Wirus brodawczaka ludzkiego jako czynnik etiologiczny i prognostyczny dla
chorych na raka gardta §rodkowego leczonych z zastosowaniem radioterapii
samodzielnej lub w skojarzeniu z chemioterapig.

Cel pracy

Celem cyklu prac byla ocena czestosci wystepowania raka ptaskonablonkowego zwigzanego
z infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego 0 wysokim potencjale onkogennym (HR-HPV)
oraz roli HR-HPV jako czynnika prognostycznego u chorych na raka gardta srodkowego
(RGS) leczonych definitywnie (radykalnie) samodzielnym napromienianiem (RT) lub w
skojarzeniu z chemioterapig (CRT), w latach 2012 - 2015 w Narodowym Instytucie Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie, Panstwowym Instytucie Badawczym, Oddziale w Gliwicach.
Celem dodatkowym pracy byla Szczegdlowa analiza poréwnawcza parametrow kliniczno-
patologicznych z uwzglednieniem stanu immunologicznego oraz przezycia u chorych na RGS
HR-HPV(+) i HR-HPV(-).

Materiat i metody

Analizie poddano 127 (publikacja 1) i 85 (publikacja 2) chorych na RGS HRHPV(-) i HR-
HPV(+). W pierwszej pracy dokonano analizy porOwnawczej parametrow —stanu
immunologicznego przed i po CRT oraz oceny zwigzku tych parametrow z przezyciem. W
drugiej pracy zbadano wptyw intensywnos$ci naciekow makrofagow o fenotypach M1 lub M2
tacznie (CD68+) oraz tylko M2 (CD163+) na wyniki leczenia. W trzeciej pogladowej
publikacji dokonano przegladu i omowienia wskazan do wsparcia zywieniowego oraz
rodzajow zywienia u chorych na RRGiSz, zwlaszcza pacjentdéw z rozpoznanym RGS,
poddawanych RT/CRT, z uwzglednieniem statusu HR-HPV.

Wyniki

Obie grupy chorych: HR-HPV(-) i HR-HPV(+) byty poréwnywalne pod wzgledem wieku i
ptci. W obu grupach dominowata pte¢ meska. Migdalek podniebienny byl najczestsza
lokalizacja RGS w obu grupach, ale czesto$¢ wystepowania guza w tej lokalizacji gardta
srodkowego byta rozna w zaleznosci od statusu HR-HPV: 79,7% pacjentéw stanowili chorzy
HR-HPV(+) a 64,7% chorzy HRHPV(-) (p = 0,01). W obu grupach najczesciej wystepowat
stopien zaawansowania guza T2/T3, a w badaniu histopatologicznym najczestszym stopniem
zrdznicowania histologicznego (grading) byto G2.

U pacjentow HR-HPV(+) odnotowano znamiennie wyzsze zaawansowanie regionalne w
porownaniu z chorymi HR-HPV(-). CRT byta istotnie czgsciej stosowana u pacjentéw HR-
HPV(+) w poréwnaniu z pacjentami HR-HPV(-).

Zaobserwowano rozne immunologiczne i hematologiczne czynniki prognostyczne dla
przezycia catkowitego (OS) i wolnego od choroby (DFS) przed i po leczeniu u pacjentow
HR-HPV(+) i HR-HPV(-). Status HR-HPV okazat si¢ bardzo silnym czynnikiem
prognostycznym zarowno w odniesieniu do przezycia catkowitego jak i wolnego od choroby,
poniewaz przezycie catkowite 1 wolne od choroby byly istotnie dtuzsze u pacjentow HR-
HPV(+) w porownaniu z chorymi HR-HPV/(-) (odpowiednio p = 0,0008 i p = 0,0009).

U pacjentow z HR-HPV(+) RGS stwierdzono istotnie intensywniejszy naciek zaréwno
makrofagbw M1/M2 jak i M2 we froncie guza w poréwnaniu z pacjentami HR-HPV(-).
Nacieki z obu typow makrofagow w podscielisku guza byly mniej intensywne i nie roznity si¢
miedzy tymi grupami. W grupie pacjentow HRHPV(-) intensywny naciek makrofagéw
CD163+ wigzat si¢ ze znamiennie krotszym przezyciem wolnym od wznowy lokoregionalnej,
przezyciem wolnym odprzerzutéw odleglych oraz catkowitym przezyciem.

Pacjenci chorzy na RGS sg narazeni na niedozywienie i wymagaja wsparcia zywieniowego.
Chorzy z HPV(+) RGS moga by¢é bardziej narazeni na niedozywienie zwiazane z wyzsza
toksyczno$cia leczenia onkologicznego i nalezy rozwazy¢ u nich intensywniejsze wsparcie
zZywieniowe.



Whioski

Chorzy na RGS HR-HPV(+) znamiennie roéznia sie od chorych HR-HPV(-). Sa oni w
mniejszym stopniu obcigzeni chorobami wspotistniejagcymi. Charakteryzuja i¢ wyzszym
zaawansowaniem regionalnym choroby (przerzuty do weztow chtonnych szyi). W przypadku
chorych HR-HPV(+) migdatek podniebienny jest wyraznie najczgstsza pierwotng lokalizacja
RGS, podczas gdy u chorych HR-HPV(-) odnotowuje sie guzy w obrebie wszystkich czesci
anatomicznych gardta $rodkowego. Guzy HR-HPV(+) wykazuja istotnie czgsciej niski
stopien zrdznicowania histologicznego w poréwnaniu z guzami HR-HPV(-). Status HR-HPV
jest silnym korzystnym czynnikiem prognostycznym, poniewaz zaréwno przezycie calkowite,
jak i przezycie wolne od choroby jest istotnie dluzsze u chorych na RGS HR-HPV(+). Chorzy
HR-HPV(+) wykazuja wyzsze zaawansowanie regionalne, co implikuje znamiennie czgstsze
stosowanie CRT w schemacie leczenia. W grupie pacjentéw HR-HPV(-) intensywne nacieki
makrofagow M1/M2 koreluja z wyzszym ryzykiem wznowy weztowej, a intensywne nacieki
M2 sa niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla wznowy lokoregionalnej, przezycia
bez przerzutéw i przezycia catkowitego. Chorzy na RGS, zwtaszcza HR-HPV(+), sa narazeni
na niedozywienie i wymagaja wsparcia zywieniowego.



