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Descriptors
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—etiology, therapy, virology;
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ALCOHOL DRINKING — adverse effects;

SMOKING — adverse effects; ANTINEOPLASTIC AGENTS
— therapeutic use; CHEMORADIOTHERAPY;
IMMUNOTHERAPY; RADIOSURGERY;

ROBOTIC SURGICAL PROCEDURES

SAZETAK. Maligni tumori glave i vrata su vrlo heterogena skupina u koje ubrajamo tumore gornjega aero-
digestivnog trakta — usnice i usne Supljine, orofarinksa, nazofarinksa, hipofarinksa, grkljana, Zlijezda slinovnica,
nosne Supljine i sinusa. Najes¢i maligni tumor ovih sijela jest karcinom ploastih stanica. Njegova pojava je pove-
zana uz pusenje duhana i konzumiranje alkohola, no u zadnje vrijeme primjetan je porast karcinoma povezanih s
HPV-infekcijom. Lijecenje karcinoma glave i vrata temelji se na lokalizaciji tumora, stupnju invazije i prosirenosti
bolesti. Unatoc napretku u lijecenju zadnjih desetljeca, karcinomi ove regije tijela i dalje su povezani s visokom
smrtnos¢u i znacajnim padom kvalitete Zivota. Lijecenje karcinoma glave i vrata sastoji se od kirurgije, kemotera-
pije, radioterapije, ciljane terapije, imunoterapije te kombiniranja ovih postupaka. U kirurSkom dijelu svjedocimo
razvoju novih postupaka temeljenih na endoskopskim pristupima, ukljucujuci transoralnu robotsku kirurgiju. Uz
citostatike na bazi platine i taksana, inhibitora receptora epidermalnog faktora rasta — tirozin kinaze, zadnjih su
godina intenzivna istrazivanja u primjeni imunoloske terapije. U ovom radu obradena su recentna istraZivanja o
terapiji i smjernicama primjenjivim u buducnosti u lijecenju karcinoma glave i vrata.

SUMMARY. Head and neck cancers typically include cancers of the lips and oral cavity, oropharynx, nasopharynx
and hypopharynx, larynx, salivary glands, nasal cavity and sinuses. Their occurrence is associated with tobacco
and alcohol consumption, but recently a significant increase in cancers associated with HPV infection has been
observed. Treatment of head and neck canceris based on the location of the tumor, the degree of invasion, and the
presence of metastases. Despite advances in treatment in recent decades, these diseases have been associated
with high mortality and a significant decline in quality of life. Multidisciplinary approach to head and neck cancer
consists of surgery, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapies, immunotherapies and a combination of
these procedures. In the surgical section, we are witnessing the development of new procedures based on endo-
scopic approaches including transoral robotic surgery (TORS). In addition to platinum-based chemotherapy and
taxanes, epidermal growth factor receptor inhibitors — tyrosine kinase, intensive research into the use of immune
therapy has been conducted in recent years. This paper deals with recent research on the therapy and future
quidelines in the treatment of head and neck cancer.

Maligni tumori glave i vrata su povezani sa znacaj-
nim morbiditetom i smrtno$¢u unato¢ napretku lije-
¢enja zadnjih desetljeca. Njihova pojava izaziva sma-
njenje kvalitete Zivota s obzirom na to da se ovi tumori
razvijaju u dijelu tijela odgovornom za disanje, govor i
hranjenje." U maligne tumore glave i vrata ubrajamo
tumore gornjega aerodigestivnog trakta: usnice i usne
Supljine, orofarinksa, nazofarinksa i hipofarinksa,
grkljana, Zlijezda slinovnica, nosne Supljine i sinusa.’
U vecini sluc¢ajeva u ovim se sijelima pojavljuje karci-
nom plocastih epitelnih stanica. Takvih je vise od 90%,
2% su sarkomi, a preostalih 7% su adenomi, limfomi i
drugi tumori.* U nastavku ce biti rasprava iskljucivo o
karcinomima koji su opet po svojoj prirodi vrlo hete-
rogeni i mogu se histoloski razlikovati od dobro dife-
renciranih, keratiniziranih do nediferenciranih, neke-
ratinizirajucih vrsta karcinoma. Unato¢ razvoju kirur-
gije, radioterapije i razli¢itih oblika antitumorskih lije-
kova, petogodi$nje prezivljenje je izmedu 40% i 50%, a
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prosje¢no dozivljenje bolesnika s recidiviraju¢im/me-
tastatskim karcinomom jest 10-13 mjeseci. Lokore-
gionalni recidiv je znacajan problem kod ovih karcino-
ma i prisutan je u 35-55% slucajeva unutar dvije godi-
ne nakon primarnog lijecenja.?

Epidemiologija i etiologija
Karcinom glave i vrata Sesti je najces¢i maligni
tumor u svijetu i godi$nje se dijagnosticira vise od
830.000, a vise od 400.000 oboljelih umre. Godi$nja
incidencija u SAD-u je oko 65.000.* U Europi su stope
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incidencije i smrtnosti karcinoma glave i vrata vece, sa
158.581 novih slucajeva dijagnosticiranih u 2020. go-
dini> U Hrvatskoj su 2020. godine dijagnosticirana
1.003 karcinoma glave i vrata, a broj smrtnih ishoda je
bio 476 te nije primjetna znacajnija promjena inciden-
cije zadnjih deset godina.’ Rizici razvoja karcinoma
glave i vrata jesu izloZenost karcinogenima, osobito
pusenje duhana i konzumacija alkohola, infekcija vi-
sokorizicnim tipovima humanog papiloma virusa
(HPV) te genetska predispozicija. Oko 75% karcinoma
glave i vrata mozZe se povezati s upotrebom alkohola i
duhana.® Alkohol i pusenje imaju znacajan utjecaj i na
ucestalost obolijevanja i na dozivljenje. Tako je istrazi-
vanje na 4.759 bolesnika iz pet studija u okviru projek-
ta International Head and Neck Cancer Epidemiology
Consortium (INHANCE) pokazalo da je pusenje ciga-
reta znacajan prognosticki ¢imbenik ukupnog doziv-
ljenja za bolesnike s karcinomom glave i vrata.”

Humani papiloma virus (HPV)
i karcinom glave i vrata

Vezano uz pojavnost HPV-a, karcinomi glave i vrata
dijele se u dvije genetske skupine: HPV-pozitivne i
HPV-negativne tumore, a novija istrazivanja ukazuju
na dodatnu genetsku supklasifikaciju u HPV-negativ-
ne tumore s boljom prognozom.*® Za dijagnozu se u
praksi najcesce koristi surogat biljeg p16 koji se odre-
duje imunohistokemijski i pokazuje pozitivnu predik-
tivnu vrijednost HPV-statusa od 92,7 % kod karcino-
ma orofarinksa, no samo 41% kod drugih planocelu-
larnih karcinoma glave i vrata.'” Bolesnici mogu biti
p16 pozitivni, ali HPV DNA-negativni (PCR i/ili IHC),
$to bi moglo rezultirati lazno negativnim povecanjem
broja HPV-pozitivnog karcinoma. Zbog toga se kao
primjerena dijagnosticka metoda predlaze detekcija
DNA iz uzoraka fiksiranih u formalinu te kao potvrda
IHC dokaz p16." Za sada sigurnu potvrdu povezano-
sti pojave HPV-a kao uzro¢nika nalazimo kod karci-
noma orofarinksa.®*'> Uobi¢ajeno, HPV-pozitivni kar-
cinom orofarinksa zahva¢a muskarce mlade od 65 go-
dina, boljeg socijalnog statusa i usko je povezan uz
oralnu infekciju HPV-om. Nedavne studije su pokaza-
le da se stopa HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa
povecava kod Zena, starijih osoba te u zemljama u raz-
voju.’* No, prevalencija HPV-pozitivnih karcinoma
orofarinksa jos uvijek ovisi o zemljopisnom podrucju
s vise 0od 60% u SAD-u i EU do oko 10% u zemljama u
razvoju.'* Metaanaliza koja je obuhvatila 269 istrazi-
vanja od 1970. do 2008. godine iz 43 zemlje svijeta ot-
krila je da se ukupna prevalencija HPV-pozitivnih kar-
cinoma orofarinksa znacajno povecala u tom periodu:
od 40,5% prije 2000. na 64,3% izmedu 2000. i 2004.
te na 72,2% izmedu 2005. i 2009. godine."* Profilaktic-
no cijepljenje je smanjilo ucestalost oralne infekcije
HPV-om od 88-93% i oc¢ekuje se kako bi se cijeplje-
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njem smanjila incidencija karcinoma orofarinksa.'®
Kako je latencija izmedu HPV-infekcije i klinic¢ke pre-
zentacije HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa iz-
medu 10 i 30 godina, ocekuje se da bi se uz dobru pro-
cijepljenost tek oko 2060. godine u znacajnoj mjeri
smanjila ucestalost ovog karcinoma.'*"” HPV-pozitiv-
ni karcinom ima bolji rezultat lijeCenja u usporedbi s
HPV-negativnim karcinomom. Petogodi$nje ukupno
dozivljenje jest od 80-87% za pacijente s N1 - N2c
HPV-pozitivnim karcinomom nasuprot 37-58% za
one s N1 — N2c HPV-negativnim karcinomom.'® Ang
i suradnici su u studiji RTOG 0129 kod 720 bolesnika
istrazili povezanost izmedu HPV-statusa i dozivljenja
medu bolesnicima s karcinomom orofarinksa III. ili
IV. stadija bolesti uz usporedbu dvaju oblika lijecenja:
hiperfrakcionirana radioterapija u odnosu na stan-
dardnu frakcioniranu radioterapiju, obje u kombina-
ciji s cisplatinom." Ukupno je 63,8% bolesnika s kar-
cinomom orofarinksa bilo HPV-pozitivno; ti su bole-
snici imali bolje trogodi$nje stope ukupnog dozivljenja
(82,4%, naspram 57,1%, p <0,001). Istodobno, rizik od
smrti znacajno se povecavao sa svakom sljede¢com ku-
tijom cigareta. Stoga je predlozeno razdvajanje bole-
snika s karcinomom orofarinksa u niski, srednji i viso-
ki rizik na temelju HPV-statusa, klasifikacije T i N te
povijesti pusenja.** HPV-pozitivni karcinom orofa-
rinksa I'V. stadija (7. izdanje AJCC-a) imao je petogo-
di$nje prezivljenje oko 70%, za razliku od HPV-nega-
tivnog koji je iznosio 30%.*' Moguci razlozi zasto obo-
ljeli od HPV-pozitivnih karcinoma orofarinksa imaju
bolje prognosticke izglede nisu jos razjasnjeni, iako se
smatra da na to utjecu mlada dob bolesnika, izostanak
pusenja, nekonzumiranje alkohola, minimalni ili ne-
postojani ucinci polja kancerizacije te izrazeniji imu-
noloski odgovor uz povec¢anu radiosenzitivnost.>!”°

Bolesnicima s HPV-pozitivnim karcinomom orofa-
rinksa cesto se dijagnosticira mali primarni tumor s
opsezno zahva¢enim limfnim ¢vorovima vrata. Stoga
se smatra da je viSe od 90% nepoznatih primarnih kar-
cinoma glave i vrata zapravo HPV-pozitivni karcinom
orofarinksa.?? Dokazana povezanost HPV-a i pojave
karcinoma orofarinksa s boljim prezivljenjem kod
HPV-pozitivnih tumora u znacajnoj je mjeri utjecala
na promjenu klasifikacije ovih tumora. Zadnja izmje-
na TNM-Klasifikacije, u 8. izdanju AJCC-a iz 2017.
godine, donijela je novu, razdvojenu klasifikaciju kar-
cinoma orofarinksa u HPV-pozitivne i HPV-nega-
tivne.”® Uz promjene u klasifikaciji karcinoma oro-
farinksa u 8. izdanju AJCC-a nisu navedene nove pre-
poruke za lijecenje, koje se i dalje temelje na 7. izdanju
AJCC-a®

Studija koja je istrazivala povezanost HPV-a i karci-
noma orofarinksa u Hrvatskoj, a provedena je na 104
bolesnika, nije nasla utjecaj HPV-a ili p16 na prezivlje-
nje.** Glavni razlog koji bi mogao prikriti bilo kakav
pozitivan u¢inak HPV/p16 na prezivljenje jest povijest
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pusenja i konzumacije alkohola. Samo 14% bolesnika
ukljucenih u studiju nikada nije pusilo, a 13% nikada
nije konzumiralo alkohol. Pusenje je o¢igledno i dalje
znacajan problem u Hrvatskoj, s minimalnim promje-
nama u zastupljenosti pusenja kod muskaraca u raz-
doblju od 1994. do 2005. godine, s blagim smanjenjem
s 34,1% na 33,8%, a $tetnost kod pusenja najbolje se
vidi u visokom broju raka pluca.”®

Recentna istrazivanja pokazuju kako se recidiv
HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa moze dogo-
diti kasno i u netipi¢nijim obrascima u odnosu na
HPV-negativni karcinom orofarinksa.*** Stoga je bitno
nastaviti ne samo standardni nac¢in kontrole bolesnika,
nego utvrditi i trajnu prisutnost HPV-a u usnoj Sup-
ljini jer je prisutnost virusa povezana s povecanim
rizikom od smrti i recidiva.?® Sukladno tomu, Chera i
sur. su utvrdili da je otkrivanje HPV DNA (engl. Pla-
sma circulating tumor human papillomavirus DNA
[ctHPVDNA]) u krvnoj plazmi imalo visoku pozi-
tivhu prediktivnu vrijednost u otkrivanju recidiva
HPV-pozitivnog karcinoma.?® Ovakav nacin pracenja
bolesnika i utvrdivanja prisutnosti HPV-a u bolesnika
lije¢enih zbog karcinoma orofarinksa moze dovesti
do otkri¢a ranog recidiva i pravovremenog pocetka
lijecenja.

Lijecenje karcinoma glave i vrata

Lijecenje karcinoma glave i vrata temelji se na loka-
lizaciji bolesti, stupnju invazije i prosirenosti bolesti.
Kirurski pristup je prvi izbor u lije¢enju ranih stadija
tumora s ishodom izljecenja od 70-90%.* No, operi-
raju se i uznapredovali stadiji karcinoma u slu¢aju nji-
hove resektabilnosti, a potom se lijeCenje nastavlja
adjuvantom radioterapijom (RT) ili kemoradioterapi-
jom (RKT). U novije vrijeme klasi¢nu kirurgiju nado-
punjuju ili u potpunosti zamjenjuju novi pristupi i teh-
nologije poput endoskopske laserske resekcije, ultra-
zvucne kirurgije, 3D-neuronavigacije i transoralne
robotske kirurgije. Ovi postupci imaju usporedive on-
kologke rezultate sa standardnom otvorenom kirurgi-
jom uz znacajno poboljsanje funkcionalnih rezultata i
kvalitete Zivota te niZe troskove lijecenja.

Uz kirurgiju, radioterapija je najces¢e primjenjivana
metoda lije¢enja tumora glave i vrata, a kao jedini
nacin lije¢enja primjenjuje se u ranim stadijima bolesti
(stadij I i II). Za rane stadije bolesti radioterapija ima
slican postotak izljeenja kao i kirurgija, oko 80%.%
3D-konformalna radioterapija (3D-CRT) minimalni
je standard u zracenju tumora glave i vrata, a koristi
trodimenzionalne snimke za precizno zracenje ciljnog
volumena i posebno oblikovanje polja viselistnog koli-
matora koji oblikuju fotonski snop sukladno obliku
ciljnog volumena koji zra¢imo.”” IMRT (engl. Intesity
Modulated Radiation Therapy) je napredna forma 3D-
konformalne radioterapije. Naziva se i inverznom ra-
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dioterapijom jer se pri zracenju tumora mora prvo
zadovoljiti uvjet zra¢enja zdravih struktura do doze
tolerancije, ¢cime se $tede netumorske strukture i sma-
njuje posljedi¢ni morbiditet.*® Nekoliko istrazivanja,
ukljucujuci studiju PARSPORT, pokazalo je smanjenu
incidenciju kserostomije nakon primjene IMRT-a u
odnosu na 3D-CRT.*! Zradenje protonima ima pred-
nosti pred zracenjem fotonima u smislu bolje homo-
genosti doze i smanjenja ,,kupanja doze®, odnosno ras-
podjele manjih doza po vec¢em volumenu zdravih
tkiva.” Zrac¢enjem moduliranim snopom protona
(engl. Intesity modulated proton therapy, IMPT) posti-
ze se optimizacija doze i povecanje terapijskog indek-
sa, tako da omogucuje zracenje tumora u neposrednoj
blizini rizi¢nih organa. Na osnovi fizikalnih svojstava
protona ovakva je terapija primjenjiva u lije¢enju reci-
diviraju¢ih i sinonazalnih tumora, tumora orofarinksa
u mladih bolesnika i tumora baze lubanje i mozdanog
debla.?** Konvencionalna (standardna) radioterapija
sastoji se od zracenja energijom od 2 Gy po frakciji, 5
dana u tjednu tijekom 7 tjedana, do ukupno 70 Gy.
Ova vrsta lijecenja izaziva i niz nuspojava: odinofagiju,
mukozitis, kserostomiju, nemoguénost gutanja koja
nerijetko zahtijeva postavljanje nazogastri¢ne sonde ili
PEG-a. Postupci poput hiperfrakcioniranja razvijeni
su u nastojanju da se poboljsaju ishodi lije¢enja uz
smanjenje nuspojava. Hiperfrakcioniranje se provodi
davanjem dviju frakcija dnevno, pri ¢emu je pojedi-
na¢na doza po frakciji manja od 2 Gy, dok je ukupna
doza veca. U analizi rezultata RTOG III. faze ispiti-
vanja, pacijenti lijeeni hiperfrakcioniranjem imali su
znacajno viSe stope lokoregionalne kontrole bolesti
(p = 0,045) od onih lije¢enih standardnim frakcio-
niranjem.*

Kemoterapija se kod karcinoma glave i vrata koristi
u kombinaciji sa zracenjem kao radiosenziter, induk-
cijska terapija ili palijativna terapija kod metastatske/
neresektabilne bolesti. Citostatici koji se najcesce kori-
ste su cisplatin, karboplatin i 5-fluorouracil (5-FU).
Medutim, polikemoterapija u odnosu na monotera-
piju nije pokazala utjecaj na dozivljenje, a imala je po-
vecanu toksi¢nost.*® Prvo randomizirano istrazivanje
koje je pokazalo uspjesnost kemoterapije bila je ame-
ricka Veteranska studija provedena na 332 bolesnika s
uznapredovalim stadijem karcinoma grkljana.** Kod
64% bolesnika koji su inicijalno lijeceni indukcijskom
kemoterapijom, a potom radioterapijom sacuvan je
grkljan. Razlike u prezivljenju ovako lije¢enih bolesni-
ka nije bilo u odnosu na bolesnike koji su nakon in-
dukcijske kemoterapije operirani.** Ovim istraziva-
njem postavljen je temelj za nekirurski pristup u ocu-
vanju grkljana i njegovih funkcija kod uznapredovalih
karcinoma (engl. organ preservation). Kemoradiotera-
pija moze biti jedini nacin lije¢enja u cilju oc¢uvanja
organa, a preporucuje se i kao adjuvantna terapija bo-
lesnicima s visokim rizikom od recidiva (pozitivan rub



resekcije, ekstrakapsularno Sirenje).”” Iako kemote-
rapija u kombinaciji sa zracenjem cesto poboljsava lo-
koregionalnu kontrolu i ukupno prezivljenje, ucesta-
lost nuspojava, uklju¢ujué¢i mukozitis i kserostomiju,
mnogo je veca od bilo kojega pojedina¢nog lije¢enja.?®

Primjena adjuvantne kemoradioterapije postala je
standard lijecenja u visokorizi¢nih bolesnika nakon
objavljivanja istrazivanja EORTC 2004. godine koje je
na 334 bolesnika usporedilo rezultate adjuvantne ra-
dioterapije (RT) (54 - 66 Gy) i adjuvantne kemoradio-
terapije (RT + 3 ciklusa trotjednog cisplatina u dozi
100 mg/m?).* Period do progresije bolesti bio je znat-
no dulji u skupini bolesnika koja je primala adjuvantnu
KRT u usporedbi s onima s adjuvantnom RT (47% :
36% nakon 5 godina). Ukupna stopa dozivljenja tako-
der je bila znacajno visa u skupini s kombiniranom
terapijom u odnosu na skupinu koja je primala radio-
terapiju (P = 0,02). Kumulativna stopa lokalnih ili re-
gionalnih recidiva bila je znacajno niza u skupini s
kombiniranom terapijom (P = 0,007).* Naknadno je i
studija RTOG 9501 kod bolesnika s pozitivnim kirur-
$kim rubom i ektrakapsularnim $irenjem lije¢enih
adjuvantnom kemoradioterapijom utvrdila bolju loko-
regionalnu kontrolu i prezivljenje u odnosu prema bo-
lesnicima s istim nalazom i lije¢enima adjuvantnom
radioterapijom.” Metaanaliza Pignona i suradnika
(studija MACH-NC) provedena na 87 istrazivanja i na
vi$e od 16.000 bolesnika, publicirana 2000. godine, a
dopunjena 2007. i 2009. godine, dokazala je povecanje
petogodisnjeg dozivljenja od 6,5% dodatkom citostati-
ka radioterapiji.*!

Poznato je da je receptor za epidermalni ¢imbenik
rasta (engl. epidermal growth factor receptor - EGFR)
pojacano izrazen kod veéine epitelnih tumora, osobito
kod karcinoma glave i vrata. Pojacana izrazenost
EGFR-a povezana je s losijim ishodom bolesti, odno-
sno negativan je prognosticki ¢cimbenik. Dokazano je
da cetuksimab, IgG1 monoklonsko protutijelo za re-
ceptor epidermalnog ¢imbenika rasta inhibira rast sta-
ni¢nih linija karcinoma plocastih stanica te pojacava
radiosenzitivnost.” Klini¢ka studija EXTREME poka-
zala je znacajno pobolj$anje ukupnog prezivljenja bez
progresije bolesti bolesnika dobroga opceg stanja
(ECOG 0-1) s metastatskim i/ili rekurentnim karcino-
mom plocastih stanica glave i vrata lijecenih u prvoj
liniji cetuksimabom u kombinaciji s preparatima plati-
ne (cisplatin, karboplatin) i 5-FU u odnosu na kemo-
terapiju bez cetuksimaba.”? Medijan prezivljenja u
bolesnika koji su primali kemoterapiju u kombinaciji s
cetuksimabom iznosio je je 10,1 mjeseci u odnosu na
7,4 mjeseca u onih koji su lije¢eni samo standardnom
kemoterapijom. PreZivljenje bez progresije bolesti
iznosilo je 5,6 u odnosu na 3,3 mjeseca (p<0,001). Nije
bilo statisticki znacajne razlike u ukupnoj toksi¢nosti
gradusa 3 i 4 izmedu dviju skupina bolesnika. Bonner
i suradnici proveli su istrazivanje faze III na 424 bole-
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snika i usporedili uc¢inak cetuksimaba u kombinaciji s
radioterapijom u odnosu na radioterapiju u bolesnika
s lokalno uznapredovalim karcinomima glave i vrata.*
Lokoregionalna kontrola bila je 24,4 mjeseca medu
bolesnicima koji su lijeceni cetuksimabom i radiotera-
pijom i 14,9 mjeseci kod bolesnika koji su primali
samo radioterapiju (P = 0,005). Radioterapija i cetuk-
simab znacajno su produljili prezivljavanje bez napre-
dovanja bolesti. Ukupno petogodi$nje prezivljavanje
bilo je 45,6% u skupini koja je primala cetuksimab uz
radioterapiju i 36,4% u skupini koja je primala samo
radioterapiju.** Studija ECOG pokazala je da cetuksi-
mab dodan cisplatinu u recidiviraju¢oj ili metastatskoj
bolesti ima porast prezivljenja bez progresije bolesti
(4,2 vs 2,7 mjeseca) i porast ukupnog prezivljenja (8 vs
9,2 mjeseca).”

Ukoliko lokalni status tumora i opce stanje bolesni-
ka dopusta, provodi se tzv. operacija spasavanja (engl.
salvage surgery) u slucaju perzistentne ili recidivirajuce
bolesti bilo primarnog sijela bilo u regionalnim limf-
nim ¢vorovima nakon neuspjeha kemoradioterapije.
Kirurgija spasavanja ima ve¢u stopu komplikacija
u usporedbi s primarnim kirurskim lijecenjem. Od
ukupno 645 bolesnika koji su zbog karcinoma grklja-
na, orofarinksa i hipofarinksa inicijalno lije¢eni radio-
kemoterapijom, kirurgija spasavanja izvedena je kod
78 od 225 bolesnika s rezidualnim ili recidiviraju¢im
karcinomom.*® Postoperativne komplikacije zabiljeze-
ne su u 38,5% bolesnika. Kod operiranih, petogodisnje
ukupno dozivljenje te specificno dozivljenje za ovu
bolest bili su 61% odnosno 65,5%. Stadij IV, slabo dife-
rencirani, sinkroni drugi karcinom i kirurske kompli-
kacije bili su znacajni prediktori nepovoljnoga ukup-
nog prezivljenja.*s

Imunoterapija karcinoma glave i vrata

Smatra se da je karcinom glave i vrata slabo imuno-
gen tumor. Neadekvatna aktivnost imunog sustava
ima ulogu u karcinogenezi karcinoma vezanih za viru-
se (humani papiloma virus — HPV, virus Epstein-Barr
- EBV, hepatitis C - HCV, hepatitis B - HBV), alkohol
i pusenje.’ Iako imunoloski potencijal daje osnovu za
upotrebu ovih lijekova u bolesnika s karcinomom
glave i vrata, dostupni klini¢ki dokazi ukazuju na to da
vecina bolesnika trenutno ne reagira na monoterapiju
imunolijekovima.* U lije¢enju karcinoma glave i vrata
ispituju se anti-PD-1 protutijela nivolumab i pembro-
lizumab, anti-PD-L1 protutijela durvalumab, atezo-
lizumab i avelumab, kao i anti-CTLA-4 protutijela ipi-
limumab i tremelimumab.?” Studije su pokazale izvr-
snu toleranciju i nizu ucestalost osipa i mukozitisa
gradusa 3 u bolesnika koji nisu primali platinu, a pri-
mali su pembrolizumab uz radioterapiju.*® Nivolumab
je usao u smjernice NCCN-a (engl. National Compre-
hensive Cancer Network) kao preporuka za drugu lini-
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ju lijecenja recidivirajuce i/ili metastatske bolesti. Ta-
koder je u smjernice u istoj indikaciji usao i pembro-
lizumab za drugu, a zatim i za prvu liniju lijecenja.
Ovim su odobrenjima prethodile objave rezultata kli-
nickih istrazivanja CheckMate-141, KEYNOTE-012,
KEYNOTE-40 i KEYNOTE-048 koji su oznacili poce-
tak primjene imunoterapije u lije¢enju karcinoma
glave i1 vrata.*=!

U istrazivanju CheckMate-141 analizirana je ucin-
kovitost i sigurnost primjene nivolumaba u odnosu na
cetuksimab u bolesnika s karcinomom usne Supljine,
larinksa i farinksa.” Lijecenje je trajalo prosjecno 1,9
mjeseci u objema skupinama. Prosje¢no dozivljenje je
bilo 7,5 mjeseci za skupinu lijecenu nivolumabom u
odnosu na 5,1 mjesec u kontrolnoj skupini, a jedno-
godisnje dozivljenje 36% prema 17%. Autori zaklju-
¢uju da je nivolumab pokazao ucinkovitost neovisno o
izrazenosti PD-L1 i HPV-statusu. Takoder, nisu zabi-
ljezene nuspojave koje bi narusile opce stanje bolesni-
ka tijekom dugotrajnog lijeCenja nivolumabom.*® U
istrazivanju faze II i III studije KEYNOTE-040 bilo je
ukljuc¢eno 495 bolesnika koji su imali progresiju bole-
sti tijekom ili nakon primjene kemoterapije koja sadrzi
platinu. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije grupe: koji
su primali pembrolizumab i koji su primali sustavnu
kemoterapiju (metotreksat, docetaksel ili cetuksimab).
Pembrolizumab je bio povezan s visim stopama doziv-
ljenja.** U randomiziranoj studiji KEYNOTE-048 faze
III bilo je uklju¢eno 882 bolesnika s lokalno recidivira-
juc¢im ili metastatskim karcinomom glave i vrata. Bole-
snici su podijeljeni u grupu koja je primala samo pem-
brolizumab, potom pembrolizumab s kemoterapijom,
a treca grupa je primala cetuksimab s kemoterapijom.
U bolesnika ¢iji je PD-L1 kombinirani pozitivni rezul-
tat (CSP) bio vedi od 10, bez obzira na histologiju, lije-
¢enje pembrolizumabom dalo je ukupno jednogodis-
nje dozivljenje od 43%, u odnosu na 20% za bolesnike
lijecene citostaticima. Zakljuéci studije su da je pem-
brolizumab uz kemoterapiju prikladan lijek prve linije
za recidivirajudi ili metastatski karcinom glave i vrata,
a monoterapija pembrolizumabom je lijek prve linije
za PD-L1-pozitivan recidivirajudi ili metastatski karci-
nom.** Na temelju tih rezultata Americ¢ka agencija za
hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration
- FDA) i Europska agencija za lijekove (engl. European
Medicines Agency — EMA) odobrile su 2019. godine
pembrolizumab za ove oblike maligne bolesti glave i
vrata. Rezultati ispitivanja faze III JAVELIN 100 koja
je ispitivala dodatak avelumaba (inhibitor PD-L1)
kemoradioterapiji u odnosu na kemoradioterapiju
samostalno kod bolesnika s lokalno uznapredovalim
karcinomom nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku
u dozivljenju izmedu ispitivanih skupina. U istraziva-
nje je ukljuceno 697 bolesnika (skupina avelumab =
350; skupina placebo = 347). Omyjer rizika za vrijeme
do progresije bolesti te ukupno dozivljenje iznosilo je
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1,21 (p =0,920)i 1,31 (p = 0,937), bez razlike u objema
skupinama ispitanika.”” Zanimljivo je da iako ekspre-
sija PD-L1 moze predvidjeti odgovor na imunotera-
piju, Troiano i suradnici u svojoj metaanalizi 11 studija
na 1060 bolesnika s karcinomom usne $upljine nisu
nasli da je visoka ekspresija PD-L1 u korelaciji s rezul-
tatima dozivljenja.>*

Transoralna robotska kirurgija

Ocuvanje kvalitete zivota kod bolesnika s karcino-
mom glave i vrata u znac¢ajnoj mjeri potice istrazivanja
i primjenu transoralne robotske kirurgije (engl. Trans-
oral Robotic Surgery — TORS).” Indikacije za TORS
ukljucuju karcinome orofarinksa, a u manjoj mjeri hi-
pofarinksa, parafaringealnog prostora i supraglotic-
nog grkljana. Iako jo$ nisu provedena randomizirana
ispitivanja za usporedbu TORS-a s kemoradioterapi-
jom ili otvorenim kirurskim pristupom, objavljene
studije sugeriraju da su onkoloski ishodi TORS-a za
karcinom orofarinksa usporedivi s otvorenom kirurgi-
jom i kemoradioterapijom. Do sada najveca studija
TORS-a bila je medunarodna multiinstitucionalna
analiza 410 pacijenata koju su proveli de Almeida i
sur>® U ovoj je studiji dvogodisnje dozivljenje bez
pojave bolesti i ukupno dozivljenje bilo 95% i 91%.
Moore i sur. izvijestili su o rezultatima dobivenim na
314 bolesnika s karcinomom orofarinksa. Nakon tri
godine stope lokalne i regionalne kontrole bile su 97%
i 94%, a dvogodisnje dozivljenje bez pojave bolesti
iznosilo je 95%. Ukupno dozivljenje je bilo 86%.”
Nichols i suradnici su analizirali rezultate na 48 bole-
snika s HPV-pozitivnim karcinomom orofarinksa
operiranih robotskom kirurgijom.® 90% bolesnika
bilo je u I. stadiju bolesti, 31 bolesnik (65%) je imao
rubove > 1 mm, 38 bolesnika (79%) je imalo indikacije
za terapiju zracenjem, a kemoterapija je preporucena u
36 (75%) bolesnika. Lokoregionalna kontrola nakon 5
godina bila je 98%, dozivljenje bez metastaza 96%, a
dozivljenje specificno za bolest 100%. Ukupno preziv-
ljenje je bilo 95%. Autori zaklju¢uju da s obzirom na
visoku stopu prezivljavanja zabiljezenu nakon TORS-a
postoji visoka vjerojatnost izostanka utjecaja rubova,
ekstrakapsularnog Sirenja i adjuvantnog lijecenja na
ishod bolesti.®® Razafindranaly i sur. izvijestili su o
funkcionalnim rezultatima multicentri¢ne studije u
primjeni TORS-a kod supragloti¢ne laringektomije.*
PEG je trebalo 9,5% bolesnika, 24% zahtijevalo je pri-
vremenu traheostomiju, a 1% definitivnu traheosto-
miju. Aspiracijska upala pluca zabiljezena je u 23%
bolesnika (s jednom smrcu), a postoperativno krvare-
nje u 18% bolesnika.”® Park i sur. usporedivali su onko-
loske i funkcionalne ishode u bolesnika s karcinomom
hipofarinksa koji su podvrgnuti robotskoj kirurgiji.
Kod TORS-a (30 bolesnika ) i otvorene kirurgije (26
bolesnika) nisu nadene znacajne razlike u ukupnom
dozivljenju specificnom za bolest nakon 3 godine.®



Prednosti TORS-a u odnosu na otvorene kirurske
tehnike jesu znatno manji estetski i funkcionalni mor-
biditet, manji rizik od infekcije i brzi oporavak. Medu-
tim, zabiljeZene su i vrlo ozbiljne komplikacije, medu
kojima je postoperativno krvarenje, potencijalno zi-
votno opasna komplikacija od 3 do 8%.°' Hay i sur. su
analizirali podatke 122 operacija TORS-a izvedenih
u Centru za rak bolnice Memorial Sloan Kettering u
petogodi$njem periodu, utvrdivsi ukupno 107 kompli-
kacija. Teske komplikacije su zabiljezene u 19 pacije-
nata, ukljuc¢ujudi aspiraciju s respiratornim poremeca-
jem i krvarenja koja su zahtijevala intenzivno lijece-
nje.®* Vazno je imati na umu da su trenutne indikacije
za TORS u pravilu rani stadiji karcinoma i Cesto je
potrebno ovaj vid lijeenja nastaviti adjuvantnom ra-
dioterapijom ili kemoradioterapijom.>

Radiokirurgija
- stereotakticna radioterapija tijela

Lijecenje rezidualnog, recidiva i drugoga primarnog
karcinoma na prethodno ozracenom podrudju izni-
man je izazov. U pravilu se reiradijacija standardnim
postupcima izbjegava zbog losega terapijskog ucinka i
znacajne toksi¢nosti.”* Radiokirurgija je novi postupak
lijec¢enja koji se obi¢no primjenjuje u pet ili manje tret-
mana u dozi od 6 ili vise Gy. Moze se podijeliti u dvije
kategorije, ovisno o vrsti karcinoma koji se lijeci: ste-
reotakti¢na radiokirurgija (engl. Stereotactic radiosur-
gery — SRS) i odnosi se na lijeenje tumora u mozgu ili
kraljeznici te stereotakti¢na radioterapija (engl. Stereo-
tactic body radiotherapy — SBRT), sli¢na stereotaktic-
noj radiokirurgiji, ali se koristi za karcinome koji se
nalaze izvan mozga i kraljeznice. Jednu od prvih studi-
ja primjene radiokirurgije u lijeCenju karcinoma glave
i vrata objavili su Siddiqui i sur. analizirajuci ulogu pri-
mjene jednokratne radioterapije u rasponu od 13-18
Gy ili 5-8 frakcija do ukupne doze u rasponu od od
36-48 Gy u heterogenoj populaciji od 44 bolesnika s
55 tumorskih lezija, uklju¢ujuci primarni, recidivira-
juci ili metastatski karcinom glave i vrata. Stope kon-
trole bolesti tijekom jednogodi$njeg pracenja iznosile
su 83,3% u primarnoj, 60,6% u recidivirajucoj i 75% u
metastatskoj skupini oboljelih.* Ukupno dozivljenje je
bilo 28,7 mjeseci za primarni karcinom, 6,7 mjeseci za
recidivirajuéi i 5,6 mjeseci za metastatski karcinom.
Jednogodisnja lokalna kontrola bila je 83%, a ukupno
dozivljenje 70%. Kod 66 prethodno nezracenih bo-
lesnika s karcinomom glave Goginen i suradnici su
primijenili SBRT u dozi od 35-40 Gy u pet frakcija.*®®
Gotovo polovica bolesnika (48%) je istovremeno pri-
mala cetuksimab ili kemoterapiju. S medijanom prace-
nja od 15 mjeseci (raspon 3-88 mjeseci), lokalna kon-
trola bolesti je bila 68% s prosje¢nim vremenom do
javljanja recidiva od 28,3 mjeseca. Najmanje jednu
godinu pracenja imalo je 26 bolesnika, a dozivljenje
bez bolesti bilo je u njih 88%. Autori zakljucuju kako
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SBRT pokazuje prihvatljiv rezultat lije¢enja s relativno
niskom toksi¢no$¢u u prethodno neozracenih bole-
snika s karcinomom glave i vrata, a koji su medicinski
nesposobni za konvencionalno lije¢enje.> U metaana-
lizi Malik i suradnici su obradili podatke iz 9 studija s
ukupno 157 pacijenata koji su ovisno o studiji primili
doze od 25 do 59,5 Gy u 3-17 frakcija. Stope lokalne
kontrole u 1, 2 i 3 godine pracenja bile su 90,7%, 81,8%
1 73,5%. Ukupno dozivljenje u 1., 2. i 3. godini iznosilo
je 75,9%, 61,1% odnosno 50,0%. Autori zakljucuju
kako je SBRT u prethodno nelijecenih karcinoma
glave i vrata siguran i u¢inkovit postupak u osiguranju
lokoregionalne kontrole bolesti, s prihvatljivim toksi¢-
nim nuspojavama.®® Vargo i suradnici objavili su re-
trospektivnu multiinstitucionalnu analizu na 414 bo-
lesnika iz 8 ustanova i usporedili u¢inkovitost SBRT-a
(197 bolesnika) i IMRT-a (217 bolesnika) kod recidi-
viraju¢ih ili metastatskih karcinoma.” Dvogodisnje
ukupno prezivljenje bilo je 35,4% za IMRT i 16,3% za
SBRT (p <0,01). Medutim, uzimajuéi u obzir poznate
prognosticke ¢imbenike rastu¢eg volumena tumora i
doze SBRT-a, nije bilo znacajne razlike u ukupnom
prezivljenju izmedu pacijenata s malim tumorima
lijecenih IMRT-om ili SBRT-om dozom >35 Gy. Za-
kljucak je ove metaanalize da je ponovno zracenje i
SBRT-om i IMRT-om relativno sigurno i s usporedi-
vom toksi¢noséu.*’

U tijeku je nekoliko prospektivnih istrazivanja faze I
i II, koje istrazuju rezultate SBRT uz dodatak kemo-
terapije. U studiji koja je obuhvatila 50 bolesnika s
neoperabilnim recidiviraju¢im karcinomom unutar
prethodno zracenog podrudja (aplicirana doza 260
Gy) bolesnici su istodobno dobivali cetuksimab sa
SBRT-om (40-44 Gy u 5 frakcija, naizmjeni¢no tije-
kom 1-2 tjedna).®® Jednogodi$nje prezivljenje bez pro-
gresije bolesti bilo je 60%, a prezivljenje bez lokalnog
recidiva bilo je 37%. Prosje¢no prezivljenje je bilo 10
mjeseci, s jednogodi$njim ukupnim prezivljavanjem
0d 40%. Prvi zakljucci su da je SBRT s istodobnom pri-
mjenom cetuksimaba uc¢inkovit izbor u lije¢enju bole-
snika s recidiviraju¢im karcinomom glave i vrata.®®
U tijeku je i multicentri¢na prospektivna studija
STEREO POSTOP II. faze postoperativne hipofrak-
cionirane SBRT u lijecenju karcinoma orofarinksa i
usne Supljine u ranoj fazi s pozitivnim rubom i prvo je
takvo prospektivno ispitivanje.® Bolesnici ¢e primiti
ukupnu dozu od 36 Gy u 6 frakcija tijekom 2 tjedna.
Objava rezultata se oc¢ekuje nakon zavrsetka studije. U
zaklju¢ku, dosadasnja klinicka istrazivanja sugeriraju
primjenu SBRT-a kod recidiva (najmanje 6 mjeseci
nakon primarnog tretmana, a idealno bi bilo vise od 2
godine), potom kod malih tumora uz o¢uvanu kozu,
resektabilnih tumora te kada tumor nije resektabilan,
ali je sacuvan organ.®® Na temelju tih istrazivanja,
primjena zracenja u dozi 35140 Gy u 5 frakcija siguran
je i u¢inkovit pristup.
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Deeskalacijski postupci
u lijecenju karcinoma glave i vrata

Nuspojave radioterapije i kemoradioterapije mogu
znacajno smanjiti kvalitetu Zivota, a katkad i dovesti
do prekida lijecenja te se namece pitanje je li mogu-
e izbjedi ili smanjiti primjenu ili dozu radioterapije
i/ili kemoterapije, prije svega kod karcinoma s boljom
prognozom, poput HPV-pozitivnih karcinoma. Stra-
tegija deeskalacijskog lijecenja u istrazivanjima krece
se u nekoliko smjerova. Jedan je smjer smanjiti dozu
cisplatina, drugi je zamijeniti cisplatin cetuksimabom,
treci je smanyjiti dozu radioterapije nakon primjene in-
dukcijske kemoterapije (ovisno o odgovoru na primi-
jenjeno lijecenje), Cetvrti je provesti samo zracenje
umjesto kemoradioterapije i peti je deeskalacija kemo-
radioterapije nakon inicijalno provedene operacije,
prije svega transoralne robotske kirurgije (TORS).”
Chera i suradnici su istrazivali utjecaj smanjenja doze
radioterapije i cisplatina kod primjene adjuvantnog
lije¢enja kod HPV-pozitvnog karcinoma orofarinksa.”
U studiju je uklju¢eno 114 bolesnika (medijan prace-
nja 31,8 mjeseci), a 81% njih je minimalno praceno
dvije godine. Lijecenje je bilo ograni¢eno na 60 Gy
IMRT s istodobnom intravenskom primjenom cispla-
tina u dozi od 30 mg/™ jednom tjedno. Pacijenti s
TO-T2 NO nisu primali kemoterapiju. Dvogodi$nje
stope lokoregionalne kontrole bila je 95%, prezivljava-
nje bez udaljenih metastaza 91%, prezivljenje bez pro-
gresije bolesti 86%, a ukupno prezivljenje 95%. U za-
kljucku studije navodi se kako su ishodi s deeskalacij-
skim rezimom kemoradioterapije od 60 Gy s niskom
dozom cisplatina povoljni u bolesnika s HPV-pozi-
tivnim karcinomom orofarinksa. Ispituju¢i optimalan
sastav konkomitantne kemoradioterapije, studija RTOG
1016 na 987 bolesnika s HPV-pozitivnim karcinomom
orofarinksa analizirala je rezultate zamjene cisplatina s
cetuksimabom u cilju smanjenja toksi¢nosti.”* Za paci-
jente s HPV-pozitivnim karcinomom orofarinksa ra-
dioterapija i cetuksimab pokazali su nize stope preziv-
ljenja, kao i prezivljenje bez recidiva u usporedbi s
kombinacijom radioterapije i cisplatina. Rezultati do-
biveni u De-ESCALaTE HPV-studiji na 334 bolesnika
potvrduju terapijsku korist cisplatina u odnosu na ce-
tuksimab i sugeriraju da deeskalacija temeljena na ce-
tuksimabu za HPV-pozitivan karcinom orofarinksa
nije optimalan pristup.” Suton i suradnici su u meta-
analizi 8 studija i 1665 bolesnika usporedili u¢inkovi-
tost cisplatina i cetuksimaba u kombinaciji s radio-
terapijom u lije¢enju HPV-pozitivnog karcinoma oro-
farinksa.” Dvogodi$nje ukupno prezivljavanje kod
cisplatina u odnosu na cetuksimab bilo je 0,45
(P<0.0001). Ukupno prezivljenje kod bolesnika koji su
primali cisplatin u odnosu na cetuksimab bilo je 0,35
(P <0.0001). Zakljucak je ove metaanalize kako u lije-
¢enju HPV-pozitivnog karcinoma orofarinksa radio-
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terapija s cetuksimabom ima nize stope prezivljenja i
lokoregionalnu kontrolu u odnosu na radioterapiju
kombiniranu s cisplatinom. Trenutno su u tijeku stu-
dije u nastojanju da se deintenzivira lijecenje kako bi
se smanjila dugoro¢na toksi¢nost i poboljsala kvaliteta
zivota. Jedna od njih je studija ADEPT (engl. Adju-
vant De-escalation, Extracapsular spread, p16 Positive,
Transoral), faza III s ispitivanjem rezultata lije¢enja
HPV-pozitivnih, visokorizi¢nih bolesnika lije¢enih
transoralnom robotskom operacijom s postoperativ-
nom radioterapijom, s cisplatinom ili bez cisplatina.”
Prospektivna randomizirana studija PATHOS (engl.
Post-operative Adjuvant Treatment for HPV-positive
Tumors) analizira bolesnike s HPV-pozitivnim kar-
cinomom (T1-3, NO-2b) lije¢ene transoralnom ope-
racijom i disekcijom vrata kako bi se utvrdilo koji su
bolesnici kandidati za lijecenje deeskalacijom. Rezul-
tati ovih ispitivanja ocekuju se izmedu 2021. i 2023.
godine.

Zakljucak

Iz prethodno navedenog vidljiva je slozenost lijece-
nja karcinoma glave i vrata. Raznolikost terapijskog
napretka zadnjih godina dijelom su mjenjale smjer-
nice lijeenja, poboljsavaju¢i kako onkoloske tako i
funkcionalne rezultate kod bolesnika s karcinomom
glave i vrata. Tehnoloski napredak u kirurgiji poput
robotske kirurgije te napredak u radioterapiji pruzio je
pacijentima viSestruke mogucnosti lijecenja i smanje-
nje rizika od morbiditeta. Deeskalacijski postupci za
pacijente s povoljnom prognozom takoder bi mogli
imati izniman ucinak na kvalitetu Zivota nakon lijece-
nja. Nadalje, pojava imunoterapije nudi moguc¢nosti
adekvatnog lijeCenja i posljedi¢no dugoro¢ne remisije
u uvjetima uznapredovale ili metastatske bolesti. Kako
bi se u potpunosti ostvarile mogucnosti koje pruzaju
nove tehnologije i novi lijekovi, ovi postupci zahtje-
vaju daljnja klinicka istrazivanja kao i kontinuirane
genomske i molekularne studije karcinoma glave i
vrata koje ¢e potaknuti razvoj novih i poboljsanih tera-
pijskih pristupa.
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