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Rola chemioterapii w leczeniu
chorych na miejscowo
Zaawansowanego raka
pfaskonabtonkowego narzgdow
gfowy | szyi

Tobenna Nwizu, MD, Maria Grazia Ghi, MD, Ezra E.W. Cohen, MD,
Adriano Paccagnella, MD

Semin Radiat Oncol 2012, 22: 198-206.

Rola chemioterapii w leczeniu skojarzonym chorych na miejscowo zaawansowanego
raka ptaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi nie budzi wprawdzie watpliwosci,
nadal jednak nie wyjasniono kilku zagadnien. Jednoczesna radiochemioterapia
(chemoradiation, CRT) oparta na pochodnych platyny jest standardowg metoda
postepowania w przypadku braku mozliwosci resekcji, w przypadku planowego leczenia
zachowawczego alternatywnego do chirurgii oraz po operacji z powodu miejscowo
zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego narzgddéw gtowy i szyi u chorych
obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu. Nie okreslono jednak jednoznacznie optymalne;j
pochodnej platyny ani metody jej kojarzenia z innymi lekami, a takze strategii ani liczby
kurséw chemioterapii (czyli catkowitej skumulowanej dawki platyny), ktére nalezatoby
zastosowacé. Nie porownywano bezposrednio wynikdéw jednoczesnego stosowania
cetuksymabu i radioterapii z wynikami CRT, wydaje sie jednak, ze ten niecytotoksyczny
lek podawany systemowo moégtby stanowi¢ cenng metode alternatywng. W leczeniu
prowadzonym z intencjq oszczedzenia narzagdu CRT pozwala wprawdzie na uzyskanie
wiekszych 5-letnich odsetkéw zachowania krtani, ale b-letnie przezycie bez koniecznosci
wykonania laryngektomii byto podobne do obserwowanego po zastosowaniu
chemioterapii indukcyjnej (induction chemotherapy, IC), a nastepnie radioterapii,
czesciej natomiast obserwowano zapalenie bton $luzowych 3 lub 4 stopnia. Nie
ustalono dotychczas roli IC w programach leczenia z zatozeniem innym niz oszczedzenie
narzgdu. Trwajg badania Ill fazy poréwnujgce wyniki jednoczesnej CRT z wynikami IC
poprzedzajacej CRT, a ich wyniki sg spodziewane juz wkrotce.

poszczegblnych chorych, oceniajgcych przydatnosé chemioterapii (chemotherapy,

CT) u chorych na raka narzadéw glowy i szyi (meta-analysis of chemotherapy on
head and neck cancer, MACH-NC),1:2 stwierdzono wyraing poprawe przezycia w przypadku
miejscowo zaawansowanego raka plaskonabtonkowego narzadéw glowy i szyi (head and neck
squamous cell carcinoma, HNSCC) po zastosowaniu jednoczesnej radiochemioterapii (CRT)
w poréwnaniu z obserwowanym po wylgcznym napromienianiu (radiotherapy, RT). Na podsta-
wie tych samych metaanaliz wykazano tez, ze adiuwantowa CT nie jest skuteczniejsza od wylacz-
nego leczenia loko-regionalnego, natomiast chemioterapia indukcyjna (IC) kojarzaca cisplatyne

Wwielu metaanalizach randomizowanych badan III fazy i danych pochodzacych od
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TABELA 1

Chemioterapia w leczeniu chorych na HNSCC

Pooperacyjna CRT: wyniki badan RTOG 9501 i EORTC 22931

Jednoczesna CT

Podanie 3 kurséw CT 61%
Nawrét loko-regionalny (CT/RT vs RT) 19 vs 30%
Przerzuty odlegte 21 vs 25%
Przezycie wolne od nowotworu 47 vs 36%*
Przezycie catkowite 56 vs 47%

RTOG 95016 EORTC 229317
Liczba chorych 459 334
RT 60-66 Gy/6 tygodni 66 Gy/6,5 tygodnia

DDP 100 mg/m? w dniach 1, 22i 43

DDP 100 mg/m? w dniach 1, 22 43
49%

18 vs 31%

20 vs 23%

47 vs 36%*

53 vs 40%*

CT - chemioterapia, CRT — radiochemioterapia, DDP — cisplatyna, EORTC — European Organization for Research and Treatment of Cancer,

RT — radioterapia, RTOG — Radiation Therapy Oncology Group.
* Znamienno$¢ statystyczna.

z 5-fluorouracylem (SFU) przynosi zaledwie nieznaczna
korzy§¢é (poprawa S5-letniego przezycia o 5,4%,
p=0,05). W kilku badaniach przeprowadzonych
w ostatnim dziesiecioleciu stwierdzono skuteczno$é
skojarzenia chemioterapii z radioterapig (stosowanych
sekwencyjnie lub jednocze$nie) w programach lecze-
nia oszczedzajacego chorych na raka krtaniowej cze$-
ci gardia i krtani. Ostatnio zaobserwowano znaczaca
aktywno$¢ niektorych metod leczenia o ukierunkowa-
nym dziataniu u chorych na HNSCC. Obecnie leki tego
typu s3 dofaczane do CRT w ramach postepowania sko-
jarzonego. Autorzy niniejszego artykutu omawiajg moz-
liwosci kojarzenia CT z leczeniem o ukierunkowanym
dziataniu i napromienianiem u chorych na miejscowo
zaawansowanego HNSCC, r6zne schematy sekwencyj-
nego stosowania wymienionych metod oraz potencjalne
zagrozenia i korzysci.

JEDNOCZESNA RADIOCHEMIOTERAPIA

Kojarzenie CT i RT oparto na kilku czynnikach.3-
Dochodzi wowczas do niezaleznego powodowania
$mierci komérek nowotworowych dzigki zastosowaniu
dwoch réznych metod, z uwzglednieniem ich wspét-
dziatania przestrzennego. Celem RT jest osiagniecie wy-
leczenia miejscowego, a CT oddzialuje na subkliniczne
ogniska przerzutéw nowotworowych. Niektore leki,
np. pochodne platyny, skutkujg réwniez uwrazliwie-
niem komoérek nowotworowych na dziatanie promie-
niowania jonizujacego.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Miejscowo zaawansowany rak po leczeniu operacyjnym:
CRT uzupetniajaca

Oceniono rolg skojarzenia CT z RT w ramach po-
operacyjnego leczenia uzupetniajgcego u chorych na
miejscowo zaawansowanego HNSCC. W 2004 r. opu-
blikowano wyniki 2 duzych badan III fazy, w kt6érych
poréwnywano skuteczno$¢ wytacznej RT ze skuteczno-
$cig jednoczesnej CRT u obcigzonych duzym ryzykiem
chorych na raka w stopniu zaawansowania III-IV MO
po operacji. Uczestnikom obu badafi losowo przydzie-
lonym do leczenia skojarzonego podawano w trakcie
radioterapii 3 kursy cisplatyny w dawce wynoszacej
100 mg/m? w dniach 1, 22 i 43 napromieniania (tab. 1).
Zaréwno w badaniu amerykanskim (Radiation Therapy
Oncology Group [RTOG] 9501),° jak i w badaniu euro-
pejskim (European Organization for Research and Tre-
atment on Cancer [EORTC] 22931)7 jednoczesna CRT
skutkowala znamiennie korzystnym wptywem na prze-
zycie wolne od nowotworu. W badaniu europejskim
obserwowano réwniez znamienng poprawe przezycia
catkowitego (overall survival, OS). Chociaz w obu oma-
wianych badaniach zastosowano odmienne kryteria wy-
taniania chorych obcigzonych duzym ryzykiem nawrotu
nowotworu, przeprowadzona nastepnie faczna analiza
ich wynikéw® ujawnita korzystny wplyw CRT na OS je-
dynie w przypadku dodatniego marginesu resekeji (R1)
lub naciekania przerzutu regionalnego poza torebke
wezta chtonnego. Wymienione oba czynniki s3 obecnie
jedynymi wskazaniami do zastosowania CRT po opera-
gji radykalnej. Przeprowadzona nastepnie nieplanowana
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Chemioterapia w leczeniu chorych na HNSCC

wezesniej analiza uaktualnionych wynikéw uzyskanych
w podgrupach uczestnikéw badania RTOG 9501 réw-
niez potwierdzita korzystny wptyw dodania CT do RT
u chorych z naciekaniem nowotworu poza torebke
wezla i z dodatnim marginesem chirurgicznym.” Na-
lezy dodaé, ze skojarzone leczenie uzupetniajace opera-
¢je mozna zastosowaé wylacznie u chorych w dobrym
stopniu sprawnosci, ze wzgledu na ryzyko powaznych
dziatafi niepozadanych. W oméwionych powyzej bada-
niach stosowano duza dawke cisplatyny (100 mg/m?
w 1, 22 i 43 dniu RT), a schemat ten uznano za re-
ferencyjny dla leczenia uzupelniajacego. Nalezy jednak
pamietad, ze realizacja zalozonego planu CT byta subop-
tymalna i tylko u 50-60% uczestnikéw obu badaf moz-
liwe byto podanie wszystkich 3 zaplanowanych kursow
leczenia.

Miejscowo zaawansowany rak kwalifikujgcy sie
do resekcji: zachowanie narzadu

Przydatno§é CRT analizowano u chorych na miej-
scowo zaawansowanego resekcyjnego raka krtani lub
krtaniowej czeSci gardta, majacych potencjalne wska-
zania do wykonania totalnej laryngektomii. Oceniano
mozliwo$¢ zachowania krtani i czynnosci narzadu. Za-
réwno sekwencyjna, jak i jednoczesna CRT okazaly si¢
bardzo skuteczne w oszczedzaniu krtani, a uaktualnione
ostatnio wyniki MACH-NC nie wykazaly niekorzyst-
nego wplywu takiego postepowania na przezycie. 10

W badaniu RTOG 91-11!! poréwnywano che-
mioterapi¢ indukcyjng z uzyciem cisplatyny i SFU
(cisplatin+5FU, PF), po ktérej stosowano RT, z wy-
taczng RT oraz z jednoczesng CRT oparta na cisplatynie
(100 mg/m? w dniach 1, 22 i 43). Uczestniczyli w nim
chorzy na raka krtani zakwalifikowani wstepnie do to-
talnej laryngektomii, u ktérych zamierzano podjaé probe
zachowania narzadu. Podobnie jak w badaniach przed-
stawionych wczesniej, najnowsze uaktualnione wyniki!2
wykazaly znamiennie wicksze odsetki 5-letniego zacho-
wania krtani po zastosowaniu CRT w poréwnaniu do
wylacznej RT (84 vs 56%, p=0,00017) lub sekwencyjnej
CRT (84 vs 71%, p=0,0029). Piecioletnie przezycie bez
koniecznosci usuniecia krtani bylo podobne w grupach
chorych otrzymujacych CRT jednoczesng i sekwencyjng
(47 145%), ale znamiennie lepsze niz w grupie wylacznej
RT (3490). Wskazniki 5-letniego OS nie rdznily sie istot-
nie migdzy ramionami leczenia (59% w grupie induk-
cyjnej CT z nastepowa RT, 54% w grupie wylacznej RT
i 55% w grupie CRT). Jednoczesna CRT byla metoda
skutkujaca najwickszym ryzykiem dziatan niepozada-
nych, a czesto$¢ wystepowania nasilonego zapalenia bton
Sluzowych u leczonych ta metodg chorych byta znamien-
nie wieksza niz w pozostatych grupach (43 vs 24% dla
obu pozostatych ramion badania).

Onkologia po Dyplomie ® Tom 9 Nr 5, 2012

Nie okreslono dotychczas najlepszej metody poste-
powania pozwalajacej na zachowanie krtani. Osiagnie-
cie tego celu najczesciej byto mozliwe po jednoczesnym
zastosowaniu duzych dawek cisplatyny i RT, ale zasto-
sowanie sekwencyjnej CRT lub wylfacznej RT to takze
cenne metody postepowania u chorych, ktérym nie
mozna zaproponowac jednoczesnej CRT, pozwalajace
na uzyskanie podobnych wskaznikéw OS.

Miejscowo zaawansowany rak niekwalifikujgcy sie
do resekcji: skutecznos$¢ i mozliwos¢ przeprowadzenia
jednoczesnej CRT

Przydatno$é radykalnej RT w skojarzeniu z CT
w poréwnaniu do wylacznej RT u chorych na raka za-
awansowanego miejscowo oceniano w kilku randomi-
zowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych we
wezesnych latach 70. ubiegtego wieku. Uzyskano w nich
zachecajace wyniki w zakresie wyleczefi loko-regional-
nych i redukgji ryzyka przerzutéw odleglych. Oczywiste
stafo sie jednak to, ze czeste wystepowanie wczesnych
i péznych dziatan niepozadanych znaczaco ogranicza
mozliwos¢ zastosowania CRT.

W latach 80. XX w. rozpoczeto serie randomizowa-
nych badan majacych wykazaé mozliwo$é korzystnego
wplywu CRT na przezycie. Osiagniecie wptywu na OS
potwierdzita metaanaliza opublikowanych wynikow
tych badan.!3 W tabeli 2 przedstawiono randomizo-
wane badania II i III fazy, w ktérych poréwnywano
skuteczno$¢ CRT opartej na pochodnych platyny
ze skutecznoscig wylgcznej RT w ramach definityw-
nego leczenia chorych na nieresekcyjnego miejscowo
zaawansowanego HNSCC. Najpetniej i najbardziej
wiarygodnie oceniono dane poszczegblnych chorych
uwzglednionych w analizie MACH-NC,! u ktérych
poroéwnywano nastepstwa wylacznego leczenia loko-
-regionalnego ze skuteczno$cig uzupelnienia takiego
postepowania chemioterapia. Poczatkowe wyniki
przedstawiono po raz pierwszy w 2000 r. W uaktualnio-
nej pézniej metaanalizie? uwzgledniono 87 randomi-
zowanych badan (16 485 chorych) przeprowadzonych
w latach 1965-2000. Wykazano poprawe S-letniego
OS 0 6,5% po zastosowaniu CRT w poréwnaniu z ob-
serwowanym po wylacznej RT (iloraz zagrozen [hazard
ratio, HR] 0,81, 95% przedzial ufnosci [PU] 0,78-0,86,
p <0,0001). Poprawa byla niezalezna od schematu
frakcjonowania RT. Nalezy dodaé, ze uwzglednione
w metaanalizie schematy jednoczesnego leczenia skoja-
rzonego roznily sie miedzy sobg zastosowanymi lekami,
strategia podawania CT, a takze catkowita dawka RT
i metoda frakcjonowania.

Metaanaliza ujawnila, ze pochodne platyny stoso-
wane zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z in-
nymi lekami s3 skuteczniejsze od innych cytostatykéw
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TABELA 2
Randomizowane badania Il i lll fazy, niedotyczace oszczedzania narzadu, poréwnujace wyniki CRT opartej
na pochodnych platyny z wynikami wytacznej RT w ramach definitywnego leczenia chorych na miejscowo
zaawansowane HNSCC niekwalifikujgce sie do resekcji (wykluczono chorych na raka nosowej cze$ci gardfa)
Autor Liczba chorych Schemat RT Schemat CT 3-5 0S CT/RT vs RT p
Salvajoli, 1992*53 57 Standardowy DDP + bleomycyna x 3 22 vs 18% NS
Quon, 201054 308 Standardowy DDP raz w tygodniu 11,8 vs 13,3 miesiagca 0,81
Brizel, 199855 116 HF DDP + 5FU x 2 55 vs 34% 0,07
Wendt, 198856 298 Zmodyfikowany DDP + LV/5FU x 3 48 vs 24% 0,0003
Weissler, 199257 58 HF DDP + 5FU x 2 <0,05
Huguenin, 200458 224 HF DDP x 2 59 vs 49% 0,147
Jeremic, 200059 130 HF DDP codziennie 46 vs 25% 0,0075
Jeremic, 199780 159 Standardowy DDP codziennie 32 vs 15% 0,011
Standardowy CBDCA codziennie 29 vs 15% 0,0019
Fountzilas, 20045! 124 Standardowy DDP x 3 52 vs 17,5% 0,0002
Standardowy CBDCAAUC7 x 3 42 vs 17,5% 0,001
Adelstein, 200352 295 Standardowy DDP x 3 37vs 23% 0,014
Bensaudoun, 200653 171 HF DDP + 5FU x 3 37,8 vs 20% 0,038
Adelstein, 200084 100 Standardowy DDP + 5FU x 2 50 vs 48% 0,55
Sharma, 20108° 153 Standardowy DDP raz w tygodniu 62 vs 42% NS
Calais, 199966 226 Standardowy CBDCA + 5FU x 3 22vs 16% 0,05
Staar, 200167 240 HF-Acc CBDCA + 5FU x 2 25,6 vs 15,8% 0,0016
OImi, 2006168 127 Standardowy CBDCA + 5FU x 3 51 vs 40% 0,129
51vs 37%
Ruo Redda, 201069 164 Standardowy CBDCA codziennie co drugi 28,9vs 11,1% 0,02
tydzien

Acc — przyspieszenie, AUC — pole pod krzywa, CBDCA — karboplatyna, 5FU — 5-fluorouracyl, HF — hiperfrakcjonowanie, HNSCC — rak
ptaskonabtonkowy narzadéw gtowy i szyi, LV — leukoworyna, NS — niezamienne.

* W trzecim ramieniu badania indukcyjna CT, potem CRT.

t W trzecim ramieniu badania przyspieszona hiperfrakcjonowana RT.

i skutkuja bezwzgledna poprawa S-letniego przezycia
o 9% (HR 0,75 vs 0,86, p <0,01). Nie przeprowa-
dzono jednak odrebnych analiz oceniajacych wptyw
poszczegSlnych pochodnych platyny (cisplatyny vs kar-
boplatyny [CBDCA]) oraz uwzgledniajacych catkowita
dawke cisplatyny.

Podczas ostatniego uaktualniania danych MACH
uwzgledniono umiejscowienie ogniska pierwotnego
raka.1 Ponownie wykazano korzystny wpltyw CRT
na wszystkie HNSCC niezaleznie od ich lokalizagji,
a bezwzgledna poprawa 5-letniego przezycia wyniosta
8,9% dla chorych na raka jamy ustnej, 8,1% dla cho-
rych na raka ustnej czesci gardta, 5,4% dla chorych na

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

raka krtani i 4% dla chorych na raka krtaniowej czesci
gardta.

Watpliwosci budzi optymalny schemat CT, ktéry
nalezatoby kojarzy¢ z RT. Wynika to wyraznie z po-
réwnania np. wspdlnych wytycznych European Head
and Neck Society, European Society for Radiotherapy
and Oncology i European Society for Medical Onco-
logy (EHNS-ESTRO-ESMO), ktére zalecaja u chorych
na raka zaawansowanego miejscowo ogdlnie jednocze-
sng CRT oparta na pochodnych platyny,!4 z rekomen-
dacjami National Comprehensive Cancer Network,
sugerujacymi konkretnie podanie 3 kurséw cisplatyny
w duzej dawce wynoszacej 100 mg/m? jednoczesnie

Tom 9 Nr 5, 2012 * Onkologia po Dyplomie
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z RT. W kilku doniesieniach zakwestionowano stusz-
no$¢ wyboru monoterapii duzg dawka cisplatyny,
stwierdzono bowiem, ze az u 40-50% chorych nie udaje
sie poda¢ zaplanowanych 3 kurséw chemioterapii.®>’

W praktyce klinicznej stosowanie omawianego sche-
matu bywa trudne z uwagi na to, Ze czesto nie jest moz-
liwe podanie wszystkich zaplanowanych duzych dawek
platyny zgodnie z protokotem terapeutycznym, czego
przyczyna jest nasilenie wczesnych i péZnych dziatan
niepozadanych. Obserwowano przypadki wczesnych
zgondw zaleznych od leczenia i coraz czgSciej zmienia
sie frakcjonowanie RT tak, by skroci¢ czas jej poda-
wania. Nie wiadomo réwniez, czy poprawa przezycia
dotyczy jedynie chorych, ktérym zdotano podaé petne
3 kursy jednoczesnej CT, czy tez jest ona rOwnie czesta
u pozostatych leczonych, niezaleznie od wielkosci sku-
mulowanej dawki cisplatyny. Analiza podgrup chorych
otrzymujacych CRT wykazala, ze jednoczesne z RT po-
danie 2 kurséw cisplatyny (tacznie 200 mg/m?%) moze
by¢ rownie skuteczne jak podanie 3 kursow, choé obec-
nie trudno zdefiniowa¢ ostateczne wnioski.®

W przeprowadzonym niedawno badaniu III fazy
RTOG 01291 poréwnano konwencjonalnie frakcjono-
wang RT skojarzong z 3 kursami cisplatyny podawanymi
w duzej dawce (100 mg/m?) ze schematem, w ktérym
jednocze$nie stosowano przyspieszone frakcjonowanie
napromieniania z eskalacjg dawki i 2 kursy cisplatyny
w duzej dawce (100 mg/m?2). Po 5 latach obserwagji nie
stwierdzono r6znic w zakresie OS miedzy ramionami
badania (odpowiednio 59 vs 56%, p=0,18), natomiast
zgodno§¢ z protokotem byla wigksza w grupie przy-
spieszonej RT skojarzonej z 2 kursami cisplatyny (84 vs
64% w grupie RT z 3 kursami cisplatyny). Badanie
GORTEC 99-021¢ zaprojektowano podobnie. Miedzy
grupa otrzymujaca przyspieszong RT z 2 kursami jedno-
czesnej CT ztozonej z CBDCA i SFU a grupg otrzymu-
jaca konwencjonalnie frakcjonowang RT i 3 kursy takiej
samej CT nie stwierdzono réznic w OS.

Na podstawie wynikéw obu oméwionych badan
autorzy niniejszego artykutu sadza, ze stosowanie
schematu RT frakcjonowanej niestandardowo praw-
dopodobnie nie wymaga jednoczesnego podania az
3 kurséw CT. Z kolei jednakowo cennym wnioskiem
wynikajgcym z tych dwoch badan jest to, ze jednocze-
sne stosowanie CT nie wymaga koniecznie zmiany frak-
cjonowania dawki napromieniania. W obu badaniach
ramie do$wiadczalne réznito si¢ jednak od standardo-
wego zar6wno dawkg i schematem podawania cispla-
tyny, jak i frakcjonowaniem napromieniania, a wiec
trudno jednoznacznie ustali¢ optymalng catkowita
dawke cisplatyny, a takze liczbe kurséw CT.

Metaanaliza wynikéw wytacznej RT u chorych na
raka narzadow glowy i szyil” wykazala, ze niekonwen-
cjonalne frakcjonowanie dawki skutkuje poprawa OS
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w poréwnaniu do frakcjonowania standardowego (bez-
wzgledna korzys¢ po 5 latach 3,4%). Najlepsze wyniki
osiggano po hiperfrakcjonowaniu potaczonym z eska-
lacjg catkowitej dawki napromieniania (po 5 latach po-
prawa o 8%, p=0,02), natomiast korzy$¢ wynikajaca
ze stosowania schematéw przyspieszonych nigdy nie
osiggata znamienno$ci statystycznej (po S latach 2%).
Ustalenie optymalnego schematu napromieniania koja-
rzonego z podawang jednocze$nie CT wymaga dalszych

badan.

DZIAtANIA NIEPOZADANE JEDNOCZESNEJ CRT

W trakcie jednoczesnego stosowania CT i RT czesto
obserwuje si¢ dziatania niepozadane. U okoto 75% cho-
rych wystepuja powiklania systemowe oraz ze strony
bton §luzowych, niekiedy o znacznym nasileniu. Z tego
powodu jednoczesng CRT mozna rozwazaé jedynie
u chorych w dobrym stanie ogélnym. Nasilone wcze-
sne dzialania niepozadane (zwlaszcza zapalenie bton
§luzowych, zapalenie skory i zaburzenia przelykania)
przyczyniajg si¢ rowniez do nieprzestrzegania zatozo-
nego planu leczenia opisywanego przez autoréw badan,
w ktérych wykorzystywano wiecej kurséw CT, wieksze
dawki cisplatyny lub zmieniano frakcjonowanie dawki
napromieniania.

Trotti i wsp.!8 przeprowadzili systematyczng analize
czestoéci wystepowania, nasilenia i przebiegu zapalenia
bton §luzowych. Uwzgledniono w niej 33 randomizo-
wane badania (6181 chorych) w ktérych stosowano
wylaczng RT lub CRT. Czesto$¢ wystepowania zapale-
nia bton §luzowych o nasileniu 3 lub 4 stopnia wyniosta
349% wérdd chorych otrzymujacych wylaczna RT, 57%
u leczonych wylacznie niekonwencjonalnie frakcjo-
nowanym napromienianiem oraz 43% w przypadku
jednoczesnej CRT. Dzialania niepozadane ze strony
blon Sluzowych byly przyczyna niezaplanowanego
przerwania lub modyfikacji leczenia u 11% uczestni-
kéw S badan. Nastepstwami zapalenia blon §luzowych
o ciezkim przebiegu byly bol w jamie ustnej, zaburzenia
przetykania, utrata masy ciata oraz konieczno$¢ zywie-
nia dojelitowego lub wytworzenie gastrostomii.

Wezesne dziatania niepozadane skutkujg czesto ko-
nieczno$cig zmniejszenia zaplanowanych dawek lekow
i przerw w RT, co - jak wiadomo - ogranicza sku-
teczno§é¢ leczenia.1®20 Wykorzystanie nowoczesnych
technik RT, takich jak radioterapia z modulowang inten-
sywnoscig wigzki, moze wprawdzie powodowaé rzad-
sze wystgpowanie sucho$ci w jamie ustnej, ale z drugiej
strony zwiekszaé nasilenie innych dzialah niepozada-
nych, m.in. zapalenia bton §luzowych i zmeczenia.

Przeprowadzono zaledwie kilka badan oceniajacych
p6ine dziatania niepozadane zalezne od jednoczesnej
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CRT. Retrospektywna analiza 3 badan RTOG22 doty-
czacych CRT ujawnifa wystapienie powaznych péznych
dziataf niepozadanych u okoto 40% chorych. Najczest-
szymi z nich byty zaburzenia czynno$ciowe ze strony
gardla i krtani. Na podstawie analizy wieloczynnikowe;j
stwierdzono, ze czynnikami pozwalajacymi przewidzie¢
pojawienie sie pdznych powiktan byly wiek chorych,
stopiefl zaawansowania T oraz umiejscowienie ogni-
ska pierwotnego w obrebie krtani lub krtaniowej czesci
gardla. Czynnikiem predykcyjnym w tym zakresie oka-
zalo sie rowniez wykonanie operacji po zastosowaniu
jednoczesnej CRT, cho¢ moglo to wynikaé rowniez ze
skutkéw progresji nowotworu, stwarzajacych wieksze
ryzyko konieczno$ci wykonania operacji ratujacej, ta-
kich jak znaczna masa guza lub opornos¢ na leczenie.

Autorzy retrospektywnej analizy przeprowadzonej
w pojedynczym osrodku?3 podali, ze czesto$é wyste-
powania wczesnych lub péZnych zgonéw zaleznych od
leczenia u chorych otrzymujacych jednoczesng CRT
wyniosta okoto 15%. Uwzgledniono w tym réwniez
zgony spowodowane powiktaniami chirurgicznymi.
Wezesne dziatania niepozadane byly przyczyna $mierci
9% chorych. W pézniejszych badaniach, podczas kt6-
rych stosowano nowoczesne techniki RT, obserwowano
zmniejszenie czesto$ci wezesnych zgondw.

JEDNOCZESNE STOSOWANIE RT | LEKOW O DZIALANIU
BIOLOGICZNYM

Znanym punktem uchwytu leczenia ukierunko-
wanego jest receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
(epidermal growth factor receptor, EGFR). Z tego po-
wodu u chorych na rézne nowotwory lite wykorzystuje
sie leki o dziataniu ukierunkowanym przeciw EGFR.
Nadekspresje EGFR stwierdza sie w 70-90% przypad-
kéw HNSCC. Zjawisko to koreluje z niekorzystnym
przebiegiem klinicznym i wystepowaniem opornoéci na
leczenie. 2425

Cetuksymab (C225), chimeryczne ludzko-mysie
przeciwciato monoklonalne (immunoglobulina G1), byt
pierwszym lekiem o dziataniu ukierunkowanym przeciw
EGFR ocenianym u chorych na HNSCC. C225 wigze
sie swoiscie z zewngtrzkomérkowa domeng EGFR, do
ktorej wykazuje duze powinowactwo (KD=0,5 nM).
Zapobiega to wigzaniu si¢ EGF lub transformujacego
czynnika wzrostu o z receptorem i dalszej aktywacji
wewnatrzkomoérkowej kinazy tyrozynowej, a takze
stymuluje internalizacje receptora. W badaniach przed-
klinicznych i klinicznych wykazano aktywno$é C225
stosowanego wylacznie, a takze eskalowanie przezen
skutecznosci CT i RT. Podczas badan przedklinicznych
stwierdzono wiasciwosci cetuksymabu uwrazliwiajace
na dzialanie napromieniania dzigki zatrzymywaniu
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cyklu komérkowego w fazie G1, promowaniu induko-
wanej przez radioterapie apoptozy komérek nowotwo-
rowych, hamowaniu napraw uszkodzeft DNA zaleznych
od napromieniania oraz hamowaniu angiogenezy.2°

W 2006 r. po raz pierwszy opublikowano wyniki
mig¢dzynarodowego randomizowanego badania kli-
nicznego III fazy2” dotyczacego jednoczesnego leczenia
cetuksymabem i RT u chorych na miejscowo zaawan-
sowanego HNSCC. Skojarzenie cetuksymabu z RT
(frakcjonowang standardowo lub niekonwencjonalnie)
okazato si¢ w 3-letniej obserwacji znamiennie bardziej
skuteczne w aspekcie wyleczen loko-regionalnych i OS
od wylacznej RT (odpowiednio 47 vs 34%, p <0,01
i 46 vs 36%, p=0,02).28 Przewaga leczenia skojarzo-
nego byta widoczna we wszystkich analizowanych
podgrupach poza chorymi w wieku powyzej 65 lat
i chorymi w uposledzonym stopniu sprawnosci (KPS
<80). Odrebna analiza ujawnila wicksze odsetki przezy-
cia uzyskane wsrdd chorych ze Stanéw Zjednoczonych
w poréwnaniu do pozostalych uczestnikow badania.
Wplyw dodania cetuksymabu do RT na przezycie byt
natomiast réwnie korzystny w obu tych populacjach.
Zjawisko takie mozna ttumaczy¢ wiekszym odsetkiem
chorych w dobrym stopniu sprawno$ci w grupie ze Sta-
néw Zjednoczonych i czestszym wystepowaniem w tej
grupie rakéw ustnej czg$ci gardta wykazujacych koincy-
dencje z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego
(human papillomavirus, HPV). Wedtug European Medi-
cines Agency (EMEA) jest to wazny czynnik rokowniczy
wplywajacy korzystnie na przezycie chorych.

Poczatkowo nie odnotowano czgstszego wystgpowa-
nia wezesnych ani pdznych dziatah niepozadanych po do-
daniu cetuksymabu do napromieniania. W pdzniejszych
doniesieniach?? nie potwierdzono jednak tego spostrze-
zenia i stwierdzono, ze odsetki wezesnych dziatafi niepo-
zadanych, w tym powaznego zapalenia bton Sluzowych
i skéry w objetosci napromienianej, moga by¢ po dodaniu
cetuksymabu wicksze niz opisywano wczesniej. Podobnie
jak w przypadku innych nowotworéw litych, nasilenie
skornych dziatan niepozadanych zaleznych od cetuksy-
mabu jest czynnikiem przepowiadajagcym odpowiedz na
leczenie ukierunkowane przeciw EGFR. Niestety, nie
mozna tego zjawiska przewidzie¢ przed rozpoczeciem le-
czenia. Nie wyltoniono dotychczas czynnikéw przepowia-
dajacych odpowiedz terapeutyczna, ktére pozwolityby na
wskazanie chorych odnoszacych potencjalnie najwicksza
korzys¢ z leczenia cetuksymabem.

Skojarzenie RT i cetuksymabu uwaza sie obecnie
za najlepsza alternatywe dla CRT, choé nie przeprowa-
dzono badan bezposrednio poréwnujacych skuteczno$é
obu metod. Poprawe tolerancji leczenia w pordéwnaniu
do CRT mozna jedynie podejrzewaé. Podczas kongresu
American Society of Clinical Oncology w 2011 r. Le-
febvre i wsp.30 przedstawili koficowe wyniki rando-
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mizowanego badania II fazy, prowadzonego z intencja
zachowania narzadu. Uczestniczacych w nim chorych
na raka krtani i krtaniowej czeSci gardta przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej duze dawki cispla-
tyny (100 mg/m2) jednoczesnie ze standardowo frak-
cjonowang RT lub do grupy leczonej cetuksymabem
w skojarzeniu z taka sama RT. Wecze$niej wszyscy cho-
rzy otrzymywali indukcyjng CT ztozong z docetakselu,
cisplatyny i SFU (TPF). Odsetek chorych, u ktérych
udato si¢ zachowaé krtan (pierwszorzedowy punkt
koncowy badania) bez progresji nowotworu, byl po
3 miesigcach obserwacji podobny w obu grupach. Po wy-
dtuzeniu czasu trwania obserwacji do roku stwierdzono,
ze w ramieniu cetuksymabu dwukrotnie wigcej chorych
wymagalo wykonania ratujacej laryngektomii z powodu
nawrotu w poréwnaniu do chorych z grupy cisplatyny.
Czesto$¢ wystepowania zapalenia bton §luzowych 3 lub
4 stopnia wyniosta w obu ramionach badania 43%,
natomiast czesto$¢ wystepowania zapalenia skory na
obszarze napromienianym byla wyraznie wicksza w ra-
mieniu cetuksymabu (52 vs 24%, p <0,001). Uznano, ze
wezesne dziatania niepozadane byly czestsza przyczyna
koniecznosci zmian w protokole leczenia (57 vs 29%,
p=0,02) w ramieniu cisplatyny. W tej grupie odnoto-
wano tez mniejszy odsetek zgodnosci podania zaplano-
wanej liczby kurséw leczenia systemowego (43 vs 71%)).
Poza spodziewanymi zaburzeniami czynnosci nerek w ra-
mieniu cisplatyny (22,4 vs 09%) nie obserwowano réznic
w zakresie p6znych dziatai niepozadanych.

Przedstawienie ostatecznych wnioskow dotyczacych
skutecznosci i toksycznosci jednoczesnej CRT w porow-
naniu do leczenia cetuksymabem i RT jest obecnie nie-
mozliwe. Nalezy poczekaé na wyniki randomizowanych
badaf III fazy oceniajgcych to zagadnienie. Niedawno
zakoficzono nabér uczestnikow do prowadzonego
w Kanadzie randomizowanego badania poréwnujacego
aktywno$¢ cisplatyny i panitumumabu w leczeniu cho-
rych na miejscowo zaawansowanego HNSCC w III lub
IV stopniu zaawansowania. Niestety, w obu ramionach
tego badania zastosowano odmienne schematy frakcjo-
nowania dawki napromieniania: w ramieniu cisplatyny
byta to konwencjonalna dawka podawana raz dziennie,
podczas gdy w ramieniu panitumumabu frakcjonowa-
nie zmodyfikowano. Ostatnio rozpoczeto nabdr uczest-
nikéw do badania RTOG 1016. S3 to chorzy na raka
ustnej czgSci gardla zaleznego od zakazenia HPV przy-
dzielani losowo do grupy otrzymujacej cisplatyne lub do
grupy cetuksymabu. W obu grupach stosowana jest nie-
konwencjonalnie frakcjonowana RT (6 frakgji/tydzien,
po 2 Gy/frakgje).

W celu zwigkszenia skuteczno$ci kojarzenia RT
z cetuksymabem przeprowadzono kilka badan II fazy,
podczas ktérych dodatkowo stosowano CT. Uzy-
skane wyniki byly niejednolite.31:32 Podczas kongresu
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American Society of Clinical Oncology w 2011 r.
przedstawiono koficowe wyniki badania III fazy
RTOG 0522, w ktérym uczestniczyto 940 chorych na
miejscowo zaawansowanego HNSCC.33 Poréwnano
w nim skuteczno$é referencyjnego schematu CRT
(2 kursy cisplatyny podawanej jednocze$nie z przyspie-
szong RT) ze skuteczno$cig takiego samego schematu
z dodaniem cetuksymabu. Pierwszorzedowym punktem
koficowym byto 2-letnie przezycie wolne od progresji
nowotworu (progression-free survival, PFS). Po 2 la-
tach odsetki PFS i OS byly w obu grupach podobne
(odpowiednio 64,3 vs 63,4% oraz 79,7 vs 82,6%). Nie
obserwowano tez réznic w odsetkach nawrotéw loko-
-regionalnych (19,8 vs 24,59%) ani przerzutéw odleglych
(12 vs 7,6%), a takze w ogdlnej czestoSci wystepowania
dziatafi niepozadanych 3 lub 4 stopnia. Odsetki nasilo-
nego zapalenia bton §luzowych i reakcji skornych na ob-
szarze napromienianym byly jednak znamiennie wigksze
w grupie kojarzacej CRT z cetuksymabem (odpowied-
nio 43 vs 33% 1 25 vs 15%). Nie opublikowano jeszcze
koficowych wynikéw badania RTOG 0522, ale na pod-
stawie dotychczasowych danych nie mozna oficjalnie
rekomendowaé dolaczania cetuksymabu do standardo-
wej CRT. Podjeto badania poréwnawcze majace na celu
wskazanie podgrup chorych, dla ktérych takie leczenie
skojarzone mogtoby by¢ korzystne lub szkodliwe.

OTWARTE ZAGADNIENIA ZWIAZANE Z JEDNOCZESNA CRT

Jednoczesna CRT zyskata wprawdzie powszechng
akceptacje, nie ustalono jednak wspolnego stanowiska
w odniesieniu do kilku zagadnief. Nalezg do nich: opty-
malny schemat oparty na pochodnych platyny, ktéry
mozna byloby stosowaé jednocze$nie z napromienia-
niem, rodzaj podawanej pochodnej platyny (cisplatyna
vs CBDCA), catkowita dawka pochodnej platyny, liczba
kurséw CT, najlepsze frakcjonowanie lekéw (codziennie,
raz w tygodniu, co 3 tygodnie itd.). Nie wiadomo tez, czy
pochodne platyny powinny by¢ stosowane w monotera-
pii, czy w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi.
W przeprowadzonej ostatnio metaanalizie opublikowa-
nych badan skupiono si¢ na ocenie skutecznosci réznych
dawek cisplatyny i schematéw jej podawania jednocze$nie
z RT w poréwnaniu ze skutecznoscig wylacznej RT.3*
Analizowano wylacznie dane chorych na raki niekwali-
fikujace sie do resekcji. Mimo tych ograniczen uzyskane
wstepne dane sugerujg mozliwos¢ uzaleznienia skutecz-
nosci schematu od catkowitej dawki cisplatyny podanej
w trakcie RT. W poréwnaniu do wytacznej RT nie obser-
wowano poprawy OS, jesli catkowita dawka cisplatyny
stosowanej podczas CRT byla mniejsza od 150 mg/m?.
Wplyw cisplatyny na OS byt zblizony do obserwowanego
po leczeniu z uzyciem CBDCA.
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Watpliwosci budzi réwniez optymalne postepowa-
nie u chorych w wieku powyzej 70 lat. Skutecznosé
frakcjonowania RT i CRT w zaleznosci od wieku oce-
niano zaréwno w MACH-NC, jak i w metaanalizach
badan dotyczacych RT u chorych na HNSCC.217 Wy-
daje sie, ze z wiekiem skuteczno$é CRT i RT z niekon-
wencjonalnym frakcjonowaniem ulega zmniejszeniu.
Wsrod chorych w wieku powyzej 70 lat nie stwier-
dzono réznic w przezyciu miedzy grupami otrzymuja-
cymi CRT lub RT o zmodyfikowanym frakcjonowaniu
a leczonymi wylgcznie konwencjonalnym napromienia-
niem. Podobne obserwacje pochodzg z badania prze-
prowadzonego z udziatem chorych w podesztym wieku
(>6S lat),2” w ktérym poréwnywano RT skojarzong
z cetuksymabem z wylaczng RT. Przyczyng braku po-
prawy skutecznosci jest prawdopodobnie zwiekszone
ryzyko zgonu os6b w podeszlym wieku z przyczyn nie-
zaleznych od nowotworu. Inne wyjaénienie to typowe
dla tej populacji chorych niedostateczne przestrzeganie
zasad leczenia. Nie ustalono wspolnego stanowiska do-
tyczacego zasad postepowania u chorych w podeszlym
wieku. Kazdy przypadek nalezy traktowaé zatem indy-
widualnie, zwracajac przy tym szczeg6lng uwage na sto-
piefi sprawnosci i wspolistniejace choroby.

Od niedawna rak ustnej czesci gardta zalezny od
zakazenia HPV jest uwazany za odrebng jednostke
chorobowa, r6znigca sic od HNSCC u palacych tyton
i naduzywajacych alkoholu. Cechuja go duze odsetki OS
(5-letnie przezycie 80%), niezalezne od typu zastosowa-
nego leczenia.>® Chorzy na raka zaleznego od HPV sa
zwykle mtodsi i charakteryzuje ich lepszy stopien spraw-
nosci. Ekspresja EGFR jest mniej nasilona, rzadziej tez
wspblistniejg inne choroby.36:37 Raki zalezne od zaka-
zenia HPV rozpoznawane sa coraz cze¢sciej, wazne jest
zatem opracowanie swoistych zasad leczenia. Strategie
takiego postepowania oméwiono w odrebnym donie-
sieniu opublikowanym w biezagcym numerze ,,Onkologii
po Dyplomie” (str. 40).

CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA

Chemioterapia indukcyjna to pelnodawkowe le-
czenie systemowe stosowane na wstepie postepowania
terapeutycznego u chorych na HNSCC, przed wdro-
zeniem ostatecznego leczenia miejscowego. Celem IC
jest maksymalne zmniejszenie masy guza i zfagodzenie
objawdéw. Nie okreSlono w pelni znaczenia IC u cho-
rych na HNSCC ani korzysci wynikajacych z jej zasto-
sowania. Zagadnienia te sg przedmiotem intensywnych
badan. Teoretycznie IC powinna by¢ bardzo przydatna,
poniewaz pozwala na zmniejszenie ryzyka przerzutow
odlegtych dzieki wezesnemu systemowemu dziataniu
CT, a ponadto skutkuje regresja w zakresie pierwot-
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nego ogniska nowotworu, co zwieksza skuteczno$é
i ogranicza dzialania niepozadane miejscowego leczenia
napromienianiem lub chirurgicznego. Istotna jest takze
optymalna dystrybucja lekéw w organizmie, co zapo-
biega uszkodzeniu naczyi krwiono$nych w nastepstwie
RT lub operagji. Wazna role odgrywa ocena odpowiedzi
na IC, umozliwiajgca ewentualnie wprowadzenie zmian
do schematu pdzniejszego leczenia.

Z biegiem czasu poglady na role IC w leczeniu cho-
rych na HNSCC ulegaty zmianom. Poczatkowo metode
oceniono podczas Veteran Affairs Laryngeal Cancer
Study i uznano, ze IC utatwia obiektywne wskazanie
chorych, u ktérych jest mozliwe zachowanie narzadu,
poniewaz uzyskano odpowiedZ na leczenie. Standar-
dowe postepowanie u chorych na HNSCC polegato
wowczas na leczeniu chirurgicznym, gdy byto to moz-
liwe, a nastepnie napromienianiu. Powodowato to wiele
powaznych nastepstw, w tym utrate czynnosci narzadu
i calkowitg utrate mowy. Dazono zatem do uzyskania
mozliwosci wskazania chorych, ktérzy beda wymagali
mniej obciazajacego postepowania. Znaczenie oma-
wianego badania bylo zatem kluczowe. Uczestniczyli
w nim chorzy na raka ptaskonabtonkowego (squamous
cell cancer, SCC) krtani w stopniu zaawansowania
I lub 1V, ktérych przydzielono losowo do grupy pod-
danej IC schematem PF a nastepnie RT lub do grupy
poddawane;j totalnej laryngektomii i uzupetniajgcej RT.
Laryngektomie ratujacg wykonywano u chorych z sub-
optymalng odpowiedzig na IC, przetrwalymi ogniskami
nowotworu po RT lub z nawrotami. W grupie chorych
otrzymujacych IC krtan udato sie zachowaé w 64%
przypadkéw, a odsetki OS byly w obu ramionach ba-
dania podobne.3® W przeprowadzonym pézniej przez
EORTC badaniu III fazy potwierdzono, ze IC umozli-
wia zachowanie krtani u wielu chorych. Wskazniki OS
u uczestnikdéw badania, u ktérych zastosowano IC sche-
matem PF a nastepnie radykalng RT, byly takie same,
jak u chorych poddanych totalnej laryngektomii z czg$-
ciowym wycieciem krtaniowej czedci gardla, radykalng
limfadenektomig szyjng i napromienianiem uzupetniaja-
cym, a krtan udalo sie zachowaé w 42% przypadkéw.>?
Autorzy obu tych badan uznali, ze dobra odpowiedZ na
IC schematem PF i podana nastgpnie RT jest alterna-
tywa dla totalnej laryngektomii, ktora byla wtedy po-
stepowaniem standardowym.

Zasady leczenia chorych na miejscowo zaawanso-
wanego HNSCC nadal ulegaly zmianom i obecnie stan-
dardowo stosowana jest jednoczesna CRT. Leczenie
chirurgiczne zarezerwowano dla chorych na raka w bar-
dzo wczesnym stopniu zaawansowania, u ktorych ope-
racja nie zaburza czynnosci narzadu. Rola IC w ramach
leczenia oszczedzajacego ulegla zmniejszeniu. Obecnie
wlasciwe znaczenie metody jest niejasne, a wyniki badaf
oceniajacych to zagadnienie s3 niejednoznaczne.
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W badaniu klinicznym przeprowadzonym we Wto-
szech przez zespdt ds. nowotworéw narzadéw glowy
i szyi wykazano, ze IC poprzedzajaca radykalne lecze-
nie miejscowe (czyli operacje, gdy jest mozliwa, lub
napromienianie, gdy guz jest nieoperacyjny) znaczaco
zmniejsza ryzyko powstania przerzutéw odleglych, nie
poprawia natomiast OS. Co ciekawe, w grupie chorych
na raki nieoperacyjne, np. poddawanych radykalnej
RT zamiast operacji, stwierdzano korzystny wptyw IC
na przezycie wolne od nowotworu i 08.40 Korzys¢ te
odnotowywano réwniez w trakcie obserwacji odleglej.
Wsrod chorych na nieoperacyjne HNSCC odsetek OS
po 5 i 10 latach wyni6st odpowiednio 21 1 16% (95%
PU odpowiednio 12,3-30,1% oraz 7,7-23,9%) w grupie
poddanej IC oraz odpowiednio 8 i 6% (95% PU od-
powiednio 1,5-12,3% oraz 0,1-9,1%) w grupie leczo-
nej wylacznie loko-regionalnie. W analizie obejmujace;j
wszystkich chorych otrzymujacych leczenie indukcyjne
nie stwierdzono natomiast poprawy OS.

Autorzy innych badai réwniez wykazali korzystny
wplyw IC. Domenge i wsp. przeprowadzili badanie kli-
niczne, w ktérym oceniano przydatno$¢ IC u chorych
na SCC ustnej czesci gardta. Uczestniczacych w nim 318
chorych przydzielono losowo do grupy otrzymujacej PE,
a nastepnie poddanej operacji i RT lub wytacznie RT lub
do grupy leczonej jedynie loko-regionalnie. WskaZniki
OS byly znamiennie lepsze w grupie IC (p=0,03), a me-
diana czasu OS wyniosta w tej grupie 5,1 roku w po-
réwnaniu do 3,3 roku w grupie nieotrzymujacej CT.42

W oméwionych badaniach stosowano indukeyjnie
schemat PF, poniewaz we wczesniejszych doS$wiad-
czeniach takie leczenie skutkowato lepszg odpowie-
dzig catkowita w poréwnaniu do innych programéw.
W 3 kolejnych pilotazowych badaniach przeprowadzo-
nych na Wayne State University oceniano skuteczno$é
3 r6znych schematéw IC. Byty to: 2 kursy skojarzonego
leczenia cisplatyna, winkrystyna i bleomycyna, 2 kursy
leczenia 96-godzinnym wlewem SFU potgczonym z cis-
platyna i 3 kursy leczenia 120-godzinnym wlewem SFU
z cisplatyng. Catkowite odsetki odpowiedzi (catkowi-
tej i czeSciowej) wyniosty odpowiednio 80, 88 i 93%.
Odsetki odpowiedzi catkowitej wyniosty 54% w grupie
otrzymujacej 120-godzinny wlew SFU z cisplatyng, 29%
w grupie otrzymujacej cisplatyne, winblastyne i bleomy-
cyng oraz 19% w grupie otrzymujacej 2 kursy leczenia
96-godzinnym wlewem SFU i cisplatyng.3

Nastepny krok w badaniach dotyczyl oceny, czy
dotaczenie do schematu PF trzeciego cytostatyku prze-
tozy sie na poprawe odsetkéw odpowiedzi i przezycie
chorych. W badaniu III fazy TAX 323 oceniano wplyw
dodania docetakselu do schematu IC zlozonego z cispla-
tyny i SFU. Chorych na miejscowo zaawansowanego
nieresekcyjnego HNSCC przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej TPF lub do grupy PF. Stosowano 4 kursy
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leczenia w rytmie co 3 tygodnie. U chorych, u ktérych
nie nastgpita progresja, wdrazano RT w ciagu 4-7 tygo-
dni po zakonczeniu CT. W okresie obserwacji, ktérego
mediana wyniosta 32,5 miesigca, stwierdzono wyrazna
poprawe PFS w grupie TPF w por6éwnaniu z obserwo-
wanym w grupie PF (odpowiednio 11 i 8,2 miesiaca,
HR progresjg nowotworu lub zgonem w grupie TPF
0,72, p=0,007). Odnotowano tez wydluzenie mediany
czasu OS z 14,5 miesigca w grupie PF do 18,8 miesigca
w grupie TPF oraz zmniejszenie ryzyka zgonu o 27%
(p=0,02) wérdd leczonych schematem TPF.44

Wyniki te potwierdzono w badaniu TAX 324. Uczest-
niczyli w nim chorzy na HNSCC w I lub IV stopniu
zaawansowania, ktérych przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej PF lub do grupy otrzymujacej TPF w ra-
mach leczenia indukcyjnego. Podawano 3 kursy che-
mioterapii, a nastepnie wdrazano 7-tygodniowa CRT
z CBDCA w sekwencji jednoczesnej raz w tygodniu.
Wskazniki OS okazaly si¢ znamiennie lepsze po leczeniu
TPF niz po leczeniu PF (HR 0,74, 95% PU 0,58-0,94),
a oszacowane przezycie 5-letnie wyniosto 52% w grupie
TPF oraz 42% w grupie PF. Mediana czasu przezycia
wyniosta 70,6 miesigca (95% PU 49,0-89,0) w grupie
TPF w poréwnaniu do 34,8 miesigca (95% 22,6-48,0)
w grupie PF (p=0,014). W grupie leczonej schematem
TPF obserwowano tez znamienne wydtuzenie czasu PFS
(mediana 38,1 miesigca, 95% 19,3-66,1 vs 13,2 mie-
siaca, 10,6-20,7, HR 0,75, 95% PU 0,60-0,94). Miedzy
analizowanymi grupami nie odnotowano znamiennych
réznic w profilach dziatah niepozadanych leczenia:
zywienia przez zgltebnik wymagato 3 (3%) sposrdd
91 chorych z grupy TPF w poréwnaniu z 8 (11%) spo-
§réd 71 chorych z grupy PF, natomiast wykonania tra-
cheostomii 6 (7%) chorych z grupy TPF w poréwnaniu
z 8 (11%) chorych z grupy PE.45:46

W przeciwienstwie do badania TX 323 do badania
TAX 324 wiaczono chorych na raki resekcyjne i niere-
sekcyjne, ktérym podawano nie 4 lecz 3 kursy IC, a po
leczeniu indukcyjnym stosowano CRT, a nie wylaczng
RT. Na podstawie wynikéw obu badan uznano TPF za
standardowy schemat IC.

Stwierdzono réwniez, ze leczenie schematem TPF
zwickszato odsetek chorych, u ktérych mozliwe byto
zachowanie krtani w por6éwnaniu do obserwowanego
po leczeniu PE. W badaniu III fazy z udzialem chorych
na raka krtani lub krtaniowej czesci gardta, potencjal-
nie wymagajacych totalnej laryngektomii, uczestnikow
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej 3 kursy
TPF lub do grupy otrzymujacej 3 kursy PE. Chorych,
ktérzy odpowiedzieli na IC, poddawano RT w polacze-
niu z CT lub bez niej, za§ w przypadku braku odpowie-
dzi terapeutycznej wykonywano totalng laryngektomie,
po ktorej stosowano RT w polaczeniu z CT lub bez niej.
W grupie leczonej indukeyjnie schematem TPF odsetek
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przypadkéw zachowania krtani po 3 latach byl zna-
miennie wigkszy niz w grupie leczonej schematem PF
(odpowiednio 70,3 vs 57,5%, roznica 12,8%, p=0,03).
Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 80,0% w gru-
pie TPF w poréwnaniu do 59,2% w grupie PF (r6znica
20,8%, p=0,002).4”

Ostatnio analizowano skuteczno$¢ leczenia induk-
cyjnego schematami alternatywnymi dla TPF. W bada-
niu II fazy wykorzystano CBDCA i paklitaksel podawane
indukcyjnie co tydzien przez 6 tygodni, a nastepnie leki
stosowano jednocze$nie z codziennym napromienia-
niem roéwniez w rytmie cotygodniowym. Catkowity od-
setek odpowiedzi na leczenie indukcyjne wynidst 79%.
Podczas obserwacji trwajgcej ponad 40 miesiecy odsetek
3-letniego OS wynidst 67%, a przezycie swoiste dla no-
wotworu 84%. W grupie 18 chorych poddanych biopsji
pierwotnego ogniska nowotworu po zakoficzeniu lecze-
nia u 17 (94%) stwierdzono odpowied? catkowita. Na-
wrét loko-regionalny wystapit u 40% chorych (u 28%
w ciagu 24 miesiecy), a przerzuty odlegte w pojedyn-
czym narzadzie u 8%.48 W poréwnaniu z historycznymi
grupami kontrolnymi w badaniu tym stwierdzono rzad-
sze powstawanie przerzutéw odleglych bez wpltywu na
wyleczenie loko-regionalne. Badany schemat IC uznano
za potencjalng alternatywe dla TPF, przydatna zwlaszcza
u chorych z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyna.

Trwaja badania oceniajace przydatnos$¢ innych lekow
w ramach IC. Zainteresowanie wzbudza przeciwciato
monoklonalne cetuksymab. Wykazano aktywnos¢ leku
wobec HNSCC, cho¢ nie udowodniono ostatecznie,
ze dodanie go do schematéw IC poprawia OS. Wyniki
niektérych badan okazaly sie zachecajagce. W badaniu
II fazy zastosowano skojarzone leczenie docetakselem
i cisplatyng podawanymi w dniu pierwszym oraz ce-
tuksymabem podawanym w dawce nasycajacej wyno-
szacej 400 mg/m2, a nastepnie w dawce 250 mg/m?
w dniach 1, 8 i 15 (schemat TPE). Podawano 3 kursy
leczenia w rytmie co 21 dni. Nastepnie chorzy otrzy-
mywali RT i jednoczesnie cisplatyne w dawce 30 mg/m?
wraz z cetuksymabem co tydziefi. Po zakoficzeniu CRT
kontynuowano leczenie podtrzymujace cetuksymabem
przez 6 miesigcy. W badaniu uczestniczylo 39 cho-
rych, a mediana czasu obserwacji wyniosta 36 miesiecy.
Po 3 latach odsetki PFS i OS wyniosly odpowiednio
70 i 74%. U 8 chorych wystapita loko-regionalna pro-
gresja nowotworu, u 3 przerzuty odlegle, a u 3 doszto
do obu tych zdarze.*? W innych badaniach II fazy uzy-
skano podobne wyniki. W jednym z nich zastosowano
schemat IC zlozony z paklitakselu i CBDCA, do kt6-
rego dodano cetuksymab, a nastepnie przeprowadzano
leczenie miejscowe polegajace na napromienianiu, CRT
lub operacji, jesli na podstawie stopnia zaawansowania
nowotworu i jego umiejscowienia w chwili rozpozna-
nia uznawano chorego za obcigzonego duzym ryzykiem.
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Po 3 latach odsetki PFS i OS wyniosty odpowiednio
87191% (95% PU odpowiednio 78-97% i 84-99%).5°
Przydatno$¢ cetuksymabu w IC jest rowniez oceniana
w innych prowadzonych obecnie badaniach.

Nawet jesli dziatania niepozadane IC uwaza sie za
akceptowalne, nie do kofica wyjasniono rzeczywista role
metody w postepowaniu terapeutycznym. Nie ustalono
dotychczas wskazafi do zastosowania IC, optymalnej
liczby kurséw leczenia, czasu ani kryteriéw oceny od-
powiedzi. Nie okreslono takze populagji chorych, u kt6-
rych IC mogtaby przynie$¢ najwigksza korzy$é. Trwajg
badania majace odpowiedzie¢ na te pytania. Obecnie
nie uwaza sie IC za standardowa metode postepowa-
nia u wszystkich chorymi, poniewaz nie udowodniono
jej wyzszosci nad wyltgczng CRT. Prowadzone s3 zatem
badania kliniczne, poréwnujace wyniki stosowania TPFE,
a nastepnie CRT z wynikami wylacznej CRT. Wyniki
2 takich badan przedstawiono podczas corocznego kon-
gresu American Society of Clinical Oncology w czerwcu
2012 r. Jednym z nich bylo badanie DeCIDE,! w kt6-
rym uczestniczyto 280 chorych na HNSCC z przerzu-
tami do weztéw chtonnych (N2 lub N3). Przydzielono
ich losowo do grupy otrzymujacej IC schematem TPF,
a nastepnie CRT lub do grupy wylacznej CRT. Celem
badania bylo ustalenie, czy leczenie indukcyjne z uzy-
ciem schematu TPF skutkuje poprawa OS. Minimalny
okres obserwacji wyniést dla wszystkich chorych
24 miesigce. W tym czasie nie obserwowano znamien-
nych réznic w zakresie OS miedzy ramionami badania,
natomiast réznica w skumulowanej czestosci powsta-
wania przerzutéw odleglych byla znamienna na korzys¢
leczenia indukcyjnego. Cel badania PARADIGM?>Z byl
podobny. Do$wiadczenie zakoficzono jednak przed-
weze$nie z uwagi na problemy z naborem uczestnikdw.
Lacznie 140 chorych na HNSCC przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej chemioterapie indukcyjng sche-
matem TPF, a nastepnie CRT lub do grupy wytacznej
CRT. Nie obserwowano réznic w zakresie OS oraz
przezycia wolnego od progresji. We wszystkich ramio-
nach obu tych badan stwierdzono znakomite wskazniki
OS. Znaczenie IC w aspekcie stosowania CRT nadal
wymaga wyja$nienia, dlatego metoda ta powinna by¢
uzywana tylko w ramach badan klinicznych.

PODSUMOWANIE

W wielu badaniach wykazano korzystny wplyw
aplikacji CT do leczenia chorych na HNSCC. Od ory-
ginalnego opracowania MACH-NC, w ktérym stwier-
dzono znamienng poprawe przezycia po zastosowaniu
jednoczesnej CRT w pordéwnaniu z obserwowanym po
wylacznej RT, po badanie RTOG 9111, ktérego wyniki
pozwolily uzna¢ jednoczesng CRT za alternatywe dla
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okaleczajacej chirurgii, a takze badania RTOG 9501
i EORTC 22931 ujawniajace korzystny wplyw adiu-
wantowej CRT u chorych z dodatnim marginesem
chirurgicznym lub naciekaniem poza torebke weztéw
chtonnych, udowodniono znaczaca role CT w postepo-
waniu terapeutycznym u chorych na HNSCC. W miare
uzyskiwania wynikéw kolejnych badan rola ta staje sie
coraz wieksza i ulega modyfikacjom.

Nawet mimo udowodnienia korzysci wynikajacych
z zastosowania CT dziatania niepozadane CRT stwa-
rzajg problemy, ktére nie do kofica wyjasniono. Dotycza
one roli IC oraz nowych metod leczenia o ukierunkowa-

nym dziafaniu, a takze definiowania chorych mogacych
odnie$¢ najwiekszg korzy$¢ ze stosowania bardziej lub
mniej intensywnych schematéw leczenia. Wyjasnienie
tych zagadnien jest przedmiotem prowadzonych obec-
nie badan.
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reprinted with permission of Elsevier.
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