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A human papilldomavirus altal okozott szajgaratdaganatok
incidencidja meredeken emelkedik. Jellemzgjik a rendkiviil
jo terapias, ezen beliil is sugarérzékenység, amit szamos, de
féként retrospektiv vizsgalat eredménye is igazol. Az alabbi
attekintésben a témaval kapcsolatos jelentdsebb kdzlemények
eredményeinek megismertetésével, valamint a radioszenzi-
tivitas (sugarbioldgiai okainak foltarasaval, illetve a sebészi,
kemo- és bioldgiai terdpias modszerek szerepének vizsga-
lataval magyarazatot kaphatunk e tipusi daganatok eltérd
viselkedésére. Tekintettel az érintett betegek altaldban véve
fiatalabb korara, jobb altalanos allapotara és a daganatok
sugarérzékenységére - kiilonosképpen a terapias szovdd-
mények mérséklése miatt -, az eddigi terapids iranyelvekben
szerepld dozisok és kezelési modszerek folilbiralasa java-
solt, amelyekkel kapcsolatban jelenleg szamos randomizalt
vizsgalat folyik. Magy Onkol 62:145-152, 2018

Kulcsszavak: szajgarat, human papilldmavirus, radioterapia,
déziscsokkentés

The incidence of oropharyngeal cancers caused by human
papillomavirus rises sharply. They are characterized by very
good therapeutic response, including radiosensitivity, as is
demonstrated by the results of several retrospective analy-
ses. In the following review publications related to this top-
ic are introduced, (radiojbiological causes of radiosensitivity
are explored and the role of surgical, chemo- and biological
therapeutic methods of these types of tumors are discussed
with the aim to better understand their different behavior.
Taking into account the younger age and better general con-
dition of patients as well as the tumor radiosensitivity it is
recommended to override the current therapeutic guidelines
in respect of the doses and treatment methods primarily in
order to reduce therapeutic complications. Currently several
randomized trials on this subject are in progress.

Takacsi-Nagy Z. Changing trends in the management of the
human papillomavirus induced oropharyngeal cancer. Magy
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Roviditések:

BMT: betegségmentes tulélés, DAHANCA: Danish Head and Neck Cancer
Group, DST: daganatspecifikus tulélés, ECE: extrakapszularis extenzid,
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EGF: epidermalis novekedési
faktor, HR: hazard ratio, HPV: human papillémavirus, IKT: indukcids ke-
moterapia, IMRT: intenzitdismodulalt radioterapia, KR: komplett remisszio,
LK: lokalis kontroll, LRK: lokoregiondlis kontroll, MARCH: Meta-Analysis
of Radiotherapy in Carcinomas of Head and Neck, MMT: metasztazis-
mentes talélés, OPC: orofaringealis karcindma, PMT: progressziomentes
talélés, R: receptor, RKT: radiokemoterapia, RPA: retrofaringeélis adeno-
patia, RT: radioterapia, RTOG: Radiation Therapy Oncology Group, TNM:
tumor, nyirokcsomd, metasztézis, TORS: transzoralis robotsebészet, TT:
teljes tulélés, VEGF: vaszkularis endotelidlis novekedési faktor

A szajgaratdaganatok (orofaringeélis karcinéma, OPC)
kialakuldsaban a dohanyzas és a tulzott alkoholfogyasztas
tovabbra is jelent6s tényez6, de a betegek koriilbeldl 15-
20%-anal az anamnézisben nem szerepelnek a fenti kivalto
okok. Kiilondsen a fiatalabb - 40 év koriili - korosztalynal
figyelheté meg egy folyamatosan emelkedé incidencia.
Ezen esetek nagy részénél human papillémavirus (HPV)
fert6zottség allapithaté meg. El6szor 1983-ban Syrjanen
és mtsai mutattak ki szajliregi neoplazidban HPV-t, majd
a korokozot szajgarati karcindmakban is - ahol a fej-nyaki
région belil jelentésége a legnagyobb - igazoltak (1). Mig
a HPV-pozitiv (+) OPC-k el6forduldsa 1988 és 2004 kozott
vildgszerte 225%-kal nétt, addig a negativoké (-) 50%-kal
csokkent (2). A HPV+ daganatok egy 6nallé szubtipust
alkotnak, eltérd bioldgiai és klinikai viselkedéssel. Jel-
legzetességik a kiterjedtebb vagy akar ellenoldali nyaki
attét, gyakran okkult primer tumor mellett. A sugar- és
gyogyszeres kezelésre rendkivil kedvezéen reagalnak.
A halalozasi rata 50%-kal kisebb a HPV-negativ betegekkel
osszehasonlitva (3). A kedvezd terapias valasz a virus in-
dukalta tumoroknal a korabbi protokollok alkalmazasanak
Ujragondolasatigényli - sziikség szerint dézisredukcidval
a toxicitas csokkentése céljabol -, amelyekkel kapcsolat-
ban jelenleg a vildgban szamos vizsgalat folyik. Az alabbi
osszefoglald kdzlemény ismerteti az eddigi jelentésebb
radio/radiokemoterapias (RT/RKT) tanulmanyok ered-
ményeit, érintve a sebészet szerepét is, targyalja a HPV+
bemutatja a folyamatban levé randomizalt dozisredukcios
vizsgalatokat.

Az irodalmi attekintés elkészitéséhez a PubMed adat-
bazis szolgalt alapul .szajgarattumorok, HPV, RT, RKT,
sebészet” kulcsszavak folhasznalasaval és a témaban
jelentsebb, nagyobb (tobbségében 100 félotti) betegszamu
publikaciok kivalasztasaval. Meg kell emliteni, hogy az
idézett cikkek kozel 70%-a az elmult 5 évben jelent meg.
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A legutobbi évtizedekben, mint az a bevezetésben is emli-
tésre kerilt, a HPV-pozitiv tumorok incidencidja tobb mint
kétszeresével emelkedett. Az Gjonnan diagnosztizalt szaj-
garat-neoplazidk 45-90%-ban viruseredetiiek (4). A témaval
foglalkozé vizsgalatok eredményeibdl kitlinik, hogy a HPV+
tumorok egyértelmien kedvez6bb terapias valaszt mutat-
nak, annak ellenére, hogy a diagnoézis idején altaldban mar
kiterjedtebb regionalis attéttel rendelkeznek (5). Az érintett
betegek 5 éves tulélése megkozelitéleg 40%-kal jobb (80%
vs. 40%), mint nem fert8zott tarsaiké (6). TNM- (tumor, nyi-
rokcsomd, metasztazis) beosztasukban az N kiilonbdzik
a HPV-tumorokétél, ugyanis az utébbiaktol eltéréen itt az N1
6 cm-nél kisebb, azonos oldali 1 vagy tobb attétes nyirokcso-
mot, az N2 ellenoldali vagy kétoldali attétet jelent, mindegyik
esetben extrakapszularis extenziétdl (ECE) fuggetlendl (7).
Kanakamedala és mtsai érdekes jelenséget figyeltek meg
visszatekint6 analizisikben 124 HPV+ OPC-s esetnél. Ton-
zilla, illetve nyelvgydk kiindulasnal a lokoregionalis recidiva
2 éves aranya egyarant 8%, a diagnozis idején az *N2c nyaki
metasztazisok aranya 30%, illetve 54%, a késébbiekben pedig
a tavoli attét el6fordulasa 8%, illetve 26% volt (8). Eszrevételiik
alapjan a tavoli attétek gyakorisagat a nyelvgyoki lokalizacié
és a kiterjedtebb nyaki attét novelte.

Erdekes médon azonban gy t(inik, hogy a HPV-poziti-
vitds, mint fiiggetlen, kedvezd prognosztikai faktor csak az
OPC-re jellemz6, a gége és az algarat ritkabban eléforduld
ilyen tipust tumorai nem reagalnak olyan jol a kezelésre,
a klinikai eredmények rosszabbak. Valdsziniileg egyéb, eddig
még foltaratlan okok is szerepet jatszhatnak ebben az eltérd
viselkedésben az anatémiai elhelyezkedési kiilénbségen kiviil
(9). Ez az oka annak, hogy a folyamatban levé deintenzifika-
cios vizsgalatok a szajgarattumorokra vonatkoznak. Itt kell
megjegyezni, hogy a HPV-pozitivitas az esetek megkozelitéleg
80-90%-aban a p16 tumorszuppresszor fehérje fokozott
expresszidjaval [p16-pozitivitassal) is egyiitt jar. Ugyanakkor
10-20%-ban csak p16-pozitivitds, de HPV-negativitas all
fonn, azonban a kedvez6 prognézis igy is érvényesil. Ezzel
kapcsolatban ki kell emelni, hogy a p16 kimutatasa immun-
hisztokémiai médszerekkel sokkal koltséghatékonyabb, mint
a virus diagnosztizalasa (10-12).

A szdjgarattumorok - mikodésbeli és kozmetikai deficitet
okoz6, mandibulotémiaval jaré - sebészete a nagymeérték
technikai fejlédés kovetkeztében hatalmas utat tett meg
a morbiditas és funkcidvesztés szempontjabol lényegesen
kedvezdbb, minimalisan invaziv transzoralis lézeres mikro-,
illetve robotsebészetig (TORS). Ez utdbbi elénye a lézeres
beavatkozashoz képest, hogy az operald orvos mindkét kezét
szabadon és konnyedén tudja hasznalni a reszekcidohoz a robot
segitségével (13). Akisebb invazivitas a kés6bbiekben kiala-
kuld nyelési nehézségek csokkentésében jatszhat jelent6s



szerepet, amennyiben az adjuvans kezelés a szdvettan alapjan
elhagyhaté vagy dozisa redukalhaté (negativ sebészi szél stb.).

Egy jelentds betegszamu (n=22 676) retrospektiv elem-
zésben, amelyben az amerikai nemzeti rékregiszter (National
Cancer Database) Ill-IV. stddiumu, elsédlegesen mditétben
(nyitott, illetve transzoralis) vagy RKT-ben részesitett OPC-s
anyagat tekintették at, a 3 éves teljes talélést (TT) 85,4%-nak,
illetve 72,6%-nak talaltak (p<0,0001) a mitét javara, amely
a HPV+ esetekre is igaznak bizonyult (14). Sajnos azonban e
vizsgalat objektivitdsa megkérdéjelezhetd, hiszen a V. stadi-
umu betegek jelentds része inoperabilis vagy irreszekabilis
volt. Egy masik, 56 klinikai kutatast alapul vevé tanulmanyban
HPV+ esetekben a miitét, illetve RT ugyanolyan, mig HPV-ne-
gativitdsnal az elébbi kedvezdbb mértékd tulélési eredményt
adott, de kiemelendd, hogy a T3-4 tumorok eléfordulasa
a sebészi, illetve sugaras vizsgalatokban megkozelitéleg
30%, illetve 50% volt (15). A HPV-negativ esetek mtéttel
sikeresebb kezelését cafolja Kelly és mtsai foldolgozasa,
amelyben 1044 HPV- betegnél a két modalitas ugyanolyan
TT-t adott (16).

A TORS elényeként tartjdk szamon a negativ/pozitiv
sebészi szél nagyobb aranyat (=30%-kal) és az adjuvans
terdpia szlikségességének - kemoterapia (KT) 40%-kal,
RT 10%-kal kevesebb - csokkentését (17, 18). De Almeida
és mtsai 2 TORS-os (n=773), valamint 8 intenzitdsmodulalt
radioterapias (IMRT) (n=1287) vizsgalatot (HPV+/- betegek)
elemezve sem a 2 éves TT-ben (82-94%, illetve 84-96%),
sem az életmindségben nem talaltak kiilonbséget a két mdd-
szert 6sszehasonlitva (19). Mahmoud és mtsai retrospektiv
munkajaban (n=1873, 73%-a HPV+) a TORS vs. RT a 3 éves
TT-t illetden egyarant hatékonynak bizonyult (95% vs. 91%)
HPV-pozitivitdsnal, mig HPV-negativitasnal a mdtét, mint
elsd beavatkozas volt kedvez8bb (84% vs. 66%, p=0,01) (20).
A robotsebészet hatranyaként hozhatdk fol az eljaras el-
lenjavallatai, tobbek kozott az érinvolvacio, mélyre terjedd
tumor, 50%-nal nagyobb nyelvgyoki infiltracio, hatsé garatfal,
epiglottisz, prevertebralis faszcia érintettsége, irreszekabilis
nyaki nyirokcsomoattét, valamint az a tény, hogy TORS utan
90%-ban adjuvans sugarkezelés indokolt. A m(itétes és su-
garas vizsgalatok 6sszehasonlitasat neheziti az alacsonyabb
szamu operalt T4, ill. N3 statuszu eset (18).

Az elérehaladott fej-nyaki laphamrakok standard kezelé-
se - amennyiben mUtét nem torténik - az irradiacio mellé
konkomitansan, haromhetente adott nagy dézisu platina KT.
Az RKT-nél sokaig vitatott kérdés volt, hogy a nagy (100 mg/
m?/3 hetente] vagy a kis (40 mg/m?/hét) dézis( citosztatikum
kedvezSbb-e. Ugy tiinik azonban, hogy a vita a nagy dézisu
ciszplatin javara dél el mind a TT, mind a mellékhatasok
vonatkozasaban (21). HPV+ OPC-t retrospektiven elemezve
(Perez és mtsai) a 3 hetenkénti KT a 2 éves eseménymentes
tulélés vonatkozasaban szignifikansan jobbnak bizonyult (96%
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vs. 75%, p=0,02], mig a TT és a toxicitas valtozatlan maradt.
Ahetente alkalmazott gydgyszeres kezelésnél a tavoli attétek
szama is magasabb volt (22).

Korabban a szajgaratrakokat operaltak, jelenleg azonban
a standard ellatas elsGdlegesen az RT/RKT. Ebben a terapia-
és szemléletvaltasban nem kis része volt egy 6sszehasonlitd
tanulmanynak Parsonstél és munkatarsaitdl, akik 51 klinikai
vizsgalat 6400 betegét elemezve megallapitottak, hogy a loka-
lis kontroll (LK) és a TT nem kiilonbozik a két modalitasban,
ugyanakkor a sulyos, nemegyszer fatalis komplikaciok el6for-
duldsi aranya a miitétnél lényegesen magasabb (23). A French
Head and Neck Oncology and Radiotherapy Group 94-01 fazis
[ll-as klinikai kutatdsaban - elérehaladott OPC-nél - az RKT
az RT-hez képest szignifikdnsan névelte mind a lokoregionalis
kontrollt (LRK] (23%-kal), mind a TT-t (6%-kal) (24).

Azon betegek, akik - belgydgyaszati (nefroldgiai, hemato-
l6giai stb.) statuszuk alapjan - nem alkalmasak a citosztati-
kum addséra, a sugarkezeléssel egyidej(ileg EGF (epidermalis
novekedési faktor) receptort blokkold kezelésben (cetuximab,
Erbitux) részesiilnek, annak kedvez8bb mellékhatasprofilja
miatt. Vizsgalatok alapjan a HPV+ sejtekben az EGF és VEGF
(vaszkularis endotelialis névekedési faktor) receptor (R)
expresszidja kisebb mértékd, ami tobbek kozott azt sejteti,
hogy a HPV+ sejtek kevésbé érzékenyek cetuximabra (25,
26). Az IMCL-9815 fazis lll-as vizsgalat retrospektiv érté-
kelésében ugyanakkor azt talaltak, hogy az RT mellé adott
cetuximab a HPV-statusztdl fiiggetlendil is javitja a klinikai
eredményeket OPC-nél (27). Kutatasok alapjan az EGFR-t
gatlé cetuximab - HPV-érintettségtél fliiggetlen - hatas-
mechanizmusanak hatterében szerepet jatszhat az altala
eléidézett NK- (natural Killer), T-sejt- és citokinaktivalas
(28). Bar par éve még ezt a foltevést aldtdmasztani latszott
Pajares és mtsai visszatekint6 elemzése, jelenleg a bioldgiai
kezelés effektivitdsanak problematikajara j6 példa az RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group]-0522 fazis llI-as klinikai
tanulmany, amelyben OPC-nél az akceleralt RT + platina KT
+/- cetuximab a 3 éves progresszidmentes tulélést (PMT)
49,2%-rdl 72,8%-ra, a TT-t 60,1%-rol 85,6%-ra novelte HPV+
pacienseknél a negativokhoz képest, az EGFR-gatlé adasa
azonban az eredményeket nem befolyasolta (29, 30). Egy
masik retrospektiv munka (Mehta és mtsai) 304 beteggel
a cetuximab + RT rosszabb eredményét mutatta a platina-
alapu RKT-hez képest HPV-asszocialt (HR: 1,88) OPC-nél,
ellentétben HPV-negativval (HR: 0,77) (31). AzZNCT01216020
fazis Il-es vizsgalat alcsoportelemzésében ciszplatin + RT-t
cetuximab + RT-vel 6sszehasonlitva HPV+ daganatoknal az
LK és a TT/daganatspecifikus tulélés (DST) 100% vs. 72,9%
és 100% vs. 77,8% volt a KT javara (32).

Az el6rehaladott fej-nyaki tumorok gydgyitasaban a szerv-
megdrz6 modalitdsok egyre nagyobb szerepet kapnak. RKT
alkalmazasaval szignifikans tulélésjavulas érhetd el az egyediili
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RT-hez képest. Ily modon az 5 éves TT 27,2%-rél 33,7%-ra
novekedett 17 346 beteg metaanalizise alapjan (33). Sajnos
azonban a mellékhatdsok gyakorisaga és sulyossaga is foko-
zddik. Egy intergroup vizsgalatban RT-vel 52%-o0s, RKT-vel
89,5%-0s volt a grade >3 toxicitas el6fordulasa. Az indukcios KT
(IKT) a gasztrosztéma készitését mindegyik csoportban 10%-
kal névelte meg (34). Az RTOG 91-11 10 éves eredményeiben
a nem daganatos mortalitas aszerint, hogy a betegek RKT-t,
IKT-t, vagy RT-t kaptak 30,8%, 20,8% és 16,9% volt (35). A javuld
eredmeények ellenére a gyogyult, taléls paciensek jelentds ré-
sze olyan késdi mellékhatasoktol szenved, mint a xerosztomia
és a diszfagia. Az esetek 15%-aban nyelési diszfunkcid, mig
8%-aban progressziv diszfagia lép fol a nyelésben részt vevd
izmok (musculus constrictor pharyngis) kdrosodasa miatt (36).
Szikiilet és ennek folytan tubuson keresztil torténd taplalas
(nazogasztrikusan vagy perkutan gasztrosztéma) 30-50%-o0s
eséllyel alakul ki, amennyiben a garat izmai 70 Gy-nél nagyobb
dézist kapnak, nem beszélve az aspiracid veszélyérél, amely
a musculus contrictort ért 65 Gy utan mutat emelkedést.
Ezenkiviil gasztrosztoma 5-85%-ig terjedd sziikségességérdl
szamolnak be a terapia agresszivitasatdl és betegpopuléciotol
fligg8en (37, 38). Az emlitett mellékhatasok IMRT-vel csokkent-
heték, amelynek jelentésége HPV+ OPC-nél kiemelend§ (39).

Szamos randomizalt, illetve retrospektiv kézlemény igazolta
a HPV+ szajgarati tumorok sikeresebb kezelését a HPV- elval-
tozdsokkal szemben. Fakhry és mtsai prospektiv vizsgalatban
(EC0G2399) 96 betegnél igazoltdk a HPV-pozitiv tumorok
eredményesebb gydgyulasat. Kozleményiikben a HPV-negativ
esetekkel 6sszehasonlitva az IKT-re, valamint az RKT-re adott
terapias valasz aranya 82% vs. 55% (p=0,01), illetve 84% vs.
57% (p=0,007), mig a 2 éves TT 95% vs. 62% (p=0,005) értéket
mutatott (40). Ang és munkacsoportja analizisiikben 25,3%-kal
kedvezdbb TT-t talaltak 3 évnél (82,4% vs. 57,1%) RKT mellett
(41). AzRTOG 0129-es vizsgalatdban (n=721) RKT hatasara a 8
éves TT 70,9% vs. 30,2% volt HPV-pozitivitasnal (42). Lassen és
mtsai szignifikdnsan jobb LRK-t [hazard ratio (HR): 0,43], DST-t
(HR: 0,44) és TT-t (HR: 0,38) figyeltek meg HPV+ IlI-IV. stadiumu
kozépgarat- és gégetumoros betegeknél (n=1294) RKT-vel ke-
zelve (9). A szerzdk egy masik tanulmanyaban 465 sugarkezelt
beteg részvételével, akiknek 57%-a HPV+, mig 43%-a negativ
volt, az elébbiek javara a 10 éves PMT 28,9%-kal (HR: 0,42),
aTT 32,1%-kal (HR: 0,40) bizonyult jobbnak (43). Lacau St Guily
és mtsai 340 OPC-s beteg adatait retrospektiven analizalva
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a HPV-pozitivitas jobb
PMT-t (HR: 0,42), kevesebb lokoregionalis recidivat (10,5%
vs. 26%), ugyanakkor ugyanolyan aranyu tavoli attétképzGdést
eredményez, mint a negativitas (44). Bird és mtsai munkajaban
RT/RKT hatasara 177 betegnél a 3 éves TT, betegségmentes
tulélés (BMT) és DST aranyai 77,2%, 72,3%, illetve 80,2%-
nak adddtak, ugyanakkor e paraméterek HPV-érintettségnél
90,9%, 87,9% és 91,8%-nak bizonyultak (45). A TAX-324 fazis
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lll-as vizsgalatban docetaxel-platina-5-fluorouracil vs. pla-
tina-5-fluorouracil IKT-t kovetéen RKT-t alkalmazva HPV+
betegeknélaz 5 éves TT 82% volt, a negativ csoport 35%-aval
szemben (46). Huang és mtsai 810 OPC-s paciens 5 éves TT-jét
elemezve stadiumonként 88% vs. 70% (I. stadium), 78% vs. 58%
(1. stadium), 71% vs. 50% (l11. stadium) és 74% vs. 30%-ot (IV.
stadium) mértek HPV-pozitiv, illetve -negativ esetekben (47).

A HPV+ tumorok prognosztikai tényezdi kozil kiemelendd
a dohdanyzas, amely nagyban befolyasolja az RT/RKT-re be-
kovetkez6 reagalasukat. Az LRK aradnya Liskamp és mtsai
publikaciojaban dohanyzdknal 67%, mig nem dohanyzoknal
86% volt (p=0,02) (48). Lassen és mtsai a Meta-Analysis of
Radiotherapy in Carcinomas of Head and Neck (MARCH)
vizsgalat szubanalizisében (n=815) 24,2%-kal jobb PMT-t ta-
pasztaltak 10 évnél a nem dohanyzo, HPV-érintett betegeknél
(43). A dohanyzas talélésre kifejtett szignifikdns szerepére
mutatott rd — a T4 és N3 statusz mellett - két masik tanul-
many is (n=184; n=206) (41, 49). Ez utdbbi két prognosztikai
faktoron (T és NJ kiviil a retrofaringedlis adenopatianak (RPA)
is negativ korjelz6 szerepét allapitottdk meg Samuels és
mtsai 185 betegen végzett elemzésiikben. Az 5 éves TT, BMT
és metasztazismentes tulélés (MMT) 57% vs. 81% (p=0,02],
63% vs. 80% (p=0,015) és 70% vs. 91% (p=0,002) volt RPA-val,
illetve nélkiile (50). Az ECE szerepét vizsgalva (n=75) Shevach
és mtsai mitét és az azt kovet6 RT utan szignifikdnsan rosz-
szabb 5 éves MMT-t, PMT-t és TT-t talaltak tokattdrésnél
(76,7% vs. 97,9%, 54,5% vs. 93,6% és 66,9% vs. 97%), mig az
LRK-ban nem volt eltérés (93,3% vs. 95,7%) (51).

A HPV+elvaltozasok kezelési eredményességének hatterében
eltérd (sugar)bioldgiai tulajdonsagaik allnak. Megfigyel-
ték, hogy adott ddzist (3 Gy) besugarzas hatasara in vitro
korilmények kozott a HPV+ sejtek 28%-a nem pusztul el,
mig a negativoknal ez az arany 45%-os (52). Kivalo terapias
valaszukhoz hozzajarul a p53-mutacié hianya is (53). Meg-
allapitottak azt is, hogy a virus altal indukalt daganatokat
alacsonyabban differencialt tumorsejtek alkotjak (igy eleve
sugarérzékenyebbek], ezenkiviil az igynevezett javitd, repair
mechanizmusok kisebb mértékben mikddnek (nagyobb
szamu DNS-kett6sspiral-torés talalhaté benniik sugarzas
utan), tovabba a tuléls tumorsejtek repopulacidja gyengébb
intenzitasu, valamint a kdros sejtek redisztribuciéja is gyor-
sabb (a sejtciklus S fazisa rovidebb, ugyanakkor hosszabb
a radioszenzitiv G2/M szakasza) (53). Mindezek miatt 2,4-
szer sugarérzékenyebbek, mint a HPV- sejtek, és érdekes
moddon ez a jellegzetességiik még hipoxias kdrnyezetben
is megmarad (54). Ezt tdmasztja ald indirekt médon a DA-
HANCA (Danish Head and Neck Cancer Group) 18 fazis ll-es
vizsgalat, ahol 227 fej-nyak tumoros betegen akceleralt RT-t
végeztek heti ciszplatinnal és napi nimorazollal (hipoxias sejt



sugarérzékenyitd), és az OPC vonatkozasaban HPV+ esetben
91%-0s, mig negativ esetben 74%-o0s LRK-t értek el (55).

Allatkisérletekben azt is megfigyelték, hogy a HPV+ sejtek
fokozzak az antigénspecifikus tumorellenes valaszt, amely
folyamat az immunterapia sikerességét vetiti elé e tumor-
tipusnal (56). Spanos és mtsai érdekes jelenséget figyeltek
meg HPV+ laphamkarcindmas egereken ciszplatinalapd RKT
alkalmazasanal. Mig normalis esetben a kezelés a kéros sej-
teket teljesen, addig immunhianyos egereken csak részben
pusztitotta el (57). A kisérlet ravilagitott arra, hogy a HPV+
sejtek radioszenzitivitdsaban intrinzik cellularis tényezékon
kivil a terapia és a HPV+ tumorsejtek indukalta daganatel-
lenes immunvalasz is szerepet jatszhat.

A HPV+ OPC kimagasléan jo gydgyulasi eredményei arra
sarkalltak a témaval foglalkozé kutatékat, orvosokat, hogy
ajelenlegiterapids modalitasok (sebészet, RT, RKT) radikali-
tasdnak csokkentésével - az e karcinémakra jellemz6 kivalé
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LRK és tulélés fonntartasaval - esetleg nemcsak a terapia
okozta toxicitast, hanem a koltségeket is csokkentsék (58).
Huang és mtsai kohorsztanulmanyukban a HPV+ betegeket 4
csoportba (I.: T1-3N0-N2c, <20 pack-years; Il.: T1-3N0-N2c,
<20 pack-years; lll.: T4 vagy N3 és <70 év; IV.: T4 vagy N3 és
>70 év) soroltdk, és az alabbi 5 éves tulélési adatokat kaptak:
89%, 64%, 57%, 40% (47). A szerzdk igy arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy az alacsonyabb stadiumu és nem vagy
alig dohanyzé (I-es csoport) betegek alkalmasak leginkabb
a terapia deintenzifikalasara. A retrospektiv deintenzifikaciés
vizsgalatok kozll (Garden és mtsai) az RT vs. RKT 6sszeha-
sonlitdsdban T1-3N0-2b stadiumd tumoroknal (n=763) a 2
éves PMT dsszesitve 91% volt, de lebontva a T3 esetekre az
5 éves eredmények az RT, illetve az RKT tekintetében nem
tértek el egymastol szignifikansan (70% vs. 77%, p=0,07) (59).

A kezdeti dozisredukciés vizsgalatok kozil Chin és mtsai
munkaja emelhet6 ki, akik a posztoperativ dozis jelentdsé-
gét prospektiven vizsgaltak p16-pozitiv OPC-s betegeknél
ECE-nél és/vagy pozitiv sebészi szélnél. llyen esetekben
a protokoll szerint 66 Gy a ddzis (n=109), de emellett 6k 60
Gy-t is (n=66) alkalmaztak. Megallapitast nyert, hogy a 2

1. TABLAZAT. Deintenzifikaciés vizsgalatok

Név Stadium

Kemoterapias

RTOG 1016 (fazis I11) (NCT01302834) T1-4 N1-3
De-ESCALaTE (fazis I1l) (NCT01874171) [11-IVA
TROG 12.01 (fazis I11) (NCT01855451) -1V
Sugarterapias

HN-002 (fazis I1) (NCT02254278) T1-3N0O-2b
NCT01530997 (fazis I1) T1-3N0-2¢

ECOG 1308 (fazis I1) (NCT01084083) reszekabilis I1I-1V

Quarterback (fazis I11) (NCT01706939)

Miitétes
ECOG 3311 (fazis 1) (NCT01898494) T1-2N0-2
PATHOS (fazis II/111) (NCT02215265) T1-3N0-2b

ADEPT (fazis I11) (NCT01687413) T1-4apN + ECE

NCT01932697 (fazis I1) I-1v/B

[lI-IV OPC + orrgarat, IPT

Kezelés

akceleralt IMRT (70 Gy/6 hét) + cetuximab vs. ciszplatin
IMRT (70 Gy/7 hét) + cetuximab vs. ciszplatin

IMRT (70 Gy) + cetuximab vs. heti ciszplatin

akceleralt IMRT (60 Gy/5 hét) vs. IMRT (60 Gy/6 hét) +
heti ciszplatin (40 mg/m?)

IMRT (60 Gy) + heti ciszplatin (30 mg/m?)

IK (paklitaxel, ciszplatin, cetuximab), majd IMRT (KR:
54 Gy vagy PR, VA: 69,3/2,1 Gy) + cetuximab

IK (docetaxel, ciszplatin, 5-FU), majd KR/PR 2:1 arany-
ban IMRT (56 vagy 70 Gy) + heti karboplatin;

terapias valasz hianyaban standard RKT, progresszio-
nal RKT vagy mtét

TORS, majd kockéazat alapjan obszervacio vagy 50 Gy
vagy 60-66 Gy RT + heti ciszplatin

TORS, majd kockéazat alapjan obszervacid vagy 50 Gy
vagy 60-66 Gy RT +/- heti ciszplatin

TORS, 60 Gy RT +/- heti ciszplatin

m(itét, majd hiperfrakcionalt IMRT (36 Gy/1,8 Gy/napi
2x) + heti docetaxel

IMRT: intenzitdsmodulalt radioterépia, IK: indukcids kemoterdpia, KR: komplett remisszio, PR: parcialis remisszio, VA: véltozatlan éllapot,
OPC: orofaringeélis karcinoma, IPT: ismeretlen primer tumor, ECE: extrakapszularis extenzié, RKT: radiokemoterépia, RT: radioterapia,

TORS: transzorélis robotsebészet
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éves, lokoregionalis recidivatol mentes tulélésben nem volt
kiilonbség a magasabb dézis javara (98,1% vs. 98,5%) (60).
Ezt az eredményt tamasztotta ala egy retrospektiv tanulmany
is, amely az egyesiilt allamokbeli National Cancer Database
(Nemzeti Rakregiszter) idevonatkozd beteganyagat (n=1043)
tekintette at. A 3 éves TT ECE-nél 89,3%, ennek hidnyaban
93,6% volt (p=0,01), fliggetleniil attél, hogy posztoperativen
RT vagy RKT tortént (61). Szintén erre a kovetkeztetésre
jutottak Sinha és mitsai is, miszerint a mdtét utani RT vagy
RKT a HPV+ tumoros betegek tulélését ECE esetében nem
befolydsoljak (62).

Egy masik retrospektiv vizsgalat (Spreafico és mtsai,
n=659) a ciszplatin dézisdnak csokkentését vetiti elére RKT-
nél. Az elemzésben a ciszplatin dézisatél fliggen (<200, =200,
és >200 mg/m?) a 3 éves TT 52%, 60% és 72% volt HPV-nega-
tivitasnal, mig 91%, 90% és 91% HPV-pozitivitdsnal. Ez alél
a T4, illetve N3 statusz kivétel, ahol tovabbra is a >200 mg/
m? dézis bizonyult kedvezébbnek (63).

Annak ellenére, hogy szdmos, koradbban emlitett vizsga-
latban az EGFR-expresszid alacsonyabb voltarol, illetve emiatt
az anti-EGFR terapia sikertelenségérél szamolnak be HPV+
tumoroknal, egyes kozlemények épp az ellenkez6jét probaljak
bizonyitani (27, 64). Eppen ezért jelenleg 3 deintenzifikacids
vizsgalat is foglalkozik a cetuximab szerepével: RTOG 1016
(USA), De-ESCALaTE HPV (Egyesiilt Kiralysag) and TROG
12.01 (Ausztralia).

Harom csoportba sorolhatdak a jelenleg futé fazis I1-11I-
as deintenzifikacidés kutatasok: kemoterapias, irradiacios,
illetve mitét +/- adjuvans terapias. A klinikai vizsgalatok
az 1. tablazatban |athatoak. A bevalasztasi feltételek koziil
altalanossagban kiemelendd a dohanyzas tilalma, illetve a <10
pack-year dohanyzas. A kemoterapias vizsgalatok tulajdon-
képpen a ciszplatin, illetve a cetuximab eredményesebb voltat
és toxicitasbeli kiilonbségét kivanjak tanulmanyozni. A HN-
002-ben az egyik karon a kemoterapia elhagyasa szerepel.
A sugarterapias tanulmanyok koziil az NCT01530997 (fazis
I) esetében a csekély betegszam (n=40) ellenére mar biztaté
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