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CEL PRACY
W ostatnich latach nastąpił znaczny postęp w zakresie radykalnego leczenia chorych
na miejscowo zaawansowanego raka płaskonabłonkowego narządów głowy i szyi. Ustalono
wskazania do radiochemioterapii (chemoradiation, CRT) stosowanej jako standardowa metoda
postępowania. W tym samym czasie udoskonalono również każdą z metod leczenia.
Zaadaptowano do praktyki klinicznej radioterapię z modulowaną intensywnością wiązki,
optymalizowano sekwencyjną chemioterapię oraz wprowadzono skojarzone leczenie
o ukierunkowanym działaniu. Nowe metody stwarzają jednak pewne trudności w rutynowej
praktyce klinicznej. Przeanalizowano niektóre z nowych strategii wykorzystywanych w leczeniu
chorych na raka płaskonabłonkowego narządów głowy i szyi, zwłaszcza wprowadzenie leków
o działaniu biologicznym, a także niektóre problemy związane z postępem w tej dziedzinie.

OSTATNIE ODKRYCIA
Autorzy wielu przeprowadzonych ostatnio badań klinicznych skupili się na ograniczeniu
niekorzystnych następstw jednoczesnej CRT, zwłaszcza wczesnych działań niepożądanych,
nieprzestrzegania zasad leczenia oraz potencjalnych późnych skutków wpływających
negatywnie na jakość życia i funkcjonowanie. Zainteresowanie biologicznymi czynnikami
promieniouwrażliwiającymi przyczyniło się do podjęcia badań oceniających nowe metody
skojarzonego leczenia, takie jak np. jednoczesne podawanie inhibitorów naskórkowego
czynnika wzrostu i CRT. Mogą się one przyczynić do wydłużenia przeżycia całkowitego
oraz zmniejszenia częstości powstawania nawrotów loko-regionalnych.

PODSUMOWANIE
Leczenie skojarzone stwarza nadzieję na uzyskanie lepszych wyników u chorych na raki płaskonabłonkowe
narządów głowy i szyi, zarówno rozwijające się pod wpływem zakażenia wirusem brodawczaka ludzkiego,
jak i niezależne od tego zakażenia. Wprowadzenie do CRT napromieniania z modulowaną intensywnością wiązki
oraz leków o działaniu biologicznym może ograniczyć niektóre niekorzystne następstwa tradycyjnej radioterapii
i CRT. Pozostaje wprawdzie wiele wyzwań, zwiększają się jednak stale możliwości poprawienia przeżycia
i zmniejszenia toksyczności dzięki doborowi metod leczenia na podstawie stratyfikacji ryzyka i rokowniczych
markerów biologicznych.
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Problemy skojarzonego leczenia chorych na HNSCC

WPROWADZENIE

Wiedza na temat raka płaskonabłonkowego narzą-
dów głowy i szyi (head and neck squamous cell cancer,
HNSCC) szybko się zmienia z powodu odmiennego
podejścia do epidemiologii tego nowotworu, uniezależ-
niającej jego rozwój wyłącznie od palenia tytoniu i nad-
używania alkoholu, a także dzięki wprowadzeniu leków
o działaniu biologicznym i postępom w napromienianiu.
Podejście kliniczne zmieniło się zwłaszcza po ujawnieniu
roli zakażenia wirusem brodawczaka ludzkiego (human
papilloma virus, HPV)1• i receptora naskórkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor,
EGFR)2•• jako czynników rokowniczych. Obecnie zain-
teresowanie skupia się na możliwościach doboru leczenia
na podstawie stratyfikacji czynników ryzyka, a w bada-
niach ocenia się możliwość zmniejszenia całkowitej
dawki napromieniania u chorych na nowotwory zależne
od zakażenia HPV. Ponadto zarówno u chorych
na HNSCC związane, jak i niezwiązane z zakażeniem
HPV, do postępowania radykalnego włącza się leki
o działaniu biologicznym.

Standardową metodą leczenia chorych na miejscowo
zaawansowane HNSCC jest obecnie jednoczesna radio-
chemioterapia (CRT). Polega ona zwykle na podaniu du-
żych dawek cisplatyny łącznie z napromienianiem.3••
Co ważne, w uaktualnionej metaanalizie 93 badań,
w tym 24 niedawno opublikowanych, poświęconych CRT,
a przeprowadzonych z udziałem 17 346 chorych, wyka-
zano korzystny wpływ CRT na przeżycie całkowite
(overall survival, OS) w porównaniu z wyłącznym napro-
mienianiem, przy czym wartość bezwzględna różnicy wy-
niosła 6,5%.4•• Przyczyną tak korzystnego wpływu jest
głównie znaczne zwiększenie częstości wyleczeń loko-re-
gionalnych, natomiast oddziaływanie na przerzuty odległe
tej metody jest zaledwie nieznaczne. Ponadto cytowana
analiza ujawniła nieznamiennie korzystny wpływ na prze-
życie chorych w wieku powyżej 70 lat i nie wykazała
różnic między oddziaływaniem schematów CRT opartych
na pochodnych platyny a wpływem programów opartych
na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5FU). Do 2006 r.
nie opisywano korzyści wynikających ze stosowania ce-
tuksymabu, przeciwciała monoklonalnego przeciw EGFR,
podawanego jako lek promieniouwrażliwiający. Korzyści
wynikające z takiego postępowania potwierdza jedynie
pojedyncze randomizowane badanie typu proof-of-princi-
ple z grupą kontrolną. Z tego powodu korelacja tych ob-
serwacji ze spostrzeżeniami wynikającymi z metaanalizy
dotyczącej CRT jest nieznana. W wielu randomizowanych
badaniach z grupą kontrolną wykazano wprawdzie zna-
czącą poprawę klinicznych i dotyczących przeżycia wyni-
ków po CRT, postępowanie takie wymaga jednak
rozwiązania kilku ważnych problemów. Najważniejsze
z nich to tolerancja leczenia i przestrzeganie zasad proto-
kołu, zwłaszcza u chorych w podeszłym wieku, obciążo-
nych wieloma schorzeniami współistniejącymi lub
będących w złym stopniu sprawności. W celu poprawie-

nia tolerancji i przestrzegania zasad leczenia lekarze często
zastępują podanie dużej dawki cisplatyny raz na trzy tygo-
dnie cotygodniowym dawkowaniem cisplatyny lub kar-
boplatyny. Inną alternatywą jest stosowanie cetuksymabu
u chorych, którzy nie mogą otrzymywać cisplatyny łącz-
nie z napromienianiem. Nigdy dotąd nie przeprowadzo-
no jednak badania III fazy porównującego bezpośrednio
takie postępowanie ze standardowym kojarzeniem cispla-
tyny w dużych dawkach z napromienianiem.

Obecnie najważniejszym zadaniem jest opracowanie
strategii, które zmniejszą częstość loko-regionalnych nie-
powodzeń leczenia, poprawią przeżycie, a jednocześnie
nie nasilą wczesnych ani późnych działań niepożąda-
nych. Nasuwają się pytania, czy skojarzenie leków pro-
mieniouwrażliwiających lub modyfikujących działanie
promieniowania, takich jak inhibitory EGFR lub inhibi-
tory receptora czynnika wzrostu śródbłonka naczyń
(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR),
ze znanymi lekami cytotoksycznymi i radioterapią o mo-
dulowanej intensywności wiązki (intensity-modulated
radiation therapy, IMRT) poprawi wyniki w zakresie
przeżycia, czy będzie lepiej tolerowane i spowoduje
mniej odległych następstw niż jednoczesne stosowanie
dużej dawki cisplatyny i konwencjonalnej radioterapii,
a także, czy przyniesie większą korzyść niż tradycyjna
CRT. Ponadto ważne jest rozstrzygnięcie, czy takie postę-
powanie można prowadzić na właściwym poziomie po-
za głównymi ośrodkami zajmującymi się leczeniem
chorych z powodu nowotworów narządów głowy i szyi.

RADIOTERAPIA I LEKI UKIERUNKOWANE PRZECIW
EGFR STOSOWANE U CHORYCH NA HNSCC

Odkrycie nadekspresji EGFR w ponad 90% HNSCC
uczyniło ten receptor atrakcyjnym punktem uchwytu dzia-
łania leków ukierunkowanych molekularnie. Ekspresja
EGFR jest czynnikiem rokowniczym przeżycia chorych
na HNSCC. Opisano też markery pozwalające przewidzieć
odpowiedź na leczenie ukierunkowane przeciw EGFR.2••
Mechanizm działania leków z tej grupy jest inny od dzia-
łania leków cytotoksycznych, zatem ich skojarzenie powin-
no przynieść korzyść na zasadzie efektu addytywnego,
przy bardzo ograniczonym nakładaniu się działań niepożą-
danych. Poniżej przeanalizowano kilka metod postępowa-
nia dotyczących łączenia inhibitorów EGFR z radioterapią.

Prze ciw cia ła mo no klo nal ne skie ro wa ne prze ciw 
EGFR i ra dio te ra pia w le cze niu cho rych na HNSCC

Ce tuk sy mab jest chi me rycz nym prze ciw cia łem mo no -
klo nal nym o dzia ła niu ukie run ko wa nym prze ciw EGFR.
Wy ka za no je go ak tyw ność prze ciw no wo two ro wą w sko -
ja rze niu z ra dio te ra pią w ra dy kal nym le cze niu cho rych
na HNSCC z prze rzu ta mi lub na wro to we.5,6••,7•

W prze ło mo wym ran do mi zo wa nym ba da niu kli nicz nym
III fa zy Bon ner i wsp.5 po rów na li wy łącz ną ra dio tera pię 
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z na pro mie nia niem sko ja rzo nym z ce tuk sy ma bem w le -
cze niu cho rych na miej sco wo za awan so wa ne no wo two -
ry krta ni oraz krta nio wej i ust nej czę ści gar dła. Wstęp ne
wy ni ki te go ba da nia wy ka za ły zna mien ny sta ty stycz nie
ko rzyst ny wpływ na prze ży cie wy ni ka ją cy z do da nia ce -
tuk sy ma bu do ra dio te ra pii. Ob ser wa cje te przy czy ni ły się
do za re je stro wa nia przez Fo od and Drug Ad mi ni stra tion
(FDA) ce tuk sy ma bu do le cze nia cho rych na HNSCC 
jed no cze śnie z na pro mie nia niem. Po 5 la tach ob ser wa cji
ko rzyst ny wpływ na prze ży cie utrzy mał się (ilo raz 
za gro żeń 0,73, 95% prze dział uf no ści [PU] 0,56-0,95,
p=0,018).7• Od set ki prze ży cia pię cio let nie go w gru pie
ce tuk sy ma bu z ra dio te ra pią i w gru pie wy łącz nej ra dio te -
ra pii wy nio sły od po wied nio 45,6 i 36,4%. W ba da niu
tym zwró co no rów nież uwa gę na za le żność  mię dzy po -
pra wą OS a wy stą pie niem wy syp ki trą dzi ko podobnej 
co naj mniej 2 stop nia pod wpły wem dzia ła nia ce tuk sy -
ma bu (w po rów na niu z cho ry mi bez wy syp ki lub z wy syp -
ką trą dzi ko po dob ną 1 stop nia, ilo raz za gro żeń 0,49, 95%
PU 0,34-0,72, p=0,002). Ana li za pod grup wy ka za ła jed -
nak mniej szą cał ko wi tą ko rzyść od no szo ną przez cho rych
w wie ku po wy żej 65 lat i oce nio nych na 60-80 punk tów
w ska li spraw no ści Kar no fsky’ego. Wy ni ki te wy war ły
wpraw dzie du że wra że nie w śro do wi sku on ko lo gów zaj -
mu ją cych się no wo two ra mi na rzą dów gło wy i szyi, na dal
jed nak trud ność spra wia ich wy ko rzy sta nie w prak ty ce
kli nicz nej, po nie waż cho rych na le żą cych do gru py kon -
tro l nej te go ba da nia nie le czo no stan dar do wo, tj. che mio -
te ra pią opar tą na ci spla ty nie w po łą cze niu z ra dio te ra pią.
Po nad to cho rych na no wo two ry umiej sco wio ne w jed nej
z trzech oko lic, speł nia ją cych wa run ki uczest nic twa w ba -
da niu, nie po dzie lo no na pod gru py w za le żno ści od
re sek cyj no ści no wo two ru, na to miast sto so wa no trzy
sche ma ty daw ko wa nia i frak cjo no wa nia na pro mie nia nia.
Ana li za pod grup su ge ro wa ła, że wpływ le cze nia na prze -
ży cie był ogra ni czo ny do cho rych na pier wot ne no wo -
two ry ust nej czę ści gar dła oraz cho rych le czo nych
frak cjo no wa niem przy spie szo nym me to dą con co mi tant
bo ost. Jest to wa żne ba da nie uka zu ją ce pew ne za sad ni -
cze kie run ki, ale wska za nie cho rych ma ją cych naj więk szą
szan sę na od nie sie nie ko rzy ści z le cze nia ce tuk sy ma bem
oraz włą cze nie prze ciw ciał prze ciw EGFR do ist nie ją cych
stra te gii ra dio che mio te ra pii bez na si le nia wcze snych
i póź nych dzia łań nie po żą da nych wy ma ga prze pro wa dze -
nia dal szych do świad czeń. 

Pro mie nio wa nie jo ni zu ją ce ak ty wu je szlak sy gna ło -
wy za le żny od EGFR. W mo de lach przed kli nicz nych wy -
ka za no, że łącz na eks po zy cja na ce tuk sy mab, ci spla ty nę
i na pro mie nia nie wy wie ra wpływ co naj mniej ad dy tyw -
ny. Zhang i wsp.8•• stwier dzi li, że w mia rę zwięk sza nia
daw ki ce tuk sy ma bu w wa run kach in vi tro sta le na si la się
cy to tok sycz ny wpływ le cze nia sko ja rzo ne go. W li niach
ko mór ko wych z na si lo ną fos fo ry la cją EGFR w od po wie -
dzi na na pro mie nia nie ob ser wo wa no ak ty wa cję szla ku
sy gna ło we go, sku tecz nie ha mo wa ną przez ci spla ty nę
i sko ja rze nie ci spla ty ny z ce tuk sy ma bem. Su ge ru je to, że
sto pień fos fo ry la cji EGFR i prze ka zy wa nie sy gna łu wpły -

wa ją na od po wiedź na dzia ła nie le ków ha mu ją cych
EGFR, ta kich jak ce tuk sy mab. Po dob nie jak dla więk -
szo ści sche ma tów te ra peu tycz nych o ukie run ko wa nym
dzia ła niu, opty ma li za cję le cze nia sko ja rze niem ce tuk sy -
ma bu z CRT uła twi ło by wy ło nie nie mo le ku lar nych mar -
ke rów prze po wia da ją cych od po wiedź te ra peu tycz ną. 

Eastern Co ope ra ti ve On co lo gy Gro up (ECOG)
prze pro wa dzi ła dwa ba da nia II fa zy oce nia ją ce wy ko -
nal ność ko ja rze nia ce tuk sy ma bu z che mio te ra pią 
opar tą na po chod nych pla ty ny i na pro mie nia niem.
W ba da niu E33039• uczest ni czy li cho rzy na nie re sek -
cyj ne miej sco wo za awan so wa ne HNSCC, a w ba da niu
E230310 cho rzy na re sek cyj ne HNSCC, któ rych pier -
wot nie nie ope ro wa no. Wy ni ki wstęp ne obu ba dań
przed sta wio no w for mie stresz czeń. Stwier dzo no za do -
wa la ją cą to le ran cję sche ma tów i za chę ca ją cą sku tecz -
ność. W ba da niu ECOG 3303 uczest ni czy ło 69 cho rych
na niere sek cyj ne HNSCC. Oce nia ny sche mat skła dał się
z ce tuk sy ma bu w daw ce 400 mg/m2 po da wa ne go
w dniu 1, a na stęp nie w daw ce 250 mg/m2 co ty dzień,
sko ja rzo ne go z na pro mie nia niem (daw ką 70 Gy/2 Gy/
24 h x 7 ty go dni), po czy na jąc od dnia 15 oraz ci spla ty -
ną w daw ce 75 mg/m2 po da wa ną w dniach 15, 36
i 57.9• U cho rych, u któ rych nie stwier dzo no pro gre sji
no wo two ru ani nie do pusz czal nych dzia łań nie po żą da -
nych, co ty go dnio wą daw kę pod trzy mu ją cą ce tuk sy ma -
bu utrzy my wa no przez pół ro ku. Wśród 61 cho rych
na da ją cych się do oce ny 87% otrzy ma ło peł ną za pla no -
wa ną daw kę ce tuk sy ma bu przed roz po czę ciem CRT,
a na stęp nie w trak cie jej sto so wa nia, 74% otrzy ma ło
wszyst kie trzy daw ki ci spla ty ny, a 93% otrzy ma ło co
naj mniej dwie daw ki. Od se tek cał ko wi tych od po wie dzi
(com ple te re spon se, CR) wy niósł 23%, zaś czę ścio wych
od po wie dzi (par tial re spon se, PR) 25%. Cho ciaż są to
za chę ca ją ce wy ni ki, okre śle nie punk tów koń co wych, 
ta kich jak lo ko -re gio nal ne wy le cze nie no wo two ru 
oraz prze ży cie wy ma ga dłu ższe go cza su ob ser wa cji. 
Co wa żne, w trak cie obu ba dań ECOG pro wa dzo no ko -
re la cyj ne ba da nia tka nek, ma ją ce na ce lu wy ło nie nie
mar ke rów bio lo gicz nych po zwa la ją cych prze wi dzieć od -
po wiedź na le cze nie.

Ra dia tion The ra py On co lo gy Gro up (RTOG) 
za koń czy ła re kru ta cję po nad 700 cho rych do ba da -
nia III fa zy RTOG 0522 po rów nu ją ce go jed no cze sną ra -
dio che mio te ra pię opar tą na ci spla ty nie ze sche ma tem
łą czą cym ci spla ty nę z ce tuk sy ma bem i ra dio te ra pią.11

Pod sta wo wy sche mat za sto so wa ny w kon tro l nym i do -
świad czal nym ra mie niu ba da nia za wie rał ci spla ty nę
w du żej daw ce wy no szą cej 100 mg/m2 po da wa nej 
w 1 i 22 dniu oraz przy spie szo ną frak cjo no wa ną ra dio -
te ra pię z eska la cją daw ki. Wy ni ki do ty czą ce miej sco we -
go wy le cze nia no wo two ru oraz prze ży cia bę dą do stęp ne
do pie ro za kil ka lat.

Pa ni tu mu mab, w peł ni hu ma ni zo wa ne prze ciw cia ło
mo no klo nal ne kla sy Ig G2 o dzia ła niu ukie run ko wa nym
prze ciw EGFR, ha mu je in du ko wa ną przez li gand fos fo ry -
la cję re cep to ra. W ba da niach przed kli nicz nych wy ka za no,
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że pa ni tu mu mab na si la pro ces apop to zy oraz uszko dze -
nia DNA wy wo ła ne przez pro mie nio wa nie jo ni zu ją ce,
ha mu je też in du ko wa ną na pro mie nia niem ak ty wa cję
EGFR, co spra wia, że jest sku tecz nym le kiem pro mie -
nio uw ra żli wia ja cym.12• W ba da niu kli nicz nym I fa zy
cho rym na HNSCC po da wa no kar bo pla ty nę z pa kli tak -
se lem i pa ni tu mu ma bem oraz IMRT. Stwier dzo no do brą
to le ran cję le cze nia, a głów ne za le żne od na pro mie nia nia
dzia ła nia nie po żą da ne by ły po dob ne do ob ser wo wa nych
po le cze niu in ny mi sche ma ta mi CRT. Nie stwier dzo no
póź nych dzia łań nie po żą da nych 3 ani 4 stop nia. W po -
rów na niu z opi sy wa ny mi wcze śniej skut ka mi le cze nia 
łą czą ce go stan dar do wo frak cjo no wa ną ra dio te ra pię 
z ci spla ty ną ob ser wo wa no nie wiel ką utra tę ma sy cia ła
i rzad szą ko niecz ność ży wie nia przez zgłęb nik żo łąd ko -
wy wpro wa dzo ny prze zskór nie.13••,14 Po słu gu jąc się 
Re spon se Eva lu ation Cri te ria in So lid Tu mors (RE CIST),
od se tek CR w za kre sie gu za pier wot ne go oce nio no
na 69%, zaś cał ko wi ty wskaź nik od po wie dzi (ove rall 
re spon se ra te, ORR) na 100% (CR+PR). Po okre sie 
ob ser wa cji, któ re go me dia na wy nio sła 21 mie się cy,
18 spo śród 19 cho rych (95%) ży ło bez ob ja wów 
no wo two ru. Więk szość uczest ni ków te go nie wiel kie go
ba da nia oce nia ją ce go wy ko nal ność me to dy sta no wi li
cho rzy na ra ka ust nej czę ści gar dła, z któ rych 57% by ło
za ka żo nych HPV 16. Te za chę ca ją ce wy ni ki uzy ska ne
w swo istej gru pie cho rych na HNSCC mu szą zo stać po -
twier dzo ne w dal szych ba da niach.

RA DIO TE RA PIA I LE KI UKIE RUN KO WA NE PRZE CIW 
EGFR U CHO RYCH NA HNSCC ZA LE ŻNE GO 
OD ZA KA ŻE NIA HPV

Wska za nie pod gru py cho rych na ra ka ust nej czę ści
gar dła zwią za ne go z za ka że niem HPV sta ło się no wym
wy zwa niem w le cze niu cho rych z po wo du HNSCC.15••

Ra ki pła sko na błon ko we na rzą dów gło wy i szyi z to wa -
rzy szą cym za ka że niem HPV ce chu je od mien na bio lo gia
i in na cha rak te ry sty ka cho rych. Są one co raz częst sze
za rów no w Sta nach Zjed no czo nych, jak i w Eu ro pie.
Kli nicz nie są to zwy kle ogra ni czo ne wiel ko ścio wo ogni -
ska pier wot ne z to wa rzy szą cy mi po więk szo ny mi wę zła -
mi chłon ny mi zmie nio ny mi tor bie lo wa to. Ra ki te go
ty pu wy stę pu ją na ogół u osób w wie ku 40-55 lat, czę -
ściej u mę żczyzn, nie pa lą cych ty to niu i nie na du ży wa ją -
cych al ko ho lu, głów nie ra sy bia łej. Mo le ku lar ne ce chy
tych no wo two rów są od mien ne od cech HNSCC u pa -
lą cych ty toń, ob ser wu je się bo wiem dys re gu la cję TP53,
in ak ty wa cję szla ku prze mian Rb i po bu dze nie szla ku
TP16. Zmie nio na wy da je się też eks pre sja in nych mar -
ke rów bio lo gicz nych, w tym EGFR, VEGF i β-ka te ni ny.
Co wa żne, no wo two ry za le żne od HPV są wra żliw sze
na ra dio te ra pię 16• i che mio te ra pię.17•• Rze czy wi ście,
w po rów na niu z HNSCC nie zwią za ny mi z za ka że niem
HPV wy ni ki do ty czą ce OS i 3-let nie go prze ży cia bez
pro gre sji no wo two ru są zna ko mi te, co su ge ru je, że cho -

rzy na HNSCC za le żne od HPV otrzy mu ją zbyt du że
daw ki pro mie nio wa nia i CRT. Z te go po wo du w ba da -
niach sku pio no się na zmniej sze niu da wek na pro mie -
nia nia, za sto so wa niu al ter na tyw nych da wek ci spla ty ny
i po da wa niu le ków o dzia ła niu bio lo gicz nym oraz środ -
ków pro mie nio uw ra żli wia ją cych. 

Ku mar i wsp.18•• wy ka za li zło żo ność te go pod ty pu
HNSCC. W gru pie 50 cho rych na no wo two ry ust nej
czę ści gar dła i z do dat nim mia nem HPV 16 stwier dzi li
oni ko re la cję mię dzy eks pre sją EGFR, TP16, bcl -xL,
TP53 i mia nem HPV a od po wie dzią na che mio te ra pię
in duk cyj ną lub CRT. Ob ser wo wa no wy raź ną ko re la cję
mię dzy nie wiel ką eks pre sją EGFR i na si lo ną eks pre sją
TP16 a lep szym kli nicz nym wy ni kiem le cze nia, w prze -
ci wień stwie do wy ni ków osią ga nych u cho rych ze znacz -
ną eks pre sją EGFR i nie wiel kim mia nem HPV lub
znacz ną eks pre sją EGFR i ma łą eks pre sją TP16. W ana -
li zie tej bra no pod uwa gę wiek i płeć cho rych, pa le nie
lub nie pa le nie ty to niu, lo ko-re gio nal ny sto pień za awan -
so wa nia no wo two ru, a ta kże umiej sco wie nie ogni ska
pier wot ne go. Ko lej ne ba da nia o po dob nym cha rak te rze
po zwo lą wska zać pod gru pę cho rych na ra ka ust nej czę -
ści gar dła z do dat nim mia nem HPV, u któ rych ko rzyst -
ne by ło by za sto so wa nie in hi bi to rów EGFR i in nych
le ków o dzia ła niu ukie run ko wa nym mo le ku lar nie.

RA DIO TE RA PIA I LE KI UKIE RUN KO WA NE PRZE CIW 
VEGF U CHO RYCH NA HNSCC

An gio ge ne za i neo wa sku la ry za cja od gry wa ją wa żną
ro lę w pro ce sach roz ple mu no wo two ru, na cie ka nia oraz
mi gra cji je go ko mó rek. Czyn ni kiem an gio gen nym o za -
sad ni czym zna cze niu jest VEGF -A.19• W prze bie gu
HNSCC stę że nia biał ka VEGF -A wy kry wa ne me to dą
ELI SA ko re lu ją ze stop niem za awan so wa nia no wo two ru
w ogni sku pier wot nym i wę złach chłon nych, je go złym
zró żni co wa niem, częst szy mi na wro ta mi cho ro by i krót -
szym OS.19•,20 Ce chy te spra wia ją, że VEGF sta je się ko -
lej nym atrak cyj nym punk tem uchwy tu dla le ków
sto so wa nych u cho rych na HNSCC.

In hi bi to ry VEGF i EGFR w sko ja rze niu z ra dio te ra pią

Re cep tor na skór ko we go czyn ni ka wzro stu i in du ko -
wa ny nie do tle nie niem czyn nik 1 (hy po xia -in du ci ble 
fac tor -1, HIF -1) re gu lu ją ak tyw ność VEGF -A.21 Prze -
ciw cia ła mo no klo nal ne ukie run ko wa ne prze ciw EGFR
ma ją wła ści wo ści an ty an gio gen ne i w wa run kach in vi vo
w mo de lach przed kli nicz nych zmniej sza ją eks pre sję
VEGF. Eks po zy cja na in hi bi to ry EGFR po wo du je 
ha mo wa nie VEGF i zmniej sze nie gę sto ści pa to lo gicz nych 
na czyń krwio no śnych.23 W jednym z badań wykazano,
że oporność na inhibitory EGFR zależała od zwiększenia
ekspresji VEGF.23 Spo strze że nie to sta ło się pod sta wą
do prze pro wa dze nia ba da nia, pod czas któ re go za sto so -
wa no dwa ro dza je in hi bi to rów, prze ciw EGFR i VEGFR -2,

27Tom 7 Nr 4, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Pro ble my skojarzonego le cze nia chorych na HNSCC

OpD-4-2010_024-030_Marur:Layout 3 2010-08-05 12:51 Page 27

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


Pro ble my skojarzonego le cze nia chorych na HNSCC

Onkologia po Dyplomie • Tom 7 Nr 4, 201026

z na pro mie nia niem sko ja rzo nym z ce tuk sy ma bem w le -
cze niu cho rych na miej sco wo za awan so wa ne no wo two -
ry krta ni oraz krta nio wej i ust nej czę ści gar dła. Wstęp ne
wy ni ki te go ba da nia wy ka za ły zna mien ny sta ty stycz nie
ko rzyst ny wpływ na prze ży cie wy ni ka ją cy z do da nia ce -
tuk sy ma bu do ra dio te ra pii. Ob ser wa cje te przy czy ni ły się
do za re je stro wa nia przez Fo od and Drug Ad mi ni stra tion
(FDA) ce tuk sy ma bu do le cze nia cho rych na HNSCC 
jed no cze śnie z na pro mie nia niem. Po 5 la tach ob ser wa cji
ko rzyst ny wpływ na prze ży cie utrzy mał się (ilo raz 
za gro żeń 0,73, 95% prze dział uf no ści [PU] 0,56-0,95,
p=0,018).7• Od set ki prze ży cia pię cio let nie go w gru pie
ce tuk sy ma bu z ra dio te ra pią i w gru pie wy łącz nej ra dio te -
ra pii wy nio sły od po wied nio 45,6 i 36,4%. W ba da niu
tym zwró co no rów nież uwa gę na za le żność  mię dzy po -
pra wą OS a wy stą pie niem wy syp ki trą dzi ko podobnej 
co naj mniej 2 stop nia pod wpły wem dzia ła nia ce tuk sy -
ma bu (w po rów na niu z cho ry mi bez wy syp ki lub z wy syp -
ką trą dzi ko po dob ną 1 stop nia, ilo raz za gro żeń 0,49, 95%
PU 0,34-0,72, p=0,002). Ana li za pod grup wy ka za ła jed -
nak mniej szą cał ko wi tą ko rzyść od no szo ną przez cho rych
w wie ku po wy żej 65 lat i oce nio nych na 60-80 punk tów
w ska li spraw no ści Kar no fsky’ego. Wy ni ki te wy war ły
wpraw dzie du że wra że nie w śro do wi sku on ko lo gów zaj -
mu ją cych się no wo two ra mi na rzą dów gło wy i szyi, na dal
jed nak trud ność spra wia ich wy ko rzy sta nie w prak ty ce
kli nicz nej, po nie waż cho rych na le żą cych do gru py kon -
tro l nej te go ba da nia nie le czo no stan dar do wo, tj. che mio -
te ra pią opar tą na ci spla ty nie w po łą cze niu z ra dio te ra pią.
Po nad to cho rych na no wo two ry umiej sco wio ne w jed nej
z trzech oko lic, speł nia ją cych wa run ki uczest nic twa w ba -
da niu, nie po dzie lo no na pod gru py w za le żno ści od
re sek cyj no ści no wo two ru, na to miast sto so wa no trzy
sche ma ty daw ko wa nia i frak cjo no wa nia na pro mie nia nia.
Ana li za pod grup su ge ro wa ła, że wpływ le cze nia na prze -
ży cie był ogra ni czo ny do cho rych na pier wot ne no wo -
two ry ust nej czę ści gar dła oraz cho rych le czo nych
frak cjo no wa niem przy spie szo nym me to dą con co mi tant
bo ost. Jest to wa żne ba da nie uka zu ją ce pew ne za sad ni -
cze kie run ki, ale wska za nie cho rych ma ją cych naj więk szą
szan sę na od nie sie nie ko rzy ści z le cze nia ce tuk sy ma bem
oraz włą cze nie prze ciw ciał prze ciw EGFR do ist nie ją cych
stra te gii ra dio che mio te ra pii bez na si le nia wcze snych
i póź nych dzia łań nie po żą da nych wy ma ga prze pro wa dze -
nia dal szych do świad czeń. 

Pro mie nio wa nie jo ni zu ją ce ak ty wu je szlak sy gna ło -
wy za le żny od EGFR. W mo de lach przed kli nicz nych wy -
ka za no, że łącz na eks po zy cja na ce tuk sy mab, ci spla ty nę
i na pro mie nia nie wy wie ra wpływ co naj mniej ad dy tyw -
ny. Zhang i wsp.8•• stwier dzi li, że w mia rę zwięk sza nia
daw ki ce tuk sy ma bu w wa run kach in vi tro sta le na si la się
cy to tok sycz ny wpływ le cze nia sko ja rzo ne go. W li niach
ko mór ko wych z na si lo ną fos fo ry la cją EGFR w od po wie -
dzi na na pro mie nia nie ob ser wo wa no ak ty wa cję szla ku
sy gna ło we go, sku tecz nie ha mo wa ną przez ci spla ty nę
i sko ja rze nie ci spla ty ny z ce tuk sy ma bem. Su ge ru je to, że
sto pień fos fo ry la cji EGFR i prze ka zy wa nie sy gna łu wpły -

wa ją na od po wiedź na dzia ła nie le ków ha mu ją cych
EGFR, ta kich jak ce tuk sy mab. Po dob nie jak dla więk -
szo ści sche ma tów te ra peu tycz nych o ukie run ko wa nym
dzia ła niu, opty ma li za cję le cze nia sko ja rze niem ce tuk sy -
ma bu z CRT uła twi ło by wy ło nie nie mo le ku lar nych mar -
ke rów prze po wia da ją cych od po wiedź te ra peu tycz ną. 

Eastern Co ope ra ti ve On co lo gy Gro up (ECOG)
prze pro wa dzi ła dwa ba da nia II fa zy oce nia ją ce wy ko -
nal ność ko ja rze nia ce tuk sy ma bu z che mio te ra pią 
opar tą na po chod nych pla ty ny i na pro mie nia niem.
W ba da niu E33039• uczest ni czy li cho rzy na nie re sek -
cyj ne miej sco wo za awan so wa ne HNSCC, a w ba da niu
E230310 cho rzy na re sek cyj ne HNSCC, któ rych pier -
wot nie nie ope ro wa no. Wy ni ki wstęp ne obu ba dań
przed sta wio no w for mie stresz czeń. Stwier dzo no za do -
wa la ją cą to le ran cję sche ma tów i za chę ca ją cą sku tecz -
ność. W ba da niu ECOG 3303 uczest ni czy ło 69 cho rych
na niere sek cyj ne HNSCC. Oce nia ny sche mat skła dał się
z ce tuk sy ma bu w daw ce 400 mg/m2 po da wa ne go
w dniu 1, a na stęp nie w daw ce 250 mg/m2 co ty dzień,
sko ja rzo ne go z na pro mie nia niem (daw ką 70 Gy/2 Gy/
24 h x 7 ty go dni), po czy na jąc od dnia 15 oraz ci spla ty -
ną w daw ce 75 mg/m2 po da wa ną w dniach 15, 36
i 57.9• U cho rych, u któ rych nie stwier dzo no pro gre sji
no wo two ru ani nie do pusz czal nych dzia łań nie po żą da -
nych, co ty go dnio wą daw kę pod trzy mu ją cą ce tuk sy ma -
bu utrzy my wa no przez pół ro ku. Wśród 61 cho rych
na da ją cych się do oce ny 87% otrzy ma ło peł ną za pla no -
wa ną daw kę ce tuk sy ma bu przed roz po czę ciem CRT,
a na stęp nie w trak cie jej sto so wa nia, 74% otrzy ma ło
wszyst kie trzy daw ki ci spla ty ny, a 93% otrzy ma ło co
naj mniej dwie daw ki. Od se tek cał ko wi tych od po wie dzi
(com ple te re spon se, CR) wy niósł 23%, zaś czę ścio wych
od po wie dzi (par tial re spon se, PR) 25%. Cho ciaż są to
za chę ca ją ce wy ni ki, okre śle nie punk tów koń co wych, 
ta kich jak lo ko -re gio nal ne wy le cze nie no wo two ru 
oraz prze ży cie wy ma ga dłu ższe go cza su ob ser wa cji. 
Co wa żne, w trak cie obu ba dań ECOG pro wa dzo no ko -
re la cyj ne ba da nia tka nek, ma ją ce na ce lu wy ło nie nie
mar ke rów bio lo gicz nych po zwa la ją cych prze wi dzieć od -
po wiedź na le cze nie.

Ra dia tion The ra py On co lo gy Gro up (RTOG) 
za koń czy ła re kru ta cję po nad 700 cho rych do ba da -
nia III fa zy RTOG 0522 po rów nu ją ce go jed no cze sną ra -
dio che mio te ra pię opar tą na ci spla ty nie ze sche ma tem
łą czą cym ci spla ty nę z ce tuk sy ma bem i ra dio te ra pią.11

Pod sta wo wy sche mat za sto so wa ny w kon tro l nym i do -
świad czal nym ra mie niu ba da nia za wie rał ci spla ty nę
w du żej daw ce wy no szą cej 100 mg/m2 po da wa nej 
w 1 i 22 dniu oraz przy spie szo ną frak cjo no wa ną ra dio -
te ra pię z eska la cją daw ki. Wy ni ki do ty czą ce miej sco we -
go wy le cze nia no wo two ru oraz prze ży cia bę dą do stęp ne
do pie ro za kil ka lat.

Pa ni tu mu mab, w peł ni hu ma ni zo wa ne prze ciw cia ło
mo no klo nal ne kla sy Ig G2 o dzia ła niu ukie run ko wa nym
prze ciw EGFR, ha mu je in du ko wa ną przez li gand fos fo ry -
la cję re cep to ra. W ba da niach przed kli nicz nych wy ka za no,
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że pa ni tu mu mab na si la pro ces apop to zy oraz uszko dze -
nia DNA wy wo ła ne przez pro mie nio wa nie jo ni zu ją ce,
ha mu je też in du ko wa ną na pro mie nia niem ak ty wa cję
EGFR, co spra wia, że jest sku tecz nym le kiem pro mie -
nio uw ra żli wia ja cym.12• W ba da niu kli nicz nym I fa zy
cho rym na HNSCC po da wa no kar bo pla ty nę z pa kli tak -
se lem i pa ni tu mu ma bem oraz IMRT. Stwier dzo no do brą
to le ran cję le cze nia, a głów ne za le żne od na pro mie nia nia
dzia ła nia nie po żą da ne by ły po dob ne do ob ser wo wa nych
po le cze niu in ny mi sche ma ta mi CRT. Nie stwier dzo no
póź nych dzia łań nie po żą da nych 3 ani 4 stop nia. W po -
rów na niu z opi sy wa ny mi wcze śniej skut ka mi le cze nia 
łą czą ce go stan dar do wo frak cjo no wa ną ra dio te ra pię 
z ci spla ty ną ob ser wo wa no nie wiel ką utra tę ma sy cia ła
i rzad szą ko niecz ność ży wie nia przez zgłęb nik żo łąd ko -
wy wpro wa dzo ny prze zskór nie.13••,14 Po słu gu jąc się 
Re spon se Eva lu ation Cri te ria in So lid Tu mors (RE CIST),
od se tek CR w za kre sie gu za pier wot ne go oce nio no
na 69%, zaś cał ko wi ty wskaź nik od po wie dzi (ove rall 
re spon se ra te, ORR) na 100% (CR+PR). Po okre sie 
ob ser wa cji, któ re go me dia na wy nio sła 21 mie się cy,
18 spo śród 19 cho rych (95%) ży ło bez ob ja wów 
no wo two ru. Więk szość uczest ni ków te go nie wiel kie go
ba da nia oce nia ją ce go wy ko nal ność me to dy sta no wi li
cho rzy na ra ka ust nej czę ści gar dła, z któ rych 57% by ło
za ka żo nych HPV 16. Te za chę ca ją ce wy ni ki uzy ska ne
w swo istej gru pie cho rych na HNSCC mu szą zo stać po -
twier dzo ne w dal szych ba da niach.

RA DIO TE RA PIA I LE KI UKIE RUN KO WA NE PRZE CIW 
EGFR U CHO RYCH NA HNSCC ZA LE ŻNE GO 
OD ZA KA ŻE NIA HPV

Wska za nie pod gru py cho rych na ra ka ust nej czę ści
gar dła zwią za ne go z za ka że niem HPV sta ło się no wym
wy zwa niem w le cze niu cho rych z po wo du HNSCC.15••

Ra ki pła sko na błon ko we na rzą dów gło wy i szyi z to wa -
rzy szą cym za ka że niem HPV ce chu je od mien na bio lo gia
i in na cha rak te ry sty ka cho rych. Są one co raz częst sze
za rów no w Sta nach Zjed no czo nych, jak i w Eu ro pie.
Kli nicz nie są to zwy kle ogra ni czo ne wiel ko ścio wo ogni -
ska pier wot ne z to wa rzy szą cy mi po więk szo ny mi wę zła -
mi chłon ny mi zmie nio ny mi tor bie lo wa to. Ra ki te go
ty pu wy stę pu ją na ogół u osób w wie ku 40-55 lat, czę -
ściej u mę żczyzn, nie pa lą cych ty to niu i nie na du ży wa ją -
cych al ko ho lu, głów nie ra sy bia łej. Mo le ku lar ne ce chy
tych no wo two rów są od mien ne od cech HNSCC u pa -
lą cych ty toń, ob ser wu je się bo wiem dys re gu la cję TP53,
in ak ty wa cję szla ku prze mian Rb i po bu dze nie szla ku
TP16. Zmie nio na wy da je się też eks pre sja in nych mar -
ke rów bio lo gicz nych, w tym EGFR, VEGF i β-ka te ni ny.
Co wa żne, no wo two ry za le żne od HPV są wra żliw sze
na ra dio te ra pię 16• i che mio te ra pię.17•• Rze czy wi ście,
w po rów na niu z HNSCC nie zwią za ny mi z za ka że niem
HPV wy ni ki do ty czą ce OS i 3-let nie go prze ży cia bez
pro gre sji no wo two ru są zna ko mi te, co su ge ru je, że cho -

rzy na HNSCC za le żne od HPV otrzy mu ją zbyt du że
daw ki pro mie nio wa nia i CRT. Z te go po wo du w ba da -
niach sku pio no się na zmniej sze niu da wek na pro mie -
nia nia, za sto so wa niu al ter na tyw nych da wek ci spla ty ny
i po da wa niu le ków o dzia ła niu bio lo gicz nym oraz środ -
ków pro mie nio uw ra żli wia ją cych. 

Ku mar i wsp.18•• wy ka za li zło żo ność te go pod ty pu
HNSCC. W gru pie 50 cho rych na no wo two ry ust nej
czę ści gar dła i z do dat nim mia nem HPV 16 stwier dzi li
oni ko re la cję mię dzy eks pre sją EGFR, TP16, bcl -xL,
TP53 i mia nem HPV a od po wie dzią na che mio te ra pię
in duk cyj ną lub CRT. Ob ser wo wa no wy raź ną ko re la cję
mię dzy nie wiel ką eks pre sją EGFR i na si lo ną eks pre sją
TP16 a lep szym kli nicz nym wy ni kiem le cze nia, w prze -
ci wień stwie do wy ni ków osią ga nych u cho rych ze znacz -
ną eks pre sją EGFR i nie wiel kim mia nem HPV lub
znacz ną eks pre sją EGFR i ma łą eks pre sją TP16. W ana -
li zie tej bra no pod uwa gę wiek i płeć cho rych, pa le nie
lub nie pa le nie ty to niu, lo ko-re gio nal ny sto pień za awan -
so wa nia no wo two ru, a ta kże umiej sco wie nie ogni ska
pier wot ne go. Ko lej ne ba da nia o po dob nym cha rak te rze
po zwo lą wska zać pod gru pę cho rych na ra ka ust nej czę -
ści gar dła z do dat nim mia nem HPV, u któ rych ko rzyst -
ne by ło by za sto so wa nie in hi bi to rów EGFR i in nych
le ków o dzia ła niu ukie run ko wa nym mo le ku lar nie.

RA DIO TE RA PIA I LE KI UKIE RUN KO WA NE PRZE CIW 
VEGF U CHO RYCH NA HNSCC

An gio ge ne za i neo wa sku la ry za cja od gry wa ją wa żną
ro lę w pro ce sach roz ple mu no wo two ru, na cie ka nia oraz
mi gra cji je go ko mó rek. Czyn ni kiem an gio gen nym o za -
sad ni czym zna cze niu jest VEGF -A.19• W prze bie gu
HNSCC stę że nia biał ka VEGF -A wy kry wa ne me to dą
ELI SA ko re lu ją ze stop niem za awan so wa nia no wo two ru
w ogni sku pier wot nym i wę złach chłon nych, je go złym
zró żni co wa niem, częst szy mi na wro ta mi cho ro by i krót -
szym OS.19•,20 Ce chy te spra wia ją, że VEGF sta je się ko -
lej nym atrak cyj nym punk tem uchwy tu dla le ków
sto so wa nych u cho rych na HNSCC.

In hi bi to ry VEGF i EGFR w sko ja rze niu z ra dio te ra pią

Re cep tor na skór ko we go czyn ni ka wzro stu i in du ko -
wa ny nie do tle nie niem czyn nik 1 (hy po xia -in du ci ble 
fac tor -1, HIF -1) re gu lu ją ak tyw ność VEGF -A.21 Prze -
ciw cia ła mo no klo nal ne ukie run ko wa ne prze ciw EGFR
ma ją wła ści wo ści an ty an gio gen ne i w wa run kach in vi vo
w mo de lach przed kli nicz nych zmniej sza ją eks pre sję
VEGF. Eks po zy cja na in hi bi to ry EGFR po wo du je 
ha mo wa nie VEGF i zmniej sze nie gę sto ści pa to lo gicz nych 
na czyń krwio no śnych.23 W jednym z badań wykazano,
że oporność na inhibitory EGFR zależała od zwiększenia
ekspresji VEGF.23 Spo strze że nie to sta ło się pod sta wą
do prze pro wa dze nia ba da nia, pod czas któ re go za sto so -
wa no dwa ro dza je in hi bi to rów, prze ciw EGFR i VEGFR -2,
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w ce lu prze ła ma nia opor no ści na dzia ła nie ce tuk sy ma -
bu w mo de lach HNSCC in vi vo.24

Bo zec i wsp.25• oce nia li wpływ na li nie ko mór ko we
HNSCC do da nia be wa cy zu ma bu, prze ciw cia ła mo no -
klo nal ne go prze ciw VEGF, do er lo ty ni bu i ra dio te ra pii.
Sto so wa na wy łącz nie ra dio te ra pia wy raź nie i bar dzo zna -
mien nie (p <0,001) po bu dza ła an gio ge ne zę no wo two ru,
o czym świad czy ły wy ni ki zna ko wa nia śród błon ka w kie -
run ku VEGFR -2. Na to miast jed no cze sne po da ne le ków
po wo do wa ło w wy ni ku su mo wa nia się dzia łań sil ne
i zna mien ne zmniej sze nie zna ko wa nia oraz wy raź ne za -
ha mo wa nie wzro stu ob co ga tun ko wych prze szcze pów
no wo two rów. Do da nie ra dio te ra pii naj sil niej ha mo wa -
ło wzrost no wo two ru (85%, p <0,0004 w po rów na niu
z gru pą kon tro l ną, p <0,0001 w po rów na niu z ra dio te -
ra pią, p=0,02 w po rów na niu z be wa cy zu ma bem z er lo -
ty ni bem). Sko ja rze nie be wa cy zu ma bu z er lo ty ni bem
i ra dio te ra pią zna czą co zmniej szy ło cał ko wi tą licz bę wę -
złów chłon nych z prze rzu ta mi roz po zna ny mi w ba da niu
hi sto pa to lo gicz nym. Owe za chę ca ją ce wy ni ki uzy ska ne
w mo de lach zwie rzę cych uza sad nia ją za sto so wa nie me -
to dy w ba da niu kli nicz nym.

Be wa cy zu mab z su ni ty ni bem i ra dio te ra pią

W ko lej nym ba da niu Bo zec i wsp.26• oce nia li 
sku tecz ność prze ciw no wo two ro wą le ku prze ciw an gio -
gen ne go su ni ty ni bu, do ust ne go in hi bi to ra ki na zy ty ro -
zy no wej, dzia ła ją ce go na wie le punk tów uchwy tu, w tym
re cep tor 1 VEGF, re cep tor 2 VEGF i re cep tor 3 VEGF.
Li nie ko mór ko we HNSCC pod da no dzia ła niu su ni ty ni -
bu, ce tuk sy ma bu i ra dio te ra pii, po je dyn czo oraz w sko -
ja rze niach. Ani su ni ty nib, ani ra dio te ra pia za sto so wa ne
wy łącz nie nie wy war ły zna czą ce go wpły wu na roz plem
ko mó rek no wo two ro wych ani ich ró żni co wa nie w mo -
de lach prze szcze pio nych or to to po wo ob co ga tun ko wych
no wo two rów na rzą dów gło wy i szyi. Na to miast ce tuk sy -
mab po da wa ny wy łącz nie oraz w po łą cze niu z su ni ty -
nibem zna mien nie zmniej szał roz plem ko mó rek
(w po rów na niu z gru pą kon tro l ną od po wied nio 
p <0,001 i p <0,01), zaś sko ja rze nie trzech me tod le -
cze nia, tj. su ni ty ni bu, ce tuk sy ma bu i ra dio te ra pii, naj wy -
raź niej ha mo wa ło wzrost no wo two ru. Su ni ty nib
sto so wa ny wy łącz nie lub wraz z ce tuk sy ma bem po wo -
do wał zna czą ce zmniej sze nie licz by na czyń krwio no -
śnych za rów no w cen tral nej czę ści ogni ska no wo two ru,
jak i na je go ob wo dzie. Tym cza sem ra dio te ra pia wy da je
się zwięk szać (choć nie zna mien nie) licz bę na czyń krwio -
no śnych w cen trum i na ob wo dzie gu za.

Przed sta wio ne dwa ba da nia przed kli nicz ne uza sad -
nia ją ko niecz ność oce ny sko ja rze nia ra dio te ra pii z le ka -
mi ukie run ko wa ny mi prze ciw EGFR i VEGFR
w pro spek tyw nych ba da niach kli nicz nych. Su mo wa nie
się dzia łań i cał ko wi ta era dy ka cja no wo two ru, bez uży -
cia le ków cy to tok sycz nych, mo że uczy nić to sko ja rze nie
le piej to le ro wa nym i sku tecz niej szym od do tych czas sto -
so wa nych me tod.

RA DIO TE RA PIA I LE KI UKIE RUN KO WA NE PRZE CIW ErbB2
U CHO RYCH NA HNSCC

VEGF i EGFR nie są je dy ny mi czyn ni ka mi wzro stu,
któ re wy ka zu ją na de kspre sję w ko mór kach no wo two ro -
wych. W HNSCC ob ser wu je się rów nież du żą eks pre sję
Erb B2, któ ra po dob nie jak ak ty wa cja EGFR wpły wa
na opor ność no wo two ru na che mio te ra pię i ra dio te ra -
pię.27• Za ha mo wa nie Erb B2 mo że za tem rów nież 
uwra żli wiać na dzia ła nie pro mie nio wa nia, a przez to
zwięk szać sku tecz ność ra dio te ra pii.

La pa ty nib jest no wym wy biór czym in hi bi to rem ki naz
ty ro zy no wych za rów no EGFR, jak i Erb B2, wy ka zu ją cym
ak tyw ność prze ciw no wo two ro wą wo bec gu zów li tych.
Har ring ton i wsp.28•• oce nia li wpływ le cze nia la pa ty ni -
bem w po łą cze niu z ci spla ty ną i ra dio te ra pią w ba da -
niu I fa zy z udzia łem cho rych na HNSCC. La pa ty nib
po da wa no do ust nie w jed nej z trzech da wek: 500, 1000
lub 1500 mg raz na do bę. Na ty dzień przed roz po czę -
ciem CRT la pa ty nib sto so wa no wy łącz nie. Na stęp nie
włą cza no ra dio te ra pię po da wa ną w daw kach frak cyj nych
po 2 Gy przez 5 dni w ty go dniu, do osią gnię cia łącz nej
daw ki wy no szą cej 66-70 Gy. Ci spla ty nę po da wa no w daw -
ce 100 mg/m2 w 1, 22 i 43 dniu ra dio te ra pii.

Naj czę ściej zgła sza ny mi dzia ła nia mi nie po żą da ny mi by -
ły po pro mien ne za pa le nie błon ślu zo wych (87%) oraz po -
pro mien ne za pa le nie skó ry (81%). W gru pie 17 cho rych,
któ rzy otrzy ma li daw kę za le ca ną pod czas ba da nia II fa zy
(tj. 1500 mg), war tość ORR wy nio sła 65%. Uzy ska ne wy -
ni ki wska zu ją, że la pa ty nib w daw ce 1500 mg/24 h, sto so -
wa ny z CRT, jest do brze to le ro wa ny przez cho rych
na HNSCC, co za chę ca do pod ję cia ba dań II i III fa zy.

POD SU MO WA NIE

Na dal wie le nie wia do mych wią że się z ko ja rze niem le -
ków o dzia ła niu mo le ku lar nym z le ka mi cy to tok sycz ny -
mi i ra dio te ra pią, co do ty czy zwłasz cza rze czy wi stych
punk tów uchwy tu le cze nia, ukie run ko wa nia le cze nia
na dwa punk ty uchwy tu w ce lu prze zwy cię że nia opor no -
ści na lek od dzia łu ją cy na po je dyn czy cel, wy ło nie nia grup
cho rych, któ rym ta kie po stę po wa nie przy nio sło by ko -
rzyść, a ta kże wy od ręb nie nia mar ke rów po zwa la ją cych
prze wi dzieć od po wiedź na le cze nie. Wy ni ki ba dań 
przed kli nicz nych i kli nicz nych oce nia ją cych przy dat ność 
sko ja rze nia le cze nia ukie run ko wa ne go z ra dio te ra pią są
za chę ca ją ce i war to kon ty nu ować dal sze pra ce w tym 
kie run ku. Ba da nia mar ke rów bio lo gicz nych uła twią wska -
za nie od po wied nich cho rych, a ta kże okre śla nie szcze gól -
nych grup cho rych, któ rzy od po wie dzą na za sto so wa nie
le cze nia ukie run ko wa ne go i CRT. Po wy od rębnie niu 
ko rzyst nie ro ku ją cej pod gru py cho rych na HNSCC 
z do dat nim wy ni kiem te stu w kie run ku HPV, bę dą cych
w sto sun ko wo mło dym wie ku, ba da nia po win ny się sku -
piać na opra co wa niu stra te gii ogra ni cza ją cych dzia ła nia
nie po żą da ne du żych da wek ci spla ty ny sto so wa nych 
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łącz nie z na pro mie nia niem. Przy kła dem jest po łą cze nie le -
ków o dzia ła niu bio lo gicz nym z mniej szy mi daw ka mi ci -
spla ty ny i mniej szą daw ką IMRT w wy bra nej gru pie
cho rych. Na le ży usta lić, czy ta kie po stę po wa nie ogra ni -
czy wy stę po wa nie dzia łań nie po żą da nych, bez nie ko rzyst -
ne go wpły wu na prze ży cie. Wy ma ga to prze pro wa dze nia
ba dań III fa zy, w któ rych w ra mie niu kon tro l nym zo sta ną
po da ne stan dar do we daw ki ci spla ty ny i na pro mie nia nia.
Pod su mo wu jąc, po stęp w le cze niu cho rych na HNSCC
po le ga na do sto so wy wa niu spo so bu le cze nia do cha rak -
te ry sty ki po szcze gól nych cho rych.

OŚWIAD CZE NIE

Au to rzy nie zgła sza ją żad nych kon flik tów in te re sów
zwią za nych z tym ar ty ku łem.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu
z Current Opinion in Oncology, 2010; 22 (3): 206-211,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. 
Lippincott Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności
za błędy powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera 
i nie poleca jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń. 
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w ce lu prze ła ma nia opor no ści na dzia ła nie ce tuk sy ma -
bu w mo de lach HNSCC in vi vo.24

Bo zec i wsp.25• oce nia li wpływ na li nie ko mór ko we
HNSCC do da nia be wa cy zu ma bu, prze ciw cia ła mo no -
klo nal ne go prze ciw VEGF, do er lo ty ni bu i ra dio te ra pii.
Sto so wa na wy łącz nie ra dio te ra pia wy raź nie i bar dzo zna -
mien nie (p <0,001) po bu dza ła an gio ge ne zę no wo two ru,
o czym świad czy ły wy ni ki zna ko wa nia śród błon ka w kie -
run ku VEGFR -2. Na to miast jed no cze sne po da ne le ków
po wo do wa ło w wy ni ku su mo wa nia się dzia łań sil ne
i zna mien ne zmniej sze nie zna ko wa nia oraz wy raź ne za -
ha mo wa nie wzro stu ob co ga tun ko wych prze szcze pów
no wo two rów. Do da nie ra dio te ra pii naj sil niej ha mo wa -
ło wzrost no wo two ru (85%, p <0,0004 w po rów na niu
z gru pą kon tro l ną, p <0,0001 w po rów na niu z ra dio te -
ra pią, p=0,02 w po rów na niu z be wa cy zu ma bem z er lo -
ty ni bem). Sko ja rze nie be wa cy zu ma bu z er lo ty ni bem
i ra dio te ra pią zna czą co zmniej szy ło cał ko wi tą licz bę wę -
złów chłon nych z prze rzu ta mi roz po zna ny mi w ba da niu
hi sto pa to lo gicz nym. Owe za chę ca ją ce wy ni ki uzy ska ne
w mo de lach zwie rzę cych uza sad nia ją za sto so wa nie me -
to dy w ba da niu kli nicz nym.

Be wa cy zu mab z su ni ty ni bem i ra dio te ra pią

W ko lej nym ba da niu Bo zec i wsp.26• oce nia li 
sku tecz ność prze ciw no wo two ro wą le ku prze ciw an gio -
gen ne go su ni ty ni bu, do ust ne go in hi bi to ra ki na zy ty ro -
zy no wej, dzia ła ją ce go na wie le punk tów uchwy tu, w tym
re cep tor 1 VEGF, re cep tor 2 VEGF i re cep tor 3 VEGF.
Li nie ko mór ko we HNSCC pod da no dzia ła niu su ni ty ni -
bu, ce tuk sy ma bu i ra dio te ra pii, po je dyn czo oraz w sko -
ja rze niach. Ani su ni ty nib, ani ra dio te ra pia za sto so wa ne
wy łącz nie nie wy war ły zna czą ce go wpły wu na roz plem
ko mó rek no wo two ro wych ani ich ró żni co wa nie w mo -
de lach prze szcze pio nych or to to po wo ob co ga tun ko wych
no wo two rów na rzą dów gło wy i szyi. Na to miast ce tuk sy -
mab po da wa ny wy łącz nie oraz w po łą cze niu z su ni ty -
nibem zna mien nie zmniej szał roz plem ko mó rek
(w po rów na niu z gru pą kon tro l ną od po wied nio 
p <0,001 i p <0,01), zaś sko ja rze nie trzech me tod le -
cze nia, tj. su ni ty ni bu, ce tuk sy ma bu i ra dio te ra pii, naj wy -
raź niej ha mo wa ło wzrost no wo two ru. Su ni ty nib
sto so wa ny wy łącz nie lub wraz z ce tuk sy ma bem po wo -
do wał zna czą ce zmniej sze nie licz by na czyń krwio no -
śnych za rów no w cen tral nej czę ści ogni ska no wo two ru,
jak i na je go ob wo dzie. Tym cza sem ra dio te ra pia wy da je
się zwięk szać (choć nie zna mien nie) licz bę na czyń krwio -
no śnych w cen trum i na ob wo dzie gu za.

Przed sta wio ne dwa ba da nia przed kli nicz ne uza sad -
nia ją ko niecz ność oce ny sko ja rze nia ra dio te ra pii z le ka -
mi ukie run ko wa ny mi prze ciw EGFR i VEGFR
w pro spek tyw nych ba da niach kli nicz nych. Su mo wa nie
się dzia łań i cał ko wi ta era dy ka cja no wo two ru, bez uży -
cia le ków cy to tok sycz nych, mo że uczy nić to sko ja rze nie
le piej to le ro wa nym i sku tecz niej szym od do tych czas sto -
so wa nych me tod.

RA DIO TE RA PIA I LE KI UKIE RUN KO WA NE PRZE CIW ErbB2
U CHO RYCH NA HNSCC

VEGF i EGFR nie są je dy ny mi czyn ni ka mi wzro stu,
któ re wy ka zu ją na de kspre sję w ko mór kach no wo two ro -
wych. W HNSCC ob ser wu je się rów nież du żą eks pre sję
Erb B2, któ ra po dob nie jak ak ty wa cja EGFR wpły wa
na opor ność no wo two ru na che mio te ra pię i ra dio te ra -
pię.27• Za ha mo wa nie Erb B2 mo że za tem rów nież 
uwra żli wiać na dzia ła nie pro mie nio wa nia, a przez to
zwięk szać sku tecz ność ra dio te ra pii.

La pa ty nib jest no wym wy biór czym in hi bi to rem ki naz
ty ro zy no wych za rów no EGFR, jak i Erb B2, wy ka zu ją cym
ak tyw ność prze ciw no wo two ro wą wo bec gu zów li tych.
Har ring ton i wsp.28•• oce nia li wpływ le cze nia la pa ty ni -
bem w po łą cze niu z ci spla ty ną i ra dio te ra pią w ba da -
niu I fa zy z udzia łem cho rych na HNSCC. La pa ty nib
po da wa no do ust nie w jed nej z trzech da wek: 500, 1000
lub 1500 mg raz na do bę. Na ty dzień przed roz po czę -
ciem CRT la pa ty nib sto so wa no wy łącz nie. Na stęp nie
włą cza no ra dio te ra pię po da wa ną w daw kach frak cyj nych
po 2 Gy przez 5 dni w ty go dniu, do osią gnię cia łącz nej
daw ki wy no szą cej 66-70 Gy. Ci spla ty nę po da wa no w daw -
ce 100 mg/m2 w 1, 22 i 43 dniu ra dio te ra pii.

Naj czę ściej zgła sza ny mi dzia ła nia mi nie po żą da ny mi by -
ły po pro mien ne za pa le nie błon ślu zo wych (87%) oraz po -
pro mien ne za pa le nie skó ry (81%). W gru pie 17 cho rych,
któ rzy otrzy ma li daw kę za le ca ną pod czas ba da nia II fa zy
(tj. 1500 mg), war tość ORR wy nio sła 65%. Uzy ska ne wy -
ni ki wska zu ją, że la pa ty nib w daw ce 1500 mg/24 h, sto so -
wa ny z CRT, jest do brze to le ro wa ny przez cho rych
na HNSCC, co za chę ca do pod ję cia ba dań II i III fa zy.

POD SU MO WA NIE

Na dal wie le nie wia do mych wią że się z ko ja rze niem le -
ków o dzia ła niu mo le ku lar nym z le ka mi cy to tok sycz ny -
mi i ra dio te ra pią, co do ty czy zwłasz cza rze czy wi stych
punk tów uchwy tu le cze nia, ukie run ko wa nia le cze nia
na dwa punk ty uchwy tu w ce lu prze zwy cię że nia opor no -
ści na lek od dzia łu ją cy na po je dyn czy cel, wy ło nie nia grup
cho rych, któ rym ta kie po stę po wa nie przy nio sło by ko -
rzyść, a ta kże wy od ręb nie nia mar ke rów po zwa la ją cych
prze wi dzieć od po wiedź na le cze nie. Wy ni ki ba dań 
przed kli nicz nych i kli nicz nych oce nia ją cych przy dat ność 
sko ja rze nia le cze nia ukie run ko wa ne go z ra dio te ra pią są
za chę ca ją ce i war to kon ty nu ować dal sze pra ce w tym 
kie run ku. Ba da nia mar ke rów bio lo gicz nych uła twią wska -
za nie od po wied nich cho rych, a ta kże okre śla nie szcze gól -
nych grup cho rych, któ rzy od po wie dzą na za sto so wa nie
le cze nia ukie run ko wa ne go i CRT. Po wy od rębnie niu 
ko rzyst nie ro ku ją cej pod gru py cho rych na HNSCC 
z do dat nim wy ni kiem te stu w kie run ku HPV, bę dą cych
w sto sun ko wo mło dym wie ku, ba da nia po win ny się sku -
piać na opra co wa niu stra te gii ogra ni cza ją cych dzia ła nia
nie po żą da ne du żych da wek ci spla ty ny sto so wa nych 
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łącz nie z na pro mie nia niem. Przy kła dem jest po łą cze nie le -
ków o dzia ła niu bio lo gicz nym z mniej szy mi daw ka mi ci -
spla ty ny i mniej szą daw ką IMRT w wy bra nej gru pie
cho rych. Na le ży usta lić, czy ta kie po stę po wa nie ogra ni -
czy wy stę po wa nie dzia łań nie po żą da nych, bez nie ko rzyst -
ne go wpły wu na prze ży cie. Wy ma ga to prze pro wa dze nia
ba dań III fa zy, w któ rych w ra mie niu kon tro l nym zo sta ną
po da ne stan dar do we daw ki ci spla ty ny i na pro mie nia nia.
Pod su mo wu jąc, po stęp w le cze niu cho rych na HNSCC
po le ga na do sto so wy wa niu spo so bu le cze nia do cha rak -
te ry sty ki po szcze gól nych cho rych.

OŚWIAD CZE NIE

Au to rzy nie zgła sza ją żad nych kon flik tów in te re sów
zwią za nych z tym ar ty ku łem.
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CEL PRACY
Przeanalizowano najnowsze osiągnięcia w leczeniu chirurgicznym chorych
na nowotwory narządów głowy i szyi.

OSTATNIE ODKRYCIA
Biopsja węzła wartowniczego jest obiecującą techniką diagnostyczną pozwalającą
wykryć ukryte przerzuty do węzłów chłonnych, zwłaszcza u chorych na nowotwory
jamy ustnej. Badanie PET z fluorodezoksyglukozą wydaje się przydatne w wykrywaniu
nawrotowego raka krtani po radioterapii. Nie wyjaśniono dotąd roli PET
z fluorodezoksyglukozą w rozpoznawaniu przetrwałych ognisk nowotworu
po radioterapii zastosowanej wyłącznie lub wraz z chemioterapią. Stale zwiększa się
liczba metod stosowanych w chirurgii rekonstrukcyjnej. U wybranych chorych
wykonuje się operacje minimalnie inwazyjne, takie jak endoskopia wewnątrznosowa,
zabiegi z użyciem robota i nawigacja śródoperacyjna. Do innych osiągnięć zalicza się
wykorzystanie terapii fotodynamicznej, narzędzi ultradźwiękowych i szwów
mechanicznych.

PODSUMOWANIE
Nowe techniki diagnostyczne są stosowane w celu uniknięcia niepotrzebnych
rozległych operacji. Wprowadzono udoskonalenia techniczne pozwalające na leczenie
chorych na nowotwory narządów głowy i szyi metodami chirurgii minimalnie
inwazyjnej. Ustalenie wskazań do stosowania każdej z tych metod wymaga
przeprowadzenia dużych badań prospektywnych.

SŁOWA KLUCZOWE
nowotwory narządów głowy i szyi, metody minimalnie inwazyjne, planowanie,
chirurgia
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