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CEL PRACY

Autorzy skupili sie na roli wirusa Epsteina-Barr w leczeniu chorych na raka nosowej czesci
gardta, a takze znaczeniu radioterapii z modulowang intensywnoscig wigzki, chemioterapii
adiuwantowej i neoadiuwantowej oraz mozliwosci leczenia ukierunkowanego molekularnie.

OSTATNIE ODKRYCIA

Ostatnio analizowano wptyw klirensu DNA wirusa Epsteina-Barr na odpowiedz terapeutyczng
i czas przezycia. U chorych z krétkim t1/2 klirensu DNA wirusa Epsteina-Barr w osoczu
stwierdzono znamiennie czestsze odsetki odpowiedzi terapeutycznych i dtuzsze przezycie

w poréwnaniu z obserwowanymi u chorych z diugim t1/2. Zastosowanie radioterapii

z modulowang intensywnoscig wigzki umozliwia napromienianie nowotworu wigkszg

dawka, co przektada sie na poprawe wyleczalnosci miejscowe;j i przezycia catkowitego,

przy czym taka technika leczenia wywotuje mniej dziatan niepozadanych. Niedawne
doniesienia wskazuja, ze korygowanie planu leczenia w trakcie radioterapii moze wptywac

na wyniki i toksycznos¢. W badaniach Il fazy oceniano przydatnos¢ adiuwantowego

i neoadiuwantowego leczenia nowymi pochodnymi platyny samodzielnie lub w skojarzeniu

z taksoidami. Wykazano akceptowalne profile toksycznosci i obserwowano zachecajgce
wyniki. Natomiast zastosowanie lekow ukierunkowanych przeciw receptorowi naskérkowego
czynnika wzrostu i receptorowi czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn nie przyniosto
znaczacych skutkéw u chorych na raka nosowej czesci gardfa z przerzutami, zas nastgpstwa
kojarzenia tych lekéw z radioterapig moga budzié¢ niepokd;.

PODSUMOWANIE

DNA wirusa Epsteina-Barr moze by¢ czynnikiem ryzyka odgrywajgcym role w stratyfikacji
chorych. Radioterapia z modulowang intensywnoscia wigzki jest standardowg metoda
postepowania, ale warto tez rozwazy¢ stosowanie radioterapii adaptatywnej z mozliwoscig
wprowadzania korekty planu w trakcie leczenia. Konieczne jest przeprowadzenie dobrze
zaprojektowanych badan randomizowanych, ktére rozstrzygng watpliwosci dotyczace
chemioterapii adiuwantowej i neoadiuwantowej. Nie okreslono dotad rzeczywistego
znaczenia lekow o ukierunkowanym dziataniu.

SEOWA KLUCZOWE

chemioradioterapia, wirus Epsteina-Barr, radioterapia z modulowang intensywnoscig wigzki,
rak nosowej czesci gardta, leczenie ukierunkowane molekularnie
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WPROWADZENIE

W Europie i w Stanach Zjednoczonych czesto§é
zachorowan na raka nosowej czeSci gardta (nasopha-
ryngeal carcinoma, NPC) wynosi 0,5-2 nowych przypad-
kéw rocznie na 100 000 mieszkaficow. Choruja gtéwnie
mezczyzni. Najwigksza czgsto$¢ zachorowan jest obser-
wowana w Chinach, Azji Potudniowo-Wschodniej, base-
nie Morza Sr6dziemnego oraz na Arktyce. Endemicznie
wystepujacy NPC wykazuje $cista koincydencje z zaka-
zeniem wirusem Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus, EBV)
i w klasyfikacji WHO jest uznawany za raka niezrozni-
cowanego typu IIl. Zgodnie z klasyfikacja WHO typ 1
(tj. rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy [squamous cell
carcinoma, SCC]) i typ Il nowotworu (tj. zréznicowany
SCC) rozwijajg sie u 0s6b naduzywajacych alkoholu i pa-
lacych tyton, a w Stanach Zjednoczonych odpowiadaja
odpowiednio za 25 i 12% zachorowan. Pierwszym ob-
jawem klinicznym raka nosowej czg$ci gardta jest zwy-
kle powiekszenie weztow chlonnych szyi. Nie zaleca sie
jednak wykonywania biopsji wezta ani wyciecia uktadu
chtonnego szyi, poniewaz moze to niekorzystnie wpty-
waé na prawdopodobiefistwo wyleczenia. Rozpoznanie
powinno by¢ ustalone na podstawie wyniku biopsji pier-
wotnego ogniska nowotworu wykonanej pod kontrolg
badania endoskopowego. W celu okreslenia stopnia
zaawansowania nowotworu nalezy wykona¢ wzierniko-
wanie jamy nosowe;j i gardfa, a takze tomografi¢ kompu-
terowa lub rezonans magnetyczny czeSci nosowej gardta
oraz szyi. U chorych z zaawansowanymi zmianami w we-
zfach chlonnych lub klinicznymi cechami przerzutéw
odlegtych wskazane jest wykonanie pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej z uzyciem [18F]FDG. Rak nosowej czesci
gardla jest bardzo wrazliwy na napromienianie, zatem
podstawowg metodg radykalnego leczenia chorych bez
przerzutdw jest radioterapia. Wsrdd chorych na nowo-
twdr we wczesnym stopniu zaawansowania wylgczna
radioterapia przynosi S-letnie przezycie catkowite
(overall survival, OS) siegajace 95%. Rak nosowej czesci
gardta jest wrazliwy réwniez na chemioterapie, co sta-
nowi podstawe kojarzenia radioterapii w sekwengji jed-
noczesnej z chemioterapia (chemoradiotherapy, CRT)
u chorych na nowotwér zaawansowany miejscowo
lub loko-regionalnie (tzn. stopnie zaawansowania III,
IVA lub IVB wedlug klasyfikacji American Joint Com-
mittee on Cancer [AJCC] z 1997 r.). Jednoczesna CRT
skutkuje odsetkami S-letnich OS wynoszacymi 50-70%.
Mimo zaledwie nielicznych dowodéw sugerujacych
celowos¢ stosowania CRT u chorych na NPC w II stop-
niu zaawansowania metoda ta jest uznawana za opcje
leczenia w tych przypadkach. Standardowg technikg
napromieniania staje si¢ radioterapia z modulowang in-
tensywno$cia wiazki (intensity-modulated radiotherapy,
IMRT), zapewniajaca poprawe odsetka wyleczen miej-
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scowych i loko-regionalnych, a przy tym ograniczajaca
nasilenie dziatad niepozadanych. Standardowym lekiem
wykorzystywanym w ramach CRT jest cisplatyna. CRT
zawierajaca cisplatyne korzystnie wptywa na OS i zmniej-
sza ryzyko nawrotéw loko-regionalnych, a takze prze-
rzutéw odleglych. Adiuwantowa chemioterapia oparta
na cisplatynie i fluorouracylu moze by¢ skuteczna, acz-
kolwiek istnieje niewiele dowoddw sugerujacych dalszg
poprawe zmiennych przezycia dzieki jej zastosowaniu.
U czgéei chorych z loko-regionalnym nawrotem NPC
korzystne moze by¢ ratujace leczenie skojarzone (chirur-
gia, radioterapia i leczenie systemowe). Mediana czasu
przezycia chorych na NPC z przerzutami to zaledwie
12-20 miesiecy. Zastosowanie w pierwszej linii leczenia
chemioterapii dwulekowej opartej na pochodnych pla-
tyny pozwala na uzyskanie 50-80% odpowiedzi terapeu-
tycznych, a mediana czasu do pojawienia sie progresji
nowotworu siega 5-11 miesiecy. Skuteczne mogg by¢ tez
inne leki, w tym fluorouracyl, docetaksel, gemcytabina,
kapecytabina, irynotekan, winorelbina, ifosfamid, do-
ksorubicyna oraz oksaliplatyna,1>2

Autorzy niniejszego artykutu skupili si¢ na roli EBV
w NPC, stanie obecnym i perspektywach IMRT, roli
chemioterapii adiuwantowej i neoadiuwantowej oraz
lekach o dziataniu ukierunkowanym molekularnie.

WIRUS EPSTEINA-BARR

Udowodniono korelacje miedzy NPC a EBV.
W badaniach przesiewowych i diagnostycznych wyko-
rzystywano przeciwciala przeciw antygenowi immuno-
globuliny A kapsydu wirusa (immunoglobulin A viral
capsid antigen, IgA VCA) i wczesnemu antygenowi
(early antigen, IgA EA). Testy te okazaly si¢ jednak nie-
swoiste. Ilo§ciowa ocena DNA wirusa EB metodg PCR
w czasie rzeczywistym jest czulsza i bardziej swoista dla

KLUCZOWE ZAGADNIENIA

o DNA wirusa Epsteina—Barr moze stac sie czynnikiem stratyfikujacym ryzyko,
wplywajacym na wybdr metody leczenia chorych na raka nosowej czesci
gardta.

o Radioterapia z modulowang intensywnoscia wiazki jest standardowa metoda
leczenia chorych na raka nosowej czesci gardta bez przerzutéw odlegtych,
zapewniajacg wiekszy odsetek miejscowych wyleczen, a jednocze$nie
ograniczajaca ryzyko wystapienia péznych dziatan niepozadanych.

o Powtdrne planowanie podczas radioterapii z modulowang intensywnosci
wiagzki (radioterapia adaptacyjna) moze korzystnie wptywaé na wyniki
i toksyczno$¢ leczenia.

o Zastosowanie nowych pochodnych platyny i skojarzenie ich z taksoidami
w leczeniu neoadiuwantowym oceniano w kilku badaniach Il fazy.

» Trwajg badania oceniajace role lekéw o ukierunkowanym dziataniu u chorych
na raka nosowej cze$ci gardta.
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NPC, jak rowniez koreluje z zaawansowaniem nowo-
tworu. Stwierdzono, ze oznaczenie przed rozpoczeciem
leczenia stezenia DNA EBV w osoczu stanowi cenne
uzupelnienie oceny stopnia zaawansowania nowo-
tworu wedltug klasyfikacji TNM. Zwiekszone stezenia
DNA EBV po 6 tygodniach leczenia sg niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym w aspekcie ryzyka nawrotu
i czasu przezycia.l

Ostatnio oceniano przydatno$¢ oznaczania klirensu
DNA EBV w aspekcie przewidywania odpowiedzi te-
rapeutycznej oraz czasu przezycia. W przypadkach na-
wrotu NPC (72=30) lub u chorych dotad nieleczonych,
ale ze stwierdzonymi przerzutami (n=4), wdrozono che-
mioterapie. W pierwszym miesigcu leczenia oceniano
stezenia DNA EBV w osoczu. Wartos$ci okresu pot-
trwania (t1/2) klirensu DNA EBV w osoczu wahaly sie
od 1,85 do 28,29 dnia (mediana 3,99). Wsréd chorych
z krétszym t1/2 uzyskano znamiennie wigksze odsetki
catkowitych odpowiedzi i dtuzsze OS niz u chorych
z dluzszym t1/2. Analiza wieloczynnikowa wykazala
istotny wplyw t1/2 klirensu DNA EBV w osoczu na
przezycie.>**

Ponadto zwigkszenie stezen IgA przeciw antygenom
EBV i iloSciowa ocena nagromadzenia wirusowego
DNA moga byé czynnikami okre$lajacymi populacje
zwigkszonego ryzyka wéréd chorych na NPC we wezes-
nym stopniu zaawansowania.*

RADIOTERAPIA Z MODULOWANA INTENSYWNOSCIA
WIAZKI

Metoda IMRT staje sie standardowg technikg na-
promieniania, zapewniajaca duze odsetki wyleczef miej-
scowych i regionalnych, a jednocze$nie zmniejszajaca
nasilenie dzialai niepozadanych.>*8 Podanie technika
IMRT wiekszych dawek na guz (>70 Gy) w poréwna-
niu do tradycyjnych metod poprawia odsetki wyleczeii
miejscowych i czasu OS, przy redukeji toksycznosci
leczenia. W grupie 68 chorych na NPC w stopniu za-
awansowania [-IVB napromienianych technikg IMRT
dwuletnie przezycie bez progresji nowotworu (progres-
sion-free survival, PFS) i OS wyniosly odpowiednio
92,6 i 80,2%, natomiast sucho$¢ w jamie ustnej (kse-
rostomie) 2 stopnia obserwowano po roku zaledwie
u 149 chorych. Pierwszym objawem niepowodzenia le-
czenia czesciej bylo pojawienie sie przerzutéw odleglych
niz nawrotu loko-regionalnego (odpowiednio 14,7 vs
2,9%).° W péiniejszym badaniu II fazy, przeprowadzo-
nym z udzialem 81 chorych na nowotwér zaawanso-
wany miejscowo, CRT (IMRT + cisplatyna) umozliwita
uzyskanie miejscowego wyleczenia po 5 latach u 94,9%.
Odsetki 5-letniego OS wynioslty 74,5%, na co nieko-
rzystnie wplynelo wystepowanie przerzutéw odlegtych,
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ktore byly przyczyna 2/3 zgondéw. Najczestszym pdznym
dziataniem niepozadanym byla kserostomia 2 stopnia
oraz zwl6knienie tkanki podskornej. 10

Postepowanie u chorych na NPC w II stopniu za-
awansowania budzi kontrowersje. W niektérych do-
niesieniach stwierdzono, ze chorzy na raka w stopniu
T2NO lub T2N1 leczeni wylacznie IMRT s3 obcigzeni
duzym ryzykiem wystgpienia nawrotu miejscowego lub
przerzutéw odlegtych.11® Tham i wsp.12* nie stwierdzili
jednak zadnych réznic w wynikach leczenia 107 chorych
na raka w stopniu zaawansowania IIB, ktérzy otrzymali
wylaczng IMRT lub IMRT w skojarzeniu z chemiote-
rapig. Wiekszy odsetek niepowodzent w postaci prze-
rzutdéw odlegtych po wyltacznej IMRT moze jednak
przemawia¢ za celowoscig stosowania CRT.

Podobnie jak w innych nowotworach narzagdéw
glowy i szyi, w kilku badaniach wykazano ciagte zmiany
objetosci, ksztattu i polozenia zmian nowotworowych
w nosowej czgSci gardla oraz w weztach chtonnych szyi
w odpowiedzi na radioterapie, co moze wymaga¢ ko-
rekty i dostosowania planu IMRT.13* Przeprowadzono
retrospektywng analize, w ktdrej oceniono 33 chorych
na NPC w stopniu zaawansowania II-IV, u ktérych
w trakcie leczenia skorygowano plan napromieniania
z powodu regresji guza pierwotnego lub przerzutéw
w wezlach chtonnych, zmniejszenia masy ciata albo obu
tych przyczyn. Wyniki leczenia poréwnano z uzyskanymi
w grupie 66 chorych otrzymujacych IMRT wedlug sta-
tego, niezmienianego planu. Procedury dostosowania
planu IMRT przeprowadzano po podaniu 15+5 frak-
¢ji napromieniania, opierajac si¢ na zmianach w obra-
zie tomografii komputerowej. U 9 chorych ponownie
dostosowano leczenie po tomografii komputerowej wy-
konanej po kolejnych 12+5 frakcjach napromieniania.
W obrazowaniu wykonanym przed drugim dostosowa-
niem planu obserwowano znamienne zmniejszenie sie
makroskopowej objetosci (gross tumor volume, GTV)
wezléw chionnych i guza pierwotnego, a takze drugiej
Slinianki przyusznej. Odsetki trzyletniego przezycia bez
nawrotu miejscowego byly znamiennie wieksze wsrod
chorych na raka w stopniu zaawansowania T3 leczo-
nych IMRT z dostosowaniem planu leczenia w poréw-
naniu z obserwowanym wsrdd chorych, u ktorych plan
IMRT byl niezmienny (p=0,03). Po dostosowaniu planu
IMRT obserwowano tez rzadsze wystepowanie dziatan
niepozadanych ze strony bton §luzowych (p=0,05) oraz
kserostomii (p=0,04).14

CHEMIOTERAPIA ADIUWANTOWA
Standardowa metodg leczenia chorych na NPC za-

awansowanego loko-regionalnie jest jednoczesna CRT.
Mozna tez rozwazy¢ podanie chemioterapii adiuwanto-
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wej, przy czym nie uznano dotad takiego postepowania
za zloty standard. Dotychczas nie uzyskano odpowiedzi
na pytanie, czy podanie trzech kurséw chemioterapii ad-
iuwantowej wedtug schematu US Intergroup (tj. cispla-
tyna 80 mg/m? i S-fluorouracyl [SFU] 1000 mg/m?2
w dniach 1-4) jest konieczne. 13

Dwa opublikowane niedawno doniesienia dowodza,
ze chemioterapia adiuwantowa pozostaje przedmiotem
zainteresowania. W pierwszym z nich przedstawiono
wyniki badania II fazy, przeprowadzonego z udzialem
54 chorych na NPC w III lub IV stopniu zaawansowania,
otrzymujacych CRT opartg na taksoidach (70 Gy w ciggu
7 tygodni + paklitaksel 35 mg/m? w tygodniach 1-6),
a nastepnie chemioterapie opartg na taksoidach. Cztery
tygodnie po zakonczeniu CRT wdrozono leczenie pakli-
takselem w dawce 135 mg/m? w dniu 1 oraz cisplatyna
w dawce 30 mg/m? w dniach 1-3, podawanymi w dwéch
4-tygodniowych kursach. Po 3 latach PFS i OS wyniosty
odpowiednio 69 i 76%. Nie obserwowano powaznych
dzialafi niepozadanych.16®* W randomizowanym badaniu
poréwnano CRT i chemioterapie adiuwantows z wy-
taczng radioterapia (ale nie z wylaczng CRT) w grupie
348 chorych na NPC w stopniu zaawansowania III-IVB.
W grupie chemioterapii zastosowano w ramach CRT
cisplatyne w dawce 100 mg/m? w dniach 1, 22 i 43, a na-
stepnie cisplatyne w dawce 80 mg/m? w dniu 1 oraz SFU
w dawce 1000 mg/m? w dniach 1-4, w trzech kursach co
4 tygodnie. Dodanie chemioterapii poprawilo 5-letnie
PFS (62 vs 53%, p=0,14), natomiast 5-letnie OS nie rdz-
nilo sie znamiennie (68 vs 64%, p=0,22), cho¢ w ramie-
niu chemioterapii odsetek zgonéw z powodu progresji
nowotworu byt znamiennie mniejszy (o 14%).17*¢

Gléwnym problemem zwigzanym z badaniami oce-
niajacymi przydatno$¢ chemioterapii adiuwantowej
u chorych na miejscowo zaawansowanego NPC jest to,
ze w zadnym z randomizowanych badafi nie poréwny-
wano bezpo$rednio wynikoéw wylacznej CRT z wyni-
kami CRT skojarzonej z chemioterapia adiuwantowa.
Utrudnia to interpretacje wynikow.

CHEMIOTERAPIA INDUKCYJNA/NEOADIUWANTOWA

Skojarzenie chemioterapii neoadiuwantowej z jed-
noczesng CRT wydaje sie atrakcyjng, nabierajaca
znaczenia metoda skojarzonego leczenia chorych na
miejscowo zaawansowanego NPC. W badaniach II fazy
chemioterapia indukcyjna oparta na cisplatynie wyka-
zala akceptowalny profil dziatan niepozadanych i przy-
niosta zachecajace wyniki. W randomizowanym badaniu
II fazy 65 chorych na NPC w stopniu zaawansowania
MI-IVB przydzielono losowo do grupy leczonej neoadiu-
wantowo dwoma kursami docetakselu w dawce 75 mg/m?
i cisplatyny w dawce 75 mg/m? podawanymi co 3 tygodnie,
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po czym zastosowano CRT z cisplatyng podawang
w dawce 40 mg/m?/tydzien, lub do grupy wylacznej
CRT. Odsetki trzyletniego PFS w grupie leczenia neo-
adiuwantowego w poréwnaniu do grupy kontrolnej
wyniosty 88,2 vs 59,5% (p=0,12), a odsetki 3-letniego
0S odpowiednio 94,11 67,7% (p=0,012).18

W ostatnim roku opublikowano wyniki kilku ma-
tych badan dotyczacych tego zagadnienia. W badaniu
I fazy oceniajgcym program zlozony z docetakselu,
cisplatyny i SFU stosowany u chorych na NPC przed
radykalng radioterapia (nie CRT) stwierdzono, ze po-
dawane w dniach 1-5 maksymalne tolerowane dawki
wymienionych lekéw wyniosty odpowiednio 60 mg/m2,
60 mg/m? i 600 mg/m2.19** Autorzy zalecaja stosowanie
tego schematu leczenia neoadiuwantowego z wyboru
w randomizowanych badaniach z grupg kontrolna, pro-
wadzonych z udziatem chorych na NPC.

W badaniu II fazy podawano trzy kursy karboplatyny
(AUC 6) i paklitakselu (175 mg/m?) w dniu 1 co 3 tygo-
dnie, a nastepnie co tydziefi w trakcie CRT karboplatyny
(AUC 1) i paklitakselu (60 mg/m?2) wraz z tréjwymiarows
radioterapia konformalng (70 Gy w 35 frakcjach w ciagu
7 tygodni). W grupie 30 chorych na NPC w stopniu za-
awansowania III-IVB stwierdzono akceptowalny profil
dzialafi niepozadanych, a 3- i 5-letnie odsetki OS wy-
niosly odpowiednio 85 i 80%.20* W innym nierando-
mizowanym badaniu II fazy uczestniczylo 60 chorych
na NPC w stopniu zaawansowania [IB-IVB. Leczenie
polegato na podawaniu dwéch kurséw SFU w dawce
700 mg/m? w dniach 1-4 oraz nedaplatyny w dawce
100 mg/m? co 3 tygodnie, a nastepnie zastosowaniu
IMRT z jednoczesnym podaniem nedaplatyny w dawce
100 mg/m? w dniach 1, 22 i 43. Nedaplatyna jest ztozona
pochodna platyny drugiej generagji, ktéra nie powoduje
powaznych dziatan niepozadanych ze strony uktadu po-
karmowego ani nerek. Odsetki trzyletniego PFS i OS wy-
niosty odpowiednio 75 i 85,5%, a toksycznos¢ leczenia
byla akceptowalna.2!® Bae i wsp.22* stosowali u 33 cho-
rych na NPC (jedynie w III stopniu zaawansowania) trzy
kursy chemioterapii docetakselem w dawce 70 mg/m2,
cisplatyng w dawce 75 mg/m? i SFU w dawce 1000 mg/m2,
ktéry podawano w dniach 1-4, a nastepnie radioterapie
skojarzong z cisplatyna podawang w dawce 100 mg/m?
co 3 tygodnie. Trzyletnie PFS i OS wyniosty odpowied-
nio 75,6 i 86,1%, a dziatania niepozadane ustepowaly
pod wplywem leczenia. W kolejnej grupie 33 chorych
na NPC oceniano przydatno$¢ chemioterapii indukeyj-
nej polegajacej na podaniu trzech kurséw docetakselu,
pochodnej platyny i fluorouracylu (taxotere, platinum,
fluorouracil, TPF). Docetaksel podawano w dawce
75 mg/m? w dniu 1, cisplatyne w dawce 75 mg/m?
w dniu 1, a SFU w dawce 750 mg/m? w dniach 1-5.
Schemat CRT byt ztozony z napromieniania w dawce
65-70 Gy skojarzonego z podawang co tydzien cispla-
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tyng w dawce 40 mg/m2.23 W grupie 89 chorych na
NPC oceniano chemioterapie indukcyjng trzema kur-
sami schematu zlozonego z docetakselu 75 mg/m?2
i cisplatyny 75 mg/m2, podawanymi w dniu 1, oraz
kapecytabiny 1000 mg/m2/24 h, podawanej w dniach
1-14.2% Z kolei w grupie 59 chorych na NPC anali-
zowano program chemioterapii indukcyjnej cispla-
tyna (75 mg/m?) w dniu 1 i docetakselem (75 mg/m?)
w dniu 1, podawanymi co 3 tygodnie, po ktérych sto-
sowano radykalng radioterapi¢ z jednoczesnym poda-
niem cisplatyny w dawce 100 mg/m2 co 3 tygodnie lub
40 mg/m? co tydzied.2> W innym badaniu wéréd 20 cho-
rych oceniano przydatno$¢ chemioterapii indukcyjnej
karboplatyng w dawce AUC 6 i paklitakselem w dawce
175 mg/mZ, po ktérej wdrazano CRT z cotygodniowym
podaniem karboplatyny w dawce AUC 1 i paklitakselu
w dawce 60 mg/m?2.26

Wszyscy autorzy wymienionych badan II fazy, oce-
niajacych przydatno$é chemioterapii neoadiuwantowej
opartej na pochodnych platyny w polfaczeniu lub bez
taksoidéw, uznali oceniane schematy za wykonalne
i wykazujace aktywnos¢ przeciwnowotworowa. Ich zda-
niem metody te wymagajg dalszej oceny w wiekszych
badaniach prospektywnych.

LECZENIE O DZIALANIU UKIERUNKOWANYM

Przydatnosé lekéw hamujacych aktywno$é receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth fac-
tor receptor, EGFR) u chorych na NPC badano mniej
intensywnie niz u chorych na plaskonabtonkowe raki
innych narzadéw glowy i szyi.

W niewielkich badaniach II fazy oceniano sku-
teczno$¢ gefitynibu (w monoterapii), cetuksymabu
(w skojarzeniu z karboplatyng), erlotynibu (w leczeniu
podtrzymujacym po chemioterapii) oraz sorafenibu
(w monoterapii) u chorych na NPC nawrotowe lub
z przerzutami. Aktywnos¢ gefitynibu (2=19 i 16) oka-
zala sie¢ minimalna. Odpowiedz terapeutyczna na zasto-
sowanie cetuksymabu i chemioterapii wyniosta w grupie
60 chorych 129%, a odniesienie korzyéci klinicznej
oceniono na 60%. W grupie 20 chorych leczenie pod-
trzymujace erlotynibem bylo nieskuteczne. W badaniu
oceniajacym sorafenib, przeprowadzonym z udzialem
7 chorych, mediana czasu do pojawienia sie progre-
sji nowotworu wyniosta 3,2 miesigca, a OS 7,7 mie-
sigca. W grupie 20 chorych na NPC zaawansowane
miejscowo skojarzono cetuksymab z cisplatyng i IMRT.
Wykazano dobrg tolerancje leczenia mimo wystgpienia
takich dzialan niepozadanych, jak popromienne za-
palenie skory, zapalenie bton Sluzowych i zaburzenia
potykania. Odpowied? catkowita uzyskano u 83% cho-
rych.2”
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Ostatnio w kilku doniesieniach przedstawiono wy-
niki badafi przedklinicznych, oceniajacych aktywnosé
lekow o dziataniu ukierunkowanym molekularnie.
W jednym z nich badano ekspresje biatka EGFR, genu
EGFR iligandu EGFR w czterech liniach komérkowych
NPC. Wykazano, ze wickszo§¢ linii komérkowych NPC
cechowala wewnetrzna oporno$¢ na dziatanie gefity-
nibu.28* Opornoéé te mozna tlumaczyé utrzymujaca
sie aktywacja p-AKT, mimo skutecznego zahamowania
innych kinaz. W przypadku NPC nie wykryto mutagji
genu EGFR. W opornej na dzialanie wielu lekéw linii
komoérkowej ludzkiego NPC oceniano wplyw sora-
fenibu i sunitynibu. Po inkubacji z sorafenibem i su-
nitynibem wrazliwo$¢ komoérek, bedacych punktami
uchwytu dziatania lekéw, na cytotoksyczno$é komorek
NK zwigkszata si¢ wraz z nasileniem sprzezenia zwrot-
nego NKG2DL (ligandéw gléwnego receptora akty-
wacji NKG2D) uczestniczacych w zapoczatkowaniu
cytotoksycznosci przez komoérki NK. Zatem skojarze-
nie lekoéw o dziataniu ukierunkowanym molekularnie
z adaptywnag immunoterapia komérkows powinno
w praktyce klinicznej przynie$¢ korzy$ci u chorych na
NPC oporne na leczenie.2?**

Przydatno$¢ sunitynibu stosowanego zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyna lub doce-
takselem oceniano w pieciu liniach komérkowych NPC
oraz w obcogatunkowych przeszczepach nowotworu.
Podawany jako wytaczny lek sunitynib w modelach ob-
cogatunkowych skutkowal znaczacym zahamowaniem
wzrostu, zmniejszeniem gestoSci naczyf oraz martwica
nowotworu. W warunkach i vitro sunitynib nieznacz-
nie nasilal hamowanie progresji nowotworu przez cispla-
tyne lub docetaksel. Natomiast jednoczesne stosowanie
sunitynibu i docetakselu u myszy skutkowato nasileniem
dzialan niepozadanych, bez eskalacji dziatania przeciw-
nowotworowego. Konieczne jest zatem przeprowadze-
nie dalszych badafi oceniajacych wyniki sekwencyjnego
podawania sunitynibu w skojarzeniu z chemioterapia,
zamiast stosowania lekéw jednoczesnie.30®

Przedstawiono wstepne wyniki badania II fazy
0615, przeprowadzonego przez Radiation Therapy
Oncology Group z udzialem 46 chorych na zaawan-
sowanego NPC, u ktérych zastosowano jednoczesng
CRT (IMRT lub tréjwymiarowg radioterapie konfor-
malng z chemioterapig) z adiuwantowym podawaniem
bewacyzumabu.3! Leczenie okazalo si¢ wykonalne i nie
powodowato nasilonych krwawien w nastepstwie poda-
wania leku o dziataniu ukierunkowanym przeciw czyn-
nikowi wzrostu Srodblonka naczyii (vascular endothelial
growth factor, VEGF).

W kolejnym badaniu II fazy, podczas ktérego wyko-
rzystano pazopanib, lek o dziataniu ukierunkowanym
przeciw receptorowi VEGF (VEGF receptor, VEGFR)
i receptorowi plytkopochodnego czynnika wzrostu
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(platelet-derived growth factor receptor, PDGFR), ko-
rzystny wplyw kliniczny stwierdzono u w 54,5% z grupy
33 chorych na NPC nawrotowego lub z przerzutami.3?

W grupie 100 chorych na NPC w stopniu zaawan-
sowania III-IVB u wszystkich wykazano catkowita lub
cze$ciowa odpowiedZ terapeutyczng na jednoczesne
leczenie cisplatyng i cetuksymabem skojarzone z radio-
terapig. Dzialania niepozadane wywotane takim poste-
powaniem mialy charakter przejsciowy.33

PODSUMOWANIE

Ocena DNA EBV moze staé si¢ markerem, pozwa-
lajacym na przydzielenie chorych na NPC do grup
ryzyka, co utatwi dobor ich leczenia. Standardowym
postepowaniem u chorych na NPC bez przerzutéw jest
radioterapia technika IMRT, kt6ra zapewnia osigganie
duzego odsetka miejscowych wyleczen, powodujac
przy tym jedynie ograniczone wczesne i pdzne dziatania
niepozadane. Zmiany anatomiczne w zakresie nowo-
tworu i narzadéw sasiadujacych, zachodzace w trakcie
radioterapii frakcjonowanej, wymagaja dostosowania

Nowe metody leczenia chorych na NPC

planu IMRT w trakcie leczenia. Jednoczesne z na-
promienianiem podanie cisplatyny poprawia odsetki
miejscowego i regionalnego wyleczenia u chorych
na NPC zaawansowanego miejscowo lub loko-regio-
nalnie, a takze korzystnie wplywa na czas przezycia.
Ryzyko przerzutéw odleglych, bedacych gléwna przy-
czyng niepowodzenia leczenia, nakazuje jednak dalsze
poszukiwanie optymalnych schematéw kojarzacych ra-
dioterapie z chemioterapia, a takze optymalnych pro-
gramOw leczenia systemowego. Watpliwosci dotyczace
taczenia adiuwantowej lub neoadiuwantowej chemio-
terapii z CRT powinny zostaé wyja$nione w randomi-
zowanych badaniach III fazy. Nie wyjasniono réwniez
znaczenia i mozliwoéci leczenia o ukierunkowanym
dziataniu, ktéry to problem wymaga dalszych badan
klinicznych.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, May 2011, 23 (3): 254-258,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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