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Kilka słów wstępu…

• Nowotwory głowy i szyi 
stanowią heterogenną grupę 
chorób pod względem etiologii i 
obrazu klinicznego.

• Różnorodność ta powoduje 
częste problemy 
z wczesnym wykryciem 
nowotworu. W znacznym 
stopniu przekłada się to na 
możliwości skutecznej terapii, 
jakość życia oraz przeżycia 
długoletnie po leczeniu.



Jak leczymy…

• Po przeprowadzeniu pełnej 
diagnostyki oraz określeniu 
stopnia zaawansowania 
nowotworu, pacjent powinien 
być skierowany do 
Interdyscyplinarnego Zespołu 
Nowotworów Głowy i Szyi, w 
celu wyznaczenia 
spersonalizowanej strategii 
leczenia.
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Onkolog 
kliniczny

Radiolog

Radioterpeuta

Chirurg –
onkolog 

(laryngolog)



Jak leczymy…

• Leczenie chorych na nowotwory 
głowy i szyi wymaga 
indywidualnego podejścia do 
każdego chorego. Wybór metody 
leczenia zależy od 
umiejscowienia, zaawansowania 
i zróżnicowania raka, a także od 
wieku, stanu ogólnego i chorób 
współistniejących pacjenta.

• Wśród metod terapeutycznych 
wyróżnić należy:
• leczenie chirurgiczne,

• radioterapię samodzielną,

• radiochemioterapię,

• radioterapię skojarzoną z terapią 
ukierunkowaną molekularnie -
cetuksimab,

• chemioterapię indukcyjną,

• chemioterapię paliatywną.



Jak leczymy…

Wczesny stopień zaawansowania (I - II)

• Leczenie chirurgiczne lub radioterapia.

Miejscowo zaawansowany rak głowy i szyi (III - IV)

• Leczenie operacyjne z rekonstrukcją + pooperacyjna radioterapia lub radiochemioterapia.

• Radiochemioterapia lub radioterapia w skojarzeniu z leczeniem celowanym.

• Chemioterapia indukcyjna → chemioradioterapia.

Wznowa miejscowa

• Leczenie chirurgiczne, jeśli zmiana jest operacyjna.

• Chemioterapia paliatywna.



Leczenie chirurgiczne

• Leczenie chirurgiczne należy zawsze 
rozważyć u pacjentów z nowotworem, 
we wczesnym stadium 
zaawansowania klinicznego.

• W leczeniu operacyjnym dąży się do 
całkowitego wycięcia nowotworu wraz 
z bezpiecznym, szerokim marginesem 
tkanek zdrowych (przynajmniej 5 mm 
w ocenie mikroskopowej). Równie 
istotne jest zachowanie sprawnej 
artykulacji oraz funkcji żucia, drożności 
naturalnych dróg oddechowych oraz 
drogi pokarmowej.



Radioterapia

• Radioterapia to podstawowa 
metoda leczenia raków 
płaskonabłonkowych głowy i szyi. 
Radykalną radioterapię jako 
metodę z wyboru stosuje się w 
przypadku chorych z rakami ustnej i 
krtaniowej części gardła oraz krtani 
(przy braku przeciwwskazań, np. 
destrukcja chrząstek krtani) 

• Radioterapia często kojarzona jest z 
chemioterapią (cisplatyna) lub 
lekami ukierunkowanymi 
molekularnie (cetuksymab).



Radioterapia

• W części nowotworów (m. in. 
rakach jamy ustnej oraz zatok 
obocznych nosa) po operacji 
wskazana jest radioterapia 
uzupełniająca. Konieczność 
napromieniania pooperacyjnego 
determinują:
• brak doszczętności wycięcia (operacje 

R1-R2),
• niepewna radykalność resekcji 

(resekcja guza we fragmentach),
• rozproszony charakter naciekania 

tkanek sąsiednich przez raka,
• niskie zróżnicowanie raka,
• przerzuty w węzłach chłonnych.



Leczenie systemowe
• CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA - w 

odniesieniu do raków rejonu głowy i 
szyi chemioterapia indukcyjna jest 
stosowana przed właściwym 
leczeniem radykalnym (radioterapią 
lub operacją). Może być rozważona w 
przypadku chorych z masywnymi 
przerzutami do węzłów chłonnych szyi 
(cecha N3).

• CHEMIOTERAPIA PALIATYWNA –
stosowana jest w przypadku 
pacjentów z nawrotem choroby lub 
przerzutami odległymi. Dotyczy 
chorych, u których niemożliwe jest 
wyleczenie. Ma na celu wydłużenie ich 
życia lub/i poprawę jego jakości.



Powikłania leczenia
Chemioterapia

•toksyczność hematologiczna

•toksyczność gastroenterologiczna 

•nefrotoksyczność

•kardiotoksyczność

•neurotoksyczność

•utrata masy ciała

Radioterapia

•popromienne odczyny skórne

•popromienne odczyny śluzówkowe

•ból

•zaburzenia połykania

•zaburzenia smaku

•zaburzenia powonienia

•zaburzenia wydzielania sliny

•martwica popromienna kości

Leczenie ukierunkowane molekularnie (CETUKSIMAB)

•suchość skóry

•osutka trądzikopodobna

•zapalenie wałów paznokciowych (paronychia)

•zapalenie spojówek

•zespół suchego oka

•zapalenie rogówki

•biegunka

•reakcje alergiczne



Immunoterapia

• Immunoterapia to innowacyjna 
strategia leczenia nowotworów 
polegająca na aktywacji układu 
immunologicznego.

• Najczęściej wykorzystywaną 
metodą immunoterapii w praktyce 
klinicznej jest stosowanie 
przeciwciał monoklonalnych 
skierowanych przeciw antygenom 
nowotworowym i mogącym nasilać 
odpowiedź immunologiczną 
gospodarza lub hamować rozwój 
nowotworu przez blokowanie 
czynników wzrostu.



Immunoterapia
• Ucieczka komórek nowotworowych spod 

nadzoru immunologicznego stanowi 
jeden z najważniejszych mechanizmów 
umożliwiających rozwój i progresję 
nowotworów. Dzięki odkryciu tzw. 
punktów kontroli odpowiedzi 
immunologicznej udało się zdefiniować 
nowe cele dla immunoterapii.

• Punkty kontroli odpowiedzi 
immunologicznej utrudniają indukcję i 
propagację antygenowo swoistych 
limfocytów T w obrębie węzłów 
chłonnych (CTLA-4) oraz uniemożliwiają 
efektywną eliminację komórek 
nowotworowych w mikrośrodowisku guza 
(interakcja PD1-PD-L1).



Immunoterapia

• Pierwszym przeciwciałem 
monoklonalnym ukierunkowanym 
na cząsteczkę CTLA-4, które zostało 
zarejestrowane w onkologii jest 
ipilimumab. Mechanizm jego 
działania polega na hamowaniu 
fizjologicznych mechanizmów 
immunosupresji w obwodowych 
narządach limfoidalnych.

• Ipilimumab blokuje cząsteczki 
CTLA-4 na powierzchni limfocytów 
T, co umożliwia reaktywację 
swoistej odpowiedzi 
immunologicznej.



Immunoterapia

• Rola cząsteczek PD-1 i PD-L1 dotyczy 
zjawisk zachodzących w obrębie 
mikrośrodowiska nowotworu. 
Zastosowanie przeciwciał anty-PD-L1 
lub anty-PD-1 prowadzi do 
zahamowania indukowanej przez 
komórki nowotworowe apoptozy
swoistych, aktywnych limfocytów T 
cytotoksycznych.
• Niwolumab (anty-PD1)
• Pembrolizumab (anty-PD1)
• Atezolizumab (anty-PD-L1)
• Durwalumab (anty-PD-L1)
• Avelumab (anty-PD-L1)



Immunoterapia raków głowy i szyi



Niwolumab i pembrolizumab
• Nivolumab i pembrolizumab są 

przeciwciałami klasy IgG4 
ukierunkowanym przeciwko 
receptorowi PD-1.

• Receptory PD-1, czyli receptory 
programowanej śmierci komórki 
występują na limfocytach T, B oraz 
komórkach NK.

• Oddziaływanie receptora PD-1 z jego 
ligandem zlokalizowanym na 
powierzchni komórek 
nowotworowych (PD-L1) prowadzi do 
wyczerpania funkcjonalnego 
limfocytów w mikrosrodowisku
nowotoworu. Źródło: https://www.opdivo.com/

https://www.opdivo.com/


Nivolumab i pembrolizumab

• Ekspresja PD-1 na TILs wiąże się 
ze zmniejszoną produkcją 
cytokin oraz gorszym efektem 
przeciwnowotworowym

• Nivolumab oraz pembrolizumab
blokują receptor PD-1, dzięki 
czemu umożliwiają limfocytom T 
rozpoznawanie komórek 
nowotworowych, a to przywraca 
ich aktywność 
przeciwnowotworową.

Źródło: http://www.opdivohcp.com/metastatic-melanoma-
combination/mechanism-of-action

http://www.opdivohcp.com/metastatic-melanoma-combination/mechanism-of-action


NIWOLUMAB  w nawrotowym raku płaskonabłonkowym głowy i szyi
Badanie fazy 3 CheckMate 141

• Randomizowane, wieloośrodkowe badanie 3 fazy oceniające skuteczność i tolerancję niwolumabu w 
porównaniu do wyboru badacza w nawrotowym raku płaskonabłonkowym głowy i szyi, z progresją 
choroby po chemioterapii z użyciem pochodnych platyny 

R
2:1

Niwolumab
3 mg/kg IV Q2W

Wybór badacza (IC)

• Metotreksat 40 mg/m² IV co 
tydzień

• Docetaksel 30 mg/m² IV co 
tydzień

• Cetuksymab 400 mg/m² IV 
wyjściowo, potem 250 
mg/m² co tydzień

Kryteria włączenia

• Nawrotowy rak płaskonabłonkowy 
głowy i szyi (w tym z przerzutami) w 
obrębie jamy ustnej, gardła lub krtani

• Progresja lub nawrót po lub w ciągu 6
mies. po podaniu ostatniej dawki 
chemioterapii z zastosowaniem 
pochodnych platyny

• Niezależnie od liczby wcześniej 
stosowanych terapii

• Oznaczenie ekspresji p16 dla oceny 
statusu HPV (OPC) 

• Niezależnie od  status PD-L1a

Główny punkt 
końcowy
• OS

Pozostałe
• PFS
• ORR
• Bezpieczeństwo
• DOR
• Biomarkery
• Jakość życia

DOR = czas trwania odpowiedzi; IV = dożylnie; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS = przeżycie wolne od progresji; Q2W = raz co 2 tyg. ; R 
= randomizacja. Clinicaltrials.gov NCT02105636. 

Ferris R.L. i wsp NEJM 375;19. 2016



Mediana OS, 
mies. (95% CI)

HR
(97.73% CI) P

Niwolumab (n = 240) 7.5 (5.5, 9.1) 0.70 
(0.51, 0.96)

0.0101
Terapia standardowa (n = 121) 5.1 (4.0, 6.0)

NIWOLUMAB  w nawrotowym raku płaskonabłonkowym głowy i szyi
Badanie fazy 3 CheckMate 141 
PRZEŻYCIE CAŁKOWITE (OS)

Miesiące

Niwolumab 240 167 109 52 24 7 0

IC 121 87 42 17 5 1
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Ferris R.L. i wsp NEJM 375;19. 2016



NIWOLUMAB  w nawrotowym raku płaskonabłonkowym głowy i szyi
Badanie fazy 3 CheckMate 141 
WNIOSKI

• Zastosowanie nivolumabu znamiennie poprawiło przeżycie całkowite u chorych z  
nawrotowym rakiem płaskonabłonkowym głowy i szyi opornym na pochodne platyny 
w porównaniu ze standardową terapią jednolekową. 

- Niwolumab skutkował 2 - krotną poprawą przeżycia po 1 rok: OS  36% vs 17% po standardowej CT

• Niwolumab skutkował poprawą przeżycia w całej badanej populacji niezależnie od 
ekspresji PD-L1 i statusu p16.

- Korzyść w zakresie OS z zastosowania niwolumabu była większa u chorych z ekspresją PD-L1, ale 
nasilanie ekspresji PD-L1 nie przekładało się na dalsze wydłużenie przeżycia 

• Odsetek zależnych od leczenia zdarzeń niepożądanych w grupie niwolumabu był niższy 
od obserwowanego w ramieniu kontrolnym 

• Wśród chorych leczonych niwolumabem odnotowano stabilizację zmiennych jakości 
życia, w grupie leczonej standardową CT zmienne te ulegały systematycznemu 
pogorszeniu

• Niwolumab może być opcją terapeutyczną u chorych z przerzutami lub nawrotami 
SCHNC po niepowodzeniu leczenia opartego na pochodnym platyny

Ferris R.L. i wsp NEJM 375;19. 2016



PEMBROLIZUMAB w nawrotowym raku płaskonabłonkowym głowy i szyi
Badanie fazy 3 KEYNOTE-040

• Randomizowane, wieloośrodkowe badanie 3 fazy oceniające skuteczność i tolerancję 
pembrloizumabu w porównaniu do standardowej chemioterapii w nawrotowym lub przerzutowym 
raku płaskonabłonkowym głowy i szyi, z progresją choroby po chemioterapii z użyciem pochodnych 
platyny 

R
1:1

Pembrolizumab
200 mg IV Q3W (do 2 lat)

Wybór badacza (IC)

• Metotreksat 40 mg/m² IV co 
tydzień

• Docetaksel 75 mg/m² IV co 
3 tygodnie

• Cetuksymab 400 mg/m² IV 
wyjściowo, potem 250 
mg/m² co tydzień

Kryteria włączenia

• Nawrotowy rak płaskonabłonkowy 
głowy i szyi (w tym z przerzutami) w 
obrębie jamy ustnej, gardła lub krtani

• Progresja choroby po zastosowaniu 
chemioterapii opartej na pochodnych 
platyny lub nawrót w okresie 3-6 mies. 
po zakończeniu leczenia skojarzonego z 
zastosowaniem platyny

• ECOG 0 lub 1

• Oznaczenie ekspresji p16 dla oceny 
statusu HPV (OPC) 

• Ocena statusu PD-L1

Główny punkt 
końcowy
• OS

Pozostałe
• PFS
• ORR
• Bezpieczeństwo
• DOR
• Jakość życia

DOR = czas trwania odpowiedzi; IV = dożylnie; ORR = odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS = przeżycie wolne od progresji; Q2W = raz co 2 tyg. ; R 
= randomizacja.



PEMBROLIZUMAB w nawrotowym raku płaskonabłonkowym głowy i szyi
Badanie fazy 3 KEYNOTE-040 
PRZEŻYCIE CAŁKOWITE (OS)



PEMBROLIZUMAB w nawrotowym raku płaskonabłonkowym głowy i szyi
Badanie fazy 3 KEYNOTE-040 
Wnioski

• Zastosowanie pemprolizumabu poprawiło przeżycie całkowite u chorych z  
nawrotowym rakiem płaskonabłonkowym głowy i szyi opornym na pochodne 
platyny w porównaniu ze standardową terapią jednolekową. 

- Pembrolizumab skutkował poprawą przeżycia po 1 rok o ponad 10 %: OS  37% vs 23% po 
standardowej CT

• Odsetek zależnych od leczenia zdarzeń niepożądanych w grupie pembrolizumabu
był niższy od obserwowanego w ramieniu kontrolnym 

• Wśród chorych leczonych pembrolizumabem odnotowano stabilizację zmiennych 
jakości życia, w grupie leczonej standardową CT zmienne te ulegały pogorszeniu

• Pembrolizumab może być opcją terapeutyczną u chorych z przerzutami lub 
nawrotami SCHNC po niepowodzeniu leczenia opartego na pochodnym platyny



Działania niepożądane pochodzenia immunologicznego związane z 
immunoterapią

Układ nerwowy Oczy Skóra

Wątroba Ukł. krwiotwórczyUkł. endokrynny Ukł. pokarmowy

Ukł. oddechowy

1. Amos SM et al. Blood. 2011;118(3):499-509.

Modulacja limfocytów T w trakcie immunoterapii może wiązać sie z 
działaniami niepożądanymi ze strony wielu narządów1
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Działania niepożądane
• Odmienny profil toksyczności leków z 

tej grupy,

• Większość przebiega pod postacią 
schorzeń autoimmunologicznych 
związanych z aktywacją układu 
odpornościowego.

• Działania niepożądane w stopniu 3 i 4 
stosunkowo rzadko występują w 
trakcie terapii anty-PD1/anty-PD-L1 –
około 10-15 %

• W przypadku leczenia skojarzonego 
anty-PD1/anty-PD-L1 + anty-CTLA4 
ciężkie powikłania mogą pojawiać się 
u ponad 50% chorych.

• Działania niepożądane:
• Jelitowe (biegunka, zaplenia jelit)
• Skórne (wysypki, zmiany pęcherzowe)
• Wątrobowe (wzrost enzymów 

wątrobowych, zapalenia wątroby, 
niewydolność wątroby)

• Płucne (autoimmunologiczne zapalenia 
płuc)

• Endokrynologiczne (niedoczynność i 
nadczynność tarczycy, zapalenie przysadki 
mózgowej)

• Oczne (niewyraźne widzenie, zapalenie 
spojówek, zapalenie naczyniówki)



Immunoterapia – odmienny profil działań niepożądanych

1. Bristol-Myers Squibb. YERVOY (ipilimumab) Immune-related Adverse Reactions (IrAR) Management Guide and Online Tool. https://www.yervoy.co.uk.

2. Bristol-Myers Squibb. YERVOY (ipilimumab) SmPC. Updated July 2013. http://www.ema.europa.eu.

3. Bristol-Myers Squibb. (2016). Opdivo: Highlights of prescribing information. Retrieved from http://packageinserts.bms.com/pi/pi_opdivo.pdf

4. Merck. (2015). Keytruda: Highlights of prescribing information. https://www.merck.com/product/usa/pi_circulars/k/keytruda/keytruda_pi.pdf

5. Genetech. (2016). Tecentriq: Highlights of prescribing information. http://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf

Immunozależne 

dz. niepożądane

Toksyczność w 
wyniku zwiększenia 

aktywności ukł. 
immunologicznego Wczesne 

rozpoznanie i 
właściwe 

postępowanie 
niezbędne do 

zmniejszenia ryzyka 

Moga być poważne, 
zagrażające życiu, 
dotyczyć wielu narządów

Edukacja chorych 
dla wczesnego 
rozpoznania

Dopóki nieznana jest 
inna etiologia , należy 

brać pod uwagę 
pochodzenie 

immunologiczne

Wymagają 
systemowego 

stosowania 
kortykosteroidów
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http://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing.pdf


Co przyniesie przyszłość…

• Liczne badania kliniczne w toku…

• Kojarzenie immunoterpii z chemioterapią, radioterapią oraz leczeniem 
operacyjnym.

• Kojarzenie kilku leków immunokompetentnych.

• Zastosowanie immunoterapii jako leczenia neoadjuwantowego lub 
adjuwantowego

• Zastąpienie chemioterapii immunoterpią w 1-szej linii leczenia z 
powodu nawrotu lub progresji lub choroby przerzutowej.



Dziękuję za uwagę ☺


