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Tematy: 

• Eliminating Post-operative Radiation to the Pathologically Node 
Negative Neck: Long-Term Results of a Prospective Phase II Study

• NRG-RTOG 1016: Phase III Trial Comparing Radiation/Cetuximab 
to Radiation/Cisplatin in HPV-Related Cancer of the Oropharynx

• Plasma Circulating Tumor HPV DNA for the Surveillance of Cancer 
Recurrence in HPV-associated Oropharyngeal Cancer

• Chemotherapy may not be necessary in Stage II Nasopharyngeal 
Carcinoma treated with IMRT

• The Long Term Results of Adding Chemotherapy to IMRT for Stage 
II NPC – A Multicenter Phase 2 Study

• Smoking cessation had good impact on clinical outcomes 
in patients with head and neck SCC receiving curative 
chemoradiotherapy





Eliminating Post-operative Radiation to the 
Pathologically Node Negative Neck: Long-Term Results 
of a Prospective Phase II Study 

• Cel pracy: ocena kontroli regionalnej u chorych, u których zrezygnowano 
z PORT węzłów chłonnych niezajętej strony w przypadku pN0 + ocena jakości 
ich życia

• Hipoteza: rezygnacja z PORT dla strony pN0 → >90% kontrola regionalna

• Kryteria włączenia: 

- Rak płaskonabłonkowy jamy ustnej, gardła, krtani, FPI 
(z wyj. T1-2 N0-2b rakiem migdałka)

- Pierwotne leczenie operacyjne z obustronnym 
usunięciem węzłów chłonnych i min. jedna 
ze stron pN0

- Histopatologiczne czynniki wysokiego 
ryzyka = konieczność PORT

“From all the published studies (n=11, 
with 1116 patients treated in total), the 

incidence of contralateral regional failure 
in patients with oropharyngeal cancer 
treated to one side of the neck is 2.4%. 

The incidence was higher in patients with 
tumours involving the midline (12.1%).” -

Al-Mamgani, EurJ Cancer. 2017



Eliminating Post-operative Radiation to the 
Pathologically Node Negative Neck: Long-Term Results 
of a Prospective Phase II Study 

• Metoda: PORT na obszar węzłów chłonnych po stronie N+ oraz na lożę guza 



Eliminating Post-operative Radiation to the 
Pathologically Node Negative Neck: Long-Term Results 
of a Prospective Phase II Study 

• Materiał: 

- 56 chorych, 81% mężczyzn, 65% palaczy; P16 (+) u 50%, nieznany u 43%

- Pooperacyjnie: (-) marginesy u 92%, u 92% usunięto ww. chłonne strony 
przeciwnej: 10 - 20 ww. chłonnych u 32%, >21 ww. chłonnych u 64%

- Lokalizacja guza pierwotnego: 
jama ustna 20% ustna część gardła 51%, dolna część gardła 6%, krtań 22%, 
FPI 1%.

- TNM: T3-4: 51%, N2-N3: 58%

- Chemioterapia u 47% chorych

- Przekraczanie linii pośrodkowej: 71%



Eliminating Post-operative Radiation to the 
Pathologically Node Negative Neck: Long-Term Results 
of a Prospective Phase II Study 

• PORT:
- wszyscy otrzymali RT na lożę pooperacyjną

- żaden chory nie otrzymał RT na obszar 
ww. chłonnych po stronie przeciwnej do guza

- 12 chorych (17%): obustronnie pN0: bez RT 
na obszar ww. chłonnych szyi



Eliminating Post-operative Radiation to the 
Pathologically Node Negative Neck: Long-Term Results 
of a Prospective Phase II Study 

• Wyniki: 
mediana FU 53 miesiące
LC 97%

- 0 wznów izolowanych 
w obszarze pN0

- 2 przypadki wznowy 
miejscowej połączone 
z wznową regionalną



Eliminating Post-operative Radiation to the 
Pathologically Node Negative Neck: Long-Term Results 
of a Prospective Phase II Study 



Eliminating Post-operative Radiation to the 
Pathologically Node Negative Neck: Long-Term Results 
of a Prospective Phase II Study 

• Wnioski: 
- wysoki odsetek kontroli lokalnej (97%), 
- dobra tolerancja leczenia, 
- jakość życia po leczeniu porównywalna z jakością przed leczeniem

• Ograniczenia badania: 
- jednoośrodkowe, 
- heterogeniczna grupa pacjentów, 
- brak oceny innych aspektów jakości życia



Eliminating Post-operative 
Radiation to the 
Pathologically Node 
Negative Neck: Long-Term 
Results 
of a Prospective Phase II 
Study 

• Komentarz: 
- 3-letni odsetek kontroli miejscowej w przypadku 
chorych na raka HPV (+) ustnej części gardła: 95% 
(O’Sullivan et al. JCO 2013)
- cel badania: zmniejszenie toksyczności PORT poprzez 
zmniejszenie obszaru napromieniania – hipoteza 
onko-logiczna: gdy pN0 = zrezygnować z RT 
- heterogenna grupa chorych (lokalizacja, status HPV, 
zakres limfadenektomii)

• Pierwszy krok w stronę ograniczenia obszaru PORT: 
- potrzebne wieloośrodkowe badania na większych 
grupach chorych;
- określenie jaki zakres limfadenektomii pozwala 
na rezygnację z RT;
- dane dotyczące powikłań, zarówno po RT jak i po 
leczeniu operacyjnym





NRG-RTOG 1016: Phase III Trial Comparing 
Radiation/Cetuximab to Radiation/Cisplatin 
in HPV-Related Cancer of the Oropharynx

• Badanie deeskalacyjne, non-inferiority trial, 
pierwsze badanie III fazy w HPV (+) raku jamy ustnej

• Cel badania: 
- ocena czy wyniki leczenia RT+cetuximab są porównywalne
do RT+cisplatyna w grupie chorych na HPV (+) raka ustnej części gardła 
(+/- 5% 5-letni OS)

- dodatkowo: ocena jakości życia i toksyczności 

• Założenie: dodanie cetuximabu zamiast cisplatyny nie skutkuje gorszymi 
wynikami leczenia jeśli HR <1,45



NRG-RTOG 1016: Phase III Trial Comparing 
Radiation/Cetuximab to Radiation/Cisplatin 
in HPV-Related Cancer of the Oropharynx

• Schemat badania:

• Materiał: 
- 805 chorych, 90% mężczyzn, 100% ZUBORD 0/1, 38% palaczy
- TNM: T4 12%, N2-3 90% (AJCC 7th ed.)



NRG-RTOG 1016: Phase III Trial Comparing 
Radiation/Cetuximab to Radiation/Cisplatin 
in HPV-Related Cancer of the Oropharynx



NRG-RTOG 1016: Phase III Trial Comparing 
Radiation/Cetuximab to Radiation/Cisplatin 
in HPV-Related Cancer of the Oropharynx



Ostry odczyn popromienny Późny odczyn popromienny

Ostry odczyn: 40% bardziej 
nasilony w ramieniu z cisplatyną.

Późny odczyn: bez różnicy 
pomiędzy ramionami badania.

NRG-RTOG 1016: Phase III Trial Comparing 
Radiation/Cetuximab to Radiation/Cisplatin 
in HPV-Related Cancer of the Oropharynx



NRG-RTOG 1016: Phase III Trial Comparing 
Radiation/Cetuximab to Radiation/Cisplatin 
in HPV-Related Cancer of the Oropharynx

• Wnioski: 
- HPV (+) rak ustnej części gardła różni się od innych nowotworów głowy i szyi →
wysoka wyleczalność
- Cisplatyna w porównaniu do cetuksimabu ma lepszy OS, PFS i LRC, ale ostra 
toksyczność jest bardziej nasilona

• Standard leczenia: 

przyspieszona 
radioterapia IMRT 
70Gy/6 tygodni 

cisplatyna
100mg/m2 x2



NRG-RTOG 1016: Phase III Trial 
Comparing Radiation/Cetuximab to 
Radiation/Cisplatin 
in HPV-Related Cancer of the Oropharynx

• Komentarz: 
- tylko 12% T4 i 3% N3 – wyniki dotyczą 
grupy niskiego i pośredniego ryzyka
- dobrze przeprowadzone wieloośrodkowe 
badanie randomizowane
- bardzo szybka rekrutacja chorych = ważne 
pytanie
- prekursor badań deeskalacyjnych





• Cel badania: ocena przydatności krążące we krwi 
HPV DNA guza jako potencjalnego biomarkera nawrotu 
choroby

• Materiał: 
- 89 chorych, radykalna RHCTH (88% 60Gy, 12% 70Gy); mediana FU 20 miesięcy
- 89% T1-T2; 80% N2; 80% nigdy/≤ 10 paczkolat

Multi-analyte
Digital PCR 

Detects ctHPV
16, 18, 31, 33, 
and 35 

Plasma Circulating Tumor HPV DNA for 
the Surveillance of Cancer Recurrence 
in HPV-associated Oropharyngeal Cancer



Plasma Circulating Tumor HPV DNA for 
the Surveillance of Cancer Recurrence 
in HPV-associated Oropharyngeal Cancer

NIEWYKRYWALNE ctHPV DNA
70/89 (79%) podczas FU:

u żadnego z nich nie stwierdzono 
nawrotu choroby (NPV=100%)

OBECNE ctHPV DNA
19/89 (21%) przynajmniej raz podczas FU:
u 8/19 potwierdzony HP nawrót choroby 

(PPV=42%), p < 0.0001 Fisher exact test



Plasma Circulating Tumor HPV DNA for 
the Surveillance of Cancer Recurrence 
in HPV-associated Oropharyngeal Cancer

Badania kontrolne: 
every 2-4 months for years 1-2, 

every 6 months for years 3–5



Plasma Circulating Tumor HPV DNA for 
the Surveillance of Cancer Recurrence 
in HPV-associated Oropharyngeal Cancer



Plasma Circulating Tumor HPV DNA for 
the Surveillance of Cancer Recurrence 
in HPV-associated Oropharyngeal Cancer

• Wnioski:
- wieloparametryczny test ctHPV DNA wykrywa chorych, którzy 
mają ryzyko nawrotu choroby

- u żadnego z chorych z niewykrywalnym ctHPV DNA nie doszło 
do wznowy (NPV=100%)

- u 8 na 19 chorych z pozytywnym wynikiem krwi potwierdzono 
wznowę (PPV=42%)

- spontaniczny zanik ctHPV DNA: mechanizm immunologiczny?



Plasma Circulating Tumor HPV DNA for 
the Surveillance of Cancer Recurrence 
in HPV-associated Oropharyngeal Cancer

• Komentarz:

Potencjalne korzyści z możliwości monitorowania chorych za pomocą oznaczenia 
ctHPV DNA: 

- ograniczenie kosztów badań diagnostycznych (w tym badań radiologicznych)

- możliwość częstszego monitorowania

- wczesne wykrywanie wznowy, co może przełożyć się na lepsze wyniki leczenia 
ratującego

- rezygnacja z biopsji w przypadku (+) wyniku ctHPV DNA i (+) wyników badań 
obrazowych (?)







Chemotherapy may not be necessary in Stage II 
Nasopharyngeal Carcinoma treated with IMRT

Cel badania: ocena roli CTH u chorych na raka nosogardła II stopniu zaawansowania w erze IMRT

Radiation 
Technique: All 

patients 
treated with 

IMRT



• Metoda: ocena OS, LRFFS, DMFS, toksyczność

• Hipoteza: szacowany 10-letni OS dla samodzielnej IMRT: 65%, 
dla CCRT+ACT: 85%

• Materiał: 
- 160 chorych, 81 CCRT+ACT, 79 samodzielna RT, mediana FU 5 lat
- grupy zbalansowane pod kątem płci, wieku, podtypu HP, ZUBROD, 
stopnia zaawansowania (p=ns)
- ok. 60% T2, ok. 50% N1

Chemotherapy may not be necessary in Stage II 
Nasopharyngeal Carcinoma treated with IMRT



3- i 5-letni OS dla CCRT+CT: 93.8% i 91.4%,
3- i 5-letni OS dla RT: 93.7% i 88.6% 

3- i 5-letni LFFS dla CCRT+CT 97.5%, 96.3%,
3- i 5-letni OS dla RT: 94.9%, 93.7%

8 chorych niepowodzenie miejscowe, 
6/8 T1-2N1

3- i 5-letni DFS dla CCRT+CT 93.8%, 93.8%,
3- i 5-letni OS dla RT: 96.2%, 93.7%, 

7 chorych przerzuty odległe, 
6/7 T1-2N1, 4 z nich ww. chłonne ok 6cm

Chemotherapy may not be necessary in Stage II 
Nasopharyngeal Carcinoma treated with IMRT



• Toksyczność: częstość występowania leukopenii ≥G3 oraz nudności 
i wymiotów: statystycznie niższe w ramieniu z samodzielną RT (p=0.000)

• Wnioski:
- dodanie CTH do IMRT nie poprawia wyników leczenia chorych na raka 
nosogardła w II stopniu zaawansowania
- większa toksyczność leczenia skojarzonego

- najwięcej niepowodzeń w grupie N1, konieczność dalszych badań 
w tej grupie chorych

Chemotherapy may not be necessary in Stage II 
Nasopharyngeal Carcinoma treated with IMRT





The Long Term Results of Adding Chemotherapy 
to IMRT for Stage II NPC –A Multicenter Phase 2 Study

• Cel badania: porównanie CCRT z RT u chorych na raka nosogardła II stopniu 
zaawansowania leczonych IMRT

• Metoda: ocena OS, LC, LCR, DFS,
DMFS, toksyczność

• Materiał: 
- 84 chorych: 41 CCRT, 43 RT;
- ok. 60% T2, ok. 80% N1, ok. 70% podtyp niskozróżnicowany



The Long Term Results of Adding Chemotherapy 
to IMRT for Stage II NPC –A Multicenter Phase 2 Study

Wyniki:

CCRT, n=41 IMRT, n=43 p
OS 94.0% 100% 0.25
LC 89.3% 93.0% 0.79
LCR 95.1% 97.7% 0.54
DFS 86.6% 90.4% 0.72

DMFS 94.5% 95.2% 0.77

Niepowodzenia:

Niepowodzenie
CCRT 

(n=41)
IMRT 

(n=43) P

n % n %

guz pierwotny 4 9,80 4 9,30
węzeł chłonny 
szyi 1 2,40 0 0,00
przerzuty 
odległe 2 4,80 1 2,30
guz pierwotny 
+ przerzuty 
odległe 0 0,00 1 2,30
węzeł chłonny 
szyi + przerzuty 
odległe 0 0,00 1 2,30

suma 7 17,10 7 16,30 0,92



The Long Term Results of Adding Chemotherapy 
to IMRT for Stage II NPC –A Multicenter Phase 2 Study

Toksyczność:

Wnioski: 
- Dodanie chemioterapii 
do IMRT nie poprawia 

wyników leczenia.

- Większa toksyczność leczenia 
skojarzonego.



The Long Term Results of Adding 
Chemotherapy to IMRT for Stage II NPC –
A Multicenter Phase 2 Study

Chemotherapy may not be necessary in 
Stage II Nasopharyngeal Carcinoma treated 
with IMRT

• Komentarz:
- wieloośrodkowe badania randomizowane 
II fazy
- dodanie CTH nie wpływa na wyniki 

LC, ale na DMFS
- brak danych dotyczących ukończenia CTH
- badania z rejonów endemicznych
- potrzebne badania III fazy
- grupa chorych N1?





Smoking cessation had good impact on clinical 
outcomes in patients with head and neck SCC 
receiving curative chemoradiotherapy

• Hipoteza 1: palenie tytoniu podczas CRT powoduje 
wzrost stężenia HBCo→ zmniejszenie dopływu tlenu 
do miejsc poddanych radioterapii

• Hipoteza 2: chorzy na nowotwory głowy i szyi, którzy 
przestaną palić podczas CRT będą mieli:
- mniej ostrych i późnych powikłań
- niższe ryzyko nawrotu choroby lub śmierci Hemoglobin’s affinity for CO is 

200 times its affinity for O2. Low 
concentrations of CO can lead 
to a significant level of HBCo, 
leading to an increase in the 

fraction of hypoxic cells.



Smoking cessation had good impact on clinical 
outcomes in patients with head and neck SCC 
receiving curative chemoradiotherapy

• Metoda: 
- palący chorzy przed CRT włączeni w programy rzucenia palenia
- ocena na koniec CRT: stężenie CO w powietrzu wydychanym <3ppm

• Materiał:
- 63 pacjentów, 68% IV stopień TNM 
- lokalizacja: gardło (63%), jama ustna (25%), krtań (6%), inne (6%)
- mediana FU: 33 miesiące



41 chorych (65%) rzuciło palenie

Palacze mieli wyższe ryzyko ostrych 
powikłań ( ≥G3): 22% vs 55% i wyższy 

odsetek tracheostomii: 5% vs 23%.

Smoking cessation had good impact on clinical 
outcomes in patients with head and neck SCC 
receiving curative chemoradiotherapy



Pacjenci, którzy rzucili palenie mieli 
statystycznie większe 
prawdopodobieństwo przeżycia 
wolnego od choroby (PFS): 
3-letni PFS 60% vs 34%.

Smoking cessation had good impact on clinical 
outcomes in patients with head and neck SCC 
receiving curative chemoradiotherapy



Smoking cessation had good impact on clinical 
outcomes in patients with head and neck SCC 
receiving curative chemoradiotherapy

• Wnioski:
- zaprzestanie palenia tytoniu podczas 
radiochemioterapii zmniejsza:
częstość występowania ostrych powikłań 
i częstość nawrotów choroby 

- należy dołożyć starań, aby pomóc w rzuceniu 
palenia bo ma to pozytywny wpływ na wyniki 



Źródło: https://gis.gov.pl/wp-content/uploads/2018/04/Postawy-Polaków-do-palenia-tytoniu-Raport-2017.pdf

Raport z ogólnopolskiego badania ankietowego na temat postaw 
wobec palenia tytoniu (2017)

Kantar Public dla Głównego Inspektoratu Sanitarnego
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Raport z ogólnopolskiego badania ankietowego na temat postaw 
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Kantar Public dla Głównego Inspektoratu Sanitarnego
Prawie połowa Polaków (46%) nie wierzy 

w skuteczność programów prozdrowotnych oraz 
kampanii społecznych o tematyce antynikotynowej

Który z 
wymienionych 
czynników uważa 
Pan(i) za 
najskuteczniejszy w 
ograniczaniu palenia 
tytoniu? Trzy 
najczęstsze wskazania 



Dziękuję za uwagę!

aleksandra.napieralska@io.gliwice.pl


