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Radiochemioterapia i leczenie
ukierunkowane molekularnie

— mozliwosci i perspektywy leczenia
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Chemoradiotherapy and molecular targeted therapy — options and perspective
of treatment of patients with squamous cell head and neck cancer
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dr hab. med. Andrzej Kawecki Wyniki leczenia z udziatem chirurgii i/lub radioterapii chorych na zaawansowane lokoregionalnie, ptasko-
Klinika Nowotworéw Glowy i Szyi nabtonkowe raki narzadéw glowy i szyi pozostajg niezadowalajgce. W ciggu ostatnich lat standardem
Centrum Onkologii — Instytut im. Marii  hostepowania w tej grupie chorych stata sie jednoczesna radiochemioterapia, skutkujgca poprawa prze-
Skiodowskiej-Curie 7y6 w pordwnaniu z wylacznym napromienianiem, a takze stanowigca alternatywe okaleczajacych zabie-
ul. Roentgena 5, 02-781 Warszawa gow chirurgicznych. Jest to jednak metoda obarczona znaczng toksycznoscia, z ktorej korzy$¢ odnosi
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ograniczona populacja chorych. Trwajg intensywne badania kliniczne nad nowymi strategiami postgpo-
wania. Pierwszg z nich jest kojarzenie indukcyjnej chemioterapii i jednoczesnej radiochemioterapii. Drugi
analizowany kierunek postepowania stanowi kojarzenie napromieniania lub radiochemioterapii z lecze-
niem ukierunkowanym molekularnie. W pracy przedstawiono wspotczesny stan wiedzy oraz perspektywy
wynikajgce z dotychczasowych badan klinicznych.

Stowa kluczowe: ptaskonabtonkowy rak narzadéw glowy i szyi, jednoczesna radiochemioterapia,
neoadiuwantowa chemioterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie

ABSTRACT

Results of treatment with surgery and/or radiotherapy for locally advanced squamous cell head and neck
cancer are still unsatisfactory. During last decade concomitant chemoradiotherapy became a new stan-
dard in this group of patients. Concomitant chemoradiation in comparison to radiotherapy produce singi-
ficant benefit of survival and also is valuable as an organ preservation treatment. However, acute and late
toxicity of this method is high and real therapeutic gain is obtained by limited group of patients. Intensive
clinical investigations on novel therapeutic strategies are in progress. The first direction of trials is combi-
nation of induction chemotherapy and concomitant chemoradiotherapy. The second very attractive strat-
Onkologia w Praktyce Klinicznej egy is using molecular targeted therapy with radiation alone or chemoradiotherapy. Results of recent

Tom 3, nr 4, 165-176 clinical trials and perspective of novel treatment strategies were discussed.
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Wstep

Rak ptaskonabtonkowy narzadéw glowy i szyi stanowi
od lat jeden z najbardziej istotnych probleméw wspot-
czesnej onkologii. W Polsce, w 2003 roku odnotowano
5436 nowych zachorowan i 3500 zgonéw z powodu tego
nowotworu [1]. Tradycyjnymi metodami leczenia cho-
rych na raka narzad6w glowy i szyi sa chirurgia i radio-
terapia, stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu. Ta-
kie postgpowanie przynosi zadowalajace wyniki u cho-
rych we wczesnych stopniach zaawansowania nowotwo-
ru (T1-2NO). W przypadkach o wyzszym zaawansowaniu,
przez ktére nalezy rozumieé rozpoznanie cechy T3-4
i/lub N+, odsetek niewyleczefi oraz nawrotéw lokore-
gionalnych w wiekszoSci lokalizacji raka przekracza
60%, a ponadto relatywnie czg¢sta przyczyng niepowo-
dzeni leczenia stanowia przerzuty odlegte [2]. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze u okoto 70% chorych nowotwor roz-
poznawany jest whasnie w stadium znacznego zaawan-
sowania miejscowego i regionalnego. Z powodu wymie-
nionych przyczyn od wielu lat podejmowano liczne ba-
dania majace na celu poprawe wynikéw leczenia w tej
grupie chorych. W latach 80. i 90. ubieglego stulecia
gtéwne kierunki doswiadczen klinicznych obejmowaly
zastosowanie niekonwencjonalnego frakcjonowania
dawki napromieniania oraz kojarzenie radioterapii
i chemioterapii.

Liczne badania randomizowane fazy I11 przeprowadzo-
ne w ciagu ostatnich 20 lat wykazaly, ze zastosowanie
frakcjonowania przyspieszonego lub hiperfrakcjonowa-
nia w poréwnaniu z konwencjonalnym napromienianiem
skutkuje poprawa odsetka wyleczefi lokoregionalnych
[3-6]. Wyniki te znalazly potwierdzenie w metaanali-
zie, w ktérej stwierdzono, ze niekonwencjonalne meto-
dy frakcjonowania dawki zwigkszaja prawdopodobien-
stwo wyleczenia lokoregionalnego o 6,4%, co stanowi
réznice znamienng statystycznie [7]. Poprawa wielolet-
nich przezy¢ calkowitych byla natomiast niewielka i wy-
nosita zaledwie 3,4% w poréwnaniu z radioterapia frak-
cjonowang konwencjonalnie. Warto odnotowac, ze zysk
w odniesieniu do przezycia catkowitego dotyczyt glow-
nie hiperfrakcjonowania dawki (8%), a nie radioterapii
przyspieszonej (1,7-2%) [7].

Roéwnolegle w ciagu ostatnich dwoch dekad przepro-
wadzono wiele do$wiadczen klinicznych dotyczacych
oceny skuteczno$ci kojarzenia napromieniania i chemio-
terapii. Poczatkowo najwieksze nadzieje wigzano z za-
stosowaniem chemioterapii neoadiuwantowej poprze-
dzajacej radioterapie. Wickszo$¢ badan randomizowa-
nych wykazala jednak, ze taka sekwencja kojarzenia obu
metod nie przektada si¢ na poprawe zmiennych przezy-
cia w poréwnaniu z wylacznym napromienianiem. Wy-
niki te zostaly potwierdzone przez metaanalizy, w kto-
rych stwierdzono jedynie 1-2-procentowy, nieistotny sta-
tystycznie, zysk z zastosowania sekwencyjnej radioche-

mioterapii w poréwnaniu z wytacznym napromienianiem
[8-10]. Juz od potowy lat 90. wiadomo bylo, ze najbar-
dziej prospektywna sekwencje¢ kojarzenia chemiotera-
pii i napromieniania stanowi jednoczesne zastosowanie
obu metod. Wskazywaly na to zar6wno przestanki teo-
retyczne, jak i wyniki badaf fazy II oraz wczesnych do-
$wiadczefi randomizowanych [11, 12]. W ciagu ostatniej
dekady opublikowano dane z kilkunastu badaf klinicz-
nych fazy III, ktére wykazaly, ze jednoczesna radioche-
mioterapia w poréwnaniu z wytlacznym napromienia-
niem skutkuje znamienna poprawa nie tylko przezy¢
wolnych do nowotworu, ale takze wieloletnich przezy¢
calkowitych [13-18]. Réwniez w czterech niezaleznych
metaanalizach opublikowanych po 1995 roku stwierdzo-
no znamienne, wahajace si¢ od 7% do 15%, zwigksze-
nie odsetka przezy¢ catkowitych u chorych poddanych
jednoczesnej radiochemioterapii w poréwnaniu z leczo-
nymi wylacznie napromienianiem [8, 9, 19-21]. Te dane,
stanowigce dowody o najwyzszym stopniu wiarygodnosci,
byly rekomendacja do uznania jednoczesnej radioche-
mioterapii za postepowanie z wyboru u chorych na raka
plaskonabtonkowego narzadow glowy i szyi w ITI-IV stop-
niu klinicznego zaawansowania. Pomimo to, istnieje
wiele watpliwosci i pytan dotyczacych optymalnej stra-
tegii tej formy leczenia skojarzonego. Nalezy rOwniez
podkreslié, ze jednoczesna radiochemioterapia jest po-
stepowaniem obarczonym wysokim ryzykiem dziatan
niepozadanych, z ktérego wdrozenia faktyczna korzys$¢
terapeutyczng moze odnie$¢ jedynie okreSlona grupa
chorych [15, 22-24]. Celowe jest wigc poszukiwanie za-
réwno optymalnych schematéw kojarzenia chemiotera-
pii z napromienianiem, jak tez nowych metod, ktdre
moga skutkowad wickszym zyskiem terapeutycznym.

Badania ostatnich lat — czy istnieje
»zloty standard” postgepowania?

Potencjalne wykorzystanie jednoczesnej radiochemio-
terapii u chorych na raka narzadéw glowy i szyi obej-
muje wylaczne leczenie radykalne w stopniach klinicz-
nego zaawansowania III-IV niekwalifikujacych si¢ do
resekcji, postgpowanie oszczedzajace narzad (alterna-
tywa okaleczajacych zabiegéw operacyjnych) oraz uzu-
petnienie chirurgii w przypadku istnienia niekorzystnych
czynnikOow prognostycznych. Najwigksza liczba badan
klinicznych przeprowadzonych w ciagu ostatnich 20 lat
dotyczyta zastosowania jednoczesnej radiochemiotera-
pii jako wytacznego leczenia radykalnego. Juz wczesne
doswiadczenia fazy III opublikowane na przetomie lat
80. 1 90. wykazaly, ze réwnolegle dodanie cytostatykow
do napromieniania skutkuje w poréwnaniu z wytaczna
radioterapia znamienna poprawa przezy¢ wolnych od
nowotworu i trendem do poprawy przezy¢ catkowitych
[11, 12]. Stwierdzono takze, ze jednoczesna radioche-
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mioterapia jest bardziej skuteczna od sekwencyjnego
stosowania obu metod [16, 25]. W ciagu ostatnich 10 lat
opublikowano caly szereg wynikdéw badan randomizo-
wanych, ktére wykazaly poprawe dotyczaca zaréwno
wyleczen lokoregionalnych i przezy¢ wolnych od nowo-
tworu, jak tez najczg¢Sciej znamienny wplyw na przezy-
cia calkowite [13-18]. Nalezy podkresli¢, ze wigkszos§¢
badan nie byla specyficzna pod wzgledem lokalizacji
nowotworu w obszarze gtowy i szyi, a obserwowane od-
setki przezy¢ znacznie réznily si¢ w poszczegdlnych do-
niesieniach. Przyczyna byl prawdopodobnie heterogen-
ny, pod wzgledem faktycznego zaawansowania i mozli-
wosci resekcji, dobér chorych.

Zastosowanie jednoczesnej radiochemioterapii jako le-
czenia oszczedzajacego krtaf analizowano w pojedyn-
czym, za to nienagannym metodologicznie i opartym na
dostatecznym materiale klinicznym, badaniu US Head
and Neck Intergroup 91-11 [16]. Stwierdzono, ze jest to
metoda skutkujaca znamiennie wyzszym odsetkiem wy-
leczen lokoregionalnych i przezy¢ z zachowaniem na-
rzadu w poréwnaniu z chemioterapia neoadiuwantowa
Z nastgpowym napromienianiem i wytaczna radiotera-
pia. Przezycia catkowite byly zblizone, co jest skutkiem
efektywnego ratujacego leczenia chirurgicznego u cho-
rych na raka krtani.

Wreszcie, dwa niezalezne, wielooSrodkowe badania kli-
niczne prowadzone przez Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) i European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC), opublikowane przed
dwoma laty temu wykazaly, ze jednoczesna radioche-
mioterapia zastosowana jako leczenie uzupetniajace chi-
rurgie u chorych z niekorzystnymi czynnikami progno-
stycznymi (naciekanie migéni gtgbokich, przekraczanie
torebki wezta chlonnego przez nowotwor, liczne prze-
rzuty w weztach chtonnych szyi) w poréwnaniu z wytacz-
nym napromienianiem poprawia wyleczenia lokoregio-
nalne i zmienne czasu przezycia [26, 27].

Przytoczone dane o najwyzszym stopniu wiarygodnoSci
jednoznacznie sugeruja celowos¢ stosowania radioche-
mioterapii w sekwencji jednoczesnej w wymienionych
sytuacjach klinicznych. I w tym momencie powstaje py-
tanie, jaki szczegétowy program chemioterapii i sche-
mat napromieniania powinien by¢ rekomendowany do
rutynowej praktyki kliniczne;j? Niestety, dotychczas opu-
blikowane dane nie przynosza w tym wzgledzie jedno-
znacznej odpowiedzi. W poszczegdlnych badaniach ana-
lizowano rézne programy chemioterapii i schematy frak-
cjonowania dawki radioterapii, najczesciej z rownie ko-
rzystnym skutkiem. Nie ma obecnie dostgpnych wyni-
kéw badafh randomizowanych poréwnujacych bezpo-
Srednio rézniace si¢ protokoly jednoczesnej radioche-
mioterapii. Co wigcej, poza pojedynczymi wyjatkami
badania takie nie sa prowadzone, czego przyczyne sta-
nowi dynamiczny trend do wdrazania nowych metod
leczenia w omawianej grupie chorych. Tak wiec pytanie

dotyczace okreslenia najlepszego schematu jednocze-
snej radiochemioterapii moze pozosta¢ bez odpowie-
dzi, a pojecie ,,zloty standard” ogranicza si¢ do og6lne-
go okreslenia metody. Optymalny, szczegbtowy proto-
kot postepowania mogacy by¢ przedmiotem rekomen-
dacji pozostaje przedmiotem dyskusji opartej na dowo-
dach posrednich.

Program chemioterapii
i frakcjonowanie dawki
napromieniania — pytania

Wspétczednie, najbardziej powszechnie stosowanym
programem chemioterapii jest wytaczne podawanie ci-
splatyny w dawce 100 mg/m? 3-krotnie w trakcie napro-
mieniania (dni leczenia 1., 22., 43.). Taki schemat po-
stepowania realizowano w wigkszosci badan klinicznych
z lat ubieglych, a obecnie najczesciej stanowi on rami¢
kontrolne w doswiadczeniach dotyczacych nowych me-
tod leczenia [24]. Podstawe rekomendowania cisplaty-
ny jako leku z wyboru, oprocz teoretycznych korzysci
wynikajacych z interakcji leku z promieniowaniem jo-
nizujacym, stanowia wyniki uaktualnionej wersji meta-
analizy Meta-Analysis of Chemiotherapy in Head and
Neck Cancer (MACH-NC) [21]. Wykazano w niej, ze
zastosowanie programow opartych na cisplatynie w sko-
jarzeniu z napromienianiem jest bardziej efektywne od
protokoléw niezawierajacych tego leku, a jednoczesnie
programy wielolekowe nie sa skuteczniejsze od mono-
terapii. Poprawa wieloletnich przezy¢ catkowitych
w przypadku zastosowania cisplatyny samodzielnie wy-
niosta 11% (p < 0,04) w poréwnaniu z 10% przy koja-
rzeniu cisplatyny i 5-fluorouracylu oraz 4-7% w pro-
gramach niezawierajacych cisplatyny. Podobne wyniki
przyniosta wcze$niejsza metaanaliza Browmana [19].
Tym niemniej w wielu badaniach klinicznych, w tym row-
niez tych zakoficzonych juz po opublikowaniu obu me-
taanaliz, stosowano inne schematy chemioterapii z réw-
nie korzystnym efektem [14, 15, 25, 28]. Najczesciej wy-
korzystywanym programem, gtéwnie w latach 90., bylo
kojarzenie cisplatyny i 5-fluorouracylu [14, 25]. Inny wa-
riant stanowi zastapienie cisplatyny mniej toksyczna,
w pewnym zakresie, karboplatyna [15]. Stosowano tak-
ze schematy niezawierajace pochodnych platyny, czego
przyktadem moze by¢ dos§wiadczenie niemieckie, w kto-
rym napromienianie kojarzono z mitomycyna C1 5-flu-
orouracylem [28]. Niektérzy badacze w ostatnich latach
wykorzystuja takze programy z udzialem docetakselu,
S-fluorouracylu i hydroksymocznika, czy tez monotera-
pi¢ taksanami [29]. Nie przeprowadzono natomiast do-
$wiadczen randomizowanych, w ktérych skuteczno$é
wylacznego podawania cisplatyny bylaby bezposrednio
poréwnywana z innymi schematami chemioterapii. Tak
wiec odpowiedzZ na pytanie, czy zastosowanie cisplatyny
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jest optymalnym programem chemioterapii w skojarze-
niu z napromienianiem, pozostaje niejednoznaczna. By¢
moze tak jest, ale oparcie dowodowe stanowia jedynie
metaanalizy, nieuwzgledniajace w dodatku najnowszych
badan [19, 21].

Kolejne pytanie dotyczy optymalnej skumulowanej daw-
ki cisplatyny w trakcie kojarzenia z radioterapia. Naj-
czgsciej podawana jest laczna dawka 300 mg/m?2. W nie-
ktorych badaniach stosowano jednak dawke o 2/3 nizsza
(200 mg/m?), takze z korzystnym efektem, a niektorzy
autorzy poddaja w watpliwo$¢, czy eskalacja dawki leku
przektada si¢ na poprawe wynikéw [16, 24, 26, 27]. Od-
powiedZ na to pytanie by¢ moze przyniosa wyniki za-
konczonego badania fazy III RTOG H0129, w ktérym
poréwnywano dwa protokoly jednoczesnej radiochemio-
terapii rézniace si¢ pomiedzy soba catkowita dawka ci-
splatyny (200 mg/m? vs. 300 mg/m?) [25]. Jednakze
w ramionach tego doswiadczenia zastosowano takze
inne schematy frakcjonowania dawki napromieniania,
co moze utrudnic interpretacje wynikéw w odniesieniu
do intensywno$ci podawania leku. Wreszcie kwestig¢
otwarta stanowi frakcjonowanie cisplatyny. Najczgstsze
podawanie leku co 3 tygodnie w dawce 100 mg/m? bywa
zastgpowane cotygodniowymi wlewami nizszych dawek
(40 mg/m?) lub codziennym podawaniem 6 mg/m? cis-
platyny w trakcie napromieniania [17]. Czgstsze stoso-
wanie nizszych dawek na pewno zmniejsza nasilenie nie-
ktérych dziatan niepozadanych (gtéwnie nudnosci i wy-
miotéw). I ponownie, nie wiadomo, jak te modyfikacje
przektadaja si¢ na skutecznos¢ leczenia.

Kolejny otwarty problem dotyczacy jednoczesnej radio-
chemioterapii stanowi schemat frakcjonowania dawki
napromieniania. Najczesciej wykorzystywane jest frakcjo-
nowanie konwencjonalne, czego zalete stanowi dobrze
zdefiniowany profil toksycznoSci. Z kolei hiperfrakcjo-
nowanie potencjalnie zmniejsza ryzyko nasilonych p6z-
nych odczynéw popromiennych i poprzez to umozliwia
eskalacje dawki catkowitej, co potencjalnie moze prze-
ktadacé si¢ dalsza poprawe wynikow. Najbardziej agresyw-
na metoda, napromienianie przyspieszone, moze zwiek-
sza¢ skuteczno§c leczenia, ale jednocze$nie skutkuje na-
sileniem, i tak juz wysokiej, toksycznosci. Jedynym bada-
niem fazy III poréwnujacym rézne schematy frakcjono-
wania dawki jest wzmiankowane badanie amerykanskie,
ktérego wyniki nie sa jeszcze opublikowane [24].
Nalezy zaznaczy¢, ze wspoOlczesnie coraz czesciej wyko-
rzystywane sa nowoczesne techniki radioterapii, takie
jak modulacja intensywnoS$ci wiazki napromieniania
(IMRT, intensity-modulated beam radiotherapy) z wyko-
rzystaniem metody SIB (simultaneous integrated boost),
co zapewnia mozliwo$¢ podania dawek wyzszych niz
konwencjonalne wybiérczo w obrebie guza pierwotne-
go izajetych weztéw chtonnych. Takie postgpowanie, po-
przez podanie wyzszej dawki w krotszym czasie, przy-
nosi efekt zblizony do napromieniania przyspieszone-

go, ale bez istotnego nasilenia toksycznosci leczenia,
dzigki lepszej ochronie tkanek zdrowych.

Perspektywy na najblizsze lata

Adaptacja do rutynowej praktyki klinicznej programéw
jednoczesnej radiochemioterapii w leczeniu chorych na
zaawansowane lokoregionalnie raki narzadéw glowy i szyi
stanowi niewatpliwie znaczace osiagniecie ostatnich lat.
Tym niemniej, krytycznie analizujac dostepne obecnie
dane, nalezy jednoznacznie stwierdzic, ze efekty leczenia
sa nadal dalekie od satysfakcjonujacych. Jaskrawy przy-
klad moga stanowi¢ odlegte wyniki francuskiego bada-
nia GORTEC dotyczacego chorych na raka ustnej czgsci
gardla, a wiec nowotworu uwazanego za wzglednie do-
brze rokujacy. Wykazano w nim, ze zastosowanie jedno-
czesnej radiochemioterapii w poréwnaniu z wytacznym
napromienianiem skutkuje znamienna poprawa 5-letnich
przezy¢ catkowitych [15]. To bardzo optymistyczny wnio-
sek, tym bardziej, ze do§wiadczenie miato odpowiednia
moc statystyczna i byto prawidtowe pod wzgledem meto-
dologicznym. Jest jednakze jedno ,,ale”. Piecioletnie prze-
zycia chorych, ktérzy otrzymali jednoczesna radiochemio-
terapi¢ wyniosty 22%! W grupie kontrolnej (wylaczna ra-
dioterapia) odsetek ten byt oczywiScie odpowiednio niz-
szy (14%). Przytoczone dane sugeruja mniej optymi-
styczng interpretacje do§wiadczenia, czyli stwierdzenie,
ze jednoczesna radiochemioterapia poprawia wyniki le-
czenia, ktére jednakze nadal pozostaja zte.

Nalezy takze pamig¢ta¢ o wzmiankowanej uprzednio wy-
sokiej toksycznosSci leczenia. Wysokie ryzyko wystapie-
nia nasilonych wczesnych dzialan niepozadanych jest
dobrze udokumentowane i zostato potwierdzone w prak-
tycznie wszystkich randomizowanych badaniach klinicz-
nych. Prawdopodobnie bardzo istotny problem stanowic¢
beda takze pdzne odczyny popromienne, co moze byc
potwierdzone wieloletnig obserwacja duzych grup cho-
rych [23]. Zysk terapeutyczny moga odnie$¢ jedynie cho-
rzy, u ktérych mozliwe jest pelne zrealizowanie zaplano-
wanego leczenia. Krytyczng role w tym aspekcie odgry-
wa wyjSciowy stopien sprawnosci, stan alimentacji i brak
medycznych przeciwwskazan do agresywnego leczenia.
Whiosek w obecnej sytuacji moze by¢ jeden. Konieczne
sa intensywne badania kliniczne celem opracowania no-
wych, bardziej efektywnych metod leczenia chorych na
zaawansowane raki narzadow glowy i szyi. Badania takie
sa juz prowadzone, a co wigcej, wynikaja z nich bardzo
optymistyczne, przynajmniej na obecnym etapie, prze-
stanki. Istniejg dwa gléwne kierunki do§wiadczen klinicz-
nych. Pierwszy z nich to wykorzystanie tradycyjnych me-
tod leczenia, ale z zastosowaniem lekéw nowszych gene-
racji. Drugi, teoretycznie bardziej atrakcyjny, to kojarze-
nie radiochemioterapii lub wylacznego napromieniania
z leczeniem ukierunkowanym molekularnie.
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Kojarzenie neoadiuwantowej
chemioterapii i jednoczesnej
radiochemioterapii

Celem kojarzenia sekwencyjnej i jednoczesnej radioche-
mioterapii jest eskalacja efektu cytotoksycznego, zarGw-
no w aspekcie lokoregionalnym, jak i przestrzennym (li-
kwidowanie subklinicznych przerzutéw zlokalizowanych
poza objetoScig napromieniang). Teoretyczng prze-
stanka uzasadniajaca taki schemat postepowania byta
ewolucja pogladéw na temat neoadiuwantowej chemio-
terapii. Metoda ta, na podstawie wynikéw badaf ran-
domizowanych z lat 80. i wezesnych 90., uznana zostata
za nieefektywna, co zostato potwierdzone w pierwszej
metaanalizie MACH-NC [8]. Poglady te w ciagu ostat-
nich lat ulegly istotnej zmianie. W analizie podgrup ba-
dania MACH-NC wykazano, ze neoadiuwantowa che-
mioterapia oparta na cisplatynie poprawia w porowna-
niu z wylaczna radioterapia wieloletnie przezycia cat-
kowite o 5%, co stanowi réznicg znamienng statystycz-
nie [21]. Interesujace wyniki przyniosly takze badania,
w ktérych w ramach leczenia indukcyjnego stosowano
leki nowszych generacji, a konkretnie taksany. W 2004
roku opublikowano wyniki randomizowanego badania
EORTC, w ktérym poréwnano dwa programy neoadiu-
wantowej chemioterapii poprzedzajace wytaczne napro-
mienianie [30]. Rami¢ kontrolne doswiadczenia stano-
wit klasyczny program PF (cisplatyna + 5-fluorouracyl
we wlewie ciaglym), za$ rami¢ eksperymentalne sche-
mat ztozony z docetakselu, cisplatyny i 5-fluorouracylu
(TPF; dawki cDDP i 5Fu nizsze niz w programie PF).
Stwierdzono, ze dodanie do neoadiuwantowej chemio-
terapii docetakselu skutkuje znamienna poprawa zarow-
no przezy¢ wolnych od progresji (mediana 12,7 miesia-
cai8,4 miesiaca, p = 0,006), jak i catkowitych (mediana
18,6 miesigca i 14,5 miesiaca, p = 0,016). W innym ba-
daniu fazy IIT opublikowanym w 2005 roku poréwnano
dwa programy indukcyjnej chemioterapii, po ktérych
w przypadku uzyskania odpowiedzi terapeutycznej sto-
sowano jednoczesna radiochemioterapie z udziatem ci-
splatyny [31]. W ramieniu eksperymentalnym stosowa-
no paklitaksel, cisplatyng i 5-fluorouracyl (dawka 5-flu-
orouracylu nizsza o 50% niz w programie PF), za$
w ramieniu kontrolnym klasyczny program PE. Program
jednoczesnej radiochemioterapii byt identyczny w obu
grupach. Stwierdzono, ze dodanie paklitakselu do neo-
adiuwantowej chemioterapii skutkuje znamiennym wy-
dluzeniem czasu do progresji (mediana 20 miesigcy
i 12 miesigcy, p = 0,006) oraz trendem do poprawy prze-
zycia catkowitego (mediana 43 miesigcy i 37 miesiecy,
p = 0,06). Co wiecej, odczyny ze strony bton §luzowych
byly bardziej nasilone w grupie kontrolnej, za co naj-
prawdopodobniej odpowiada podanie wyzszych skumu-
lowanych dawek 5-fluorouracylu. Podobne wyniki przy-
niosto, zblizone w zatozeniach, ale z docetakselem za-

miast paklitakselu, amerykafiskie doSwiadczenia
TAX-323, ktérego wyniki przedstawiano na razie w do-
niesieniach zjazdowych [32]. Co wigcej, wykazano w nim
takze znamienng statystycznie poprawe przezy¢ catko-
witych u chorych otrzymujacych indukcyjna chemiote-
rapie z udziatem docetakselu.

Wyniki przytoczonych badan sugeruja celowoS¢ dalszych
badan nad neoadiuwantowa chemioterapia z udzialem
taksan6w, ktéra moze by¢ kojarzona z najbardziej efek-
tywna metoda leczenia, jaka jest jednoczesna radioche-
mioterapia.

W ciagu ostatnich lat opublikowano takze wyniki kil-
ku badan fazy II dotyczacych kojarzenia neoadiuwan-
towej chemioterapii i jednoczesnej radiochemiotera-
pii jako leczenia radykalnego, oszczgdzajacego narza-
dy [33-37]. W czgsci z nich w ramach leczenia induk-
cyjnego stosowano klasyczny program PF samodziel-
nie lub z dodatkiem leukoworyny [36, 37]. W innych,
neoadiuwantowa chemioterapia sktadata si¢ z cispla-
tyny, 5-fluorouracylu oraz paklitakselu [33-35]. Jed-
noczesna radiochemioterapia byla realizowana wedlug
najpowszechniej stosowanego protokolu z udzialem
cisplatyny lub schematéw z udziatem taksanéw. Uzys-
kane odsetki przezy¢ 3-letnich byly wysokie i wahaly
si¢ od 51% do 70%. Odsetek niepowodzen lokoregio-
nalnych nie przekraczat 25%, a przerzutéw odlegtych
17%. Wyniki takie mozna uznac za bardzo zachgcaja-
ce, aczkolwiek nalezy pamietac, ze doSwiadczenia fazy
II czesto obarcza blad selektywnego doboru chorych.
Wazniejsze jest odnotowanie mozliwej do akceptacji
tolerancji leczenia, co stanowi podstawe kontynuacji
badan klinicznych dotyczacych tej metody.

Pozostaje w takim razie odpowiedZ na fundamentalne
pytanie: czy kojarzenie sekwencyjnej i jednoczesnej ra-
diochemioterapii jest skuteczniejsze od wytacznej jed-
noczesnej radiochemioterapii, przy mozliwej do zaak-
ceptowania toksycznoSci. Do tego potrzebne sa rando-
mizowane badania fazy III bezpoSrednio poréwnujace
wymienione schematy leczenia. Obecnie cztery takie
doswiadczenia sg w trakcie rekrutacji. W trzech sposrod
nich, realizowanych w oSrodkach amerykafiskich, w pro-
gramie neoadiuwantowej chemioterapii stosowany jest
docetaksel kojarzony z cisplatyna i 5-fluorouracylem
(program TPF) [29]. R6zne sa natomiast schematy jed-
noczesnej radiochemioterapii, ktérej skladowymi s ci-
splatyna lub oparte na docetakselu programy bez udziatu
cisplatyny. Badania te znajduja si¢ w fazie rekrutacji
chorych. W jedynym badaniu realizowanym w Europie
w ramionach eksperymentalnych indukcyjna chemiote-
rapia oparta jest na programie TPF lub PF, za$ schemat
jednoczesnej radiochemioterapii polega na kojarzeniu
napromieniania z cisplatyng. Przedstawione w donie-
sieniach zjazdowych wczesne wyniki tego badania wy-
kazaly wyzszy odsetek catkowitych regresji i wydluzenie
czasu do progresji u chorych otrzymujacych neoadiu-
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wantowa chemioterapia, szczeg6lnie, jesli zawiera ona
docetaksel (TPF) [38].

Nalezy oczekiwaé, ze wyniki przytoczonych, obecnie
realizowanych badan klinicznych odpowiedza na pyta-
nie, czy kojarzenie sekwencyjnej i jednoczesnej radio-
chemioterapii stanie si¢ nowym standardem postepo-
wania u chorych na lokoregionalnie zaawansowane raki
narzaddow glowy i szyi. Jednak obecnie konkurencyjna
i chyba bardziej prospektywna metoda analizowana
w badaniach klinicznych jest kojarzenie napromienia-
nia lub jednoczesnej radiochemioterapii z leczeniem
ukierunkowanym molekularnie.

Kojarzenie radioterapii lub
jednoczesnej radiochemioterapii
z leczeniem ukierunkowanym
molekularnie

Leczenie ukierunkowane molekularnie stanowi nowa
jakos$¢ we wspolczesnej onkologii, gtéwnie dzieki wigk-
szej w poréwnaniu z tradycyjnymi metodami wybidrczo-
Sci dziatania przeciwnowotworowego. Stosowane leki sa
skierowane przeciwko specyficznym zaburzeniom mo-
lekularnym, strukturalnym badz czynnos$ciowym, odpo-
wiedzialnym za progresj¢ nowotworu lub oporno$¢ na
napromienianie i chemioterapie. Taki mechanizm za-
pewnia ograniczone, w poréwnaniu z tradycyjnymi me-
todami, spektrum oddzialywania, co teoretycznie powin-
no przektadacd si¢ na dobra tolerancje leczenia.

W przypadku ptaskonabtonkowego raka narzadéw glo-
wy iszyi jednym z najbardziej atrakcyjnych celéw mole-
kularnych jest receptor naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR, epidermal growth factor receptor), ktérego
ekspresja stwierdzana jest w 80-100% przypadkow.
Zwigkszona immunoreaktywno$¢ EGFR wiaze si¢ z nie-
korzystnym rokowaniem u chorych na raki narzadéw
glowy iszyi [39]. Aktywacja receptora skutkuje urucho-
mieniem szlaku sygnatowego specyficznej kinazy tyro-
zynowej, ktory w konicowym efekcie powoduje nasile-
nie proliferacji, hamowanie apoptozy, utatwienie napraw
uszkodzen subletalnych (SLD, sublethal damage) i po-
tencjalnie letalnych (PLD, potentially lethal damage)
oraz, poprzez oddzialywanie z czynnikiem wzrostu §rod-
btonka naczyn (VEGE vascular endothelial growth fac-
tor), stymulacj¢ przerzutowania. Hamowanie aktywno-
Sci EGFR powinno w zalozeniu przynosié¢ efekt prze-
ciwny. W tym aspekcie, z punktu widzenia kojarzenia
znapromienianiem i chemioterapia, szczegdlna role od-
grywa promowanie apoptozy i utatwienie napraw SLD
i PLD, co powinno przyczynia¢ si¢ do przelamywania
mechanizméw opornosci na dzialanie promieniowania
jonizujacego i cytostatykow.

Najbardziej zaawansowane badania kliniczne w tym za-
kresie dotycza cetuksymabu, przeciwciata monoklonal-

nego wiazacego zewnatrzkomoérkowa domeng EGFR.
W badaniach fazy I wykazano, ze wtaSciwym dawkowa-
niem leku jest podawanie 400 mg/m? tydzien przed na-
promienianiem, a nastgpnie 250 mg/m? cotygodniowo
w trakcie radioterapii. Frapujace wyniki przyniosto ba-
danie fazy III, w ktérym poréwnywano tolerancje i sku-
teczno$¢ napromieniania skojarzonego z cetuksymabem
oraz wylacznej radioterapii [40]. Materiat kliniczny stano-
wito 424 chorych na raka narzadéw glowy i szyi w III-IV
stopniu zaawansowania. Wykazano, ze dodanie cetuk-
symabu do napromieniania skutkuje znamienng staty-
stycznie poprawa 3-letnich przezy¢ catkowitych (55%
i 45%) oraz 3-letnich przezy¢ wolnych od nowotworu
(42% 131%) i wyleczen lokoregionalnych (47% i1 34%).
Poprawa mediany przezycia calkowitego byla wrecz
spektakularna i wyniosta az 20 miesiccy (49 miesigcy
i 29,3 miesiaca, p = 0,03). Co ciekawe, najwigkszy zysk
terapeutyczny odnotowano u chorych na raka ustnej cze-
§ci gardta (mediana przezycia > 66 miesiecy i 30,3 mie-
sigca, wzgledne ryzyko 0,62). Podobnie, dodanie cetuk-
symabu najbardziej wyraznie poprawiato przezycia
w przypadku zastosowania przyspieszonego napromie-
niania (mediana przezycia > 66 miesigcy i 31 miesigcy,
ryzyko wzgledne 0,64). Interpretacja przyczyn tych ob-
serwacji wymaga dalszych analiz. Najwazniejszym jed-
nak spostrzezeniem wynikajacym z cytowanego bada-
nia bylo stwierdzenie, ze poprawa zmiennych czasu prze-
zycia zostata osiagnig¢ta bez nasilenia wczesnych odczy-
néw popromiennych, co jest z kolei nieuchronnym, nie-
korzystnym efektem jednoczesnej radiochemioterapii.
Cetuksymab jako pierwszy z lekéw ukierunkowanych
molekularnie zostat zarejestrowany w Stanach Zjedno-
czonych i krajach Unii Europejskiej do zastosowania
u chorych na zaawansowane raki narzadow glowy i szyi
majacych przeciwwskazania do jednoczesnej radioche-
mioterapii. Nalezy podkresli¢, ze oczywiScie niezbedne
sa dalsze badania, bedace w toku, majace na celu do-
ktadne okre§lenie miejsca i roli cetuksymabu, a w szcze-
gblnosci odpowiedz na pytanie, czy dodanie leku do jed-
noczesnej radiochemioterapii bedzie skutkowato dalsza
poprawa wynikow leczenia.

Kolejna grupe lekéw ukierunkowanych na EGFR stano-
wia niskoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej
(TKI, tyrosine kinase inhibitor) receptora. Gefitnib anali-
zowany jest w badaniu fazy randomizowanym fazy II po-
rownujacym skuteczno$¢é réznych dawek i sekwencji leku
w skojarzeniu z radiochemioterapig. Rekrutacja do tego
do$wiadczenia zostata juz zakonczona. Kolejny lek z tej
grupy, erlotynib, badany byt w do§wiadczeniach fazy II.
Bewacizumab, inhibitor czynnika wzrostu §rédblonka
naczyn, jest kolejnym lekiem ukierunkowanym mole-
kularnie analizowanym u chorych na raka narzadéw glo-
wy 1szyi. Przestanke teoretyczng stanowi udowodniony
fakt niekorzystnego wptywu nadekspresji VEGF na ro-
kowanie w tej grupie chorych [41]. W obecnie prowa-
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dzonych badaniach nierandomizowanych fazy I/II oce-
niana jest toksyczno$¢ i skuteczno$§¢ napromieniania
kojarzonego zaréwno z bewacizumabem, jak i cetuksy-
mabem lub TKI. Przestanka przeprowadzenia tego typu
doswiadczenia byta koncepcja celowosci blokowania
wiecej niz jednego szlaku sygnalowego czynnikdéw wzro-
stu, co potencjalnie miatoby si¢ przektadaé na zwigk-
szenia efektu przeciwnowotworowego [24].

W badaniach przedklinicznych i wezesnych doswiadcze-
niach klinicznych pozostaje wiele innych lekéw ukierun-
kowanych molekularnie, potencjalnie skutecznych
w ptaskonabtonkowych rakach narzadéw gltowy i szyi.
Zaliczy¢ do nich mozna przyktadowo inhibitory trans-
ferazy farnezylu, inhibitory proteasomu, inhibitory ki-
naz cyklinozaleznych czy inhibitory Cox-2. By¢ moze nie-
ktoére z tych preparatéw znajda w przysztosci zatosowa-
nie kliniczne.

Specyficzng forme¢ leczenia ukierunkowanego moleku-
larnie stanowi zastosowanie cytotoksyn hipoksycznych.
Leki te, bedace przedmiotem zainteresowania badan
przedklinicznych juz w latach 90., charakteryzuje wybior-
cza cytotoksyczno$¢ w odniesieniu do komorek Zle utle-
nowanych [43, 44]. Z kolei hipoksja jest jednym z gtow-
nych czynnikéw powodujacych promieniooporno$¢ ko-
mérek nowotworowych i wyjatkowo negatywne wptywa
na skuteczno$¢ radioterapii, jak i radiochemioterapii [45—
—48]. Logiczne wydaje si¢ wiec wlaczenie do schematéw
leczenia cytotoksyn hipoksycznych, co teoretycznie po-
winno znaczaco zwigksza¢ efekt przeciwnowotworowy.
Od wielu lat prébowano wykorzystywaé w tym celu mito-
mycyn¢ C, ale wysokos$¢ dawki tego leku limituje toksycz-
nos$¢. Wspélczesnie najbardziej interesujacym lekiem
z tej grupy jest tirapazamina. Badania fazy I i II dotycza-
ce kojarzenia jednoczesnej radiochemioterapii (z udzia-
fem cisplatyny) oraz tirapazaminy przyniosly zachgcaja-
ce wyniki [49, 50]. Zostata zakoficzona rekrutacja do do-
swiadczenia 11 fazy oceniajacego skuteczno$¢ jednocze-
snej radiochemioterapii z dodatkiem tirapazaminy w po-
réwnaniu z wytaczng jednoczesna radiochemioterapia.
Obecnie trwa badanie konfirmacyjne.

Podsumowanie

Opierajac si¢ na wspélczesnej wiedzy, mozna jedno-
znacznie stwierdzi¢, ze jednoczesna radiochemiotera-
pia z udzialem cisplatyny nadal powinna by¢ traktowa-
na jako leczenie z wyboru u chorych na zaawansowane
lokoregionalnie raki narzadow gtowy i szyi. Jednakze
jest to leczenie obcigzone wysoka toksycznoScia, a zysk
terapeutyczny wyrazajacy si¢ poprawa przezy¢ catkowi-
tych nie przekracza kilkunastu procent w poréwnaniu
zwylacznym napromienianiem. Nie ulega tez watpliwo-
Sci, ze korzyS$¢ odnosi ograniczona populacja chorych
charakteryzujaca si¢ dobrym stopniem sprawnosci, pra-

widlowa alimentacja i brakiem medycznych przeciw-
wskazan do agresywnego postgpowania.

Perspektywy dalszego postepu przedstawiaja si¢ opty-
mistycznie. Badania nad kojarzeniem sekwencyjnej
i jednoczesnej radiochemioterapii oraz, a moze przede
wszystkim, aplikacja kliniczna leczenia ukierunkowane-
go molekularnie by¢ moze niedtugo doprowadzi do
opracowania i wdrozenia nowych metod postgpowania
charakteryzujacych sie wyzsza skutecznoscia, ktérych
adresatem bedzie szersza populacja chorych. Do tego
potrzebne jest przeprowadzenie w krétkim czasie pra-
widlowych metodologicznie, randomizowanych badaf
klinicznych, ktére udowodnityby wyzszo$¢ tych strategii
nad jednoczesna radiochemioterapia, stanowiaca obec-
nie standard post¢powania.
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