjki macicy i odbytu oraz ktykcin
konczystych u obu plci. Ze wzgledu na brak przeprowadzonych badan populacyjnych
oceniajgcych wptyw powszechnych szczepien w celu prewencji HPV-dodatniego
OPSCC, nie uwzgledniono tych nowotworow w oficjalnych zaleceniach. Badania
retrospektywne potwierdzity natomiast skuteczno$¢ poliwalentnych szczepionek
w zapobieganiu zakazen wywotywanych przez typy wirusa brodawczaka ludzkiego,

ktore obejmuje szczepienie.*® 4°

Tabela I. Porownanie obecnie dostgpnych szczepionek na wirusa brodawczaka

ludzkiego. Wedtug de Oliveiry.*

Dwuwalentna Czterowalentna Dziewigciowalentna
szczepionka szczepionka szczepionka

przeciwko HPV przeciwko HPV przeciwko HPV

Producent GlaxoSmithKline Merck Merck

Nazwa handlowa  Cervarix Gardasil, silgard Gardasil 9
Ochrona HPV-16/18 HPV-6/11/16/18 HPV-6/11/16/18/
przeciwko 31/33/45/52/58
Ochrona HPV-31/33/45 HPV-31 Brak danych
krzyzowa

W przypadku rozpoznania raka ptaskonablonkowego ustnej czgsci gardla,
istotna jest ocena statusu infekcji wirusem HPV, ze wzgledu na odmienne rokowanie

dla chorych HPV-ujemnych i HPV-dodatnich. Wymagato to doktadnego poznania
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mechanizméw genetycznych, co pozwolilo na wyizolowanie bialek wykazujacych
zwigkszong ekspresj¢ w przypadku infekcji onkogennym typem wirusa HPV.
Powierzchnia wirionu HPV — pojedynczej, kompletnej czastki wirusowej - pokryta jest
biatkami tworzacymi kapsyd, zwanymi onkoproteinami L1 i L2. Biatko L1 wystepuje
w formie pentameru potaczonego wigzaniami disiarczkowymi, a ukonczenie wigzan
w nowo powstalym wirionie powoduje stabilizacj¢ struktury wirusa. Przed
ukonczeniem pofaczen miedzy czastkami biatkami L1 material genetyczny wirusa
pozostaje wrazliwy na czynniki zewnetrzne.*® Biatko L2 odgrywa mniejsza role jako
biatko strukturalne, natomiast wedlug hipotez prawdopodobnie umozliwia wirionowi
whnikanie do komoérek gospodarza.

Z punktu widzenia mozliwosci oceny udziatu infekcji wirusem HPV w przypadku
wystgpienia OPSCC, najbardziej istotne sg biatka E6 i E7. Te niewielkie (100-150
aminokwasow) biatka sg kluczowe dla rozwoju nowotworu na poziomie komorkowym.
Dziatajag wspdlnie, nie tylko by inaktywowaé proces apoptozy kontrolowany przez
komoérkowe mechanizmy regulatorowe, ale tez by sprzyja¢ proliferacji zakazonych
komorek. Biatko E6 powoduje degradacje biatka supresorowego p53, regulujacego
w cyklu komorkowym przejscie z fazy G1 do fazy S. E6 rywalizuje tez kompetycyjnie
z cytoking TNF-o o wigzanie do biatkka TNFR1. TNFRI1 jest transbtonowym
receptorem, ktory wigzac TNF-o powoduje kaskade procesow, prowadzacych do
kontrolowanej $mierci komorki. Inhibicja kompetycyjna spowodowana przez obecnos¢
onkoproteiny E6 w konsekwencji blokuje proces apoptozy i sprzyja nieSmiertelnoSci
komorki.*?

Onkoproteina E7 rozregulowuje cykl komorkowy, powodujac nadmierng proliferacje
komorek. Biatko to wigze si¢ z biatkiem supresorowym Retinoblastoma (pRDb).
W normalnych warunkach pRb wigze si¢ z czynnikami transkrypcyjnymi z rodziny E2F
w kompleks, uniemozliwiajacy zdrowej komorce niekontrolowane przejscie do
komorkowej fazy S. Biatko E7 wykazuje wyzsze powinowactwo do pRb, wypierajac
czynniki E2F z wigzania, cO umozliwia wcze$niejsze i niekontrolowane przejscie do

fazy podziatu komorki.*t

W tym momencie u zdrowej komodrki nastgpitoby
uruchomienie mechanizméw bronigcych przed niekontrolowanym podziatem — poprzez
apoptozg nadmiernie proliferujagcych komoérek. Mechanizm ten w przypadku infekcji
wirusem HPV jest jednak wytaczony przez opisane juz biatko E6. W ten sposob funkcje

obu bialek E6 i E7 s ze sobg nierozerwalnie zwigzane. (Rycina 2.)
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Rycina 2. Wplyw infekcji wirusem HPV na mechanizmy komorkowe. Wedtug El
Mzibri.>?

W zdrowej komoérce, p16™NK42 (p16), biatko bedace inhibitorem kinaz zaleznych
od cyklin, zmniejsza ekspresje kinaz CDK4 i CDKG6 i zapobiega fosforylacji pRb przez
obie kinazy. pRb w postaci nieufosforylowanej hamuje progresje cyklu komérkowego
poprzez tworzenie nieefektywnych kompleksow pRb-E2F. Przylaczenie onkoproteiny
E7 wirusa HPV do biatka supresorowego pRb powoduje wyparcie, a w konsekwencji
gromadzenie czynnikow z rodziny E2F. Nadmiar czynnikow E2F powoduje
gromadzenie biatka pl6 na zasadzie sprzezenia zwrotnego dodatniego.>
Immunohistochemiczne badanie (IHC) biatka p16™%* pozostaje w klinicznym uzyciu
poczawszy od 2003 roku 1 jest uznang technikg diagnostyczng stuzaca do oceny statusu
infekcji  wirusem HPV w rakach plaskonablonkowych glowy i szyi.**
Immunohistochemiczne badanie obecnosci biatka pl16 (p16™K4) jest metoda
wskazujagcg w posredni sposob na obecnos¢ wirusa HPV. Wysoka nadekspresja pl6
pozwala z wysoka czuto$cig stwierdzi¢ obecno$¢ transkrypcyjnie aktywnego wirusa
HPV w OPSCC.>®
Poza Dbadaniem immunohistochemicznym, w rozpoznawaniu infekcji HPV
wykorzystywane sg testy tancuchowej reakcji polimerazy (ang. polymerase chain

reaction, PCR) stuzace do wykrycia wirusowego DNA lub mRNA oraz hybrydyzacja in
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situ (ang. in situ hybridization, ISH). Hybrydyzacja in situ jest metoda polegajaca na
wykrywaniu i lokalizacji specyficznych sekwencji DNA lub RNA, poprzez
przytaczanie do nich komplementarnych nici kwaséw nukleinowych. W przypadku
diagnostyki wirusa HPV, wykrywane sg przede wszystkim wirusowe onkogeny E6 1 E7
zawarte w mRNA (matrycowym RNA). Badanie PCR pozwala na wykrycie obecnosci
wirusowego DNA i umozliwia wykrycie materiatu genetycznego w ilosci ponizej jedne;j

kopii wirusowego genomu na komérke.>®

1.3. Leczenie rakow ptaskonabtonkowych ustnej czesci gardta

Terapia onkologiczna nowotworow ztosliwych ustnej cze$ci gardta obejmuje
leczenie ogniska pierwotnego, zmian regionalnych (weztow chlonnych szyi, niekiedy
z naciekaniem przylegtych struktur, takich jak naczynia, nerwy, migsnie, $linianki czy
skora) oraz przerzutéw odlegtych. W terapii, w zaleznosci od lokalizacji i stopnia
zaawansowania nowotworu oraz czynnikow zaleznych od chorego (stan ogoélny,
przebyte leczenie onkologiczne, dostgp anatomiczny, niekiedy preferencje chorego)
stosowa¢ mozna jedna, lub potaczenie kilku metod leczenia - modalnosci. Wsrod nich
wymienia si¢ chirurgi¢ (klasyczng 1 matoinwazyjng, czasem uzupeiniane chirurgig
rekonstrukcyjng), radioterapi¢ (teleradioterapi¢ i znacznie rzadziej - brachyterapi¢) oraz
chemioterapi¢ (standardowg Oraz immunoterapi¢ i terapi¢ celowang). W osrodkach
specjalizujgcych si¢ w leczeniu onkologicznym, konsylium onkologiczne jest instytucja
sugerujaca najbardziej wlasciwe postepowanie terapeutyczne indywidualnie dla
kazdego chorego w momencie zakonczenia diagnostyki przed wiasciwym leczeniem,
a takze po ukonczeniu kazdego etapu leczenia — na przyktad po uzyskaniu ostatecznych
wynikow badania histopatologicznego po pierwotnym leczeniu chirurgicznym lub po
ukonczeniu indukcyjnej chemioterapii, celem zatwierdzenie i koordynacji przebiegu
nastepnego etapu leczenia. W sktad konsyliow chirurgii gtowy i szyi wchodzi¢ powinni
lekarze specjalisci z kazdej z dziedzin otorynolaryngologii lub chirurgii szczekowe;j
(chirurg glowy i szyi), radioterapii, onkologii klinicznej, radiologii i patomorfologii,
a takze specjalisci z zakresu logopedii, foniatrii, fizjoterapii, dietetyki, pielegniarstwa
oraz pracownik socjalny.®” Pozwoli to na przeniesienie procesu decyzyjnego,
opierajgcego si¢ na wiedzy, kompetencji i doswiadczeniu klinicznemu wszystkich

cztonkow konsylium, na szersze grono specjalistéw, celem uniknigcia bledow

16



diagnostycznych i terapeutycznych. W ten skraca si¢ rowniez czas oczekiwania chorego
na decyzje dotyczaca postgpowania terapeutycznego, a dzigki obecnosci specjalistow
tak roznorodnych dziedzin, mozliwe jest uzupetlienie kompetencji poszczegdlnych
cztonkéw konsylium w zakresie diagnostyki, leczenia i jakoSci zycia chorego oraz
wlasciwego leczenie wielomodalnego — z wykorzystaniem kilku metod leczenia
onkologicznego. Podkresla si¢ jednak, ze konsylium onkologiczne powinno raczej
autoryzowa¢ proponowane leczenie przez lekarza prowadzacego oraz ewentualnie
sugerowa¢ inne rozwiazania, niz wydawa¢ odgodrnie obowigzujace decyzje.® Podczas
zgromadzen Konsylium Onkologicznego oraz codziennej pracy klinicznej, istotne
narzgdzie stanowig zalecenia towarzystwa NCCN (ang. National Comprehensive
Cancer Network), zrzeszajacego trzydziesci wiodacych centrow onkologicznych ze
Stanow Zjednoczonych. W aktualnym zbiorze wytycznych NCCN z 2020 roku,
zalecenia dotyczace postepowania terapeutycznego dla rakow plaskonabtonkowymi
czesdci ustnej gardla przedstawione sg dla szczegotowo zdefiniowanych grup chorych,
podzielonych wedtug statusu infekcji wirusem HPV oraz stopni zaawansowania T i N
wedtug klasyfikacji TNM.*® Jako obowigzujace badanie stwierdzajace obecnoéé infekcji
HPV uznano, podobnie jak w aktualnych wytycznych AJCC, badanie
immunohistochemiczne (IHC) p16.

Rekomendacje co do diagnostyki, leczenia i monitorowania nowotworow glowy i szyi
opublikowane wspolnie przez trzy uznane europejskie towarzystwa onkologiczne
EHNS-EMSO-ESTRO (ang. European Head and Neck Society, European Society for
Medical Oncology, European Society for Radiotherapy and Oncology) ukazaty sig
w ostatnim kwartale 2020 roku.®® Przedstawiono w nich 14 stron wytycznych, majacych
na celu ustandaryzowanie metod diagnostyki oraz badania histopatologicznego, a takze
przedstawienie zalecen terapeutycznych dla kazdej modalno$ci w przypadku zmian
wczesnych, zaawansowanych oraz wznoéw procesu nowotworowego. W publikacji
znajdujg si¢ takze wytyczne dla postgpowania z rakami cze$ci ustnej gardla,
z podziatem na grupe pl6-dodatnia 1 pl6-ujemng. W kwestii badania
histopatologicznego, europejskie towarzystwa rekomenduja immunohistochemiczne
oznaczenie biatka p16 w celu oceny statusu infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego
w przypadku guzow czesci ustnej gardta, pomimo dosy¢ wysokiego odsetka wynikow
falszywie pozytywnych. Dodatkowe badania (DNA, RNA Iub ISH) powinny zosta¢
wykonane, by potwierdzi¢ status infekcji HPV w przypadku przerzutu z nieznanego

ogniska pierwotnego. Badanie histopatologiczne powinno zawiera¢ informacje co do
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liczby przerzutowych weztéw chlonnych, naciekania poza torebke wezla chionnego,
naciekania okotonerwowego oraz naciekania naczyn limfatycznych oraz, oczywiscie,
marginesOw chirurgicznych.

Wytyczne europejskich towarzystw wyraznie okreslaja 6sma edycj¢ klasyfikacji TNM
jako obecnie obowiazujaca. Zalecaja takze identyczng strategi¢ postepowania
terapeutycznego przy leczeniu zaré6wno nowotworéw HPV-ujemnych, jak 1 HPV-
dodatnich, jako Ze obecnie brakuje dostatecznych dowoddéw na wystepowanie korzysci

przy deeskalacji terapii w przypadkow OPSCC zwigzanych z infekcja HPV. (Rycina 3.)

Oropharyngeal cancer p16-negative or p16-positive

[ ¢T1-2 cNO-N1 cMO0 ] [ cT3-4 cNO cMO, cT1-4 cN1-3 cMO0

Standard: Standard:
e RT* (T and N) [IV, A] e Concomitant CRT (T and N)° [IV, A]
e Transoral surgery (T and N)

followed by RT Option:
or CRT if indicated [IV, A] e Surgery (T and N) followed by RT or
CRT if indicated [IV, B]

Figure 3. Management of oropharyngeal cancer (pl6-negative stage I—IVB; p16-positive stage I—IlI).
CRT, chemoradiotherapy; M, metastasis; N, node; RT, radiotherapy; T, tumour.

2 Altered fractionation (accelerated or hyperfractionated) RT is a valid option for T1—N1, T2—NO or T2—N1.
® Altered fractionation (accelerated or hyperfractionated) RT is a valid option for TI—N1 or T2—N1.

Rycina 3. Schemat proponowanego leczenia dla OPSCC wedlug wytycznych EHNS-
ESMO-ESTRO z 2020 roku.

W leczeniu niewielkich zmianach pierwotnych czgsci ustnej gardla bez towarzyszacego
zajecia regionalnych wezlow chlonnych szyi, leczenie pierwszego rzutu obejmuje
samodzielne leczenie chirurgiczne (wlaczajac w to chirurgie malo inwazyjna:
przezustng chirurgi¢ robotowa (ang. transoral robotic surgery, TORS) i przezustng
chirurgi¢ laserowa (ang. transoral laser microsurgery, TLM)) lub samodzielng
radioterapie. Zmiany lokalnie zaawansowane zazwyczaj wymagaja leczenia
wielomodalnego: jednoczasowej radiochemioterapii z wykorzystaniem zwigzkow
platyny lub leczenia chirurgicznego z terapig adjuwantowa. Terapi¢ adjuwantowa moze

stanowi¢ samodzielna radioterapia lub radiochemioterapia zalezne od czynnikéw
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ryzyka wznowy procesu nowotworowego — wysokich cech T i N wedtug klasyfikacji
TNM, bliskich margineséw chirurgicznych, obecno$ci przerzutow w IV i V grupie
weztowej szyi, wysokiego stopnia zto$liwosci histologicznej nowotworu (gradingu),
naciekania pozatorebkowego wezta chlonnego — ENE (ang. extranodal extension),
naciekania naczyf krwionos$nych i chtonnych — LVI (ang. lymphovascular invasion).5!
Leczenie chirurgiczne niewielkich zmian pierwotnych (T1-T2) jest mozliwe przy
uzyciu technik minimalnie inwazyjnych (TORS, TLM) Iub przy uzyciu
konwencjonalnych technik z dostgpu przezustnego i pozwala czesto na uzyskanie
dobrego efektu funkcjonalnego w aspekcie przelykania, mowy i wygladu chorego.
Techniki minimalnie inwazyjne w leczeniu HPV-dodatnich OPSCC pozwalaja na
unikniecie przezskornej endoskopowej gastroskopii (PEG) i tracheostomii w ponad
95% przypadkéw.5? Ponadto tonsillektomia i mukotomia nasady jezyka w technice
TORS i TLM znalazty wykorzystanie do diagnostyki ogniska pierwotnego w przypadku
przerzutu z nieznanego ogniska pierwotnego (ang. carcinoma of unknown primary,
CUP syndrome), pozwalajac na rozpoznanie okoto 80% przypadkéw pierwotnego guza
migdatka podniebiennego lub guza nasady jezyka w przypadku niemych klinicznie
zmian.%

Leczenie rozlegtych zmian (T3-T4) jest wyzwaniem dla chirurga i moze wymagaé
zaawansowanych technik operacyjnych, takich jak mandibulotomia, celem
wystarczajace] ekspozycji guza, czy chirurgia mikronaczyniowa, wykorzystujaca wolne
platy tkankowe celem rekonstrukcji duzych ubytkow nasady jezyka, przestrzeni
przygardlowej, czy podniebienia miekkiego.®* Chorzy z rakiem czeéci ustnej gardia
czgsto wymagaja czasowej lub statej tracheotomii, niezbednej do zabezpieczenia
droznos$ci drog oddechowych w okresie okotooperacyjnym w nierzadkich przypadkach
krwawienia lub obrzgku tkanek gardta. Wykonanie rozlegtych zabiegéw takze
W przewazajgcej mierze wymaga czasowego odseparowania drogi pokarmowej od rany
chirurgicznej oraz od drogi oddechowej. Z uwagi na to, wigkszos¢ chorych po
mandibulotomii, faryngektomii cze$ciowej, czy operacji z wykorzystaniem wolnego
ptata tkankowego, bedzie wymagata zalozenia zglebnika zotagdkowego lub przezskornej
czasowej gastrostomii (PEG).

Nadal poszukuje si¢ optymalnych metod leczenia OPSCC. W tym celu
przeprowadzane s3 liczne badania kliniczne, zwlaszcza wsrod grup chorych
HPV-dodatnich: Zakonczone badanie RTOG 1016 wykazato przewage w zakresie
przezycia w grupie chorych z HPV-dodatnim OPSCC otrzymujgcej radiochemioterapie
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oparta na cisplatynie, w stosunku do grupy otrzymujacej radiochemioterapi¢
z wykorzystaniem cetuximabu. Poprawe przezycia wykazano zwlaszcza wsrod chorych
z przerzutowymi wezlami chlonnymi, sklasyfikowanych z I stopniem zaawansowania
choroby wedlug 6smej edycji klasyfikacji TNM.® Rowniez zakonczone badanie
DeESCALaTE nie wykazalo przewagi cetuximabu wobec standardowej terapii
cisplatyng wéréd chorych z OPSCC zaleznym od wirusa brodawczaka ludzkiego.%®
ECOG 1308 jest trwajgcym badaniem Kklinicznym drugiej fazy dla chorych
z HPV-dodatnim OPSCC. Badanie ma wyjasni¢ skuteczno$¢ indukcyjnej chemioterapii
z nastepczg radioterapig w zredukowanej dawce wérdd chorych uzyskujacych catkowita
odpowiedz w zakresie guza pierwotnego.® Rowniez w badaniu klinicznym drugiej fazy
NRG-HNO002, rekrutujacym chorych z HPV-dodatnim OPSCC, u ktérych nie wystepuja
czynniki ryzyka sprzyjajace wystagpieniu wznowy, chorzy otrzymuja zredukowang
dawke radioterapii (60Gy, wobec 70Gy stosowanych w standardowej terapii). Chorych
zrandomizowano na grup¢ otrzymujacg samodzielng radioterapi¢ oraz na grupe
otrzymujaca radiochemioterapie¢ z wykorzystaniem zwiazkéw platyny.®’” Badanie
Kliniczne drugiej fazy MC1273 stara si¢ odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace
skuteczno$ci leczenia 1 jakoSci zycia po leczeniu pooperacyjna radioterapia
w zredukowanej dawce (30-36Gy wobec standardowych 60-66Gy). Badanie jest
przeprowadzane wsrdd chorych z zaawansowanym HPV-dodatnim OPSCC (Il i IV
patologiczny stopien zaawansowania wedtug siédmej edycji klasyfikacji TNM).®
ECOG-ACRIN 3311 obejmuje chorych z HPV-dodatnim OPSCC leczonych
z wykorzystaniem przezustnej chirurgii robotowej (TORS). Badanie stratyfikuje
chorych wedlug histopatologicznych czynnikéw ryzyka, by nastgpnie po ich
uwzglednieniu pozostawi¢ chorych w obserwacji, leczy¢ samodzielng radioterapia
(randomizowane: 50Gy lub 60Gy) lub radiochemioterapia.®® EORTC 1420, trwajace
jeszcze badanie, znane takze jako ,,Best of”, randomizuje chorych z niezaawansowanym
OPSCC i znanym statusie infekcji HPV na grupy leczone z wykorzystaniem
pojedynczej modalnosci: TORS lub samodzielnej radioterapii.”® Badanie ORATOR
skupiajace si¢ na jakosci zycia chorych po zakonczonym leczeniu onkologicznym,
rowniez podzielito badane grupy na chorych leczonych TORS z limfadenektomig oraz
na chorych leczonych samodzielng radioterapia. Wyniki badania wykazaty zblizony
poziom jakosci zycia pomigdzy grupami po otrzymanym leczeniu, przy odmiennym
spektrum toksycznosci obu terapii.”? ECOG-ACRIN 3311 jako jedyne stratyfikuje

chorych wedlug mikroskopijnego zakresu naciekania poza torebke wezta chtonnego
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(ENE).”? Badanie PATHOS, réwniez wykorzystujac niekorzystne czynniki
patologiczne, randomizuje chorych z HPV-dodatnim OPSCC wzgledem
histopatologicznych czynnikéw ryzyka — bliskich margineséw oraz ENE.”® Znaczna
wiekszo$¢ powyzszych badan stara si¢ wigc odpowiedzie¢ na zasadno$¢ deeskalacji
terapii wsrdod chorych HPV-dodatnich, celem uzyskania lepszej jakoSci zycia po

zakonczonej terapii onkologicznej, przy zachowanej skutecznosci w zakresie przezycia.

1.4, Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworéw TNM

Wraz z rozwojem wspoélczesnej, dwudziestowiecznej medycyny i onkologii stato
si¢ jasne, ze potrzebny jest zunifikowany, czytelny system klasyfikacji nowotworow
zto§liwych. Wstepna wersja systemu opartego na trzech podstawowych, odmiennych
dla kazdej lokalizacji anatomicznej, kryteriach nowotworu,— wielko$ci i zaawansowaniu
guza pierwotnego (cecha T), zmian weztowych (cecha N) 1 wystgpowaniu
ewentualnych odlegtych przerzutow (cecha M), zostata po raz pierwszy opracowana
przez Komitet przewodzony przez francuskiego chirurga Pierre Denoix w Instytucie
Gustave-Roussy w 1944 roku.”* System w ciggu nastepnych dwoéch dekad zostal
zaadoptowany przez stworzong w latach pigédziesigtych XX wieku organizacje UICC
(The Union for International Cancer Control) zatozong przez cztonkoéw Komitetu
z Instytutu Gustave-Roussy, a nastepnie udoskonalony. W 1977 roku powstat
niezalezny system klasyfikacji nowotworéw ztosliwych, wydany przez AJCC
(American Joint Committee on Cancer). Pierwsza edycja klasyfikacji TNM zostata
opublikowana wspolnie przez UICC i AJCC w 1987 roku, proponujgc znany dzi$
podziat cechy N ze wzgledu na wielko$¢ i ilo§é przerzutowych weztéw chtonnych.”
Przedostatnia, obowigzujgca do niedawna siddma edycja klasyfikacji TNM
UICC/AJCC wydana w 2009 roku obowigzywata do konca 2017 roku. Obecnie
zastapiona zostata przez udoskonalong 6sma edycje klasyfikacji, opublikowang w 2017
roku i obowiazujaca w codziennej pracy klinicznej od stycznia 2018 roku.”® Osma
edycja klasyfikacji TNM UICC/AJCC, ze wzgledu na odmienne rokowanie, po raz
pierwszy wyodrebnita dwie grupy wsrod chorych z nowotworami zto§liwymi czgséci
ustnej gardla w zalezno$ci od statusu infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego: grupe

chorych p16-ujemng i p16-dodatnia.
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Kolejne zmiany w klasyfikacji nowotworow ztosliwych na przestrzeni lat, podyktowane
byly potrzeba aktualizacji klasyfikacji wynikajacych z dostgpnosci nowych badan
naukowych oraz stworzenia coraz bardziej precyzyjnego 1 tatwiejszego w stosowaniu
systemu klasyfikacyjnego. Przejrzysty i adekwatny system, pozwalajacy na klasyfikacje
nowotworow ztosliwych, wedtug zasad opracowanych przez Patti Groome, powinien
opiera¢ si¢ w swoich zalozeniach na czterech kryteriach, pozwalajacych na uzyskanie
wyraznych roznic miedzy ocenianymi grupami. Kryteria te obejmujg nastepujgce
punkty:

1) spojnosc ryzyka: zblizony odsetek przezycia wsrod chorych zakwalifikowanych do
jednej grupy.

2) dyskryminacje ryzyka: wyraznie widoczne roznice w przezyciu pomiedzy grupami.
3) przewidywanie rezultatu: mozliwe do przewidzenia szanse na wyleczenie dla
chorych zakwalifikowanych do jednej grupy.

4) rownowagg w rozmieszczeniu ilosciowym chorych pomigdzy grupami.

Co wigcej, wedlug Groome, dobry system klasyfikacji powinien by¢ przyjazny
uzytkownikom 1 spdjny na przestrzeni kolejnych edycji; powinien takze wstepnie
zarysowywac¢ prognoze dla chorego.”’

W ciagu ostatnich lat stato si¢ jasne, ze obowigzujaca od 2009 roku siédma edycja
klasyfikacja TNM, nierozrézniajaca pomigdzy grupami chorych HPV-ujemnych i HPV-
dodatnich, w niewystarczajacy oddaje opisywane w literaturze dla obu grup roznice
w rokowaniu i odpowiedzi na terapie. Wedlug licznych badan, dla chorych
HPV-dodatnich, nizsze stopnie zaawansowania choroby wedlug siédmej edycji
klasyfikacji TNM czgsto wigzaty si¢ z krotszym czasem ogolnego przezycia (OS), niz

8 Poprzednio obowigzujaca Klasyfikacja nie spetniata tez

wyzsze  stopnie.’
W wystarczajacy sposob postulatow Groome: ponad 80% chorych z HPV-dodatnimi
OPSCC ocenianych wedtug siodmej edycji klasyfikacji TNM byto klasyfikowanych
jako najbardziej zaawansowane, 1V stadium choroby.’®

Wychodzac naprzeciwko potrzebom lepszej stratyfikacji ryzyka dla chorych z OPSCC
w aspekcie infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego, w 6smej edycji klasyfikacji TNM
w rozdziale dotyczacym guzow czeSci ustnej gardla zaszly znaczace zmiany.

Najistotniejsza zmiana dotyczyta wprowadzenia podziatu grup chorych w zaleznosci od

statusu infekcji wirusem HPV, stwierdzanej immunohistochemicznym badaniem
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obecnosci biatka pl16. Nowa klasyfikacja TNM okresla rozproszone barwienie ponad
75% komorek preparatu i CO najmniej umiarkowana intensywno$¢ barwienia jako
pl6-pozytywnos¢, stanowigcg prawdopodobny i wystarczajacy dowdd na wystepowanie
onkogennej infekcji wirusem HPV.”® Pozostate badania stuzace do wykrycia infekcji
wirusem brodawczaka ludzkiego w aspekcie kancerogenezy (PCR, ISH) nie zostaly
ujete w 6smej edycji klasyfikacji.

Zmiany w Osmej edycji klasyfikacji TNM UICC/AJCC dotyczace nowotworow
zto§liwych ustnej czeSci gardla obejmujg, poza uwzglednieniem statusu HPV, kilka
istotnych prognostycznie cech. Cecha Tis (T in situ - guz in situ w obrgbie zmiany
pierwotnej) nie jest juz ujeta w klasyfikacji. Ma to zwigzek z opisanym wczes$niej
brakiem podstawnej kolagenowej tkanki facznej w obrebie tkanki limfatycznej ustnej
czeSci gardta. Brak naturalnej bariery ograniczajacej infiltracje guza oraz architektura
tkanki chlonnej (obecno$¢ krypt wnikajacych w glab migdatka) sprawia, ze
powierzchowny naciek nowotworowy w obrgbie ustnej czeSci gardta nie moze byc
traktowany jako potencjalnie nieinwazyjny — jak w przypadku innych rakow.&

Cecha TO, dotychczas stosowana do okreSlenia zmian przerzutowych z nieznanego
ogniska pierwotnego (ang. CUP syndrome), wedlug 6smej klasyfikacji TNM stosowana
jest jedynie w przypadku potwierdzenia obecnosci pl6-dodatnich przerzutowych
weziow chlonnych. Kategoria TO zostala réwniez przeniesiona do nowo stworzonego
rozdziatu: Nieznane ognisko pierwotne — wezty chlonne szyjne.

Najwigcej zmian w nowej, 6smej edycji klasyfikacji TNM, zaszto oczywiscie wtornie
do podziatlu chorych z OPSCC na dwie grupy — w zaleznosci od statusu HPV.
Trudnosci w stosowaniu nowej klasyfikacji moze sprzyja¢ fakt dodatkowego podziatu
cechy N, dotyczacej przerzutowych weztow chlonnych uktadu chlonnego szyi, na
klasyfikacj¢ kliniczng i patologiczng. Wptywa na to fakt niemozno$ci rozpoznania
mikroskopijnego, niemego klinicznie naciekania pozatorebkowego wezta chlonnego,
bez wykonania badania histopatologicznego. Pozostatych cech (T oraz M) nie dotyczy
réznicowanie na wyzej wymienione klasyfikacje. Klasyfikacja kliniczna opiera si¢ na
informacjach zawartych w badaniach obrazowych i dotyczy przede wszystkim chorych
leczonych nieoperacyjnie, dlatego tez wiodacg porownywang wartoscig jest wymiar
I lokalizacja opisywanych weztéw chlonnych. Patologiczna klasyfikacja zawiera
informacje uzyskane podczas badania histopatologicznego i dotyczy stwierdzonej
liczby przerzutowych weztow chlonnych oraz naciekania pozaweztowego (W przypadku

p16-ujemnych OPSCC). Wprowadzenie tego podziatu podyktowane byto faktem oceny

23



chorych odmiennymi metodami w publikacjach, stanowigcych podstawe do
wprowadzenia zasad obecnych w 6smej edycji klasyfikacji 1 Stalo si¢ przedmiotem
kontrowersji, ktore szerzej omoéwione zostang w nastepnych rozdziatach tej rozprawy.
Liczne zmiany dotycza chorych pl6-dodatnich: Stopnie zaawansowania T4a i T4b
zostaly w pl16-dodatnim OPSCC potaczone we wspolny stopien T4. Kryteria cechy N
ulegly w znacznej mierze ztagodzeniu w nowej klasyfikacji TNM wzgledem
poprzednio obowigzujacej Klasyfikacji, co skutkuje przypisywaniu chorym nizszej
cechy N. Obecnie, w klasyfikacji klinicznej jednostronnie wyst¢pujgce przerzutowe
wezty chlonne, nie wigksze niz 6 centymetroéw, scharakteryzowane sg jako stopien N1.
Obustronne, lub kontralateralne (przeciwlegle do strony wystepowania guza) wezty
chtonne o wielkosci do 6 centymetréw, opisywane sg jako kliniczna cecha N2. Cecha
N2, w pl6-dodatnich OPSCC, nie dzieli si¢ obecnie na poprzednio wystepujace
podgrupy (N2a, N2b, N2c). Wezty chtonne wigksze niz 6 centymetrow klasyfikowane
sa klinicznie jako N3.

Klasyfikacja patologiczna w pl6-dodatnich OPSCC odnosi si¢, jak poprzednio
zasugerowano, do chorych leczonych chirurgicznie i nie wymaga danych dotyczacych
wielkosci weztow chlonnych. Patologiczny stopien zaawansowania N1 opisywany jest
jako zajecie przez chorobe nowotworowa nie wigcej, niz czterech regionalnych weztow
chlonnych (bez wzgledu na strong wystepujacych przerzutoéw). Patologiczna cecha N2
dotyczy wiecej niz czterech przerzutowych weztéw chtonnych. Stopien N3 zostat
usunigty z patologicznej klasyfikacji TNM.

Stopnie zaawansowania choroby w zaleznosci od definiujacych ich cech T i N zostaty
takze przypisane dla chorych pl6-dodanich w zupetnie inny sposdb. Zmiany dotyczace
stopnia zaawansowania w pl6-dodatnich OPSCC wynikajg przede wszystkim
z podziatu na kliniczng i patologiczng klasyfikacj¢ oraz z lepszego rokowania chorych

HPV-dodatnich i sg przedstawione ponizej:
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Tabela I1. Podziat stopni zaawansowania w p16-dodatnim OPSCC w zaleznosci od cech
T, N i M. Definicja poszczeg6lnych cech T: Tl: <2 cm, T2: >2 cm i <4 cm, T3: > 4
cm, T4: naciekanie krtani, zewnetrznych migsni jezyka, migsnia skrzydtowego

przysrodkowego, podniebienia twardego lub zuchwy.

P16-dodatnie Klasyfikacja kliniczna Klasyfikacja patologiczna
OPSCC
Stopien T N M T N M
zaawansowania
| T1/T2 NO: brak weztow MO T1/T2 NO: brak weztow | MO
N1: tozstronne N1: 1-4 wezty
wezly <6 cm
1 T1/T2 N2: kontralateralne/ | MO T1/T2 N2: >5 weztow MO
obustronne wezly <
6 cm
T3 NO: brak weztow MO T3/T4 NO: brak weztow | MO
N1: tozstronne N1: 1-4 wezty
wezly <6 cm
1 T4 Dowolne N MO T3/T4 N2: >5 weztow MO
Dowolne T | N3: wezly > 6 cm MO MO
v Dowolne T Dowolne N M1 Dowolne T Dowolne N M1

Zmiany dotyczace chorych pl6-ujemnych, w porownaniu z siodma edycja klasyfikacji
TNM, sa znacznie mniejsze. Cechy T i M pozostaja niezmienione, a Stopnie
zaawansowania sg identyczne, jak w siodmej klasyfikacji (Tabela 111). Cecha N3 ulegta
podziatowi na dwie podkategorie: N3a w przypadku przerzutowych weztow chtonnych
wigkszych niz 6 centymetrow, lecz bez cech naciekania pozawegzlowego, oraz N3b,
z klinicznymi lub radiologicznymi cechami nacieku pozaweztowego. Dane

przedstawione sg ponizej:
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Tabela 11l. Podziat stopni zaawansowania w pl6-ujemnym OPSCC w zalezno$ci od
cech T, N i M. Definicja poszczegdlnych cech T: T1: <2 cm, T2: >2 cmi<4 cm, T3: >
4 cm lub naciek jezykowej powierzchni nagtosni, T4a: naciekanie krtani, zewnetrznych
mieg$ni jezyka, migsnia skrzydtowego przysrodkowego, podniebienia twardego lub
zuchwy, T4b: naciekanie migé$nia skrzydtowego bocznego, wyrostkow skrzydtowatych,
bocznej Sciany nosowej czgsci gardla, podstawy czaszki lub otaczanie tetnicy Szyjnej.
Definicja poszczegolnych cech N: N2a: pojedynczy tozstronny wezel chlonny > 3 cm i
< 6 cm, bez ENE, N2b: co najmniej dwa tozstronne wezly chtonne < 6 cm, bez ENE,
N2c: obustronne lub kontralateralne wezty chtonne < 6 cm, bez ENE, N3a: wezty

chtonne > 6 cm, bez ENE, N3b: wezly klinicznie ENE-dodatnie.

P16-ujemne OPSCC

Stopien zaawansowania T N M
| T1 NO: brak weztow MO
1 T2 NO: brak weztow MO
11 T1/T2/T3 NO: brak weztow MO
N1: pojedynczy tozstronny wezet < 3
cm, ENE(-)
IVa T1/T2/T3/T4a NO: brak weztow MO
N1: pojedynczy tozstronny wezet < 3
cm, ENE(-)
N2: (N2a, N2b, N2c)
Vb Dowolne T N3: (N3a, N3b) MO
T4b Dowolne N MO
Ve Dowolne T Dowolne N M1
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2. Cele 1 zalozenia pracy
Gléwnym celem rozprawy doktorskiej jest analiza wieloczynnikowa kliniczno-

patologiczna chorych z potwierdzonym rakiem plaskonablonkowym czesci ustnej

gardla w aspekcie zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV).

Cel gtowny zostanie osiggnigty przez realizacje celow szczegotowych:

e Ponowng oceng stopnia zaawansowania raka ptaskonablonkowego cze$ci ustnej

gardta zgodnie z nowa, 6sma edycja klasyfikacji TNM (UICC/AJCC 8" edition)
e Analize warto$ci predykcyjnych dotyczacych rokowania obu zastosowanych
klasyfikacji TNM po przypisaniu chorych do poszczegolnych stopni klasyfikacji

(wedtug UICC/AJCC 7" edition oraz UICC/AJCC 8™ edition)

e Analize przebiegu klinicznego choroby i Okreslenie potencjalnych czynnikow

niekorzystnie wptywajacych na rokowanie
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3. Materiat kliniczny

Materiat obejmuje 233 chorych diagnozowanych w Katedrze 1 Klinice Chirurgii
Glowy, Szyi 1 Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu oraz leczonych w ww. Klinice lub w Oddziatach
Radioterapii i/lub Oddziale Onkologii Klinicznej w Wielkopolskim Centrum Onkologii
w Poznaniu od maja 2007 roku do pazdziernika 2017 roku. Mezczyzni stanowili 69.1%
(161/233), a kobiety 30.9% (72/233) chorych. Do I grupy chorych wiaczono 129
chorych z potwierdzong immunohistochemicznie podwyzszong ekspresja biatka pl16,
swiadczaca o infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV. Do II grupy chorych
wiaczono 104 chorych bez wykrytej podwyzszonej ekspresji biatka pl6 w badaniu
immunohistochemicznym, co przyjeto jako brak infekcji wirusem brodawczaka

ludzkiego HPV.
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4. Metody badawcze

Podstawowe metody badawcze zastosowane w niniejszej pracy obejmuja:

e Retrospektywng analize¢ historii choroby kazdego chorego,

e Wykonanie dodatkowych badan immunohistochemicznych pl6
u chorych o nieznanym statusie infekcji wirusem HPV,

e Ponowng oceng stopnia zaawansowania wedlug 6smej edycji klasyfikacji

TNM UICC/AJCC z 2017 roku,
e Analizg statystyczng otrzymanych danych.

Chorych podzielono na dwie grupy badane:

e Chorzy =z rakiem ustnej czeSci gardla, =z potwierdzong
immunohistochemicznie infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego HPV
(p16-dodatni) — I grupa chorych (55.4%, 129/233)

e Chorzy =z vrakiem ustnej czesci gardla, bez  wykrytej
immunohistochemicznie infekcji wirusem HPV (p16-ujemni) — Il grupa
chorych (44.6%, 104/233)

4.1. Retrospektywna analiza historii choroby

Celem przeprowadzenia analizy kliniczno-patologicznej stanowiacej podstawg
niniejszej rozprawy doktorskiej zebrano dane 270 chorych diagnozowanych i leczonych
w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu z powodu raka ptaskonabtonkowego
czesci ustnej gardta od 30.05.2007 do 31.10.2017 roku. Dane chorych zebrano
retrospektywnie, wyszukujac rozpoznania wedhug klasyfikacji ICD o numerach CO1,
CO05, C09, C10 i C14.2. Czternastu chorych zdyskwalifikowano z badania z powodu
wystepowania guza pierwotnie w innej lokalizacji (na przyklad w obrebie czeSci
krtaniowej gardla, naciekajagcego jedynie ustng czg$¢ gardta) lub z powodu
wczesniejsze] historii  leczenia onkologicznego. Kolejnych osiemnastu chorych
wylaczono z badania z powodu niewystarczajacych informacji klinicznych (m.in. brak
dostgpu do opisu badan obrazowych czy brak informacji co do daty zgonu lub

wystgpienia ~ WzZnowy  procesu  NOWOtworowego). U  pieciu  chorych
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zdyskwalifikowanych z badania nie odnaleziono archiwalnych bloczkéw celem
wykonania badan immunohistochemicznych i okre$lenia statusu infekcji HPV.
Ostatecznie materiat obejmuje 233 chorych z rakiem ptaskonabtonkowym czeSci ustnej
gardta, o znanym statusie infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV, nie leczonych
wczesniej onkologicznie. Leczenie obejmowato leczenie radykalne i paliatywne; w tym
leczenie chirurgiczne, radioterapi¢, chemioterapi¢ oraz potaczenie dwoch i1 wiecej
modalnosci. 146 chorych pierwotnie leczonych byto chirurgicznie, co skutkuje
posiadaniem wiedzy na temat patomorfologicznego stopnia zaawansowania nowotworu
czesci ustnej gardla i/lub przerzutowych weztow chtonnych. Pozostali chorzy oceniani
byli wedlug klinicznej klasyfikacji TNM na podstawie co najmniej dwdch badan
obrazowych (USG, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny). Chorzy wyrazili
swiadoma zgod¢ na proponowane leczenie, zalezne od lokalizacji i zaawansowania
choroby, mozliwosci terapeutycznych, preferencji, a takze stanu ogdlnego chorych. Od
2010 roku w Wielkopolskim Centrum Onkologii wstgpna propozycja leczenia
opiniowana jest przez Konsylium Onkologiczne w czasie cotygodniowych zebran.
U chorych podczas ustalania planu leczenia nie brano pod uwage statusu infekcji
wirusem HPV.

Wszyscy chorzy pozostawali pod stalg opieka Poradni Laryngologicznej
w Wielkopolskim Centrum Onkologii przez co najmniej 24 miesigce lub do momentu
zgonu, jesli wystapil przed uptywem tego okresu. Wizyty kontrolne u wszystkich
chorych odbywaty si¢ co 4 do 8 tygodni przez pierwszy rok po zakonczonym leczeniu
onkologicznym, co 2 miesigce przez drugi rok 1 co 3 miesigce przez trzeci rok. Po
zakonczeniu trzech lat obserwacji stopniowo wydluzano okres pomiedzy wizytami do
6 miesigecy, czg$¢ chorych skierowano na regularne wizyty w rejonowej Poradni
Laryngologicznej. Ze wszystkimi zyjacymi chorymi przeprowadzono rozmoweg
telefoniczng, w celu potwierdzenia stanu zdrowia. Dane na temat zgonu 1 ewentualnej
wznowy procesu nowotworowego uzyskano z systemu medycznego Eskulap oraz

z wywiadu telefonicznego z rodzinami chorych.

4.2.  Badania immunohistochemiczne celem oceny ekspresji biatka p16

U wszystkich chorych wykonano immunohistochemiczne badanie pl6
z wykorzystaniem zestawu CINtec® Histology Kit (Ventana Medical Systems, Roche)

stosowanego wedtug zalecen producenta. Do badania wykorzystana preparaty
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histologiczne z pierwotnego guza czgéci ustnej gardla utrwalone w roztworze formaliny
I zatopione w bloczkach parafinowych. Zgodnie z wytycznymi 6smej edycji klasyfikacji
TNM UICC/AJCC probka zostata oceniona jako pl6-pozytywna, jesli w co najmniej
75% komorek tkanki nowotworowej stwierdzono rozproszone barwienie preparatu o co
najmniej umiarkowanej intensywnosci. Probki o niskiej reaktywnosci lub
o niedostatecznej intensywnosci barwienia uznawane byly za pl6-ujemne. Ocena
intensywnos$ci barwienia 1 odsetka barwionych komorek zostata przeprowadzona dla
kazdej probki niezaleznie przez dwoch doswiadczonych badaczy z Zaktadu Patologii
Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii. Badanie immunohistochemiczne
$wiadczace o infekcji wirusem HPV wykonane bylo w momencie sporzadzania raportu
patomorfologicznego u 73.4% (171/233) chorych. U pozostatych 62 chorych
wykorzystano materiaty archiwalne znajdujace si¢ w Zaktadzie Patologii Nowotworow

celem przeprowadzenia badania ekspresji biatka p16.

4.3. Ponowna ocena stopnia zaawansowania wedlug 6smej edycji
klasyfikacji TNM

Celem przeprowadzenia poréwnania pomi¢dzy dwiema ostatnimi klasyfikacjami
TNM UICC/AJCC: sidbdma, z 2009 roku oraz 6sma, opublikowang w 2017 roku,
zebrano dane na temat stopnia zaawansowania wszystkich chorych w obu
klasyfikacjach. U wigkszosci chorych stopien zaawansowania raka ustnej czesci gardia
wedhig siédmej edycji (TNM UICC/AIJCC 7" edition) ustalony byt w rozpoznaniu
znajdujacym si¢ w historii choroby. Dodatkowo, u wszystkich chorych cechy T, N oraz
M, a takze wynikajacy z nich stopien zaawansowania choroby sprawdzono powtornie
na podstawie podrecznika AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition®!, biorac po
uwage Wyniki badan obrazowych przeprowadzonych przed leczeniem oraz szczegotowe
raporty patomorfologiczne u chorych leczonych operacyjnie. Uzupetniono wszystkie
rozpoznania, a sporadycznie pojawiajace si¢ btedy w rozpoznaniach (wynikajace przede
wszystkim z braku dostepnosci raportu patomorfologicznego w momencie ustalania
rozpoznania w historii choroby) skorygowano. W ten sposob uzyskano dane dotyczace
stopnia zaawansowania u wszystkich chorych na podstawie siddmej edycji klasyfikacji
TNM.

Nastepnie, po uzyskaniu wszystkich wynikéw badan immunohistochemicznych

determinujgcych status infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego, przeprowadzono
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powtorng ocene¢ stopnia zaawansowania OPSCC u wszystkich chorych na podstawie
o6smej edycji klasyfikacji. Ocene z uwzglednieniem statusu infekcji wirusem HPV
wykonano na podstawie podrecznika AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition .82
W 6smej edycji klasyfikacji TNM wystepuje wyrazne rozgraniczenie na klasyfikacje
kliniczng i patologiczng, zarowno wsrod rakow czesci ustnej gardla p16-dodatnich, jak
I pl6-ujemnych. Zgodnie z zaleceniami podr¢cznika TNM, w przypadku posiadania
raportu histopatologicznego, powstalego W wyniku badania materiatu pobranego
w czasie operacji chirurgicznej, stosowano klasyfikacj¢ patologiczng. W przypadku
braku takiego raportu, co wynikalo z zastosowania leczenia nieoperacyjnego, stosowano
klasyfikacj¢ kliniczna. Nastgpnie poréwnano otrzymane wyniki w zakresie cechy T oraz
N (cecha M nie ulegta zmianie pomig¢dzy ostatnimi edycjami klasyfikacji TNM), a takze

wynikajacego z nich stopnia zaawansowania choroby nowotworowe;.

4.4. Analiza statystyczna

Do opisu podstawowych, jednoczynnikowych réznic pomiedzy poszczegdlnymi
grupami chorych zostal zastosowany test t Studenta dla zmiennych o rozktadzie
normalnym oraz test Chi-kwadrat dla zmiennych o rozktadzie Poisson. Tam, gdzie
testowano réznice pomiedzy kombinacja kazdych dwoch elementow z wielu grup,
zastosowano korekte Bonferroniego.

W celu przeprowadzenia jednoczynnikowej analizy czasu ogdlnego przezycia (OS) oraz
czasu wolnego od progresji choroby (PFS) zostaly zastosowane estymaty Kaplana-
Meiera z 95% przedziatem ufnosci. OS byto obliczane jako czas od pierwszej wizyty do
zgonu, a PFS jako czas od pierwszej wizyty do zgonu, wznowy lub progresji.
Uwzgledniono dane ucigte. Istotno$¢ statystyczna byta oceniona z uzyciem testu log-
rank lub testu log-rank pomi¢dzy kazda para grup.

Do analiz wieloczynnikowych OS oraz PFS zostal uzyty model proporcjonalnego
hazardu Coxa. Z modelu wylaczone zostaly zmienne na podstawie zbyt matej wariancji
lub zbyt matej liczby obserwacji. Zgodnos$¢ z zatozeniami modelu zostata oceniona na
podstawie analizy skalowanych rezyduow Schoenfelda oraz krzywej LOWESS.

We wszystkich analizach jako krytyczna wartos¢ p ustalono 0.05. Wszystkie analizy
statystyczne zostaly przeprowadzone za pomocg jezyka Python (wersja 3.9.7) oraz
bibliotek jezyka Python: lifelines do analizy przezycia oraz scipy do ogolnych analiz,

a pomocniczo takze pandas, seaborn, matplotlib, oraz pySankey.
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Przeanalizowano nastgpujace wartosci: wiek, pleé¢, status infekcji wirusem HPV na
podstawie ekspresji biatka pl6, lokalizacje guza pierwotnego, liczbe przerzutowych
weztow chlonnych (na podstawie pooperacyjnego raportu patomorfologicznego),
wielko$¢ przerzutowego wezta chtonnego (na podstawie pooperacyjnego raportu
patomorfologicznego lub badania obrazowego u nieoperowanych chorych), obecnosé¢
naciekania poza torebke wezla chlonnego, strong wystgpowania przerzutow do uktadu
chtonnego szyi, cechy T, N i M, a takze wynikajacy z nich stopien zaawansowania
choroby nowotworowej wedlug siddmej 1 dsmej edycji klasyfikacji TNM. W pracy
przyjeto Kryteria podziatu liczby przerzutowych weztow chtonnych wynikajace z 6smej
edycji klasyfikacji TNM, dzielace cech¢ N w klasyfikacji patologicznej dla
pl6-dodatnich OPSCC w zalezno$ci od wystepowania do czterech lub powyzej czterech
przerzutowych weztoéw chtonnych.

Protokot badania zostal zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu dnia 15 marca 2019 roku.

Badania nie miaty charakteru eksperymentu medycznego.
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5. Wyniki badan

5.1. Charakterystyka badanej grupy chorych

Sredni wiek chorych wynosit 59.4 roku (maksimum 81 lat; minimum 24 lata; SD
10.0 lat). Wigkszo$¢ chorych leczona byla chirurgicznie (63.9%, 149/233): u 56.2%
(131/233) chorych wykonano chirurgiczng resekcje guza, natomiast limfadenektomie
szyjng wykonano u 60.0% (140/233) chorych. Okoto jedng trzecia chorych (33.5%,
78/233) leczono pierwotnie z wykorzystaniem radioterapii lub radiochemioterapii.
Lacznie, z uwzglednieniem terapii adjuwantowej, radioterapi¢ zastosowano u 91.8%
(214/233) chorych. Chemioterapi¢ zastosowano u 57.9% chorych (135/233), w tym u 8
chorych neoadjuwantowo oraz u 2 jako samodzielng paliatywng chemioterapig.
Pozostatych 125 chorych otrzymato chemioterapie¢ w skojarzeniu z radioterapia
w ramach leczenia uzupetniajgcego lub pierwotnej radiochemioterapii. U trzech chorych
w zwigzku ze zlym stanem ogélnym oraz rozleglym guzem zastosowano wylacznie
leczenie objawowe.
U 15.2% (36/233) chorych zastosowano leczenie jednomodalne, z czego u 12 chorych
bylo to samodzielne leczenie chirurgiczne, a u dwdch samodzielna chemioterapia.
Pozostatych 22 chorych leczonych przy uzyciu jednej modalnosci otrzymato
samodzielng radioterapi¢. Okoto potowa chorych (53.6%, 125/233) otrzymata leczenie
dwumodalne, w tym 65 chorych leczenie operacyjne z uzupetniajaca radioterapia, a 55
radiochemioterapie. U 29.6% (69/233) chorych niezb¢dne byto leczenie tréjmodalne
z wykorzystaniem chirurgii, radioterapii i chemioterapii. W zwigzku z zastosowanym
leczeniem, u 62.2% (145/233) chorych zastosowano klasyfikacji kliniczng podczas
ponownej oceny wedlug 6smej edycji klasyfikacji TNM, a u 37.8% (88/233) chorych
klasyfikacj¢ patologiczng. Lokalizacja guza w obrebie ustnej czesci gardla obejmowata
najczesciej migdatek podniebienny (64.4%, 150/233), nastepnie nasade jezyka (18.5%,
43/233), podniebienie miekkie (11.6%, 27/233) oraz inne umiejscowienia (5.6%,
13/233). Charakterystyka catej badanej kohorty chorych, z uwzglednieniem podziatu na

grupe [ oraz I1 zaprezentowana jest w ponizszej tabeli.
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Tabela 1V. Charakterystyka obu badanych grup chorych w zakresie czynnikow
omawianych w pracy. W nawiasach podano warto$ci procentowe. Interpretacja:
mezezyzni stanowig 69.1% wszystkich badanych chorych. pl6-dodatni mezczyZzni
stanowig 49.7% wszystkich mezczyzn, podczas gdy pl6-ujemni mezczyzni stanowig

50.3% wszystkich mezczyzn.

czynnik przedzial wartosci liczba chorzy  chorzy
chorych  p16- pl6-
(%) dodatni  ujemni
(%) (%)
wiek (lata) Srednia w 60.0
momencie 59.4 £10.0 : 58.7 £8.7
. +10.9
rozpoznania
pleé 233 129 104
wszyscy (100.0)  (55.4)  (44.6)
mezczyzna 161 (69.1) 80 (49.7) 81 (50.3)
kobieta 72 (30.9) 49(68.1) 23(31.9)
lokalizacja migdatek podniebienny 150 (64.4) 98 (65.3) 52 (34.7)
nasada jezyka 43(18.5) 22(51.2) 21(48.8)
podniebienie
mickkie 27 (11.6) 3(11.1) 24(88.9)
inna lokalizacja 13 (5.6) 6 (46.1) 7(53.8)
wznowa bez cech wznowy 141 (60.5) 92 (65.2) 49 (34.8)
wznowa! suma 45 (19.3) 21 (46.7) 24 (53.3)
miejscowa 17 9 8
regionalna 13 3 10
odlegla 17 11 6
przetrwaty
guz/brak
radykalnego 47 (20.2) 16 (34.0) 31(66.0)
leczenia
klasyfikacja Kliniczna 88 (37.8) 41 (46.6) 47 (53.4)
patologiczna 145 (62.2) 88 (60.7) 57 (39.3)
liczba przerzutowych 0 34 (24.8) 10(29.4) 24 (70.6)
wezlow chlonnych 1-4 91 (66.4) 64 (70.3) 27(29.7)
>5 12 (8.8) 9(75.0) 3(25.0)
wielkos¢ przerzutowego 0-30 84 (45.9) 46 (54.8) 38 (45.2)
wezta chtonnego (mm)  31.60 83 (45.3) 55(66.3) 28(33.7)
>60 16 (8.7) 9(56.3) 7(43.8)
naciekanie poza torebke  ENE+ 61(26.2) 34(55.7) 27 (44.3)
wezta chtonnego ENE - ENE.- 172 (73.8) 95(55.2) 77 (44.8)
T wedlug 71 8edycji 1 64 (27.5) 47 (73.4) 17 (26.6)
TNM 2 87 (37.3) 49(56.3) 38(43.7)
3 42 (18.0) 21(50.0) 21 (50.0)
4 40 (17.2) 12(30.0) 28(70.0)

! jednoczeénie moégt wystapi¢ wiecej, niz jeden rodzaj wznowy
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N wedtug 7 edycji TNM 0 49 (21.0) 18(36.7) 31 (63.3)
1 28 (12.0) 16 (57.1) 12 (42.9)
2 128 (54.9) 81(63.3) 47(36.7)
3 28 (12.0) 14 (50.0) 14 (50.0)
N wedtug 8 edycji TNM 0 49 (21.0) 18 (36.7) 31 (63.3)
1 92 (39.5) 80 (87.0) 12(13.0)
2 60 (25.8) 24 (40.0) 36 (60.0)
3 32(13.7) 7(21.9) 25(78.1)

M wedhug 7 i 8 edycji
TNM

127 101
2280979) 557)  (243)
5(21)  2(40.0) 3(60.0)

10(4.3)  4(40.0) 6 (60.0)
28 (12.0) 8(28.6) 20 (71.4)
31(13.3) 19 (61.3) 12(38.7)
164 (70.4) 98 (59.8) 66 (40.2)

84(36.1) 78(92.9) 6(7.1)
50 (21.5) 30 (60.0) 20 (40.0)
32(13.7) 20 (62.5) 12 (37.5)
67(28.8) 1(15)  66(98.5)

staging wedtug 7 edycji
TNM

staging wedtug 8 edycji
TNM

~AOWONEFE DDOWDNPEFEL —», O

W I grupie chorych 62.0% (80/129) stanowili mezczyzni, a 38.0% (49/129)
kobiety. Sredni wiek chorych w momencie rozpoznania choroby wynosit 60.0 lat
(maksimum 81 lat, minimum 24 lata; SD 10.9 lat). Lokalizacja guza w obrebie ustnej
czesci gardta u chorych pl6-dodatnich obejmowata najczeséciej migdatek podniebienny
(76.0%, 98/129), nasad¢ jezyka (17.1%, 22/129), inne umiejscowienia (4.7%, 6/129)
oraz podniebienic mickkie (2.3%, 3/129). U 68.2% (88/129) chorych leczonych
chirurgicznie znany byl szczegdlowy raport patomorfologiczny prezentujacy dane na
temat zaawansowania patologicznego guza pierwotnego i ewentualnych przerzutowych
weztow chlonnych. Wobec tego, podczas oceny tych chorych wedlug 6smej edycji
klasyfikacji TNM zastosowano klasyfikacj¢ patologiczng. U pozostalych 31.8%
(41/129) chorych zastosowano klasyfikacje kliniczng, opierajacg si¢ na ocenie wedlug
badan obrazowych sprzed leczenia.

Wszyscy chorzy ocenieni byli wedlug siodmej edycji klasyfikacji TNM UICC/AJCC
z 2009 roku. Wczesne zaawansowanie miejscowe choroby (T1 1 T2 wg sidédmej edycji
TNM) stwierdzono u 74.4% (96/129) chorych. Zaawansowany miejscowo nowotwor
(T3 1 T4 wg siodmej edycji TNM) wykazano u 25.6% (33/129) chorych. U 14.0%
chorych nie stwierdzono przerzutow do uktadu chtonnego szyi. U pozostatych chorych
na podstawie biopsji cienkoiglowej lub preparatu histopatologicznego rozpoznano co

najmniej jeden przerzutowy wezet chtonny w obrgbie szyi.
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Czas obserwacji chorych wynosit $rednio 70.5 miesigca (minimum 2 miesigce,
maksimum 161 miesigcy; SD 42.9 miesigca).

W 1II grupie chorych 77.9% (81/104) stanowili me¢zczyzni, a 22.1% (23/104)
kobiety. Sredni wiek chorych w momencie rozpoznania choroby wynosit 58.7 lat
(maksimum 75 lat, minimum 29 lat; SD 8.7 lat). Nie wykazano réznicy w wieku
rozpoznania choroby pomiedzy I a II grupa (p=0.30). Lokalizacja guza w obrgbie ustnej
czesci gardta u chorych pl6-ujemnych obejmowata najczesciej migdatek podniebienny
(50.0%, 52/104), podniebienie migkkie (23.1%, 24/104), nasad¢ jezyka (20.2%, 21/104)
oraz inne umiejscowienia (6.7%, 7/104). U 54.8% (57/104) chorych sporzadzono
szczegotowy raport patomorfologiczny warunkujacy zastosowanie klasyfikacji
patologicznej. U pozostatych 45.2% (47/104) chorych zastosowano klasyfikacje
Kliniczng.

Wszyscy chorzy z grupy II rdwniez ocenieni byli wedlug siodmej edycji klasyfikacji
TNM UICC/AJCC z 2009 roku. Wczesne zaawansowanie miejscowe choroby (T1 i T2
wg siodmej edycji klasyfikacji TNM) wykazano u 52.9% (55/104) chorych.
Zaawansowany miejscowo nowotwor (cecha T3 i T4 wg siodmej edycji TNM)
stwierdzono u 47.1% (94/104) chorych. U 29.8% chorych nie stwierdzono przerzutow
do uktadu chlonnego szyi, u pozostatych chorych obecno$¢ przerzutow do weziow
chtonnych szyi zostala potwierdzona histopatologicznie. Czas obserwacji chorych
wynosit §rednio 44.7 miesigca (minimum 1 miesigc, maksimum 148 miesigcy; SD 40.0

miesigca).
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Tabela V. Przyporzadkowanie stopni zaawansowania klinicznego wedlug siodmej i
o6smej edycji klasyfikacji TNM w pl6-ujemnych oraz pl6-dodatnich rakach czesci

ustnej gardta.

chorzy p16-dodatni (%) chorzy p16-ujemni (%)

T wedtug 7 edycji

1 47 (36.4) 17 (16.3)
TNM
2 49 (38.0) 38 (36.5)
3 21 (16.3) 21 (20.2)
4 suma 12 (9.3) 28 (26.9)
4a 11 (8.5) 24 (23.1)
4b 1(0.8) 4(3.8)
_II\_I I\\lzvl\;dlug 7 edycji 0 18 (14.0) 31 (29.8)
16 (12.4) 12 (11.5)
2 suma 81 (62.8) 47 (45.2)
2a 17 (13.2) 5 (4.8)
2b 51 (39.5) 26 (25.0)
2c 13 (10.1) 16 (15.4)
3 14 (10.9) 14 (13.5)
L\\I)v'\e/:ldiug 8 edycji 1 47 (36.4) 17 (16.3)
2 49 (38.0) 38 (36.5)
3 21 (16.3) 21 (20.2)
4 suma 12 (9.3) 28 (26.9)
4 12 (9.3) -
4a - 24 (23.1)
4b - 4(3.8)
_Il\_l I\\l;vl\c;,ldlug 8 edycji 0 18 (14.0) 31 (29.8)
80 (62.0) 12 (11.5)
suma 24 (18.6) 36 (34.6)
2 24 (18.6)
2a - 3(2.9)
2b = 22 (21.2)
2 = 11 (10.6)
3 suma 7 (5.4) 25 (24.0)
3 7(5.4) -
3a - 1(1.0)
3b = 24 (23.1)
M wedtug 7 i 8 edycji 0 127 (98.4) 101 (97.1)
TNM
2 (1.6) 3(2.9)
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15 (11.6)
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78 (60.5)
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1(0.8)
1(0.8)

6 (5.8)
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12 (11.5)
66 (63.5)
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3(2.9)

6 (5.8)
20 (19.2)
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66 (63.5)
38 (36.5)
25 (24.0)
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5.2. Czas przezycia chorych w zaleznosci od statusu infekcji wirusem HPV

W badaniu oceniono 233 chorych ze znanym statusem infekcji wirusem

brodawczaka ludzkiego. U 55.4% chorych (129/233, | grupa chorych) rozpoznano
OPSCC zalezny od infekcji wirusem HPV, u pozostatych 44.6% (104/233, II grupa
chorych) badanych z OPSCC nie stwierdzono ekspresji biatka pl6. Sredni czas
ogolnego przezycia (OS) w I grupie chorych wyniost 70.5 miesigcy (mediana 66
miesi¢gcy, maksimum 161 miesigcy; minimum dwa miesigce; SD 42.9 miesigey),
podczas gdy srednie OS w II grupie chorych wyniosto 44.7 miesigca (mediana 27
miesigcy, maksimum 148 miesigcy; minimum jeden miesigc; SD 40.0 miesigcy).
Odsetek 3-letniego OS w catej badanej kohorcie wyniost 62%, natomiast odsetek
5-letniego przezycia wynidst 56%. Wykazano statystycznie istotng réznice w OS obu
grup chorych, na korzys$¢ chorych pl6-dodatnich (p<0.005, test log rank). W | grupie
odsetek 3-letniego przezycia wyniost 75%, a 5-letniego przezycia 69%. W Il grupie
odsetek 3-letniego przezycia wyniost 45%, a 5-letniego przezycia 39% (p<0.005).
(Rycina 4.).
Odsetek 3-letniego PFS w calej badanej kohorcie wynidst 57%, natomiast odsetek 5-
letniego przezycia wyniost 51%. Wykazano statystycznie istotng réznice w PFS obu
grup chorych, na korzys$¢ chorych pl6-dodatnich (p<0.005, test log rank). W | grupie
odsetek 3-letniego przezycia wyniost 71%, a 5-letniego przezycia 64%. W Il grupie
odsetek 3-letniego przezycia wyniost 40%, a 5-letniego przezycia 35% (p<0.005).
(Rycina 5.)
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Rycina 4. Krzywe czasu og6lnego przezycia OS w | grupie badanych (pl6-dodatnich —
niebieski kolor) oraz Il grupie badanych (p16-ujemnych, pomaranczowy kolor). Wykres
estymaty Kaplana-Maiera.
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Rycina 5. Krzywe czasu wolnego od progresji PFS w | grupie badanych (p16-dodatnich
— niebieski kolor) oraz Il grupie badanych (pl6-ujemnych, pomaranczowy kolor).
Wykres estymaty Kaplana-Maiera.
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5.3. Stopnie zaawansowania choroby wedlug siddmej i 6smej edycji
klasyfikacji TNM

U wszystkich chorych wykonano ponowna ocen¢ wedlug osmej edycji
klasyfikacji TNM UICC/AJCC z 2017 roku. Poréownujac otrzymane wyniki pod
wzgledem cechy T, nie stwierdzono zasadniczych zmian pomigdzy obiema edycjami
Klasyfikacji. Wedtug siodmej edycji, cechg¢ T1 stwierdzono u 27.5% (64/233), T2
u 37.3% (87/233), T3 u 18.0% (42/233), a T4 u 17.2% (40/233) badanych. (Rycina 6.)
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H pacjenci p16-dodatni (%) 1 11 12 21 49 47
M pacjenci p16-ujemni (%) 4 24 28 21 38 17

M pacjenci pl6-dodatni (%) M pacjenci p16-ujemni (%)

Rycina 6. Przyporzadkowanie cechy T dotyczacej miejscowego zaawansowania raka
plaskonabtonkowego ustnej czesci gardta w ocenie wedtug siddmej edycji klasyfikacji
TNM z 2009 roku.

Po ponownej ocenie grupy wszystkich chorych wedlug 6smej edycji klasyfikacji TNM
liczba chorych przyporzadkowanych do poszczegdlnych stopni cechy T nie roznita sie
wobec liczby chorych przypisanych do stopni cechy T wedlug siddmej edycji.
(Rycina 7.) Jedyna roznica wystgpita w liczebnosci podgrup czwartego stopnia cechy T:
cechy T4 (wedlug 6smej edycji, w klasyfikacji patologicznej nie stosuje si¢ obecnie
podgrup) oraz T4a i T4b (stosowanych obecnie wytacznie w klasyfikacji klinicznej).
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Rycina 7. Przyporzadkowanie cechy T dotyczacej miejscowego zaawansowania raka
ptaskonablonkowego ustnej czgéci gardta w ocenie wedtug 6smej edycji klasyfikacji

TNM z 2017 roku.

Zasadnicze = zmiany  pomigdzy obiema  edycjami  zaobserwowano
w przyporzadkowaniu cechy N, §wiadczacej o zaawansowaniu regionalnym choroby
nowotworowej. Wedtug siodmej edycji, cech¢ NO stwierdzono u 21.0% (49/233), N1
u 12.0% (28/233), N2 u 54.9% (128/233), a N3 u 12.0% (28/233) chorych. Ponad
potowie chorych przypisano tym samym ceche¢ N2, warunkujaca wedlug siddmej edycji
klasyfikacji co najmniej stopien zaawansowania nowotworu IVa. U co trzeciego
chorego (33.0%, 77/233) stwierdzono ceche N2b, ktorej przypisywano chorych z co

najmniej dwoma przerzutowymi weztami chtonnymi po jednej stronie szyi. (Rycina 8.)



31
s -
=
) suma 7 31
>
° e 17
~ 2a EEN 5
W~
. 20 Ry —
2
= 2c 136
o 1
N wedtug 7 edycji TNM
3 2 1 0
2c 2b 2a suma
W pacjenci pl6-dodatni (%) 14 13 51 17 81 16 18
B pacjenci p1l6-ujemni (%) 14 16 26 5 47 12 31

M pacjenci p16-dodatni (%) B pacjenci p16-ujemni (%)

Rycina 8. Przyporzadkowanie cechy N dotyczacej regionalnego zaawansowania raka
ptaskonabtonkowego ustnej czesci gardla w ocenie wedtug siddmej edycji klasyfikacji

TNM z 2009 roku.

Wedhug 6smej edycji, cechg¢ NO stwierdzono u 21.0% (49/233), N1 u 39.5% (92/233),
N2 u 25.8% (60/233), a N3 u 13.7% (32/233) chorych. Tym samym liczba chorych
z przypisang cechg N1 wedlug 6smej edycji klasyfikacji TNM potroita si¢ wzgledem
grupy z cechg N1 wedtug edycji siodmej (odpowiednio 92 i 28 chorych), a liczba
chorych z cechg N2 wedlug 6smej edycji klasyfikacji TNM zmniejszyta si¢ ponad
dwukrotnie wzgledem grupy z cechg N2 wedtug edycji siodmej (odpowiednio 60 i 128
chorych). Podczas oceny wedlug 6smej edycji klasyfikacji przybyto czterech chorych
z przypisang cechg N3 (32 chorych wzgledem 28 chorych wedlug siodme;j edycji). Fakt
ten wynika z przypisywania chorym pl6-ujemnym cechy N3b w przypadku
potwierdzenia naciekania poza torebke wezta chtonnego wedtug klinicznej klasyfikacji
osmej edycji a takze w przypadku potwierdzenia naciekania poza torebke wezta
chlonnego przy co najmniej dwodch przerzutowych weztach chlonnych wedlug
klasyfikacji patologicznej 6smej edycji. Sumarycznie, cechg N zmieniono pomiedzy
edycjami klasyfikacji u 81 chorych: u 14 na wyzszg i u 67 na nizsza wzgledem siddmej
edycji. (Rycina 9.)
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Rycina 9. Przyporzadkowanie cechy N dotyczacej regionalnego zaawansowania raka
ptaskonabtonkowego ustnej czesci gardta w ocenie wedlug 6smej edycji klasyfikacji

TNM z 2017 roku.

Wedhug siddmej edycji klasyfikacji, 1 stopien zaawansowania stwierdzono
u 4.3% (10/233), Il u 12.0% (28/233), 111 u 13.3% (31/233), a IV u 70.4% (164/233)
chorych. Weczesny i $redni (I i Il) stopien zaawansowania choroby nowotworowej
stwierdzono jedynie u 16.3% (38/233) chorych. Zaawansowang chorob¢ nowotworowa
(IIT i IV stopien zaawansowania) rozpoznano u 83.7% (195/233) badanych. Po
ponownej ocenie kohorty chorych wedlug 6smej edycji klasyfikacji TNM UICC/AJCC
z 2017 roku, I stopien zaawansowania rozpoznano u 36.1% (84/233), Il u 21.5%
(50/233), 111 u 13.7% (32/233), a IV u 28.8% (67/233) chorych. Wczesny i $redni (11 II)
stopien zaawansowania choroby nowotworowej stwierdzono u 57.5% (134/233)
chorych. Zaawansowang chorobe nowotworowg (III i IV stopien zaawansowania)

rozpoznano u 42.5% (99/233) badanych. (Rycina 10.)
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Rycina 10. Przyporzadkowanie poszczegdlnych stopni zaawansowania raka

ptaskonabtonkowego ustnej czesci gardla wedtug siddmej oraz 6smej edycji klasyfikacji

TNM.

Wobec licznych zmian cechy N pomigdzy dwiema edycjami klasyfikacji TNM
oraz innej zaleznoS$ci stopnia zaawansowania choroby od cech T i N wedlug 6smej
edycji klasyfikacji dla chorych pl6-dodatnich, podczas ponownej oceny chorych
wedlug 6smej edycji klasyfikacji TNM UICC/AJCC u 53.2% (124/233) chorych
zmieniono stopien zaawansowania choroby wzgledem edycji siddmej. Zmiana ta
dotyczyly wylacznie 1 grupy badanych (chorych pl6-dodatnich), a wszystkie
odnotowane zmiany odbyty si¢ wytacznie w kierunku nizszych stopni zaawansowania
choroby (ang. downstaging). W ten sposéb downstaging stwierdzono u 96.1%
(124/129) chorych pl6-dodatnich po zastosowaniu kryteriow nowej, 6smej edycji
klasyfikacji TNM. Zmiang stopnia zaawansowania na nizszy stwierdzono u 84 chorych
z grupy I ocenianych wedlug klasyfikacji patologicznej oraz 40 ocenianych wedtug
klasyfikacji klinicznej. Kazdy z czterech pl6-dodatnich chorych, u ktoérych nie
stwierdzono downstagingu, rozpoznany byt z pierwszym stopniem zaawansowania
(TINOMO) wedtug klasyfikacji patologicznej. Najczesciej wystgpujaca zmiana stopnia
zaawansowania (43.5%, 54/124 chorych, u ktorych zanotowano downstaging)
zachodzita pomiedzy czwartym, a pierwszym stopniem zaawansowania, w tym u 44
chorych ocenianych wedlug klasyfikacji patologicznej 1 10 ocenianych wedlug
klasyfikacji klinicznej. U 17.1% (23/124) chorych, u ktérych zmieniono stopien

zaawansowania choroby, zmiana zaszta pomiedzy czwartym, a drugim stopniem, W tym
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u 14 chorych ocenianych wedlug klasyfikacji patologicznej i 9 ocenianych wedhug
klasyfikacji Klinicznej. U nastepnych 16.1% (20/124) chorych zanotowano zmiang
pomiedzy czwartym, a trzecim stopniem zaawansowania, W tym u 3 chorych
ocenianych wedlug klasyfikacji patologicznej 1 17 ocenianych wedlug klasyfikacji
klinicznej. Zmiany stopnia zaawansowania ze stopni trzeciego i drugiego (wedlug
siodmej edycji) na nizsze wystapity u 21.8% (27/124) chorych, w tym u 23 chorych
ocenianych wedlug klasyfikacji patologicznej i 4 ocenianych wedtug klasyfikacji
klinicznej. Zmiany stopni zaawansowania wystepowaly zatem czeSciej u chorych
ocenianych wedlug klasyfikacji patologicznej, z wyjatkiem zmiany ze stopnia
czwartego na trzeci, gdzie wigkszo$¢ chorych stanowili chorzy oceniani wedlug
klasyfikacji klinicznej. (Rycina 11.)

W grupie 1l badanych (chorych pl6-ujemnych) nie stwierdzono zmiany stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej u zadnego chorego. U 9.6% (10/104) chorych
z Il grupy stwierdzono jedynie zmian¢ podgrupy w obrebie tego samego stopnia
zaawansowania (ze stopnia 4a na 4b), na co wplyngto stwierdzenie u tych chorych
naciekania poza torebke weztow chlonnych, co warunkowato zwigkszenie wartosci

cechy N z N2 do N3b.

2->1 7

3->1 12

4->1 O 44
3->2 B4

4->2 SN 14

4>3 I

zmiana stopnia zaawansowania

4->3 4->2 3->2 4->1 3->1 2->1
M kliniczna 17 9 3 10 1
patologiczna 3 14 4 a4 12 7
H kliniczna patologiczna

Rycina 11. Zmiana stopnia zaawansowania (downstaging) pomigdzy siodma, a 6smag
edycja klasyfikacji TNM u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym ustnej czesci gardta.
Uwzgledniono podziat na klasyfikacje kliniczng oraz patologiczng oOsmej edycji

klasyfikacji TNM.
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5.4. Czas przezycia chorych w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby wedtug siodmej 1 6smej edycji klasyfikacji TNM

Na podstawie uzyskanych wynikow czasu ogdlnego przezycia 0bu
analizowanych grup chorych wyznaczono krzywe czasu ogdlnego przezycia dla
wszystkich chorych stratyfikowanych wedlug poszczegdlnych stopni zaawansowania
choroby nowotworowej wedlug sidédmej i 6smej edycji klasyfikacji TNM. Podczas
stosowania siddmej edycji klasyfikacji TNM, krzywe dla OS nie zostaly istotnie
odseparowane od siebie, a grupy chorych z I, Il lub Il stopniem zaawansowania
choroby po trzech latach obserwacji rokowaty w pewnych punktach obserwacji gorzej,
niz grupy chorych z wyzszym stopniem zaawansowania.

Dla si6dme;j edycji klasyfikacji TNM, 3-letnie OS wynosito dla I, II, III i IV stopnia
zaawansowania odpowiednio: 90%, 82%, 77% i 54%, podczas gdy 5-letnie OS
wynosito dla I, Il, 111 i IV stopnia zaawansowania odpowiednio: 80%, 79%, 71% i 48%.
W tescie log rank statystycznie istotng roéznice w OS stwierdzono jedynie pomigdzy
drugim, a czwartym stopniem zaawansowania choroby. Réznice te nie byly zauwazalne

pomigdzy zadnymi innymi stopniami zaawansowania. (Rycina 12.)
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Rycina 12. Graficzne przedstawienie odsetka OS dla chorych przynalezacych do

poszczegdlnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej wedtug siodmej edycji

klasyfikacji TNM z 2009 roku. Kolorem niebieskim zaznaczono pierwszy stopien

zaawansowania, pomaranczowym — drugi, zielonym — trzeci, czerwonym — czwarty

stopien. Jasniejszym odcieniem powyzszych koloréw zaznaczono 95% przedziat

ufnosci.
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Tabela VI. Siédma edycja klasyfikacji TNM — ocena réznicy OS pomigdzy chorymi
przynalezacymi do poszczeg6élnych stopni zaawansowania. Istotna statystycznie roznica
(p < 0.05) w catkowitym przezyciu wystgpita jedynie pomi¢dzy chorymi przypisanymi
do drugiego, a chorymi przypisanymi do czwartego stopnia zaawansowania choroby,
podczas oceny wedlug siodmej edycji klasyfikacji. Brak statystycznej rdznicy

wystepujacej pomiedzy pozostatymi stopniami zaawansowania choroby. Test log rank.

test_statistic p -log2(p)

1.0 2.0 0.43 0.51 0.97
3.0 0.52 047 1.09
4.0 3.1 0.08 3.69
2.0 3.0 0.12 0.73 0.45
4.0 413 0.04 4.57
3.0 4.0 234 0.13 2.99

Podczas zastosowania 6smej edycji klasyfikacji TNM, krzywe czasu ogdlnego
przezycia dla wszystkich chorych stratyfikowanych wedlug poszczegolnych stopni
zaawansowania choroby nowotworowej zostaty wyraznie odseparowane od siebie. Dla
osmej edycji klasyfikacji TNM, 3-letnie OS wynosito dla I, II, IIl 1 IV stopnia
zaawansowania odpowiednio: 85%, 76%, 59% i 24%, podczas gdy 5-letnie OS
wynosito dla I, Il, 1l i IV stopnia zaawansowania odpowiednio: 81%, 66%, 50%
i 21%. W tescie log rank wykazano statystycznie istotng roznice w OS pomiedzy
prawie kazdymi stopniami zaawansowania: pomigdzy I, a II stopniem, pomigdzy I, a III
stopniem, pomiedzy I, a IV stopniem, pomiedzy II, a IV stopniem oraz pomigdzy III,
a IV stopniem zaawansowania. Nie wykazano jedynie r6znicy W OS pomiedzy II, a III

stopniem zaawansowania choroby.
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Rycina 13. Graficzne przedstawienie odsetka OS dla chorych przynalezacych do
poszczegblnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej wedlug 6smej edycji
klasyfikacji TNM z 2017 roku. Kolorem niebieskim zaznaczono pierwszy stopien
zaawansowania, pomaranczowym — drugi, zielonym — trzeci, czerwonym — czwarty
stopien. Jasniejszym odcieniem powyzszych koloréw zaznaczono 95% przedziat

ufhosci.
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Tabela VII. Osma edycja klasyfikacji TNM — ocena réznicy OS pomiedzy chorymi
przynalezacymi do poszczegolnych stopni zaawansowania. Brak statystycznej rdznicy
jedynie pomiedzy chorymi przynalezgcymi do drugiego, a chorymi przynalezgcymi do
trzeciego stopnia zaawansowania choroby podczas oceny wedlug oOsmej edycji
klasyfikacji. Istotna statystycznie roznica (p < 0.05) w catkowitym przezyciu pomigdzy
wszystkimi innymi grupami chorych. Test log rank.

test_statistic p -log2(p)

1.0 2.0 8.01 <0.005 7.75
3.0 17.66 <0.005 15.21
4.0 75.99 <0.005 58.28
20 3.0 2.21 0.14 2.86
4.0 30.88 <0.005 2512
30 4.0 9.69 <0.005 9.08

Analogiczna analize przeprowadzono dla PFS przy zastosowaniu siodmej edycji
klasyfikacji TNM. Dla siédmej edycji klasyfikacji TNM, 3-letnie PFS dla
I, I, Il 1 IV stopnia zaawansowania wynosito odpowiednio: 70%, 79%, 77% i 49%,
podczas gdy 5-letnie PFS dla I, II, Ill i IV stopnia zaawansowania wynosito
odpowiednio: 60%, 79%, 71%, 42%. Krzywe uzyskane podczas analizy nie zostaty
istotnie odseparowane od siebie, a grupy chorych z I i Il stopniem zaawansowania
choroby po dwoch latach obserwacji rokowaly w pewnych punktach obserwacji gorzej,
niz grupy chorych z wyzszym stopniem zaawansowania. W tescie log rank statystycznie
istotng roznice w PFS stwierdzono rowniez (jak w przypadku OS) wylacznie pomiedzy
drugim, a czwartym stopniem zaawansowania choroby (p=0.02). Réznice te nie byty

zauwazalne pomiedzy Zadnymi innymi stopniami zaawansowania.
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Rycina 14. Graficzne przedstawienie odsetka PFS dla chorych przynalezacych do

poszczegblnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej wedlug siodmej edycji

klasyfikacji TNM z 2009 roku. Kolorem niebieskim zaznaczono pierwszy stopien

zaawansowania, pomaranczowym — drugi, zielonym — trzeci, czerwonym — czwarty

stopien. Jasniejszym odcieniem powyzszych koloréw zaznaczono 95% przedziat

ufhosci.
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Tabela VIII. Siédma edycja klasyfikacji TNM — ocena ro6znicy PFS pomigdzy chorymi
przynalezacymi do poszczeg6élnych stopni zaawansowania. Istotna statystycznie roznica
(p < 0.05) w catkowitym przezyciu wystgpita jedynie pomi¢dzy chorymi przypisanymi
do drugiego, a chorymi przypisanymi do czwartego stopnia zaawansowania choroby,
podczas oceny wedlug siddmej edycji klasyfikacji — podobnie jak w analogicznej
analizie dla OS. Brak statystycznej réznicy wystepujacej pomiedzy pozostatymi

stopniami zaawansowania choroby. Test log rank.

test_statistic p -log2(p)

1.0 2.0 0.02 0.90 0.16
3.0 0.19 0.66 0.60
4.0 222 014 2.87
20 3.0 0.54 0.46 1.12
4.0 5.65 0.02 5.84
3.0 4.0 259 0.1 3.21

Analiz¢ dla PFS przeprowadzono rowniez przy zastosowaniu 6smej edycji klasyfikacji
TNM. Dla 6smej edycji klasyfikacji TNM, 3-letnie PFS wynosito dla I, II, III i IV
stopnia zaawansowania odpowiednio: 80%, 68%, 56% i 21%, podczas gdy 5-letnie PFS
dla I, 11, I1'i IV stopnia zaawansowania wynosito odpowiednio: 76%, 62%, 41%, 18%.
Krzywe czasu wolnego od progresji dla wszystkich chorych stratyfikowanych wedlug
poszczegdlnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej zostaly wyraznie
odseparowane od siebie. W tescie log rank wykazano statystycznie istotng rdznice
W PFS pomigdzy prawie kazdymi stopniami zaawansowania, z wyjatkiem jednej
kombinacji: pomiedzy I, a II stopniem, pomigdzy I, a III stopniem, pomiedzy I, a IV
stopniem, pomiedzy II, a IV stopniem oraz pomiedzy III, a IV stopniem
zaawansowania. Nie wykazano jedynie statystycznie istotnej réznicy w PFS pomiedzy

I1, a 1l stopniem zaawansowania choroby (p=0.08).
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Rycina 15. Graficzne przedstawienie odsetka PFS dla chorych przynalezacych do

poszczegblnych stopni zaawansowania choroby nowotworowej wedlug 6smej edycji

klasyfikacji TNM z 2017 roku. Kolorem niebieskim zaznaczono pierwszy stopien

zaawansowania, pomaranczowym — drugi, zielonym — trzeci, czerwonym — czwarty

stopien. Jasniejszym odcieniem powyzszych koloréw zaznaczono 95% przedziat

ufhosci.
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Tabela IX. Osma edycja klasyfikacji TNM — ocena réznicy PFS pomiedzy chorymi
przynalezacymi do poszczegdlnych stopni zaawansowania. Brak statystycznej roznicy
jedynie pomiedzy chorymi przynalezgcymi do drugiego, a chorymi przynalezgcymi do
trzeciego stopnia zaawansowania choroby - podobnie jak w analogicznej analizie dla
OS. Istotna statystycznie réznica (p < 0.05) w catkowitym przezyciu pomiedzy
wszystkimi innymi grupami chorych. Test log rank.

test_statistic p -log2(p)

1.0 2.0 5.99 0.01 6.12
3.0 18.16 <0.005 15.59
4.0 7247 <0.005 55.71
20 3.0 3.14 0.08 3.71
4.0 30.18 <0.005 24 60
3.0 4.0 9.73 <0.005 9.1

W celu wyodrebnienia populacji posredniego ryzyka wsrdd lepiej rokujacych,
pl6-dodatnich chorych z wczesnym, | lub II stopniem zaawansowania wedtug 6smej
edycji klasyfikacji TNM, grupe te podzielono na dwie mniejsze podgrupy: podgrupe
Z nizszym stopniem zaawansowania (I lub II stopien, n=15) oraz podgrup¢ z wyzszym
stopniem zaawansowania (III lub IV stopien, n=32) podczas wczesniejszej oceny
wedlug siodmej edycji klasyfikacji TNM. Pordéwnano czas ogdlnego przezycia
pomiedzy podgrupa, ktéra podczas oceny wedlug obu edycji przypisany miata nizszy
stopien zaawansowania oraz podgrupa, u ktérej wykazano downstaging pomig¢dzy
edycjami klasyfikacji. Podgrupa, ktora miata przypisany nizszy stopien wg obu edycji
charakteryzowata si¢ dtuzszym $rednim czasem ogodlnego przezycia (Srednio 40+35
miesigcy) wzgledem podgrupy, u ktorej wykazano downstaging ($rednio 55+31
miesiecy). Nie stwierdzono jednak statystycznej roéznicy w OS pomiedzy badanymi

podgrupami (p=0.17).
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Rycina 16. Poréwnanie czasu przezycia pomi¢dzy chorymi, u ktorych wystgpit zgon,
w zalezno$ci od przypisanych im stopni zaawansowania. Kolor pomaranczowy: chorzy,
ktorzy znajdowali si¢ w III lub IV stopniu zaawansowania wedlug siddmej edycji
klasyfikacji TNM z 2009 roku, a ktorych przypisano do I lub 11 stopnia zaawansowania
wedtug 6smej edycji klasyfikacji TNM z 2017 roku (3,4 71" ed. -> 1,2 8" ed.). Srednie
OS w tej podgrupie wyniosto 40.49 miesiecy, SD 35.30 miesi¢cy. Liczebno$é
podgrupy: 32 osoby. Kolor niebieski: chorzy, ktorzy znajdowali si¢ w I lub II stopniu
zaawansowania wedtug siodmej edycji klasyfikacji TNM z 2009 roku i ktorzy pozostali
przypisani do I lub II stopnia zaawansowania wedtug 6smej edycji klasyfikacji TNM
z 2017 roku (1,2 7" ed. -> 1,2 8" ed.). Srednie OS w tej podgrupie wyniosto 55.27
miesiecy, SD 30.88 miesigcy. Liczebno$¢ podgrupy: 15 osob.
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5.5. Pozostate czynniki prognostyczne

Wykonano analiz¢ dotyczaca wielkos$ci przerzutowych weztow chlonnych oraz
obecnos$ci naciekania poza torebke wezta chlonnego (ENE) w badanych grupach. Dane
uzyskano na podstawie badania histopatologicznego, lub, jesli to nie bylo
przeprowadzone, badan obrazowych. Srednia wielko$é najwiekszego przerzutowego
wezla chlonnego na podstawie badan histopatologicznych oraz badan obrazowych
w 1 grupie chorych wyniosta 33.7 milimetra (mediana 30mm, maksimum 116 mm;
minimum 6mm; SD 17.3mm). Srednia wielko$¢ przerzutowego wezta chlonnego na
podstawie badan histopatologicznych oraz badan obrazowych w II grupie chorych
wyniosta 32.0 milimetra (mediana 28mm, maksimum 70 mm; minimum 3mm; SD
15.3mm). Nie uzyskano statystycznie istotnej roznicy w wielkosci przerzutowego wezta

chlonnego pomigdzy badanymi grupami (p=0.50).
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Rycina 17. Porownanie wielko$ci najwigkszego przerzutowego wezta chlonnego
pomigdzy I (kolor pomaranczowy), a II grupg chorych (kolor niebieski). Brak

statystycznie istotnej roznicy pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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Naciekanie poza torebk¢ wezta chlonnego rozpoznano u 26.2% (61/233) badanych
chorych oraz u 33.2% (61/184) chorych, u ktérych stwierdzono obecno$¢ co najmniej
jednego przerzutowego wezta chtonnego. W grupie I ENE wystgpito u 26.4% (34/129)
chorych, podczas gdy w grupie Il u 26.0% (27/104). Przeanalizowano czas ogdlnego
przezycia w zaleznosci od wyst¢gpowania naciekania pozatorebkowego. Nie stwierdzono
istotnej roznicy statystycznej w 3-letnim oraz 5-lethim OS pomiedzy chorymi,
u ktorych stwierdzono ENE oraz chorymi ENE-ujemnymi (p=0.13). Odsetek 3-letniego
OS w grupie chorych ENE-ujemnych wyniést 65%, natomiast odsetek 5-letniego
przezycia wyniost 58%. Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych ENE-dodatnich
wyniost 52%, natomiast odsetek 5-letniego przezycia wyniost 49%.

Przeprowadzono nastgpnie osobne analizy dla I oraz II grupy chorych. W | grupie
odsetek 3-letniego OS u chorych ENE-ujemnych wynidst 78%, a 5-letniego OS 71%.
W | grupie odsetek 3-letniego OS u chorych ENE-dodatnich wyniost 68%, a 5-letniego
OS 64%. Nie wykazano istotnej roznicy statystycznej pomigdzy podgrupami w obrebie
| grupy badanej (p=0.37).

W 11 grupie odsetek 3-letniego OS u chorych ENE-ujemnych wynidst 49%, a 5-letniego
OS 43%. W 1l grupie odsetek 3-letniego OS u chorych ENE-dodatnich wyniost 33%,
a b5-letniego OS 30%. Nie wykazano istotnej rdznicy statystycznej pomigdzy
podgrupami w obrebie II grupy badanej (p=0.20)
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Rycina 18. Krzywe czasu ogolnego przezycia OS dla obu badanych grup w zaleznos$ci
od statusu naciekania poza torebke wezta chtonnego (ENE). Kolorem pomaranczowym
zaznaczono grup¢ ENE-ujemng. W tej grupie odsetek 3-letniego przezycia wyniost
65%, a 5-letniego przezycia wynidst 52%. Kolorem niebieskim zaznaczono grupe
ENE-dodatnig - w tej grupie odsetek 3-letniego przezycia wyniost 52%, a 5-letniego
przezycia wyniost 49%. Brak statystycznie istotnej rdznicy pomiedzy badanymi

grupami (p=0.13). Wykres estymaty Kaplana-Maiera.

Nie stwierdzono rowniez istotnej roznicy statystycznej w 3-letnim oraz 5-letnim PFS
pomiedzy chorymi ENE-ujemnymi oraz ENE-dodatnimi (p=0.07). Odsetek 3-letniego
PFS w grupie ENE-ujemnej wyniost 60%, natomiast odsetek 5-letniego PFS wyniost
54%. Odsetek 3-letniego PFS w grupie ENE-dodatniej wynidost 48%, natomiast odsetek
5-letniego PFS wyniost 42%.

Przeanalizowano liczbg przerzutowych weztow chtonnych wsrod chorych
leczonych chirurgicznie i u ktorych znany byt szczegétowy raport patomorfologiczny
(I grupa: n=83, Il grupa: n=54). Nie stwierdzono przerzutowych weztow chtonnych
u 24.8% (34/137) chorych, od jednego do czterech przerzutowych weztow stwierdzono

u 66.4% (91/137) chorych, a wigcej niz pig¢ przerzutowych weztow rozpoznano u 8.8%
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(12/137) chorych. W | grupie badanych, nie stwierdzono przerzutowych weztow
chtonnych u 12.0% (10/83) chorych, od jednego do czterech przerzutowych
weztow stwierdzono u 77.1% (64/83) chorych, a wiecej niz pie¢ przerzutowych weziow
rozpoznano u 10.8% (9/83) chorych. W 1l grupie badanych, nie stwierdzono
przerzutowych weztow chtonnych u 44.4% (24/54) chorych, od jednego do
czterech przerzutowych weztow stwierdzono u 50.0% (27/54) chorych, a wigcej niz
pie¢ przerzutowych weztow rozpoznano u 5.6% (3/54) chorych.

Przeprowadzono nast¢pnie analiz¢ dotyczaca wystepowania liczby przerzutowych
weztow w badanych grupach. Srednia liczba przerzutowych weztow chlonnych
(stwierdzona na podstawie raportu patomorfologicznego) w I grupie chorych wyniosta
2.27 (mediana dwa wezty chtonne, maksimum 18; minimum 0; SD 2.73). Srednia liczba
przerzutowych weztow chtonnych w II grupie chorych wyniosta 1.19 (mediana jeden
wezel chtonny, maksimum 6; minimum 0; SD 1.51). Uzyskano statystycznie istotna
roznicy w liczbie przerzutowych weztow chlonnych pomigdzy badanymi grupami
(p=0.01).
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Rycina 19. Porownanie liczby przerzutowych weztow chionnych pomigdzy I (kolor
pomaranczowy), a II grupg chorych (kolor niebieski). Wigksza $rednia liczba
przerzutowych weztéw chtonnych w grupie chorych pl16-dodatnich (p=0.01). Test Chi-

kwadrat.
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Wykonano analiz¢ czasu ogdlnego przezycia w zaleznosci od liczby przerzutowych
weztdw chtonnych opisanych w pooperacyjnym raporcie badania histopatologicznego.
Jako kryterium podziatu grup przyjeto Kryteria patologicznej klasyfikacji TNM wedtug
6smej edycji, proponujace podziat do czterech oraz powyzej czterech przerzutowych
weztow chtonnych. Nie stwierdzono istotnej roznicy statystycznej w 3-letnim oraz
5-letnim OS pomiedzy chorych, u ktorych stwierdzono <4 przerzutowych weztow
chtonnych oraz chorych, u ktorych stwierdzono >5 przerzutowych weztow chtonnych
(p=0.11). Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u ktorych stwierdzono
<4 przerzutowych we¢zlow chtonnych wyniost 78%, natomiast odsetek 5-letniego
przezycia wyniost 73%. Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u ktorych
stwierdzono >5 przerzutowych weztdow chlonnych wynidst 50%. Odsetek 5-letniego
przezycia wyniost réwniez 50%.

Przeprowadzono nast¢pnie osobne analizy dla I oraz II grupy chorych. W I grupie
3-letniego OS w grupie chorych, u ktorych stwierdzono <4 przerzutowych weztow
chtonnych wyniost 85%, natomiast odsetek 5-letniego przezycia wynidst 81%.
W | grupie odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u ktérych stwierdzono
>5 przerzutowych weztow chtonnych wynidst 56%. Odsetek 5-letniego OS w tej
podgrupie wyniost rowniez 56% Nie wykazano istotnej réznicy statystycznej pomiedzy
podgrupami w obrebie I grupy badanej (p=0.06).

W Il grupie 3-letniegp OS w grupie chorych, u ktérych stwierdzono
<4 przerzutowych weztow chlonnych wyniost 69%, natomiast odsetek
5-letniego przezycia wyniost 63%. W 1l grupie odsetek 3-letniego OS w grupie
chorych, u ktorych stwierdzono >5 przerzutowych weztéw chtonnych wyniost 33%.
Odsetek 5-letniego przezycia w tej podgrupie wyniost rowniez 33%. Nie wykazano
istotnej rdznicy statystycznej pomiedzy podgrupami w obrgbie II grupy badanej
(p=0.19).
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Rycina 20. Krzywe czasu ogélnego przezycia OS dla obu badanych grup w zaleznosci
od liczby przerzutowych weztéw chlonnych. Kolorem pomaranczowym zaznaczono
grupe chorych, u ktorych stwierdzono <4 przerzutowych weztow chtonnych. W tej
grupie odsetek 3-letniego przezycia wynidst 78%, a 5-letniego przezycia wyniost 73%.
Kolorem niebieskim zaznaczono grupe chorych, u ktérych stwierdzono
>5 przerzutowych weztow chtonnych. W tej grupie odsetek zarowno 3-letniego, jak
I 5-letniego OS wynidst 50%. Brak statystycznie istotnej roznicy pomiedzy badanymi
grupami (p=0.11). Wykres estymaty Kaplana-Maiera.

Wykonano analogiczng analize dla PFS. Nie stwierdzono istotnej roznicy statystycznej
w 3-letnim oraz 5-letnim PFS pomig¢dzy chorymi, u ktorych stwierdzono <4 oraz co
najmniej 5 przerzutowych weztéw chtonnych (p=0.20). Odsetek 3-letniego i 5-letniego
PFS w grupie chorych, u ktorych stwierdzono <4 przerzutowych we¢ziéw chtonnych
wyniost odpowiednio 74% i 70%, natomiast odsetek 5-letniego i 3-letniego PFS
w grupie chorych, u ktérych stwierdzono >5 przerzutowych weztow chtonnych wyniost
50%.

Przeprowadzono analize czasu ogdlnego przezycia w zaleznosci od strony
wystepowania przerzutow do weztdéw chtonnych szyjnych, opisanych w pooperacyjnym

raporcie histopatologicznym lub, w razie jego braku u chorych nieleczonych
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operacyjnie, opisanych w badaniu obrazowym. Poréwnano OS pomigdzy chorymi,
u ktorych stwierdzono ipsilateralne przerzuty (jednostronne w stosunku do strony
wystepowania guza, n=70) oraz u ktorych rozpoznano przerzuty obustronne (n=32).
Jedynie u jednego chorego stwierdzono obecno$¢ przerzutowych weztdéw chlonnych
wylacznie po stronie przeciwnej do guza. Nie wiaczono go zatem do ponizszej analizy.
Wykazano istotng statystycznie réznicg W 3-letnim oraz 5-letnim OS pomig¢dzy chorymi
réznigcymi sie strong wystepowania przerzutow do uktadu chlonnego szyi (p<0.005).
Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u ktoérych stwierdzono ipsilateralne
przerzutowe wezly chtonne wyniést 66%, natomiast odsetek 5-letniego przezycia
wyniost 58%. Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u ktérych rozpoznano
obustronne przerzuty do weztow chtonnych wyniost 31%, natomiast odsetek 5-letniego
przezycia wynidst 28%.

Przeprowadzono nastgpnie osobne analizy dla I oraz II grupy chorych. W I grupie
odsetek 3-letniego OS u chorych, u ktérych stwierdzono ipsilateralne przerzutowe
wezly chtonne wynidst 79%, a 5-letniego przezycia 72%. W | grupie odsetek 3-letniego
OS u chorych, u ktorych stwierdzono obustronne przerzutowe wezty chtonne wyniost
56%, a 5-letniego przezycia 49%. Wykazano statystycznie istotng roéznice pomigdzy
podgrupami w obrebie I grupy badanej (p=0.007).

W Il grupie odsetek 3-letniego OS u chorych u ktorych stwierdzono ipsilateralne
przerzutowe wezty chtonne wyniost 41%, a 5-letniego przezycia 32%. W 1l grupie
odsetek 3-letniego OS u chorych, u ktérych rozpoznano obustronne przerzutowe wezty
chtonne wyniost 13%. Odsetek 5-letniego OS w tej podgrupie rowniez wynidst 13%.
Wykazano statystycznie istotng réznice pomiedzy podgrupami w obrebie |l grupy
badanej (p=0.01).
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Rycina 21. Krzywe czasu ogdlnego przezycia OS dla obu badanych grup w zaleznosci
od liczby przerzutowych weziow chtonnych. Kolorem pomaranczowym zaznaczono
grupe chorych, u ktérych rozpoznano ipsilateralne (jednostronne) przerzuty do weztow
chtonnych szyi. W tej grupie odsetek 3-letniego przezycia wyniost 66%, a 5-letniego
przezycia wyniost 58%. Kolorem niebieskim zaznaczono grupe chorych, u ktorych
stwierdzono obustronne przerzuty do weztéw chlonnych. W tej grupie odsetek
3-letniego przezycia wyniost 31%, a 5-letniego przezycia wyniost 28%. Wykazano
statystycznie istotng réznicg¢ pomiedzy badanymi grupami (p<0.005). Wykres estymaty

Kaplana-Maiera.

Wykonano analogiczng analiz¢ dla PFS. Wykazano istotng statystycznie roznice
w 3-letnim oraz 5-letnim PFS pomiedzy chorymi rdznigcymi si¢ strong wystepowania
guza (p<0.005). Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u ktorych stwierdzono
ipsilateralne  przerzutowe wezly chlonne wyniost 60%, natomiast odsetek
5-letniego przezycia wyniost 54%. Odsetek 3-letniego OS w grupie chorych, u ktorych
rozpoznano obustronne przerzuty do weztow chlonnych wynidst 31%, natomiast

odsetek 5-letniego przezycia wyniost 23%.
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Przeprowadzono takze analize¢ wieloczynnikowa danych  kliniczno-
patologicznych. W analizie obejmujacej catg kohortg chorych przeanalizowano wptyw
na OS i PFS ponizszych cech: ENE, lateralizacje zmian weztowych (jednostronnie oraz
obustronnie), liczbe i wielko$¢ przerzutowych weztow chtonnych, status pl6 oraz wiek
i pte¢. Sposrod nich, jedynie liczba przerzutowych weztow chtonnych (HR 1.32, 95%Cl
[1.14-1.52], p<0.005) oraz status pl16 HR 0.30, 95%CI [0.15-0.58], p<0.005) miata
wptyw na OS. Pozostate cechy nie wykazaty istotnego statystycznie wplywu na czas
ogoblnego przezycia. W aspekcie PFS, rowniez jedynie liczba przerzutowych weztow
chtonnych (HR 1.29, 95%CI [1.12-1.48], p<0.005) oraz status p16 HR 0.33, 95%ClI
[0.18-0.63], p<0.005) wptyng¢ty na czas wolny od progresji. Wykonano nastepnie dwie
osobne analizy dla grupy | oraz grupy Il pod wzgledem czasu ogdlnego przezycia.
W | grupie (pl6-dodatniej), jedynie liczba przerzutowych weztéw chtonnych miata
wpltyw na OS. W Il grupie (pl6-ujemnej), nie wykazano wplywu zadnego z

wymienionych czynnikow na OS.
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6. Omowienie wynikow badan 1 dyskusja

6.1. Charakterystyka badanej grupy chorych

Sredni wiek chorych w niniejszym badaniu wynosit 59.4 + 10.0 lat, a w obu
badanych grupach wigkszo$¢ chorych stanowili megzczyzni (62.0% w grupie
pl6-dodatniej oraz 77.9% w grupie pl6-ujemnej). W podobny sposdb prezentuja si¢
dane demograficzne w pracach autorow, ktorzy takze porownuja obie edycje
Klasyfikacji TNM: $redni wiek wyniést w nich od 56 do 62 lat, natomiast odsetek
mezczyzn wyniost od 74.0% od do 89.0%.® 83 84 & Zgodne dane tej oraz innych prac
swiadczg o wystgpieniu szczytu zachorowan na OPSCC wsrod mezczyzn w szostej
i siodmej dekadzie zycia. Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie rdznicy
w wieku rozpoznania choroby pomiedzy I a II grupa (p=0.30), podobnie jak w pracach
Jacobiego oraz Beltz.% 8 We wstepie pracy przedstawiono opublikowane przez wielu
autorow zatozenie, ze HPV-dodatni chorzy przecietnic sg miodsi, niz chorzy
HPV-ujemni.®” Na podstawie uzyskanych w niniejszej analizie danych oraz ich
metaanalizy, nie potwierdzono tych zatozen: wiek chorych pl6-dodatnich oraz
pl6-ujemnych nie réznit si¢ w istotny sposob. Co interesujace, Sredni wiek chorych
pl6-dodatnich byt wyzszy, niz chorych p16-ujemnych.

Lokalizacja guza w obrebie ustnej cze$ci gardta u chorych pl6-dodatnich
obejmowata najczescie] migdatek podniebienny (76.0%) oraz nasadg jezyka (17.1%).
W 11 grupie chorych lokalizacja guza obejmowata najczesciej migdatek podniebienny
(50.0%), podniebienie migkkie (23.1%) oraz nasade jezyka (20.2%). W calej badanej
kohorcie, bez uwzglednienia podzialu na grupy, guz zlokalizowany byt w co najmniej
potowie przypadkow w obrebie migdatka podniebiennego. Mniej wigcej u co pigtego
chorego (18.5%, 43/233) nowotwor umiejscowiony byt w obrebie nasady jezyka.
W literaturze, przewage wystepowania OPSCC w obrebie migdatka podniebiennego
stwierdzono takze w szeSciu na dziewi¢é prac opisujacych procentowy rozktad
umiejscowienia nowotworu, opisujgcych tgcznie ponad jedenascie tysiecy chorych.
Dwie z dziewigciu prac opisaly najczestsze wystgpowanie OPSCC w innych

lokalizacjach, niz migdatek podniebienny oraz nasada jezyka. W jednej pracy,
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opisujacej wylacznie pl6é-dodatnich chorych, wymieniono nasade jezyka jako

najczestsze miejsce wystepowania OPSCC.

Tabela X. Pordéwnanie procentowego rozkladu najczestszych lokalizacji OPSCC
w kolejnosci malejacej. BOT — nasada jezyka (ang. base of tongue). Wedlug Miccio
I wsp., Gallitto i wsp., Freitag i wsp., Bauera i wsp., Zengi i wsp., Parka i wsp., Beltz

i wsp., Porceddu i wsp. oraz Gupty i wsp.

Migdatek 65.6% BOT 29.7% Inne 4.7% n3407 (chorzy p16+).11%

Migdatek 57.5% BOT 42.4% n45 (chorzy leczeni TORS).®

Migdatek 65.2% BOT 17.4% Podniebienie 4.3% Inne 13% n92 (chorzy p16+).1
Migdatek 70,4% BOT 25,3% Inne 4,3% n4153 (chorzy pl16+).1%

Migdatek 68.0% BOT 29.0% Inne 3% n2554 (chorzy p16+).14°

Migdatek 85.1% BOT 12.8% Podniebienie 2.1% n188 (chorzy p16+).!
Migdatek 32.9% BOT 22.7% Podniebienie 11.8% Inne 32.6% n255.%

Migdatek 35.8% BOT 25.4% Inne 38.7% (chorzy p16+) n279.12°

BOT 62.0% Migdalek 34.0% Inne 4.0% (chorzy p16+) n218 8

Szes¢ badan, wskazujacych na najczgstsze wystgpowanie OPSCC w okolicy
migdatka podniebiennego i stanowigcych dwie trzecie analizowanych prac, opisuja
przezycie az 10439 chorych sposrod wszystkich 11191 chorych opisanych w dziewigciu
pracach. Nalezy zatem uznaé, ze dane niniejszej pracy dotyczace lokalizacji guza
pierwotnego sa zgodne z przeanalizowang literatura i $wiadcza o najczestszym
wystgpowaniu OPSCC w obrebie migdatka podniebiennego, a nastgpnie w obrebie
nasady jezyka.
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6.2. Czas przezycia chorych w zaleznosci od statusu infekcji wirusem HPV

W badaniu wykazano dtuzsze srednie OS w | grupie chorych (70.5 miesigcy),
niz W Il grupie chorych (44.7 miesiaca). Potwierdza to przyjete zatozenie, ze chorzy
pl6-dodatni zyjg przecietnie dluzej po uzyskaniu diagnozy, niz chorzy pl6-ujemni.
Roznica w OS pomigdzy grupami wyniosta 25.8 miesi¢cy, a zatem w niniejszym
badaniu chory pl6-dodatni zyl przecig¢tnie 2 lata dluzej, niz chory p-16 ujemny.
W | grupie odsetek 3- i 5-letniego OS wyniost odpowiednio 75% i 69%, podczas gdy
w Il grupie wyniost odpowiednio 45% i 39% (p<0.005). W badaniu wykazano rowniez
istotng réznicg¢ pomiedzy badanymi grupami w zakresie czasu wolnego od progresji
choroby. W I grupie odsetek 3- i 5-letniego przezycia wyniost odpowiednio 71% i 64%,
podczas gdy w Il grupie wyniost odpowiednio 40% i 35% (p<0.005).

W kazdym z analizowanych badan w literaturze, odsetek przezycia roéwniez jest
wigkszy w grupie HPV-dodatniej, niz HPV-ujemnej. W badaniu Amini i wsp. odsetek
dwuletniego OS jest istotnie wickszy w grupie HPV-dodatniej w poréwnaniu do grupy
HPV-ujemnej (odpowiednio 93.1% i 77.8%, p<0.001). W tejze pracy, roéwniez
w analizie jedno- i wieloczynnikowej, HPV-pozytywnos$¢ wptywata pozytywnie na czas
przezycia.® Jest to spdéjne z wynikami niniejszego badania, gdzie w analizie
wieloczynnikowej wykazano korzystny wptyw ekspresji p16 zarowno na OS, jak i PFS,
a odsetek 3-letniego OS jest wyraznie wigkszy w I grupie chorych. W badaniu Lewisa
rowniez wykazano dtuzsze przezycie w grupie HPV-dodatniej: odsetek dwuletniego
DSS u chorych pl6-dodatnich wynosit ponad 85%, podczas gdy u chorych
p16-ujemnych niecate 45%.%° Takze u Rietbergen chorzy z HPV-dodatnim OPSCC
rokowali znacznie lepiej (pigcioletnie OS: 73.5%, piecioletnie PFS: 70.0%), niz chorzy
z HPV-ujemnym OPSCC (pigcioletnie OS: 40.9%, piccioletnie PFS: 42.6%).%
W badaniu Bryanta analizujacym przezycie w aspekcie infekcji wirusem HPV
poréwnano nie tylko grupy chorych pl6-dodanich oraz p16-ujemnych z nowotworem
czesci ustnej gardla, lecz takze z nowotworem obejmujacym lokalizacje pozagardtowe
(jamy ustnej, krtani i krtaniowej czg¢sci gardta). W tym badaniu pigcioletnie OS bylo
dhuzsze u pl6-dodatnich chorych w stosunku do chorych pl6-ujemnych nie tylko dla
lokalizacji obejmujacej ustng cze$¢ gardla, lecz takze w lokalizacjach
pozagardtowych.®? Wyniki te §wiadcza 0 lepszym rokowaniu pl6-dodatnich chorych,

bez wzgledu na lokalizacje guza. Woystepowanie pl6-dodatnich rakow
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ptaskonabtonkowych w lokalizacjach pozagardtowych w literaturze szacuje si¢ na 10-
20%.9 % Powyzsze wyniki jednoznacznie wskazuja na lepsze rokowanie w grupie
chorych z potwierdzong infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego, wzgledem grupy
HPV-ujemnej.

Bardzo istotna w okresleniu rokowania chorych z OPSCC pozostaje natomiast
diagnostyczna metoda okreslenia statusu infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego. We
wstepie wymieniono obecnie stosowane badania sluzace wykryciu infekcji HPV:
Immunohistochemiczne badanie obecnosci biatka pl16'NK4 (ISH), test tancuchowej
reakcji polimerazy (PCR) i hybrydyzacja in situ (ISH). Niestety, zadne z pojedynczych
wyzej wymienionych badan nie pozwala stwierdzi¢ infekcji wirusem HPV
z wystarczajaca, bliska 100% skutecznoscia. Wedlug pracy przegladowej Prigge 1 wsp.,
podsumowujacej wyniki 23 prac, oceniajacych skuteczno$¢ immunohistochemicznego
testowania p16™K42 badanie p16 THC odznacza si¢ wysoka czutoscia (Srednio 94%),
lecz niewystarczajaca specyficzno$cia, wynoszaca $rednio 83%.%* Zblizonym
marginesem btedu obarczona rowniez jest detekcja wirusa HPV badaniem PCR. W tym
przypadku, niewystarczajaca specyficznos¢ badania prowadzi do niemoznosci
odréznienia aktywnego transkrypcyjnie i potencjalnie prowadzacego do kancerogenezy
zakazenia, od nieistotnej klinicznie infekcji.*® Ponadto uwaza si¢, z2 HPV DNA PCR
1 ISH moga wykazywaé niewystarczajaca czuto$¢ w przypadku niskiego poziomu
wiremii.%

Badania w kierunku infekcji wirusem HPV, wykonane ré6znymi metodami u tego
samego chorego, moga prowadzi¢ wigc do uzyskania odmiennych wynikéw. Istnieje
grupa rakOw cze$ci ustnej gardta dodatnia w immunohistochemicznym badaniu p16, ale
z niewykrywalnym materialem genetycznym wirusa w badaniu PCR. (p16+/HPV-)
Moze to wskazywac na istnienie mechanizmu molekularnego zwigkszajacego ekspresje
biatka p16, nie bedacego jednoczesnie wlasciwym mechanizmem onkogenezy HPV.>
Jako przypuszczalny mechanizm, wymienia si¢ inaktywacje biatka supresorowego
Retinoblastoma (pRb) przez delecje genoéw, punktowe mutacje, C€zy mutacje
funkcjonalne. Przypuszczalnie, rezultat pl6-ujemny/HPV DNA PCR-dodatni (pl6-
/HPV+) moze odzwierciedla¢ przejsciowa infekcje wirusem HPV lub zanieczyszczenie
probki, a nie prawdziwg infekcje prowadzacg do kancerogenezy. Analogicznie, rezultat
p16+/HPV- moze nie by¢ zwigzany z infekcja wirusem HPV prowadzaca do powstania
nowotworu.®” Szacuje sie, ze zalezne od metod réznice w wynikach badan na obecno$é

wirusa brodawczaka ludzkiego obejmujg od kilku do kilkunastu procent chorych.
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W pracy Larsena i wsp. na grupie ponad 1500 chorych, okoto 5% chorych z HPV-
dodatnim OPSCC jest HPV DNA pozytywnych w badaniu PCR, lecz p16 negatywnych
w badaniu THC. Co wigcej, okoto 9% chorych jest HPV DNA negatywnych, bedac
jednoczesnie pl6 pozytywnymi.®® W badaniu zespotu Taberny na grupie 788 chorych
z OPSCC, testowanych na obecno$¢ wirusa HPV co najmniej dwiema sposrdd trzech
metod: HPV DNA PCR oraz pl16 IHC lub E6*I mRNA RT-PCR (PCR w czasie
rzeczywistym dla matrycowego RNA kodujacego biatko E6 wirusa), za pozytywne
uznano jedynie wyniki podwojnie dodatnie, stanowigce 8.4% zbadanych OPSCC.
U ponad 20% pl6-dodatnich chorych nie potwierdzono infekcji HPV przy
wykorzystaniu drugiej metody.® W badaniu Nauty i wsp. przeprowadzonym na grupie
1204 chorych z OPSCC, odnotowano odsetek 32.2% pl6-pozytywnych chorych.
U 12.4% chorych nie potwierdzono infekcji wirusem HPV podczas zastosowania
badania PCR.X%° W niniejszej analizie zastosowano pojedyncza metode oceny statusu
infekcji wirusem HPV, zgodnie z zaleceniami 6smej edycji podrgcznika AJCC Cancer
Staging Manual. W metodach badawczych nie uwzgledniono testowania statusu infekcji
HPV druga metoda diagnostyczng, nie dysponowano takze wynikami innej metody
potwierdzenia infekcji HPV w archiwalnych danych, niz immunohistochemicznym
badaniem ekspresji biatka p16. Celem przeprowadzenia analizy, wykonano natomiast
dodatkowe badania ekspresji pl6 u 62 chorych, u ktorych status infekcji HPV
pozostawal nieznany. Wedlug Golusinskiego i wsp., p16 pozostaje uznanym markerem
infekcji HPV, jednak z powodu wystepowania istotnej klinicznie grupy pl6+/HPV-,
zaleca sie aczenie badania IHC z drugg metoda diagnostyczng. %

Co szczegolnie interesujace, niektore badania wykazaly réznice w rokowaniu
nie tylko pomigdzy grupami podwojnie dodatnimi (pl6-dodatnia i HPV DNA PCR-
dodatnig — czyli p16+/HPV+) i podwdjnie ujemnymi (p16-/HPV-), lecz takze pomigdzy
nimi, a opisanymi powyzej grupami posredniego ryzyka (pl6+/HPV- i pl6-/HPV+).
Rietbergen i wsp. we wspomnianym juz retrospektywnym badaniu na grupie 723
chorych ze znanym statusem infekcji HPV, wykazali, ze grupa podwojnie dodatnia
(p16+/HPV+) rokuje lepiej w kwestii OS i PFS nie tylko od grupy HPV-ujemnej
(p16-/HPV-), lecz takze grupy o niejednoznacznym statusie pl6+/HPV-. Podwojnie
dodatnia grupa charakteryzowata si¢ ponad 70% pigcioletnim przezyciem, podczas gdy
w grupach pl6+/HPV- i pl6-/HPV- wskaznik ten nieznacznie przekraczat 40%.
Podobne réznice ksztattowaly sie réwniez dla piecioletniego wspétczynnika PFS.32

Dobre rokowanie dla grup pl6-dodanich, wsrod chorych testowanych na obecno$é¢
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infekcji wirusem HPV co najmniej dwiema metodami, wykazali rowniez cytowaniu
Lewis i wsp. W badaniu przeprowadzonym na grupie 239 chorych z OPSCC,
wyodrebniono trzy kohorty pl6-dodatnie, w zaleznosci od statusu infekcji HPV
potwierdzanej dodatkowo badaniem ISH 1 PCR, oraz kohorte¢ pl6-ujemng. Kazda
z trzech pl6-dodatnich grup (HPV-dodatnia réwniez w badaniu ISH, HPV-ujemna
wedtlug ISH, lecz dodatnia wedlug PCR oraz HPV-ujemna wedlug IHS i PCR)
rokowata lepiej w zakresie OS, DFS oraz DSS, niz grupa pl6-ujemna. Odsetek
dwuletniego DSS dla grupy podwdjnie dodatniej wynosit ponad 86%, podczas gdy
odsetek ten dla grupy podwojnie ujemnej (p16-ujemnej/ISH-ujemnej) wynosit jedynie
44%. Autorzy nie zauwazyli istotnych réznic w przezywalno$ci pomigdzy trzema p16-
dodatnimi  kohortami. = Wedlug  nich, powyzsze dane  wskazuja, zZe
immunohistochemiczne badanie p16 jest najwazniejszym testem w stratyfikacji ryzyka
chorych z OPSCC.88

Do odmiennych wnioskéw doszli Perrone i wsp. badajac przezywalnos¢ chorych
0 niejednoznacznym statusie infekcji HPV, potwierdzanym co najmniej dwiema
metodami (p16 IHC oraz PCR lub ISH). Grupa chorych p16+/HPV- nie rokowata lepiej
od grupy pl6-/HPV-, a wyraznie korzystne réznice w przezywalnosci wystgpowaty
jedynie w grupie podwojnie dodatniej p16+/HPV+.192 Badanie to przeczy wnioskom
Rietbergena 1 Lewisa co do lepszej przezywalnosci niejednoznacznych (HPV-
ujemnych) grup pl6-dodatnich i przestrzega przed wycigganiem zbyt daleko idacych
wnioskow co do skutecznosci samodzielnego immunohistochemicznego badania p16 w
prognozowaniu rokowania. Z drugiej strony, badanie Perrone zostato przeprowadzone
na niewielkiej (n=72) grupie chorych i opublikowane jedynie jako komentarz do pracy
Lewisa. Do podobnych wnioskéw doszli rowniez Sharma 1 wsp., w ktérych badaniu
piecioletni czas przezycia u niejednoznacznych (pl16+/HPV- i pl6-/HPV+) grup byt
o ponad 30% nizszy, niz w grupie ,,prawdziwie” dodatniej (p16+/HPV+).103
Interesujgce badanie Vainshteina 1 wsp. miato na celu odpowiedzie¢ na pytanie, czy
wystepujace po latach od pierwotnego leczenia samodzielng radioterapia lub
radiochemioterapia wznowy pl6+/HPV+ rakow czgéci ustnej gardta zachowuja
ekspresje obu markerow infekcji HPV. Autorzy wysnuli hipoteze, ze za proces wznowy
moze by¢ odpowiedzialna niewielka subpopulacja HPV-ujemnych komoérek znajdujgca
si¢. w heterogennym guzie, zawierajagcym dominujaca populacje¢ komoérek HPV-
dodatnich. Analiza 37 chorych wykazata jednak, ze az 36 spos$rod nich zachowato

podwojnie dodatnig (p16-dodatnia/ISH-dodatnia) populacj¢ komorek raka w materiale
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pobranym podczas rozpoznania wznowy lokoregionalnej. Autorzy nie wykazali zatem
odpowiedzialnosci subpopulacji HPV-ujemnych komorek w HPV-dodatnim OPSCC za

104 W badaniu bedacym podstawa

wystepowanie agresywnego przebiegu choroby.
niniejszej rozprawy przeprowadzenie analizy przezycia dla grup posredniego ryzyka
(p16+/HPV- i pl6-/HPV+) nie bylo mozliwe, gdyz chorzy testowani byli celem
okreslenia statusu infekcji wirusem HPV wylacznie za pomoca badania
immunohistochemicznego. Wyniki niniejszej pracy wskazuja natomiast, ze rokowanie
grupy pl6-dodatniej jest wyraznie lepsze od grupy pl6-ujemnej, zarowno pod
wzgledem OS, jak i PFS.

Rozbieznosci pomiedzy badaniami mogg wynika¢ takze z metodologii
oznaczania statusu infekcji HPV. Nie wszyscy autorzy stosujg identyczne kryteria
oceny immunohistochemicznego badania pl6, co autorzy 6smej edycji podrgcznika
AJCC Cancer Staging Manual. Zaréwno w podrgczniku, jaki i w niniejszym badaniu,
jako HPV-pozytywno$¢, przyjeto rozproszone barwienie ponad 75% komorek preparatu
i co najmniej umiarkowang intensywno$¢ barwienia. Niektorzy autorzy stosujg tez
kryteria barwienia 40%,'% 50%% lub 70%'" komorek preparatu lub tez kryterium
silnego barwienia jadra komérkowego i cytoplazmy.1%

Z powodu réznic pomiedzy wynikami badania immunohistochemicznego i badania
PCR oraz rozbieznosci, co do przyjetych kryteriow pl6-pozytywnosci, czgs¢ autorow
sugeruje niewystarczajaca skuteczno$¢ samodzielnie stosowanego badania p16, a co za
tym idzie, konieczno$¢ testowania statusu infekcji wirusem HPV przy uzyciu co
najmniej dwdéch metod. Bussu 1 wsp. uznajg specyficznos¢ testu pl6 IHC za
niewystarczajaca, by na jego podstawie decydowac o potencjalnej (i rozwazanej przez
niektorych autoréw do wprowadzenia w przyszto§ci — o tym w czgsci poswigconej
badaniom klinicznym) dezintensyfikacji terapii.!®® Autorzy proponuja wykorzystanie
testu E6/E7 mRNA do oceny statusu infekcji HPV w OPSCC, nazywajac postepowanie
ztotym standardem, a samg metod¢ za wiarygodng, lecz niewystarczajaco tatwa do
wykonania w codziennej klinicznej praktyce. 1zolacja mMRNA wymaga przechowywania
Swiezo pobranego materiatu histopatologicznego w utrwalaczu oraz, dla idealnego
zachowania materialu genetycznego, jego mrozenia w -20 stopniach Celsjusza.
Tymczasem badania p16 IHC oraz PCR stuzace do oceny statusu infekcji HPV moga
by¢ przeprowadzone z  wykorzystaniem niedawno pobranego materiatu
histopatologicznego lub archiwalnych bloczkow parafinowych. Brytyjscy i holenderscy

badacze zalecaja z kolei dwuetapowe badanie statusu infekcji wirusem HPV w rakach
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glowy 1 szyi: Immunohistochemiczne badanie biatka pl6 i, w przypadku dodatniego
wyniku, potwierdzenie badania przy uzyciu PCR.110 11 Dwuetapowa procedura, poza
wyzszym kosztem, jest takze bardziej czasochtonna od pojedynczego badania. Badacze
opisuja natomiast jej wysoka skutecznos$¢ (czuto$§¢ wynoszaca 97% 1 specyficzno$¢
wynoszaca 94%).112 Kwon i wsp. rowniez zalecaja jednoczasowe uzycie co najmniej
dwoch technik wykrywania infekcji HPV, sugerujac zastosowanie HPV DNA PCR jako
jednej z nich.'*® W osrodku, w ktorym przeprowadzono badania bedace podstawa
niniejszej rozprawy, zgodnie z zaleceniami 6smej edycji podrecznika AJCC Cancer
Staging Manual, przeprowadza si¢ weryfikacje jednoetapowa, wykonujac badania
immunohistochemiczne ekspresji biatka p16.
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6.3.  Stopnie zaawansowania choroby wedlug siddmej i 6smej edycji
klasyfikacji TNM

Wyodrebnienie dwoch grup chorych na podstawie statusu infekcji wirusem HPV
w 0smej edycji klasyfikacji TNM umozliwilo zastosowanie innych kryteriow do oceny
obu grup chorych (pl6-dodatnich i pl6-ujemnych). Sprawia to, Zze poznanie statusu
infekcji HPV w trakcie diagnostyki moze wptynaé na zmiang przypisanego choremu
stopnia  zaawansowania choroby nowotworowej: W niniejszym  badaniu,
u 62-letniego chorego z licznymi jednostronnymi przerzutowymi weztami chtonnymi
klasyfikacja TNM wg 6smej edycji dla OPSCC o nieznanym statusie infekcji pl6
prezentowata si¢ nastepujaco: T2N2bMO, stopien zaawansowania IVa. Po poznaniu
statusu infekcji wirusem HPV (chory p16-dodatni), zastosowano klasyfikacje TNM dla
OPSCC pl16-dodatnich: T2N1MO, stopien zaawansowania |. Co wigcej, zmiana stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej moze ulec radykalnej zmianie podczas
ponownej oceny wedlug nowej, 6smej edycji klasyfikacji TNM u chorego poprzednio
ocenionego wedlug siddmej edycji klasyfikacji TNM: W niniejszym badaniu,
u 63-letniego pl6-dodatniego chorego z trzema przerzutowymi weztami chlonnymi
1 ENE+, klasyfikacja TNM wedlug siddmej edycji prezentowata si¢ nastepujaco:
T3N3MO, stopien zaawansowania IVb. Po zastosowaniu 6smej edycji patologicznej
klasyfikacji TNM osiggnieto nastepujacy status: T3N1MO, stopien zaawansowania I1.
Roéznice w ocenie stopnia zaawansowania choroby nowotworowej pomigdzy dwiema
najnowszymi edycjami (siddmg i 6sma) klasyfikacji TNM dotycza ponad potowy
analizowanych przypadkéw. W badaniu stanowigcym podstawg tej rozprawy, réznice te
dotyczylty 53.2% (124/233) wszystkich chorych i az 96.1% (124/129) sposrod chorych
pl6-dodatnich. Szczegodlnie czesta przyczyna wystepowania rozbiezno$ci pomiedzy
edycjami Kklasyfikacji, poza stwierdzong infekcje wirusem HPV, wydaje si¢ sam fakt
zastosowania leczenia chirurgicznego wraz z limfadenektomig. Pozwala to na
zastosowanie patologicznej klasyfikacji 6smej edycji TNM, w ktoérej cecha N1 dotyczy
od 1 do 4 przerzutowych weztoéw chtonnych, bez wzgledu na ich umiejscowienie,
wielko$¢, czy ewentualne naciekanie poza torebke wezla chtonnego. W przypadku
zmian weztowych kontralateralnych (wystepujacych po przeciwnej stronie w stosunku
do strony umiejscowienia guza), obustronnych lub wigkszych niz 3 cm, lecz nadal

mieszczacych si¢ w stopniu N1 wedlug 6smej edycji, moze prowadzi¢ to do znacznego
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obnizenia stagingu. W opisywanej w niniejszej rozprawie grupie chorych, réznice
pomiedzy edycjami na podstawie klasyfikacji patologicznej dotyczyly 95.5% (84/88)
chorych. Powyzsze dane $wiadcza o nickompatybilno$ci obu edycji klasyfikacji
i koniecznosci oceny chorych wylgcznie wedlug 6smej edycji klasyfikacji TNM
z 2017 roku.

W badanej populacji chorych z OPSCC, podczas oceny wedtug sidédmej edycji
klasyfikacji TNM, ceche T1 stwierdzono u 27.5%, T2 u 37.3%, T3 u 18.0%, a T4
u 17.2% badanych. Podczas oceny wedlug 6smej edycji, iloSciowe rozmieszczenie
cechy T w badanej populacji nie uleglo zmianie. Wedtug siédmej edycji, ceche NO
stwierdzono u 21.0%, N1 u 12.0%, N2 u 54.9%, a N3 u 12.0% chorych. Po
zastosowaniu 0smej edycji klasyfikacji TNM, cech¢ NO stwierdzono réwniez u 21.0%,
uzyskano natomiast przesunigcie pozostatej czeSci populacji w kierunku nizszych
wartosci cechy N: ceche N1 stwierdzono u 39.5%, N2 u 25.8%, a N3 u 13.7% chorych.
Ceche N zmieniono zatem pomig¢dzy edycjami klasyfikacji u 81 chorych: u 14 na
wyzsza 1 u 67 na nizszag wzgledem siddmej edycji. Odsetek chorych z zaawansowang
cecha N (N2 i1 N3) zmalat z okoto 67% (sibdma edycja) do niecatych 40%
(6sma edycja).

Wyniki te koreluja z pracami innych badaczy, u ktorych takze stwierdzono
przesuni¢gcie w kierunku nizszych wartosci cechy N wzgledem sidodmej edycji
klasyfikacji TNM po zastosowaniu kryteriow o6smej edycji klasyfikacji. W badaniu
Zhana i wsp., autorzy ocenili wedtug kryteriow dwoch najnowszych edycji klasyfikacji
TNM kohorte¢ 3745 leczonych chirurgicznie chorych z pl6-dodatnim OPSCC. Po
zastosowaniu kryteriow 6smej edycji klasyfikacji odsetek chorych z cechg pN1 wzrost
z 17.3% (przy stosowaniu siodmej edycji klasyfikacji) do ponad 75%. Odsetek chorych
z zaawansowang cechg N (N2 i N3) zmalal z ponad 70% (siédma edycja) do 12.6%
(6sma edycja). W badaniu tym, w przeciwienstwie do niniejszej rozprawy, nie oceniano
grupy chorych p16-ujemnych.®?

Jacobi 1 wsp. ocenili wedtug kryteriow dwoch edycji klasyfikacji TNM 137 chorych ze
znanym statusem infekcji HPV leczonych pierwotnie chirurgicznie z powodu OPSCC.
W grupie chorych pl16-dodatnich, odsetek chorych z cechg pN1 wzrost z 16% (si6dma
edycja) do 67% (6sma edycja). Odsetek chorych z zaawansowang cechg N (pN2 i pN3)
zmalat z okoto 70% (si6dma edycja) do 19% (6sma edycja). W grupie chorych pl16-
ujemnych odsetek chorych przypisanych do poszczegdlnych cech N pozostat prawie

niezmieniony pomiedzy dwiema edycjami klasyfikacji.®®
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Zaréwno w tym, jak i dwoch innych opisanych badaniach oceniajacych te sama
kohorte chorych przy zastosowaniu dwoch edycji klasyfikacji TNM stwierdzono
przesuniecie w kierunku nizszych warto$ci cechy N, zwlaszcza wsréd chorych pl6-
dodatnich. Odsetek chorych z zaawansowang cechg N (N2 i N3) zmalatl wedtug danych
niniejszej pracy o 27 punktéw procentowych, podczas gdy w dwoch analizowanych
pracach odpowiednio o 59 i 51 punktow procentowych. Roznice w odsetku chorych,
u ktorych stwierdzono downstaging cechy N, pomigdzy niniejsza rozprawa,
a przytoczonymi pracami, przypuszczalnie wynika z faktu, ze dwie powyzsze prace
opisuja grupy chorych leczonych wytacznie chirurgicznie. Warunkuje to zastosowanie
klasyfikacji patologicznej podczas stosowania jej 6smej edycji, charakteryzujacej si¢
brakiem wystepowania cechy N3 oraz przypisywaniem cechy N1 przy stwierdzeniu do
czterech przerzutowych weztdéw chlonnych, nawet przy stwierdzeniu ENE lub
masywnych rozmiarow przerzutowego wezta chlonnego. W tej analizie stosowano
natomiast zarowno klasyfikacj¢ patologiczna, jak i kliniczng, co moglo przetozy¢ si¢ na
mniej zauwazalny downstaging cechy N, niz w literaturze. Powyzsze dane, pomimo
niewielkich réznic, $§wiadcza 0 wyraznym efekcie zmiany kryteriow dotyczacych
przerzutowych weztéw chtonnych: Chorzy oceniani wedlug 6smej edycji klasyfikacji
TNM sklasyfikowani sg z nizszymi wartosciami cechy N, niz ci sami chorzy oceniani
wedtug siodme;j edycji.

Wobec zmian cechy N pomiedzy siodmg i 6sma edycja klasyfikacji TNM,
u 53.2% chorych, ocenianych wedtug kryteriow nowej edycji klasyfikacji, zmieniono
takze stopien zaawansowania choroby wzgledem edycji siddmej. Przy ocenie stopnia
zaawansowania nowotworu wedhug sidédmej edycji klasyfikacji, I stopien stwierdzono
u 4.3%, Il u 12.0%, Il u 13.3%, a IV u 70.4% chorych. Po ponownej ocenie chorych
wedlug 6smej edycji klasyfikacji, I stopien zaawansowania rozpoznano u 36.1%,
I1u21.5%, Il u 13.7%, a IV u 28.8% chorych. Jak podkreslono w wynikach badan,
wszystkie zmiany stopnia zaawansowania odbyly si¢ w kierunku nizszych stopni
zaawansowania (downstaging) i wylacznie wsrod chorych p16-dodatnich. Downstaging
stwierdzono u 96.1% chorych pl6-dodatnich: u 84 chorych ocenianych wedlug
klasyfikacji patologicznej oraz 40 ocenianych wedtug klasyfikacji klinicznej. Wczesny
1 $redni (I 1 II) stopien zaawansowania choroby nowotworowe] wedlug siodmej edycji
stwierdzono jedynie u 16.3% chorych, podczas gdy zaawansowang chorobe
nowotworowa rozpoznano u 83.7% chorych. Przy zastosowaniu kryteriéw 6smej edycji

klasyfikacji, wczesny i $redni (I i II) stopien zaawansowania choroby nowotworowej
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stwierdzono u 57.5% chorych, podczas gdy zaawansowang chorobe¢ nowotworowa
rozpoznano u 42.5% chorych. Zmiany w stopniu zaawansowania OPSCC pomiedzy

dwiema edycjami klasyfikacji przedstawiono graficznie ponizej. (Rycina 22.)

Zmiany w grupach pacjentow pomiedzy 7. a 8. edycja AJCC

Stopienn 1 wg. 7. edycji (10)

— . = Stopien 3 wg. 8. edycji (32)
Stopien 2 wyg. 7. edycji (28) I -

Stopien 2 wg. 8. edycji (50)

Stopien 1 wg. 8. edycji (84)

Stopien 4 wq. 7. edycji (163)

Stopien 4 wg. 8. edycji (66)

Rycina 22. llustracja zmian w liczebno$ci poszczegolnych stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej wedlug siddmej (lewa strona ryciny) oraz osmej edycji
Klasyfikacji TNM. W nawiasach podano liczb¢ chorych przypisanych do

poszczegolnego stopnia zaawansowania wedtug odpowiedniej edycji klasyfikacji

Podobne wnioski przedstawiajg inni badacze, roéwniez dokonujacy ponownej
oceny wedtlug 6smej klasyfikacji TNM u chorych ze znanym statusem infekcji wirusem
HPV. Park i wsp. ocenili 188 chorych z p16-dodatnim OPSCC wedtug siodmej i 6smej
edycji klasyfikacji TNM. Przy zastosowaniu siddmej edycji klasyfikacji, ponad 85%
przypadkoéw zostalo ocenionych jako zaawansowana choroba nowotworowa w III i IV
stopniu zaawansowania (odpowiednio 19.1% 1 67.6% przypadkow). Jedynie o$miu
(4.3%) chorym zostat przypisany pierwszy stopien zaawansowania nowotworu. Co
interesujgce, odsetek ten (4.3%) byt identyczny jak w niniejszym badaniu. PO ponownej
ocenie wedlug 6smej edycji klasyfikacji, znaczna wigkszo$¢ chorych zostata przypisana
do grupy wczesnego i1 Sredniego stopnia zaawansowania nowotworu (I 1 II stopien
zaawansowania, odpowiednio 76.1% i 20.7%).11* W niniejszym badaniu réwniez ponad
polowa chorych ocenianych wedtug kryteriow osmej edycji klasyfikacji TNM zostala
przypisana do I lub Il stopnia zaawansowania.
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W opisanym juz badaniu Zhana, jedynie co dziesiaty chory przypisany zostat do grupy
wczesnego i Sredniego stopnia zaawansowania nowotworu (I 1 II stopien, odpowiednio
3.6% 1 6.6%), podczas gdy ponad potowa chorych znajdowata si¢ w IV stopniu
zaawansowania (53.7%). Przy zastosowaniu kryteriow 6smej edycji klasyfikacji TNM,
ponad 95% przypadkow zostalo zaklasyfikowanych do I i II stopnia zaawansowania
(odpowiednio 80.2% i 17.7%).82

W badaniu Freitag i wsp. na grupie 92 chorych z zaawansowanym OPSCC (Il i IV
stopien zaawansowania wedtlug siddmej edycji klasyfikacji TNM) leczonym
chirurgicznie, rowniez stwierdzono zmian¢ stopnia zaawansowania choroby przy
ponownej ocenie chorych wedlug 6smej edycji klasyfikacji. Prawie 40% chorym
obnizono stopien zaawansowania choroby (downstaging) do I stopnia (u 36 z 92
chorych, u 10 z nich ze stopnia Il1, u 26 z nich ze stopnia IVa). W tym samym badaniu
obnizono réwniez stopien zaawansowania do II stopnia wedlug 6smej edycji TNM
(28.3% badanych), a takze do III stopnia (32.6% badanych, u 28 z nich ze stopnia [Va,
u 2 z nich ze stopnia IVb).11°

Beltz i wsp. opisala grup¢ 255 chorych z OPSCC ze znanym statusem pl6. Po
ponownym zastosowaniu 6smej edycji  klasyfikacji TNM liczba chorych
zaklasyfikowanych do I stopnia zaawansowania choroby nowotworowej wzrosta
z 10.6% (siodma edycja) do 27.5% (6sma edycja). Liczba chorych zaklasyfikowanych
do IV stopnia zaawansowania zmalata z 64.7% (siddma edycja) do 39.6% (6sma
edycja).®®> Wyniki te sa spdjne z niniejszym badaniem, w ktorym liczba chorych
zaklasyfikowanych do IV stopnia zaawansowania zmalata z 70.4% (siodma edycja) do
28.8% (0sma edycja).

Wouerdemann i wsp. opisali 378 chorych z OPSCC ze znanym statusem infekcji HPV.
Znaczna wigkszo$¢ chorych (79.4%) byta pl6-ujemnych. Przy uzyciu siddmej edycji
klasyfikacji TNM (status infekcji HPV pozostawal wowczas nieistotny) w kolejnych
stopniach zaawansowania nowotworu znajdowato si¢ odpowiednio 10.3%, 9.8%, 15.9%
I 64.0% dla I, Il, Il i IV stopnia zaawansowania nowotworu. Po zastosowaniu 6sme;j
edycji klasyfikacji odsetek chorych z zaawansowang choroba nowotworowag (III i IV
stopien) znacznie si¢ zmniejszyt dla chorych pl16-dodatnich: Rozktad populacji z p16-
dodatnim OPSCC w kolejnych stopniach zaawansowania wynosit odpowiednio 56.4%,
19.2%, 23.1% i 1.3% dla I, 11, l11 i IV stopnia zaawansowania nowotworu.*8

W opisanym juz badaniu Jacobiego, podczas zastosowania kryteriow siddmej edycji,

wickszos¢ chorych zostata zaklasyfikowana do grupy z zaawansowang chorobg
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nowotworowg (III 1 IV stopien zaawansowania, odpowiednio 19% i 62%). Po
zastosowaniu 6smej edycji klasyfikacji TNM, 95% pl6-dodatnich chorych zostato
przydzielonych do grupy wczesnego i1 $redniego stopnia zaawansowania nowotworu
(I i II stopien zaawansowania), podczas gdy 85% pl6-ujemnych chorych
zaklasyfikowanych zostato do II i III stopnia zaawansowania.®® Powyzsze dane sa
spojne z wynikami niniejszej pracy, gdzie wedtug kryteriow siodmej edycji klasyfikacji,
zaawansowang chorobe nowotworowa (III 1 IV stopien zaawansowania) rozpoznano
u 83.7% badanych. Po =zastosowaniu Osmej edycji, zaawansowana chorobe
nowotworowg rozpoznano u 42.5% badanych.

Uzyskane wyniki $wiadczg, o znacznie lepszym rozmieszczeniu chorych
przyporzadkowanych do poszczegdlnych stopni zaawansowania OPSCC wedlug
kryteriow oOsmej edycji klasyfikacji TNM. Zaréwno w niniejszej pracy, jak
I przeanalizowanej literaturze zastosowanie 6smej edycji pozwolito zmienié¢ stopien
zaawansowania choroby znacznej czesci chorych w kierunku nizszych wartosci
Klasyfikacji. Podczas stosowania kryteriow siodmej edycji, widoczna byta znaczna
nadreprezentacja chorych znajdujacych si¢ w IV stopniu zaawansowania choroby. We
wszystkich przeanalizowanych badaniach, wtacznie z niniejszym, u ponad 70% chorych
rozpoznano zaawansowang chorob¢ nowotworowa (III i IV stopien zaawansowania)
wedtug kryteriow siodmej edycji klasyfikacji TNM choroby (ponad 83% wg niniejszej
pracy, ponad 85% wg Parka, 90% wg Zhan, ponad 81% u Beltz, 80% u Wuerdemann,
81% u Jacobiego). Po zastosowaniu kryteriow o6smej edycji klasyfikacji TNM,
uzyskano znacznego stopnia downstaging, a odsetek chorych, u ktérych rozpoznano
zaawansowang chorobe nowotworowg nie przekroczyt 60% (42.5% wg niniejszej pracy,
3,2% wg Parka, 2,1% wg Zhan, niecate 25% w grupie pl6-dodatniej u Wuerdemann,
jedynie u Beltz oraz Jacobiego wynosit nieco ponad 55%.) Wyniki niniejszej pracy
mieszczg si¢ zatem w spektrum wynikow osigganych w podobnej analizie wykonane;j
przez innych autorow. Ewentualne rdéznice pomigdzy badaniami wynikajg
prawdopodobnie z wykorzystania odmiennej metodologii: doboru grup w zakresie
statusu infekcji HPV oraz doboru grup w zakresie leczenia operacyjnego oraz
nieoperacyjnego, co przeklada si¢ na zastosowanie odpowiednio klasyfikacji
patologicznej lub klinicznej. Powyzsze dane $wiadczg o znacznych réznicach
w przyporzadkowaniu stopnia zaawansowania chorym ocenianym wedlug obu edycji
klasyfikacji TNM. Liczne przytoczone przyktady dowodza, ze chorzy oceniani wedlug

siodme;j edycji, zazwyczaj klasyfikowani sg z wyzszymi stopniami zaawansowania, niz
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ci sami chorzy oceniani wedlug kryteriow 6smej edycji. Dzigki zastosowaniu 6smej
edycji klasyfikacji TNM, zblizono si¢ do spetnienia zatozen Patti Groome dotyczacych
prawidlowego doboru grup w zakresie rownowagi w rozmieszczeniu chorych pomiedzy

grupami.
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6.4. Czas przezycia chorych w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby
wedhlug siodmej 1 6smej edycji klasyfikacji TNM

Wobec prezentowanych we wstepie rozprawy odkryé, potwierdzajacych

jednoznacznie lepsza prognoze w przypadku OPSCC zwigzanych z infekcja wirusem
brodawczaka ludzkiego, stalo si¢ jasne, ze siddma edycja klasyfikacji TNM moze
w niewlasciwy sposob przewidywaé prognoze oraz niedoktadnie ustala¢ stratyfikacje
ryzyka dla chorych HPV-dodatnich. Jako ze u znacznej czgséci chorych HPV-dodatnich
choroba nowotworowa rozpoznawana jest juz w momencie wystgpowania zmian
weztowych, chorzy ci czgsto przypisywani byli do wysokich stopni zaawansowania
wedtug siodme;j edycji klasyfikacji TNM.
Nieprawidlowa stratyfikacja rokowania dla poszczegélnych stopni zaawansowania
choroby nowotworowej (u chorych, u ktoérych nie uwzgledniano 6éwczesnie statusu
infekcji wirusem HPV) nie zostala zauwazona w momencie publikacji siddmej edycji
klasyfikacji TNM UICC/AJCC z 2009 roku. W rozdziale siodmej edycji klasyfikacji
dotyczacym nowotwordéw gardta, autorzy zaprezentowali wyniki dokonujace walidacji
owczesnej edycji. W badaniu walidacyjnym na grupie 14253 chorych, pigcioletnie
catkowite przezycie (OS) dla poszczegdlnych stopni zaawansowania choroby bylo dla
kazdego roku prowadzonej obserwacji tym nizsze, im wyzszy stopien zaawansowania
nowotworu, co miatlo $§wiadczy¢ o prawidtowym doborze grup wedtug zasad Groome.
W prezentowanym wykresie nie podano natomiast mocy statystycznej badania. (Rycina
23.)
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4 63.6 436 35.9 31.0 26.8 25.4-28.2 5018

Rycina 23. Krzywe catkowitego pigcioletniego przezycia (OS) wedlug stopnia
zaawansowania choroby dla chorych z OPSCC niestratyfikowanych wedlug statusu
infekcji HPV. Wedlug badania walidujacego siddma edycj¢ klasyfikacji TNM z 2009
roku na grupie 14253 chorych. Wedtug AJCC cancer staging manual, 7" edition.®

W czasie codziennej pracy klinicznej, po uzyskaniu doswiadczenia co do oceny
rokowania grup chorych ocenianych wedhug siodmej edycji klasyfikacji TNM, liczni
autorzy opisali swoje zastrzezenia co do stratyfikacji ryzyka wedlug tejze edycji.
Taberna 1 wsp. poréownali w 2017 roku cztery systemy shtuzace klasyfikacji
HPV-dodatnich rakow czgsci ustnej gardia, w tym siodma edycj¢ klasyfikacji TNM,
badanie ICON-S stanowigce merytoryczng podstawe, na ktorej opierata si¢ wkrotce
powstata 6sma edycja klasyfikacji TNM oraz dwie inne, mniej istotne w codziennej
pracy klinicznej klasyfikacje. W poréwnaniu z siddmg edycja klasyfikacji TNM,
wszystkie inne klasyfikacje lepiej oddawaty réznice w przezyciu pomigdzy grupami.
Szczegolnie interesujacy jest fakt, Ze pomimo, iz Zadna z trzech nowych opisywanych
w badaniu klasyfikacji (wylaczajac oczywiscie siddmg edycje, ktéra nie dyskryminuje
pomigdzy chorymi HPV-ujemnymi i dodatnimi) nie uwzglednia testowania co najmniej
dwiema metodami, autorzy uzyskali najlepsze wyniki podczas stosowania klasyfikacji
ICON-S przy zastosowaniu dwoch biomarkerow do oznaczenia HPV-pozytywnosci:
HPV-DNA oraz p16 IHC lub HPV-mRNA.%

W badaniu Miccio i wsp. na grupie ponad trzech tysiecy chorych z HPV-dodatnim

OPSCC 1 potwierdzonymi histopatologicznie przerzutami do uktadu chionnego szyi,
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cecha N wedlug sidédmej edycji klasyfikacji TNM nie wptynglta na OS zgodnie
z oczekiwaniami: jedynie cecha N2c wigzata si¢ z gorszym czasem ogdlnego przezycia
w stosunku do cechy NO; czasy przezycia grup z cechg N1, N2a, N2b 1 N3 byly
natomiast poréwnywalne do NO. 7 Podobne wyniki osiagneli Han i wsp., ktorzy nie
wykazali istotnych réznic w przezyciu grup z cecha pNO, pN1 i pN2 podczas oceny
wedhug siodmej edycji klasyfikacji TNM. 8
W opisywanym juz badaniu Nauty i wsp. na grupie 1204 chorych, podczas
zastosowania siddmej edycji Klasyfikacji TNM, chorzy w | i Il stopniu zaawansowania
charakteryzowali si¢ wbrew przewidywaniom krotszym OS, niz chorzy w stopniu
v

Powyzsze dane potwierdzily odczucia klinicystow, ze poprzednio stosowana
edycja klasyfikacji TNM w nieprawidlowy sposéb dyskryminuje ryzyko oraz
oszacowuje rokowanie chorych z rakami ustnej czeSci gardta wywotanymi infekcja
wirusem brodawczaka ludzkiego. W efekcie, na podstawie badania International
Collaboration on Oropharyngeal Cancer Network for Staging (ICON-S) zawierajacego
dane z pieciu potnocnoamerykanskich 1 dwoch europejskich osrodkow powstata nowa,
o6sma edycja klasyfikacji TNM, zawierajaca zupelnie nowy system oceny
HPV-dodatnich OPSCC. Opublikowane w 2016 roku badanie ICON-S opisuje grupe
2603 chorych z OPSCC, bez stwierdzonych odlegtych przerzutoéw (MO), ze znanym
statusem infekcji HPV (stwierdzonym przy uzyciu pojedynczej metody: pl6 IHC lub
ISH). U wigkszosci chorych stwierdzono OPSCC zalezny od infekcji wirusem
brodawczaka ludzkiego (1907 z 2603, 65%). Co bardziej istotne, przewazajgca
wigkszo$¢ chorych leczona byta pierwotnie radioterapig lub radiochemioterapig (2553
z 2603 chorych, 98%), w zwiazku z czym znany byt wylacznie status kliniczny (c- )
zaawansowania choroby. Jedynie u 2% chorych zastosowano pierwotne leczenie
chirurgiczne.!®® Niezbedng do powstania uniwersalnej klasyfikacji grupe 702 chorych
leczonych chirurgicznie, a wiec ze znanym patologicznym statusem (p- )
zaawansowania choroby, pozyskano z osobnego badania HPV-Path. Interesujacy jest
fakt, ze w badaniu HPV-Path czas przezycia dla grupy z patologicznym trzecim
stopniem zaawansowania choroby wyznaczono na podstawie analizy jedynie 23
chorych, co mogto prowadzi¢ do uzyskania mato wiarygodnych wynikow.'?° Wyniki
obu badan (ICON-S oraz HPV-Path) zostaly nastepnie potaczone, prowadzac do
stworzenia rozdzialu o HPV-dodatnim i HPV-ujemnym OPSCC w o6smej edycji
klasyfikacji UICC/AJCC.8* W zwiazku z tym, w klasyfikacji dotyczacej p16-dodatnich
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OPSCC wystepuja znaczne réznice pomig¢dzy kliniczng i patologiczng oceng weztow
chlonnych szyi: kliniczna klasyfikacja (cN) opiera si¢ na rozmiarze i stronie
wystepowania przerzutowych weztow chtonnych na podstawie obrazu radiologicznego,
podczas gdy patologiczna klasyfikacja (pN) wymaga jedynie informacji na temat
potwierdzonych w badaniu histopatologicznym liczby przerzutowych weztow
chtonnych. Dla chorych pl6-ujemnych réznica miedzy kliniczng i patologiczng
klasyfikacja dotyczaca weztow chtonnych jest nieznaczna i dotyczy przede wszystkim
wystepowania naciekania poza torebke wezta chtonnego (ENE).

Badanie Porceddu i wsp. stuzace walidacji systemu klasyfikacji ICON-S wykazato, ze
ICON-S w lepszy sposob oddaje zroznicowanie czasu przezycia (OS) dla
poszczegolnych stopni zaawansowania u leczonych nieoperacyjnie chorych z pl6-
dodatnim OPSCC, niz siodma edycja Kklasyfikacji TNM.'?! Dlatego tez, pomimo
wynikajacych z rozbiezno$ci pomigdzy systemem klinicznym 1 patologicznym
niedoskonato$ci 6smej edycji klasyfikacji TNM, system ten z powodzeniem zastapit
niedostosowang do oceny HPV-dodatnich OPSCC siédma edycje klasyfikacji, stajac si¢
podstawa do stworzenia 6smej edycji klasyfikacji TNM.

W niniejszym badaniu przeanalizowano krzywe OS oraz PFS a takze
wynikajace z nich réznice pomig¢dzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania wedlug
dwoch ostatnich edycji klasyfikacji TNM: siodmej oraz 6smej. Podczas stosowania
siodmej edycji klasyfikacji TNM, krzywe dla OS oraz PFS nie zostaly istotnie
odseparowane od siebie. W tescie log rank statystycznie istotng rdznicg, zarowno dla
OS, jak i PFS, stwierdzono jedynie pomiedzy drugim, a czwartym stopniem
zaawansowania choroby, nie zauwazono natomiast réznic pomiedzy zadnymi innymi
stopniami zaawansowania. Podczas zastosowania Osmej edycji klasyfikacji TNM,
zaréwno dla OS, jak i PFS, krzywe czasu ogodlnego przezycia dla wszystkich chorych
stratyfikowanych ~ wedlug  poszczegdlnych  stopni  zaawansowania  choroby
nowotworowej zostaly wyraznie odseparowane od siebie. Wykazano istotne réznice w
OS oraz PFS pomigdzy prawie kazdymi stopniami zaawansowania. Nie wykazano
jedynie réznicy W OS oraz PFS pomigdzy 11, a III stopniem zaawansowania choroby.

Przedstawione wyniki sg spojne z badaniami, w ktorych zastosowano podobna
metodologi¢ pracy. W badaniu Gupty i wsp. oceniajgcym 218 pl6-dodatnich chorych
z OPSCC wedlug obu edycji klasyfikacji, nie stwierdzono istotnych roéznic
w pigcioletnim przezyciu (OS) dla poszczegdlnych stopni zaawansowania choroby

nowotworowej podczas wykorzystania siodmej edycji klasyfikacji TNM. Przy
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zastosowaniu kryteriow osmej edycji, jedynie patologiczna (lecz nie kliniczna)
klasyfikacja osiggnela istotne statystycznie zréznicowanie pod wzglgdem pigcioletniego
OS dla poszczegodlnych stopni zaawansowania. Swiadczy to o lepszej, lecz nie idealnej
dyskryminacji ryzyka dla 6smej edycji klasyfikacji TNM wzgledem edycji siédme;j.3*
W niniejsze] pracy nie wykonano osobnej analizy przezywalnosci dla klasyfikacji
patologicznej oraz klinicznej (wedlug 6smej edycji), natomiast istotne rdéznice w OS
oraz PFS pomiedzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania OPSCC podczas oceny
wedhug kryteriow 6smej edycji klasyfikacji §wiadcza o znacznej lepszej dyskryminacji
ryzyka, niz przy ocenie wedtug edycji siodme;.

W cytowanej juz pracy Wuerdemann i wsp., podczas zastosowania kryteriow siddme;j
edycji TNM, nie udato si¢ wykaza¢ statystycznie istotnej réznicy pod wzgledem OS
wsrod grupy chorych pl6-ujemnych oraz pl6-dodatnich. Ponadto, chorzy z | i IV
stopniem zaawansowania cechowali si¢ takim samych odsetkiem piecioletniego OS. Po
zastosowaniu kryteridéw edycji 6smej, mimo niewielkiej badanej grupy chorych (n=77),
uzyskano istotng statystycznie rdznic¢ w pigcioletnim przezyciu pomigdzy
poszczegdlnymi stopniami zaawansowania. Zgodnie z oczekiwaniami, chorzy
z nizszym stopniem zaawansowania choroby, podobnie jak w niniejszej rozprawie
doktorskiej, rokowali tez lepiej, niz chorzy z wyzszym stopniem zaawansowania.
W badaniu Wuerdemann réznica w pigcioletnim czasie OS byla wyraznie przesunigta
na korzysé¢ chorych p16-dodatnich (81.1% vs 39.7%).114 Dane te s3 spdjne z wynikami
niniejszej analizy. Odsetek pigcioletniego OS jest znacznie wyzszy w | grupie badanych
(69%), niz w II grupie (39%). Roznica w pigcioletnim OS pomiedzy 1 i II grupa
wyniosta 40 punktéw procentowych 1 jest zblizona do réznicy uzyskanej w cytowanym
badaniu Wuerdemann, wynoszacej 41 punktow procentowych.

Zaréwno Wuerdemanm jak i cytowana wczes$niej van Gysen doszli do identycznych jak
W niniejszej rozprawie wnioskow, zauwazajac, ze ésma edycja klasyfikacji TNM nie
dyskryminuje w wystarczajacy sposob pomiedzy drugim 1 trzecim stopniem
zaawansowania u pl6-dodatnich chorych. Przypuszczalnie, na powyzsze dane mogt
wplyna¢ opisany we wczesniejszym akapicie tego rozdzialu fakt, ze patologiczng
klasyfikacj¢ trzeciego stopnia zaawansowania utworzono na podstawie badania
zawierajgcego jedynie 23 chorych w tymze stopniu zaawansowania choroby. W ten
sposob, badacze opracowujacy podstawy osmej edycji klasyfikacji TNM mogli
niewlasciwie sformutowac kryteria doboru chorych do trzeciego stopnia

zaawansowania. Jednakze, w cytowanym w tym akapiciec badaniu Gupty, to
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klasyfikacja patologiczna, a nie kliniczna wykazata prawidlowe zrdéznicowanie pod
wzgledem przezycia.

Powyzsze dane $wiadczg o znacznych roznicach co do oceny rokowania chorych
pomiedzy dwiema opisywanymi edycjami klasyfikacji TNM. Wyniki niniejszego
badania oraz dane z cytowane;j literatury dowodza, ze chorzy oceniani wedtug siddme;j
edycji klasyfikacji, zazwyczaj nie wykazujg zréznicowania co do przezywalnosSci
pomiedzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania choroby. Ci sami chorzy, oceniani
wedlug kryteriow 6smej edycji, co do zasady wykazywali istotne réznice w przezyciu
pomiedzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania, a rokowanie poprawiato si¢ wraz
ze spadkiem stopnia zaawansowania choroby. Siédma edycja, w przeciwienstwie do
nowej edycji klasyfikacji, wydaje si¢ zatem nie stratyfikowa¢ we wiasciwy sposob
ryzyka chorych. Dzigki zastosowaniu 6smej edycji klasyfikacji TNM, zblizono si¢ do
spetnienia zatozen Patti Groome dotyczacych prawidtowego doboru grup: spojnosci
i dyskryminacji ryzyka pomiedzy grupami chorych.

W niniejszym badaniu podj¢to takze probe wyodrgbnienia populacji
posredniego, podwyzszonego ryzyka wsrod dobrze rokujacych chorych przypisanych
do I oraz II stopnia zaawansowania wedlug o6smej klasyfikacji TNM. W tym celu
poréwnano ze sobg grupe¢ z nizszym stopniem zaawansowania rowniez wedtug siddme;j
edycji, z grupg z wyzszym (III i IV) stopniem zaawansowania wedlug siodmej edycji.
Nie wykazano jednak istotnej réznicy co do przezycia pomiedzy obu grupami, pomimo
faktu, ze grupa mieszczaca si¢ we wczesnym stopniu zaawansowania wedtug obu edycji
klasyfikacji charakteryzowata si¢ dtuzszym $rednim OS o 15 miesiecy wzgledem grupy,
u ktorej obnizono stopien zaawansowania. Brak statystycznej rdznicy moze jednak
wynika¢ z faktu niewielkiej liczebnos$ci obu podgrup, zawierajacych tacznie jedynie 47
osob. W literaturze opisano proby wydzielenia populacji posredniego ryzyka wsrod
dobrze rokujacych chorych pl6-dodatnich. Powyzej przedstawiono dobrze opisane
grupy pl6+/HPV- oraz pl6-/HPV+, nie bedace przedmiotem niniejszej analizy.
Niektorzy badacze dowodza takze, ze w grupie pl6-dodatnich OPSCC, chorzy palacy
tyton rokuja gorzej, niz Ci niepalacy.'? Wedhug stanu wiedzy autora, niniejsza analiza
jest pierwszg opisang w literaturze probg okreslenia populacji posredniego ryzyka,
zestawiajagc ze sobg siodmg i 6smg edycje klasyfikacji TNM. Dalsza analiza obu
podgrup na wigkszej kohorcie chorych pozwolitaby oceni¢ przydatnosc
przeprowadzonego poréwnania i przypuszczalnie okresli¢ kryteria grupy posredniego

ryzyka wérdod chorych z wezesnym pl16-dodatnim OPSCC.
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6.5. Pozostate czynniki prognostyczne

Od momentu publikacji w 2017 roku 6smej edycji klasyfikacji TNM, nowy
system podlega nieprzerwanej weryfikacji przez publikacje, wykorzystujace oba
(sibdmy i 6smy) systemy klasyfikacji do oceny wiasnych populacji chorych. Autorzy
publikacji weryfikujacych zatozenia klasyfikacji TNM sa co do zasady zgodni, ze howa
edycja w lepszy sposob, niz edycja siodma, przewiduje ryzyko i pozwala na
skuteczniejsza ocene rokowania dla chorych HPV-dodatnich.” Jednakze nie wszystkie
czynniki, ktore moga, wedlug niektorych publikacji, mie¢ wptyw na rokowanie (takie
jak: naciekanie poza torebke wezla chtonnego (ang. extranodal extension, ENE),
wspoétczynnik przerzutowych do wszystkich pobranych w czasie limfadenektomii
weztow chtonnych (ang. lymph node ratio, LNR) a takze strona wystgpowania
przerzutowych weztow chlonnych) sg uwzglednione w patologicznej czgsci klasyfikacji
TNM w HPV-dodatnich OPSCC.

Pierwszy opis nacickania poza torebke wezta chlonnego (ENE) pojawil si¢
w pracy Willisa w 1930 opisujacej sekcje zwlok chorych z zaawansowanym rakiem
glowy i szyi.!?® Niekorzystny wptyw naciekania poza torebke wezla chlonnego na
rokowanie chorych z rakami krtani i cz¢$ci krtaniowej gardta zostal opisany po raz
pierwszy przez Bennetta w 1971 roku.!?* Od tego czasu, coraz wiecej dowodow
wskazywato nie niekorzystny wplyw wystgpowania ENE na rokowanie chorych
z rakiem glowy i szyi. Nie do konca poznane natomiast jest znaczenie naciekania
pozatorebkowego w HPV-dodatnich OPSCC. ENE jest jednym z czynnikow, ktore
zdecydowano si¢ poming¢ w zarowno klinicznej, jak i patologicznej klasyfikacji TNM
dla pl6-dodatnich rakow czgsci ustnej gardta. Naciekanie poza torebke wezta
chlonnego nie bylo uwzglednione dla oceny cechy N réwniez w sidodmej edycji
klasyfikacji TNM, gdzie jedynymi kryteriami pozostawaty wielko$¢ oraz lateralizacja
weztow. ENE wlaczono natomiast w Kryteria 6smej edycji klinicznej i patologicznej
klasyfikacji dla pl6-ujemnych OPSCC. Wystepowanie naciekania pozatorebkowego
(ENE+) przypisuje nowotworowi cech¢ N3 (wedtug klasyfikacji klinicznej) lub co
najmniej ceche N2 (dla klasyfikacji patologicznej), co skutkuje ocena zaawansowania
choroby co najmniej w stopniu 1Va.

Naciekanie poza torebke wezla jest opisywane u okoto 60% chorych z rakiem glowy

1 szyi dajacym przerzuty do uktadu chlonnego szyi, a czgstos¢ wystepowania ENE
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potwierdzonego w badaniu histopatologicznym u chorych z kliniczng cechg NO szacuje
si¢ na 10.5-25%.'° Odsetek wystepowania ENE w niniejszej rozprawie jest zatem
nizszy, niz w przytoczonej literaturze: ENE stwierdzono u 26.2% wszystkich chorych
oraz u 33.2% chorych, u ktorych stwierdzono obecno$s¢ co nhajmniej jednego
przerzutowego wezta chtonnego.

Przy ocenie naciekania pozatorebkowego nalezy zwrdci¢ uwage na mozliwose
uzyskania falszywie dodatniego wyniku. Mozliwos$¢ taka sugerujg wyniki badania
przeprowadzonego na Uniwersytecie Waszyngtonskim, wedlug ktorego zastosowanie
uwaznej 1 Systematycznej oceny (wykluczajacej naciekanie torebki bez jej
przekraczania jako ENE+) zmniejszylo odsetek naciekania poza torebke wezla
chlonnego z 82% do 52%, co $wiadczy o potrzebie stosowania S$cisle
wystandaryzowanych definicji ENE.'® W innej pracy zbadano zgodno$é klinicznej
oceny wystepowania ENE u pl6-dodatnich chorych w badaniu tomografii
komputerowej, przeprowadzonej niezaleznie przez dwoch radiologéw. Niezaleznie od
oceniajacego radiologa, czuto$¢ badania nie przekraczata 61%, podczas gdy
specyficznos$¢ nie przekraczata 73%. Wykazalo to, ze w ocenie klinicznej wystgpowania
naciekania poza torebke wezta radiologom tatwiej bylo trafnie wykluczy¢ ENE, niz je
potwierdzi¢, a badanie tomografii komputerowej ma ograniczong skutecznosé
wykrywania ENE.'?’

W niniejszej analizie nie wykazano istotnej roznicy statystycznej w OS ani PFS
pomigdzy chorymi, u ktorych stwierdzono ENE oraz chorymi ENE-ujemnymi. WnioskKi
te dotycza calej badanej kohorty chorych oraz | i Il grupy chorych, analizowanych
osobno. Nie potwierdzono zatem zwigzku wystepowania ENE z gorszym rokowaniem.
Odsetek 3-letniego i 5-letniego OS w grupie chorych ENE-ujemnych wyniost
odpowiednio 65% i 58%, natomiast odsetek 3-letniego i 5-letniego OS w grupie
chorych ENE-dodatnich wyniost odpowiednio 52 i 49%.

Wisrod chorych pl6-dodatnich, odsetek trzyletniego OS wyniost 78% u chorych ENE-
ujemnych oraz 68% u ENE-ujemnych. Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy
pomiegdzy tymi podgrupami (p=0.37). Odmienne wyniki uzyskano w pracach autorow,
ktorzy dowodza, ze wystepowanie ENE moze by¢ niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym réwniez w HPV-dodatnich OPSCC, pomimo pomini¢cia ENE w ocenie
stopnia zaawansowania HPV-dodatnich OPSCC w 6smej edycji klasyfikacji TNM.
W opisywanym juz w niniejszej rozprawie badaniu Miccio I wsp. na grupie ponad

trzech tysigcy chorych leczonych chirurgicznie z powodu HPV-dodatniego OPSCC
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z potwierdzonymi przerzutami do uktadu chtonnego, wykazano zwigzek wystepowania
ENE z gorszym rokowaniem.'® Do podobnych wnioskéw doszli An i wsp. w badaniu
na grupie ponad tysigca chorych leczonych rowniez chirurgicznie z powodu
HPV-dodatniego OPSCC. Wystepowanie ENE zwigzane bylo z nizszym odsetkiem
trzyletniego przezycia (89.3% w grupie ENE-dodatniej i 93.6% w grupie ENE-ujemnej,
p=0.01).122 W cytowanym badaniu, odsetek trzyletniego OS dla grupy p16-dodatniej byt
zatem wyzszy, niz w wynikach niniejszej rozprawy (odpowiednio 68% w grupie ENE-
dodatniej i 78% w grupie ENE-ujemnej). W badaniu An i wsp. wykazano ponadto
zwigzek wystgpowania ENE z innymi niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi:
naciekaniem naczyn krwionosnych 1 chionnych (LVI) oraz wigkszg liczbg
przerzutowych weztéw chlonnych. Zhan i wsp. réwniez wykazali, ze obecno$¢ ENE
niekorzystnie plywa na odsetek czteroletniego przezycia (85% w grupie ENE-dodatniej
i 92% w grupie ENE-ujemnej).82 Kompelli i wsp. poréwnywali grupy chorych z OPSCC
zroznicowane pod wzglgdem statusu infekcji wirusem HPV oraz nikotynizmu. Wedtug
nich, wystgpowania ENE mialo szczegdlnie niekorzystny wptyw na przezycie u palaczy
tytoniu, co zblizalo te¢ kohorte do wynikéw przezycia grupy HPV-ujemne;j.}?® Bauer
1 wsp. rowniez wykazali, ze obecno$¢ ENE jest silnie zwigzana z przezyciem w HPV-
dodatnich OPSCC. Wedlug nich, uwzglednienie ENE w klasyfikacji TNM dla pl6-
dodatnich OPSCC pozwolitoby lepiej spelni¢ cztery postulaty Groome opisujace
idealny system klasyfikacji.'*® W cytowanym juz badaniu Han na grupie 736 p16-
dodatnich  chorych leczonych chirurgicznie, zaréwno mikroskopowe jak
i makroskopowe ENE wptywalo na zwigckszone ryzyko $mierci chorego w analizie
jedno- i wieloczynnikowej.''® Podobnie, w badaniu Freitag i wsp. wszystkie modele
analizy wykazaty, ze wystegpowanie cechy ENE zwigzane byto z krotszym OS, PFS
i DFS.3 W niniejszym badaniu, w analizie wieloczynnikowej nie wykazano wptywu
wystepowania ENE na OS, ani na PFS. Cztery badania, w ktérych natomiast nie
wykazano statystycznie istotnej roznicy pomiedzy chorymi ENE-dodatnimi oraz ENE-
ujemnymi, przeprowadzone byly na stosunkowo niewielkiej liczbie chorych
(odpowiednio 188, 152, 76 i 171).112 124 131 132 \Wyniki tych prac sa zatem podobne do
wynikOw niniejszego badania, obejmujacego liczniejszg grupe chorych (n=233).
Przypuszczalnie, dane s$wiadczace o braku roznicy w przezywalno$ci pomiedzy
chorymi ENE-dodatnimi oraz ENE-ujemnymi moga wynika¢ z niedostatecznie licznej
grupy opisanych chorych. Mimo to, dane dotyczace wptywu ENE na rokowanie
chorych w populacji stratyfikowanej wedtug statusu infekcji wirusem HPV ptynace
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z niniejszej pracy oraz cytowanej literatury nie s3 spdjne I nie upowazniaja do
postawienia jednoznacznych wnioskow.

Srednia wielko$¢é przerzutowego wezta chlonnego na podstawie badan
histopatologicznych oraz badan obrazowych nie rdznita sie istotnie pomiedzy grupami
chorych (p=0.50): w I grupie chorych wyniosta 33.7 mm, podczas gdy w Il grupie
wyniosta 32.0 mm. Wyniki §wiadczace o braku r6znicy pomigdzy grupami roznig si¢ od
danych opisanych w literaturze. Joo i wsp. wykazali istotng roznice w wielko$ci
przerzutowego wezla chlonnego pomiedzy grupa HPV-dodatnia, a HPV-ujemng
w rakach ustnej czeSci gardta oraz jamy ustnej. Wielko$¢ przerzutowego wezta
chtonnego byta znacznie wigksza ($rednio 27.3 mm) w grupie HPV-dodatniej, niz HPV-
ujemne;j ($rednio 18.0 mm).!33

Nastgpny parametr analizowany w rozprawie, to liczba przerzutowych weztow
chtonnych. U niektorych autorow warto$¢ ta podawana jest jako wspotczynnik weztow
chtonnych. LNR informuje o liczbie przerzutowych weztéw chtonnych, znajdujacej sie
w liczniku, w stosunku do catkowitej liczby weztow chtonnych usunig¢tych podczas
operacji i przekazanych do badania histopatologicznego, znajdujacej si¢ w mianowniku.
Wspdlezynnik ten ma udowodniong warto$¢ prognostyczng w raku jamy ustnej, lecz nie
jest uwzgledniony w klasyfikacji TNM dotyczacej nowotworéw glowy i szyi.'3* 1%
Wykazano takze przydatnos¢ LNR jako czynnika prognostycznego dla leczenia
uzupetniajacego raka pecherza moczowego, przetyku®® i zotadka.’®” Chociaz w obecnie
stosowanej edycji klasyfikacji TNM LNR roéwniez nie jest uwzgledniony jako wyrazany
procentowo wspotczynnik, w klasyfikacji patologicznej dla pl6-dodatnich OPSCC
ceche N posegregowano po raz pierwszy ilosciowo wedtug liczby przerzutowych
weztow chtonnych (a wige licznika LNR): NO — gdy nie stwierdzono przerzutowych
weztéw chlonnych, N1 — od jednego do czterech przerzutowych weztow chlonnych
I N2 — powyzej pigciu weztow.

W niniejszym badaniu u okoto ¥4 chorych nie stwierdzono przerzutow do uktadu
chtonnego szyi, co najmniej jeden przerzutowy wezel chtonny rozpoznano natomiast
u ponad % badanych. U zdecydowanej wigkszosci chorych (66.4%) rozpoznano od
jednego do czterech przerzutowych weztéw chtonnych. Odsetek chorych, u ktorych nie
stwierdzono przerzutowych weztow chlonnych byt wigkszy w II grupie (44.4%), niz
w grupie | (12.0%). Srednia liczba przerzutowych weztoéw chtonnych w 1 grupie
chorych byta tez wyzsza, niz w grupie II (p=0.01). W przeprowadzonej analizie czasu

przezycia nie wykazano wplywu liczby przerzutowych weztow chtonnych na OS
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(p=0.11) ani PFS (p=0.20) pomig¢dzy chorymi, u ktorych stwierdzono <4 przerzutowych
wezlow chtonnych oraz chorymi, u ktorych stwierdzono >5 przerzutowych weziow
chtonnych. Wnioski te dotyczg calej badanej kohorty chorych oraz I 1 Il grupy chorych,
ktore analizowano osobno. Nie potwierdzono wigc zwigzku wystepowania przyjetej
liczby przerzutowych weztow chlonnych z gorszym rokowaniem. W analizie
wieloczynnikowej wykazano natomiast wptyw liczby przerzutowych weztow chtonnych
zaro6wno na OS, jak 1 PFS.

Podobne kryteria podziatu badanych grup w kontekscie liczby przerzutowych
weztéw chlonnych przyjeto w badaniu Sinhy 1 wsp. prezentujacym przezycie grupy 220
pl6-dodatnich chorych leczonych chirurgicznie. Autorzy, w przeciwienstwie do
wynikéw niniejszego badania, potwierdzili w nim zwigzek wystepowania >5
przerzutowych wezléw chtonnych ze skréconym czasem przezycia zaleznym od
choroby (DSS).1® W badaniu nie analizowano czasu ogodlnego przezycia (OS), a DSS
byt przyjety jako gléwny punkt koncowy. W tymze badaniu wykazano takze
czterokrotnie czgstsze wystgpowanie wzndéw regionalnych oraz odlegltych przerzutow
u chorych z >5 przerzutowymi weztami chtonnymi, wobec chorych z czterema i mniej
przerzutowymi weztami.

Han i wsp. wykazali wyraznie nizszy odsetek przezycia u chorych z >5 przerzutowymi
weztami chtonnymi wobec chorych z <5 weztami (odpowiednio 59% i 93% odsetek
3-letniego OS). Badanie to pokazato tez, ze wspdtczynnik weziow chtonnych LNR
>10% jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wcze$niejszego zgonu.''® Nalezy jednak
podkresli¢, ze autorzy analizowali kohortg chorych leczonych wytacznie chirurgicznie,
ktorzy nie otrzymali uzupetniajacej radioterapii, ani radiochemioterapii. Do podobnych
wnioskéw doszli Jacobi 1 wsp., wskazujac na niekorzystne rokowanie w zakresie OS
i DSS u pl6-dodanich chorych z LNR powyzej 10%. Badacze nie stwierdzili tej
prawidlowosci w grupie chorych p16-ujemnych.8® Autorzy tej publikacji wskazali tez na
potrzebe zawarcia wiekszej ilosci informacji przedstawianych we wspotczynniku LNR.
Zaproponowali, by LNR nie opisywalo wylacznie wspdtczynnika wyrazanego
procentowo, lecz takze catkowitg liczb¢ pobranych do badania weztéw chlonnych, na

przyktad w formule LNR-NY = 8%

, gdzie 8 wyrazaloby osmioprocentowy wspdtczynnik
LNR, a 26 liczb¢ usunietych w trakcie operacji weztoéw chtonnych: LNY (ang. lymph
node vyield). Kunzel i wsp. rowniez uznali, ze¢ LNR >10% jest najsilniejszym
prognostycznym czynnikiem w badaniu na grupie 384 chorych z OPSCC, ktora nie byta

jednak podzielona pod wzgledem infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego.®® LNR
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okazalo si¢ waznym wspoélczynnikiem w cytowanym juz badaniu Beltz i wsp. Autorzy
wykazali dtuzszy czas OS u pl6-dodatnich chorych z LNR < 10% wzgledem grupy ze
wspotczynnikiem LNR >10%. Podobnie jak u Jacobiego, nie wykazano tych rdéznic
w grupie chorych p16-ujemnych.®® Autorzy prébowali takze wykorzystaé inny punkt
odcigcia dla LNR wynoszacy 13.6% i stanowigcy mediang warto$ci w tymze badaniu.
Analogicznie, chorzy pl6-dodatni z LNR < 13.6% rokowali lepiej, niz ci z wyzszym
wspoétczynnikiem. W grupie pl6-ujemnej ponownie nie wykazano istotnych
statystycznie réznic.

Do odmiennych konkluzji doszli Meyer i wsp. badajac wpltyw LNR u chorych
leczonych chirurgicznie z powodu OPSCC, ze znanym statusem infekcji HPV. W ich
publikacji, LNR bylo czynnikiem prognostycznym wylacznie u HPV-ujemnych
chorych, podczas gdy u chorych HPV-dodatnich jedynym czynnikiem zwigzanym
z rokowaniem pozostawala cecha T. %0 Autorzy badania wysnuli hipoteze, ze
rokowanie u HPV-dodatnich chorych leczonych chirurgicznie moze by¢ bardziej
zalezne od rozmiaru guza pierwotnego, natomiast u chorych HPV-negatywnych od
zaawansowania przerzutow do uktadu chtonnego szyi. Nalezy zaznaczy¢, ze badacze
doszli do wnioskow na podstawie niewielkiej grupy opisanych chorych, liczacej jedynie
88 o0sOb. Zenga 1 wsp. w swojej pracy obejmujacej 2554 przypadkow
niezaawansowanego miejscowo  (T1-T2) pl6-dodatniego OPSCC  wykazali,
ze u chorych z maksymalnie jednym potwierdzonym patologicznie przerzutowym
weztem chlonnym znaczenie prognostyczne ma tez liczba pobranych weztow
chtonnych, wynoszaca powyzej 26 weztow. U chorych z >2 przerzutowymi weztami,

1 Autorzy tlumacza te wyniki

LNY nie bylo juz istotne statystycznie.*
przypuszczeniem, ze choroba nowotworowa u chorych z wiekszg liczbg przerzutowych
weztéw chlonnych przebiega bardziej agresywnie, dlatego tez operacja uktadu
chlonnego szyi o poszerzonym zakresie nie jest w stanie zmieni¢ juz rokowania.
U chorych z co najwyzej jednym przerzutowym weztem chtonnym, operacja weztowa o
wigkszym zakresie prawdopodobnie jest w stanie zapewni¢ onkologiczng kontrolg. W
niniejszej pracy nie wykonano analizy wspotczynnika LNR, co uzasadnione jest faktem
braku r6znicy co do przezycia pomiedzy chorymi, u ktorych stwierdzono
<4 przerzutowych we¢zlow chionnych oraz chorymi, u ktérych stwierdzono >5
przerzutowych weztow chionnych. Podobnie jak w przypadku analizy w aspekcie

naciekania poza torebke wezta chionnego, dane $wiadczace o braku roznicy

w przezywalno$ci pomiedzy chorymi, u ktorych stwierdzono <4 przerzutowych weztow
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chtonnych oraz chorymi, u ktérych stwierdzono >5 przerzutowych weztow chlonnych,
mogg przypuszczalnie wynika¢ z niedostatecznie licznej grupy opisanych chorych.
Dane ptynace z analizowanej literatury, $wiadcza jednak, ze liczba przerzutowych
wezlow chlonnych oraz posrednio wynikajacy z niej LNR moga by¢ istotnymi
czynnikami rokowniczymi, przede wszystkim dla chorych p16-dodatnich.

W badaniu przeanalizowano takze wptyw strony wystgpowania przerzutow do
uktadu chlonnego szyi na przezycie. Chorzy, u ktérych stwierdzono ipsilateralne
przerzutowe wezly chlonne rokowali lepiej pod wzgledem OS oraz PFS, niz chorzy
z przerzutami obustronnymi. Odsetek 3-letniego i 5-letniego OS w grupie chorych
u ktorych stwierdzono ipsilateralne przerzutowe wezty chlonne wyniést odpowiednio
65% i 58%, natomiast odsetek 3-letniego i 5-letniego OS w grupie chorych u ktorych
stwierdzono obustronne przerzutowe wezty chtonne wyniost odpowiednio 31% i 28%.
Roznice te byly takze istotne statystyczne podczas osobnej analizy | i Il badanej grupy
chorych. Nie wykazano natomiast wptywu strony wystepowania przerzutow do uktadu
chtonnego szyi na OS oraz PFS w analizie wieloczynnikowe;j.

Do analogicznych wnioskéw doszli Tritter i wsp. W ich badaniu na grupie 178 chorych
ze znanym statusem infekcji HPV, odsetek 5-letniego OS w grupie chorych, u ktérych
stwierdzono ipsilateralne przerzutowe wezty chtonne wyniost 65.2%, podczas gdy ten
odsetek u chorych u ktorych rozpoznano obustronne lub kontralateralne przerzuty do
weztow chtonnych wynidst 45.4%.142 W niniejszym badaniu réwniez uzyskano wyrazng
réznicg w 5-letnim przezyciu migdzy grupami (odpowiednio 58% i 28%). Takze
w badaniu Jacobiego i wsp. wystepowanie obustronnych przerzutowych weziow
chtonnych w grupie chorych z OPSCC o znanym statusie infekcji HPV wigzato si¢
z wyraznie krotszym OS i DSS, w pordéwnaniu z grupg chorych z jednostronnymi
przerzutowymi wezlami chtonnymi. Cecha ta byta zauwazalna zaré6wno dla grupy HPV-
dodatniej, jak i HPV-ujemne;j.8® Wedtug wiedzy autora, dwa cytowane powyzej badania
stanowig jedyng probe odpowiedzi na pytanie, w jaki sposOb wystepowanie
jednostronnych lub obustronnych przerzutow do uktadu chilonnego szyi wptywa na
przezycie w rakach cze$ci ustnej gardla, stratyfikowanych w aspekcie infekcji wirusem
brodawczaka ludzkiego HPV. Wystepowanie zatem wyraznych rdéznic w przezyciu,
zarowno W tej analizie, jak i obu przedstawionych badaniach, §wiadczy¢ moze 0 silnym
negatywnym wplywie wystepowania obustronnych przerzutéw do uktadu chtonnego
szyi na przezycie. Strona wystepowania przerzutowych weztow chtonnych nie zostata

zawarta w Kkryteriach patologicznej czegsci 6smej edycji klasyfikacji TNM dla pl6-
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dodatnich OPSCC. Pozostaje jednak waznym kryterium zaréwno oOsmej edycji
klasyfikacji dla 16-ujemnych OPSCC, jak i klasyfikacji klinicznej dla p16-dodatnich
rakOw czeSci ustnej gardla. Dane plynace z niniejszej pracy wskazujg, ze strona
wystepowania przerzutowych weztéw chtonnych pozostaje istotnym kryterium oceny

zaawansowania chorego, $wiadczacym o jego rokowaniu.

Badania bedace podstawa niniejszej rozprawy doktorskiej zostaly sfinansowane przez

grant Wielkopolskiego Centrum Onkologii numer 23/2019(227).
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7. Whioski

1. Wobec lepszego rokowania u chorych z pl6-dodatnim rakiem
ptaskonablonkowym cze$ci ustnej gardta, 6sma edycja klasyfikacji TNM
UICC/AJCC z 2017 roku znacznie lepiej od edycji siodmej stratyfikuje ryzyko
w aspekcie infekcji wirusem HPV 1 powinna catkowicie zastapi¢ poprzednia
edycje w codziennej praktyce kliniczne;j.

2. Osma edycja klasyfikacji TNM, w odroznieniu od edycji siédmej, w znacznym
stopniu spetnia zatozenia Patti Groome dotyczace dobrego systemu klasyfikaciji,
w zakresie rownowagi w rozmieszczeniu chorych pomiedzy grupami, spdjnosci
i dyskryminacji ryzyka.

3. Czynniki prognostyczne, takie jak naciekanie poza torebke wezta chtonnego,
liczba i strona wystepowania przerzutowych weziow chtonnych, moga stanowié

istotny aspekt rokowniczy, takze dla chorych p16-dodatnich.
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8.  Ograniczenia pracy

W niniejszej rozprawie doktorskiej mozna wskaza¢ kilka czynnikow, ktore stanowig jej

istotne ograniczenia:

- Dhugi czas uptywajacy pomiedzy diagnostykg pierwszego oraz ostatniego chorego,
obejmujacy dziesig¢ lat, mogacy wplywa¢ na zmiang¢ standardow postepowania

diagnostycznego i terapeutycznego w wyzej wymienionym okresie

- Rozpoczecie zebran Konsylium Onkologicznego trzy lata po zdiagnozowaniu

pierwszego chorego z przedstawionego badania

- Brak oceny statusu infekcji wirusem HPV z uwzglednieniem drugiej niezaleznej
metody (PCR lub ISH)

Przypuszczalnie, dwa pierwsze ograniczenia mogg wptywacé na standaryzacje leczenia,
a w konsekwencji na uzyskiwane rezultaty dotyczace przezycia chorych. Nie powinny
natomiast mie¢ wptywu na wystgpienie réznic pomiedzy I 1 II badang grupa, gdyz
w momencie stosowania terapii onkologicznej nie uwzgledniano statusu infekcji
wirusem HPV. Ostatnie ograniczenie moze mie¢ wplyw na odsetek chorych
z rozpoznang infekcja wirusem HPV. Z drugiej strony, oznaczenie wytgcznie
z zastosowaniem immunohistochemicznego badania p16 wynika z zalecen podrgcznika
TNM z 2017 roku.
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9. Streszczenie

Cel: Celem rozprawy doktorskiej jest analiza wieloczynnikowa kliniczno-patologiczna
chorych z potwierdzonym rakiem ptaskonablonkowym czesci ustnej gardia w aspekcie
infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego, a takze analiza warto$ci predykcyjnych
dotyczacych rokowania chorych wedlug poprzedniej, siodmej edycji klasyfikacji TNM

oraz obecnie obowigzujacej, 6smej edycji klasyfikacji.

Material i metoda: Materiat obejmuje 233 chorych diagnozowanych i leczonych z
powodu raka ptaskonabtonkowego czgséci ustnej gardta. Mgzczyzni stanowili 69.1%,
a kobiety 30.9% chorych. U chorych, u ktorych nieznany byt status ekspresji biatka p16,
swiadczacy o infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego HPV, wykonano dodatkowe
badania immunohistochemiczne pl6. Chorych podzielono na dwie grupy badane:
chorzy z potwierdzong immunohistochemicznie podwyzszong ekspresja biatka p16 — |
grupa chorych (55.4%) oraz chorych bez podwyzszonej ekspresji pl6 — Il grupa
chorych (44.6%). U wszystkich chorych znany byt stopien zaawansowania raka wedtug
sibdmej edycji klasyfikacji TNM, nastgpnie wykonano u nich ponowng ocene¢ stopnia

zaawansowania choroby wedlug 6smej edycji klasyfikacji.

Wyniki: W I grupie odsetek 5-letniego OS i PFS byt istotnie wyzszy (odpowiednio
69% i 64%), niz w 11 grupie (odpowiednio 39% i 35%; p<0.005). Po ponownej ocenie
chorych wedhug kryteriow 6smej edycji klasyfikacji TNM, u 53.2% wszystkich chorych
oraz u 96.1% chorych pl6-dodatnich zmieniono stopien zaawansowania choroby na
nizszy, wzgledem edycji siddmej. Podczas stosowania siodmej edycji klasyfikacji
TNM, 5-letnie OS wynosito dla I, II, IIT i IV stopnia zaawansowania odpowiednio:
80%, 79%, 71% i 48%, podczas gdy dla 6smej edycji klasyfikacji odpowiednio 81%,
66%, 50% i 21%. Nie wykazano ewidentnego wptywu ENE i liczby przerzutowych
weztéw chtonnych na OS 1 PFS, stwierdzono natomiast niekorzystny wplyw
wystepowania obustronnych przerzutéw do weztdw chtonnych zaré6wno na OS, jak i

PFS.

Whnioski: Wobec znacznie lepszego rokowania chorych pl6-dodatnich, 6sma edycja
klasyfikacji TNM lepiej stratyfikuje ryzyko u chorych z rakiem cze¢sci ustnej gardia i
powinna catkowicie zastgpi¢ w codziennej praktyce klinicznej edycje siddma, ktora nie

dyskryminuje we wlasciwy sposob pomiedzy stopniami zaawansowania choroby.

99



10.Summary

Title: Clinicopathologic analysis of oropharyngeal squamous cell carcinomas in the

context of the human papillomavirus infection.

Objective: To analyze patients diagnosed with oropharyngeal squamous cell carcinoma
in the context of HPV infection and in the context of the seventh and the eighth edition
of the TNM staging system.

Materials and methods: There were 233 patients treated due to oropharyngeal
squamous cell carcinoma included in the study. Men accounted for 69.1%, women for
30.9%. Additional p16 immunochemistry tests were performed in patients with
unknown HPV status. Patients were divided into two groups: p16-positive — 1% group of
patients (55.4%) and p16-negative — 2" group (44.6%). All patients with a known stage
according to the 7" TNM staging system were reclassified according to the 8" TNM

staging system.

Results: In the 1% group 5-year OS and PFS rates were significantly higher (69% and
64%, respectively) than in the 2" group (39% and 35%, respectively; p<0.005). Under
the eighth edition of the TNM staging system, the stage was downgraded in 53.2% of
patients and in 96.1% p16-positive patients, compared to the seventh edition. Under the
seventh TNM edition the 5-year OS rates for stage I, 11, 111 and IV were 80%, 79%, 71%
and 48%, respectively, while under the eighth edition the 5-year OS rates for stage I, Il,
Il and IV were 81%, 66%, 50% and 21%, respectively. While ENE and the number of
metastatic lymph nodes did not affect the survival rates, the occurrence of bilateral

lymph node metastasis had a negative effect on both OS and PFS.

Conclusions: Due to the fact that patients with p16-positive oropharyngeal squamous
cell carcinoma have better survival outcomes, the eighth edition of the TNM staging
system stratifies the risk better than the seventh edition. Therefore it should entirely
replace the former edition, which does not discriminate well between the stages of the

disease.
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