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CEL PRACY

W ostatnich latach nastapit znaczny postep w zakresie radykalnego leczenia chorych

na miejscowo zaawansowanego raka pfaskonabtonkowego narzadéw gtowy i szyi. Ustalono
wskazania do radiochemioterapii (chemoradiation, CRT) stosowanej jako standardowa metoda
postepowania. W tym samym czasie udoskonalono réwniez kazdg z metod leczenia.
Zaadaptowano do praktyki klinicznej radioterapie z modulowang intensywnoscig wigzki,
optymalizowano sekwencyjng chemioterapig oraz wprowadzono skojarzone leczenie

o ukierunkowanym dziataniu. Nowe metody stwarzajg jednak pewne trudnosci w rutynowej
praktyce klinicznej. Przeanalizowano niektore z nowych strategii wykorzystywanych w leczeniu
chorych na raka ptaskonabtonkowego narzgdéw gtowy i szyi, zwtaszcza wprowadzenie lekow
o dziataniu biologicznym, a takze niektére problemy zwigzane z postgpem w tej dziedzinie.

OSTATNIE ODKRYCIA

Autorzy wielu przeprowadzonych ostatnio badan klinicznych skupili sie na ograniczeniu
niekorzystnych nastepstw jednoczesnej CRT, zwtaszcza wczesnych dziatah niepozgdanych,
nieprzestrzegania zasad leczenia oraz potencjalnych péznych skutkéw wptywajgcych
negatywnie na jako$¢ zycia i funkcjonowanie. Zainteresowanie biologicznymi czynnikami
promieniouwrazliwiajgcymi przyczynito sie do podjecia badan oceniajgcych nowe metody
skojarzonego leczenia, takie jak np. jednoczesne podawanie inhibitoréw naskérkowego
czynnika wzrostu i CRT. Moga sie one przyczyni¢ do wydfuzenia przezycia catkowitego
oraz zmniejszenia czestosci powstawania nawrotow loko-regionalnych.

Leczenie skojarzone stwarza nadzieje na uzyskanie lepszych wynikéw u chorych na raki ptaskonabtonkowe
narzgdow gtowy i szyi, zaréwno rozwijajgce sie pod wptywem zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego,

jak i niezalezne od tego zakazenia. Wprowadzenie do CRT napromieniania z modulowang intensywnoscig wigzki
oraz lekéw o dziataniu biologicznym moze ograniczy¢ niektére niekorzystne nastepstwa tradycyjnej radioterapii

i CRT. Pozostaje wprawdzie wiele wyzwan, zwiekszajg sie jednak stale mozliwosci poprawienia przezycia

i zmniejszenia toksycznosci dzieki doborowi metod leczenia na podstawie stratyfikacji ryzyka i rokowniczych
markerow biologicznych.

SLOWA KLUCZOWE
inhibitor receptora naskdrkowego czynnika wzrostu, radiochemioterapia, receptor naskérkowego czynnika wzrostu, rak
ptaskonabfonkowy narzaddw glowy i szyi, radioterapia z modulowang intensywnoscig wigzki, czynnik wzrostu srédbtonka naczyn
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WPROWADZENIE

Wiedza na temat raka ptaskonabtonkowego narza-
déw glowy i szyi (head and neck squamous cell cancer,
HNSCC) szybko sie zmienia z powodu odmiennego
podejscia do epidemiologii tego nowotworu, uniezalez-
niajacej jego rozwdj wylacznie od palenia tytoniu i nad-
uzywania alkoholu, a takze dzieki wprowadzeniu lekéw
o dziataniu biologicznym i postepom w napromienianiu.
Podejcie kliniczne zmienito sie zwlaszcza po ujawnieniu
roli zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (human
papilloma virus, HPV)!* i receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor,
EGFR)2** jako czynnikéw rokowniczych. Obecnie zain-
teresowanie skupia sie na mozliwosciach doboru leczenia
na podstawie stratyfikacji czynnikéw ryzyka, a w bada-
niach ocenia sie mozliwo$¢ zmniejszenia catkowitej
dawki napromieniania u chorych na nowotwory zalezne
od zakazenia HPV. Ponadto zaréwno u chorych
na HNSCC zwigzane, jak i niezwigzane z zakazeniem
HPV, do postepowania radykalnego wilacza sie leki
o dziataniu biologicznym.

Standardowa metodg leczenia chorych na miejscowo
zaawansowane HNSCC jest obecnie jednoczesna radio-
chemioterapia (CRT). Polega ona zwykle na podaniu du-
zych dawek cisplatyny lacznie z napromienianiem.3*®
Co wazne, w uaktualnionej metaanalizie 93 badaf,
w tym 24 niedawno opublikowanych, poswieconych CRT,
a przeprowadzonych z udzialem 17 346 chorych, wyka-
zano korzystny wplyw CRT na przezycie catkowite
(overall survival, OS) w poréwnaniu z wytagcznym napro-
mienianiem, przy czym warto$¢ bezwzgledna roznicy wy-
niosta 6,5%.4** Przyczyng tak korzystnego wplywu jest
gléwnie znaczne zwickszenie czestoéci wyleczen loko-re-
gionalnych, natomiast oddziatywanie na przerzuty odlegte
tej metody jest zaledwie nieznaczne. Ponadto cytowana
analiza ujawnila nieznamiennie korzystny wplyw na prze-
zycie chorych w wieku powyzej 70 lat i nie wykazala
réznic migdzy oddzialywaniem schematéw CRT opartych
na pochodnych platyny a wplywem programéw opartych
na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (SFU). Do 2006 r.
nie opisywano korzysci wynikajacych ze stosowania ce-
tuksymabu, przeciwciata monoklonalnego przeciw EGFR,
podawanego jako lek promieniouwrazliwiajacy. Korzysci
wynikajace z takiego postepowania potwierdza jedynie
pojedyncze randomizowane badanie typu proof-of-princi-
ple z grupg kontrolng. Z tego powodu korelacja tych ob-
serwacji ze spostrzezeniami wynikajacymi z metaanalizy
dotyczacej CRT jest nieznana. W wielu randomizowanych
badaniach z grupa kontrolng wykazano wprawdzie zna-
czaca poprawe klinicznych i dotyczacych przezycia wyni-
kéw po CRT, postepowanie takie wymaga jednak
rozwigzania kilku waznych probleméw. Najwazniejsze
z nich to tolerancja leczenia i przestrzeganie zasad proto-
kotu, zwlaszcza u chorych w podesztym wieku, obcigzo-
nych wieloma schorzeniami wspdtistniejacymi  lub
bedacych w zlym stopniu sprawnosci. W celu poprawie-
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nia tolerangji i przestrzegania zasad leczenia lekarze czesto
zastepuja podanie duzej dawki cisplatyny raz na trzy tygo-
dnie cotygodniowym dawkowaniem cisplatyny lub kar-
boplatyny. Inng alternatywa jest stosowanie cetuksymabu
u chorych, ktérzy nie moga otrzymywac cisplatyny tacz-
nie z napromienianiem. Nigdy dotad nie przeprowadzo-
no jednak badania III fazy poréwnujacego bezposrednio
takie postepowanie ze standardowym kojarzeniem cispla-
tyny w duzych dawkach z napromienianiem.

Obecnie najwazniejszym zadaniem jest opracowanie
strategii, ktore zmniejszg czesto§¢ loko-regionalnych nie-
powodzefi leczenia, poprawig przezycie, a jednoczes$nie
nie nasilg wczesnych ani péZnych dziatai niepozada-
nych. Nasuwaja si¢ pytania, czy skojarzenie lekéw pro-
mieniouwrazliwiajacych lub modyfikujacych dziatanie
promieniowania, takich jak inhibitory EGFR lub inhibi-
tory receptora czynnika wzrostu §rédbtonka naczyhi
(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR),
ze znanymi lekami cytotoksycznymi i radioterapia o mo-
dulowanej intensywno$ci wiagzki (intensity-modulated
radiation therapy, IMRT) poprawi wyniki w zakresie
przezycia, czy bedzie lepiej tolerowane i spowoduje
mniej odleglych nastepstw niz jednoczesne stosowanie
duzej dawki cisplatyny i konwencjonalnej radioterapii,
a takze, czy przyniesie wieksza korzy$¢ niz tradycyjna
CRT. Ponadto wazne jest rozstrzygniecie, czy takie poste-
powanie mozna prowadzi¢ na wlasciwym poziomie po-
za gléwnymi oSrodkami zajmujacymi sie leczeniem
chorych z powodu nowotworéw narzadéw glowy i szyi.

RADIOTERAPIA | LEKI UKIERUNKOWANE PRZECIW
EGFR STOSOWANE U CHORYCH NA HNSCC

Odkrycie nadekspresji EGFR w ponad 90% HNSCC
uczynito ten receptor atrakcyjnym punktem uchwytu dzia-
tania lekéw ukierunkowanych molekularnie. Ekspresja
EGFR jest czynnikiem rokowniczym przezycia chorych
na HNSCC. Opisano tez markery pozwalajgce przewidzieé
odpowiedz na leczenie ukierunkowane przeciw EGFR.2**
Mechanizm dziatania lekéw z tej grupy jest inny od dzia-
tania lekéw cytotoksycznych, zatem ich skojarzenie powin-
no przynie$¢ korzy$¢ na zasadzie efektu addytywnego,
przy bardzo ograniczonym naktadaniu si¢ dziatan niepoza-
danych. Ponizej przeanalizowano kilka metod postepowa-
nia dotyczacych taczenia inhibitoréw EGFR z radioterapia.

Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw
EGFR i radioterapia w leczeniu chorych na HNSCC

Cetuksymab jest chimerycznym przeciwciatem mono-
klonalnym o dziataniu ukierunkowanym przeciw EGFR.
Wykazano jego aktywnos¢ przeciwnowotworowa w sko-
jarzeniu z radioterapig w radykalnym leczeniu chorych
na HNSCC z przerzutami lub nawrotowe.56%%7*
W przelomowym randomizowanym badaniu klinicznym
III fazy Bonner i wsp.> poréwnali wylaczng radioterapie
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z napromienianiem skojarzonym z cetuksymabem w le-
czeniu chorych na miejscowo zaawansowane nowotwo-
ry krtani oraz krtaniowej i ustnej czesci gardta. Wstepne
wyniki tego badania wykazaly znamienny statystycznie
korzystny wplyw na przezycie wynikajacy z dodania ce-
tuksymabu do radioterapii. Obserwacje te przyczynily sie
do zarejestrowania przez Food and Drug Administration
(FDA) cetuksymabu do leczenia chorych na HNSCC
jednocze$nie z napromienianiem. Po 5 latach obserwacji
korzystny wplyw na przezycie utrzymal sie (iloraz
zagrozef 0,73, 95% przedzial ufnosci [PU] 0,56-0,95,
p=0,018).7* Odsetki przezycia piecioletniego w grupie
cetuksymabu z radioterapia i w grupie wylacznej radiote-
rapii wyniosly odpowiednio 45,6 i 36,4%. W badaniu
tym zwrdcono rowniez uwage na zalezno$¢ miedzy po-
prawa OS a wystapieniem wysypki tradzikopodobne;j
co najmniej 2 stopnia pod wptywem dziatania cetuksy-
mabu (w pordéwnaniu z chorymi bez wysypki lub z wysyp-
ka tradzikopodobng 1 stopnia, iloraz zagrozefi 0,49, 95%
PU 0,34-0,72, p=0,002). Analiza podgrup wykazata jed-
nak mniejsza catkowitg korzy$¢ odnoszong przez chorych
w wieku powyzej 65 lat i ocenionych na 60-80 punktéw
w skali sprawnosci Karnofsky’ego. Wyniki te wywarly
wprawdzie duze wrazenie w §rodowisku onkologéw zaj-
mujacych sie nowotworami narzadéw gtowy i szyi, nadal
jednak trudno$é sprawia ich wykorzystanie w praktyce
klinicznej, poniewaz chorych nalezacych do grupy kon-
trolnej tego badania nie leczono standardowo, tj. chemio-
terapig opartg na cisplatynie w polaczeniu z radioterapia.
Ponadto chorych na nowotwory umiejscowione w jedne;j
z trzech okolic, spetniajacych warunki uczestnictwa w ba-
daniu, nie podzielono na podgrupy w zaleznosci od
resekcyjnoéci nowotworu, natomiast stosowano trzy
schematy dawkowania i frakcjonowania napromieniania.
Analiza podgrup sugerowala, ze wplyw leczenia na prze-
zycie byl ograniczony do chorych na pierwotne nowo-
twory ustnej czeSci gardta oraz chorych leczonych
frakcjonowaniem przyspieszonym metoda concomitant
boost. Jest to wazne badanie ukazujace pewne zasadni-
cze kierunki, ale wskazanie chorych majacych najwieksza
szanse na odniesienie korzysci z leczenia cetuksymabem
oraz wiaczenie przeciwcial przeciw EGFR do istniejacych
strategii radiochemioterapii bez nasilenia wczesnych
i péznych dziatah niepozadanych wymaga przeprowadze-
nia dalszych doswiadczen.

Promieniowanie jonizujace aktywuje szlak sygnato-
wy zalezny od EGFR. W modelach przedklinicznych wy-
kazano, ze taczna ekspozycja na cetuksymab, cisplatyne
i napromienianie wywiera wplyw co najmniej addytyw-
ny. Zhang i wsp.8*® stwierdzili, ze w miare zwigkszania
dawki cetuksymabu w warunkach in vitro stale nasila si¢
cytotoksyczny wplyw leczenia skojarzonego. W liniach
komoérkowych z nasilong fosforylacja EGFR w odpowie-
dzi na napromienianie obserwowano aktywacje szlaku
sygnatlowego, skutecznie hamowana przez cisplatyne
i skojarzenie cisplatyny z cetuksymabem. Sugeruje to, ze
stopieni fosforylacji EGFR i przekazywanie sygnatu wply-
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wajg na odpowiedz na dziatanie lekéw hamujacych
EGFR, takich jak cetuksymab. Podobnie jak dla wiek-
szoSci schematéw terapeutycznych o ukierunkowanym
dziataniu, optymalizacje leczenia skojarzeniem cetuksy-
mabu z CRT ulatwitoby wylonienie molekularnych mar-
keréw przepowiadajacych odpowiedz terapeutyczna.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
przeprowadzita dwa badania II fazy oceniajace wyko-
nalno$é¢ kojarzenia cetuksymabu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny i napromienianiem.
W badaniu E3303%® uczestniczyli chorzy na nieresek-
cyjne miejscowo zaawansowane HNSCC, a w badaniu
E230310 chorzy na resekcyjne HNSCC, ktorych pier-
wotnie nie operowano. Wyniki wstepne obu badan
przedstawiono w formie streszczen. Stwierdzono zado-
walajacg tolerancje schematow i zachecajacy skutecz-
nos$é. W badaniu ECOG 3303 uczestniczyto 69 chorych
na nieresekcyjne HNSCC. Oceniany schemat sktadat sie
z cetuksymabu w dawce 400 mg/m? podawanego
w dniu 1, a nastepnie w dawce 250 mg/m? co tydzien,
skojarzonego z napromienianiem (dawka 70 Gy/2 Gy/
24 h x 7 tygodni), poczynajac od dnia 15 oraz cisplaty-
nag w dawce 75 mg/m? podawana w dniach 15, 36
i 57.9* U chorych, u ktérych nie stwierdzono progresji
nowotworu ani niedopuszczalnych dzialai niepozada-
nych, cotygodniowa dawke podtrzymujaca cetuksyma-
bu utrzymywano przez p6t roku. Wérdéd 61 chorych
nadajacych sie do oceny 87% otrzymato petna zaplano-
wang dawke cetuksymabu przed rozpoczeciem CRT,
a nastepnie w trakcie jej stosowania, 74% otrzymato
wszystkie trzy dawki cisplatyny, a 93% otrzymato co
najmniej dwie dawki. Odsetek catkowitych odpowiedzi
(complete response, CR) wynidst 23%, za$ czeSciowych
odpowiedzi (partial response, PR) 25%. Chociaz s3 to
zachecajace wyniki, okreSlenie punktéw koncowych,
takich jak loko-regionalne wyleczenie nowotworu
oraz przezycie wymaga dluzszego czasu obserwaciji.
Co wazne, w trakcie obu badain ECOG prowadzono ko-
relacyjne badania tkanek, majace na celu wylonienie
markeréw biologicznych pozwalajacych przewidzie¢ od-
powiedZ na leczenie.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
zakoniczyla rekrutacje ponad 700 chorych do bada-
nia I1I fazy RTOG 0522 poréwnujacego jednoczesng ra-
diochemioterapie opartg na cisplatynie ze schematem
laczacym cisplatyne z cetuksymabem i radioterapia.!!
Podstawowy schemat zastosowany w kontrolnym i do-
$wiadczalnym ramieniu badania zawieral cisplatyne
w duzej dawce wynoszacej 100 mg/m? podawanej
w 1122 dniu oraz przyspieszong frakcjonowang radio-
terapie z eskalacja dawki. Wyniki dotyczace miejscowe-
go wyleczenia nowotworu oraz przezycia beda dostepne
dopiero za kilka lat.

Panitumumab, w pelni humanizowane przeciwciato
monoklonalne klasy IgG2 o dziataniu ukierunkowanym
przeciw EGFR, hamuje indukowang przez ligand fosfory-
lagje receptora. W badaniach przedklinicznych wykazano,
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ze panitumumab nasila proces apoptozy oraz uszkodze-
nia DNA wywolane przez promieniowanie jonizujace,
hamuje tez indukowang napromienianiem aktywacje
EGFR, co sprawia, ze jest skutecznym lekiem promie-
niouwrazliwiajacym.12* W badaniu klinicznym 1 fazy
chorym na HNSCC podawano karboplatyne z paklitak-
selem i panitumumabem oraz IMRT. Stwierdzono dobrg
tolerancje leczenia, a glowne zalezne od napromieniania
dziatania niepozadane byty podobne do obserwowanych
po leczeniu innymi schematami CRT. Nie stwierdzono
p6inych dziatan niepozadanych 3 ani 4 stopnia. W po-
réwnaniu z opisywanymi wcze$niej skutkami leczenia
taczacego standardowo frakcjonowana radioterapie
z cisplatyna obserwowano niewielka utrate masy ciata
i rzadszg konieczno$¢ zywienia przez zglebnik zotadko-
wy wprowadzony przezskérnie.13*%:14 Postugujac sie
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),
odsetek CR w zakresie guza pierwotnego oceniono
na 69%, za$ catkowity wskaznik odpowiedzi (overall
response rate, ORR) na 100% (CR+PR). Po okresie
obserwacji, ktérego mediana wyniosta 21 miesiecy,
18 sposrdéd 19 chorych (95%) zylo bez objawow
nowotworu. Wiekszo§¢ uczestnikow tego niewielkiego
badania oceniajacego wykonalno$é metody stanowili
chorzy na raka ustnej czesci gardta, z ktérych 57% byto
zakazonych HPV 16. Te zachecajace wyniki uzyskane
w swoistej grupie chorych na HNSCC muszg zosta¢ po-
twierdzone w dalszych badaniach.

RADIOTERAPIA | LEKI UKIERUNKOWANE PRZECIW
EGFR U CHORYCH NA HNSCC ZALEZNEGO
OD ZAKAZENIA HPV

Weskazanie podgrupy chorych na raka ustnej czesci
gardia zwigzanego z zakazeniem HPV stato sie nowym
wyzwaniem w leczeniu chorych z powodu HNSCC.15*¢
Raki ptaskonabtonkowe narzadéw glowy i szyi z towa-
rzyszacym zakazeniem HPV cechuje odmienna biologia
i inna charakterystyka chorych. Sa one coraz czestsze
zar6wno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie.
Klinicznie s3 to zwykle ograniczone wielkosciowo ogni-
ska pierwotne z towarzyszacymi powiekszonymi wezta-
mi chlonnymi zmienionymi torbielowato. Raki tego
typu wystepuja na ogdt u os6b w wieku 40-55 lat, cze-
$ciej u mezezyzn, niepalacych tytoniu i nienaduzywaja-
cych alkoholu, gtéwnie rasy biatej. Molekularne cechy
tych nowotworéw sg odmienne od cech HNSCC u pa-
lacych tyton, obserwuje sie bowiem dysregulacje TP53,
inaktywacje szlaku przemian Rb i pobudzenie szlaku
TP16. Zmieniona wydaje si¢ tez ekspresja innych mar-
keréw biologicznych, w tym EGFR, VEGF i B-kateniny.
Co wazne, nowotwory zalezne od HPV s3 wrazliwsze
na radioterapiel®® i chemioterapie.17** Rzeczywiscie,
w poréwnaniu z HNSCC niezwigzanymi z zakazeniem
HPV wyniki dotyczace OS i 3-letniego przezycia bez
progresji nowotworu s3 znakomite, co sugeruje, ze cho-
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rzy na HNSCC zalezne od HPV otrzymuja zbyt duze
dawki promieniowania i CRT. Z tego powodu w bada-
niach skupiono si¢ na zmniejszeniu dawek napromie-
niania, zastosowaniu alternatywnych dawek cisplatyny
i podawaniu lekéw o dziataniu biologicznym oraz §rod-
kéw promieniouwrazliwiajgcych.

Kumar i wsp.18*® wykazali zlozonosé tego podtypu
HNSCC. W grupie 50 chorych na nowotwory ustnej
cze$ci gardla i z dodatnim mianem HPV 16 stwierdzili
oni korelacje miedzy ekspresjas EGFR, TP16, bcl-xL,
TP53 i mianem HPV a odpowiedzia na chemioterapig
indukcyjng lub CRT. Obserwowano wyrazng korelacje
miedzy niewielka ekspresja EGFR i nasilong ekspresja
TP16 a lepszym klinicznym wynikiem leczenia, w prze-
ciwienistwie do wynikow osigganych u chorych ze znacz-
ng ekspresja EGFR i niewielkim mianem HPV lub
znaczng ekspresja EGFR i mala ekspresja TP16. W ana-
lizie tej brano pod uwage wiek i pteé¢ chorych, palenie
lub niepalenie tytoniu, loko-regionalny stopie zaawan-
sowania nowotworu, a takze umiejscowienie ogniska
pierwotnego. Kolejne badania o podobnym charakterze
pozwolg wskazaé podgrupe chorych na raka ustnej cze-
Sci gardta z dodatnim mianem HPV, u kt6rych korzyst-
ne byloby zastosowanie inhibitor6w EGFR i innych
lekéw o dziataniu ukierunkowanym molekularnie.

RADIOTERAPIA | LEKI UKIERUNKOWANE PRZECIW
VEGF U CHORYCH NA HNSCC

Angiogeneza i neowaskularyzacja odgrywaja wazna
role w procesach rozplemu nowotworu, naciekania oraz
migracji jego komérek. Czynnikiem angiogennym o za-
sadniczym znaczeniu jest VEGF-A.1%* W przebiegu
HNSCC stezenia biatka VEGF-A wykrywane metoda
ELISA koreluja ze stopniem zaawansowania nowotworu
w ognisku pierwotnym i wezlach chlonnych, jego ztym
zréznicowaniem, czestszymi nawrotami choroby i krot-
szym 0S.19%:20 Cechy te sprawiaja, ze VEGF staje si¢ ko-
lejnym atrakcyjnym punktem uchwytu dla lekow
stosowanych u chorych na HNSCC.

Inhibitory VEGF i EGFR w skojarzeniu z radioterapig

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu i induko-
wany niedotlenieniem czynnik 1 (hypoxia-inducible
factor-1, HIF-1) reguluja aktywno$é VEGF-A.21 Prze-
ciwciala monoklonalne ukierunkowane przeciw EGFR
maja wlasciwosci antyangiogenne i w warunkach in vivo
w modelach przedklinicznych zmniejszaja ekspresje
VEGEF. Ekspozycja na inhibitory EGFR powoduje
hamowanie VEGF i zmniejszenie gestosci patologicznych
naczyf krwionoénych.2® W jednym z badaf wykazano,
ze opornoé¢ na inhibitory EGFR zalezata od zwigkszenia
ekspresji VEGF.23 Spostrzezenie to stalo sie podstawa
do przeprowadzenia badania, podczas ktérego zastoso-
wano dwa rodzaje inhibitoréw, przeciw EGFR i VEGFR-2,
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w celu przetamania opornoéci na dziatanie cetuksyma-
bu w modelach HNSCC i vivo.24

Bozec i wsp.2** oceniali wplyw na linie komérkowe
HNSCC dodania bewacyzumabu, przeciwciala mono-
klonalnego przeciw VEGE, do erlotynibu i radioterapii.
Stosowana wylacznie radioterapia wyraZnie i bardzo zna-
miennie (p <0,001) pobudzala angiogeneze nowotworu,
o czym $wiadczyly wyniki znakowania §rédbtonka w kie-
runku VEGFR-2. Natomiast jednoczesne podane lekéw
powodowato w wyniku sumowania sie dziatafi silne
i znamienne zmniejszenie znakowania oraz wyrazne za-
hamowanie wzrostu obcogatunkowych przeszczepéw
nowotwordw. Dodanie radioterapii najsilniej hamowa-
to wzrost nowotworu (85%, p <0,0004 w poréwnaniu
z grupa kontrolna, p <0,0001 w poréwnaniu z radiote-
rapig, p=0,02 w poréwnaniu z bewacyzumabem z erlo-
tynibem). Skojarzenie bewacyzumabu z erlotynibem
i radioterapia znaczaco zmniejszyto catkowitg liczbe we-
zt6w chtonnych z przerzutami rozpoznanymi w badaniu
histopatologicznym. Owe zachecajace wyniki uzyskane
w modelach zwierzecych uzasadniajg zastosowanie me-
tody w badaniu klinicznym.

Bewacyzumab z sunitynibem i radioterapig

W kolejnym badaniu Bozec i wsp.2%® oceniali
skuteczno$é przeciwnowotworowg leku przeciwangio-
gennego sunitynibu, doustnego inhibitora kinazy tyro-
zynowej, dzialajacego na wiele punktéw uchwytu, w tym
receptor 1 VEGF, receptor 2 VEGF i receptor 3 VEGE.
Linie komérkowe HNSCC poddano dziataniu sunityni-
bu, cetuksymabu i radioterapii, pojedynczo oraz w sko-
jarzeniach. Ani sunitynib, ani radioterapia zastosowane
wylacznie nie wywarly znaczacego wpltywu na rozplem
komorek nowotworowych ani ich réznicowanie w mo-
delach przeszczepionych ortotopowo obcogatunkowych
nowotworéw narzadéw glowy i szyi. Natomiast cetuksy-
mab podawany wylacznie oraz w potaczeniu z sunity-
nibem znamiennie zmniejszal rozplem komoérek
(w pordéwnaniu z grupg kontrolng odpowiednio
p <0,001 i p <0,01), zas skojarzenie trzech metod le-
czenia, tj. sunitynibu, cetuksymabu i radioterapii, najwy-
razniej hamowalo wzrost nowotworu. Sunitynib
stosowany wylacznie lub wraz z cetuksymabem powo-
dowatl znaczace zmniejszenie liczby naczyfi krwiono-
$nych zar6wno w centralnej czesci ogniska nowotworu,
jak i na jego obwodzie. Tymczasem radioterapia wydaje
sie zwiekszaé (choé nieznamiennie) liczbe naczyn krwio-
no$nych w centrum i na obwodzie guza.

Przedstawione dwa badania przedkliniczne uzasad-
niaja konieczno$¢ oceny skojarzenia radioterapii z leka-
mi ukierunkowanymi przeciw EGFR i VEGFR
w prospektywnych badaniach klinicznych. Sumowanie
sie dziatan i catkowita eradykacja nowotworu, bez uzy-
cia lekow cytotoksycznych, moze uczynié to skojarzenie
lepiej tolerowanym i skuteczniejszym od dotychczas sto-
sowanych metod.
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RADIOTERAPIA | LEKI UKIERUNKOWANE PRZECIW ErbB2
U CHORYCH NA HNSCC

VEGEF i EGFR nie s3 jedynymi czynnikami wzrostu,
ktére wykazuja nadekspresje w komérkach nowotworo-
wych. W HNSCC obserwuje si¢ réwniez duza ekspresje
ErbB2, ktéra podobnie jak aktywacja EGFR wptywa
na oporno$¢ nowotworu na chemioterapie i radiotera-
pie.2’* Zahamowanie ErbB2 moze zatem rdéwniez
uwrazliwia¢ na dziatanie promieniowania, a przez to
zwickszad skuteczno$¢ radioterapii.

Lapatynib jest nowym wybiérczym inhibitorem kinaz
tyrozynowych zaréwno EGFR, jak i ErbB2, wykazujacym
aktywno$¢ przeciwnowotworowg wobec guzéw litych.
Harrington i wsp.28*® oceniali wplyw leczenia lapatyni-
bem w polaczeniu z cisplatyng i radioterapiag w bada-
niu I fazy z udzialem chorych na HNSCC. Lapatynib
podawano doustnie w jednej z trzech dawek: 500, 1000
lub 1500 mg raz na dobe. Na tydzien przed rozpocze-
ciem CRT lapatynib stosowano wylacznie. Nastepnie
wlaczano radioterapie podawang w dawkach frakcyjnych
po 2 Gy przez 5 dni w tygodniu, do osiggniecia acznej
dawki wynoszacej 66-70 Gy. Cisplatyne podawano w daw-
ce 100 mg/m2 w 1, 22 i 43 dniu radioterapii.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi by-
ly popromienne zapalenie bton §luzowych (87%) oraz po-
promienne zapalenie skory (81%). W grupie 17 chorych,
ktorzy otrzymali dawke zalecana podczas badania 11 fazy
(tj. 1500 mg), wartos¢ ORR wyniosta 65%. Uzyskane wy-
niki wskazuja, ze lapatynib w dawce 1500 mg/24 h, stoso-
wany z CRT, jest dobrze tolerowany przez chorych
na HNSCC, co zacheca do podjecia badan 111 I1I fazy.

PODSUMOWANIE

Nadal wiele niewiadomych wigze sie z kojarzeniem le-
kéw o dziataniu molekularnym z lekami cytotoksyczny-
mi i radioterapig, co dotyczy zwlaszcza rzeczywistych
punktéw uchwytu leczenia, ukierunkowania leczenia
na dwa punkty uchwytu w celu przezwyciezenia oporno-
§ci na lek oddziatujacy na pojedynczy cel, wylonienia grup
chorych, ktérym takie postepowanie przyniostoby ko-
rzy$¢, a takze wyodrebnienia markeréw pozwalajacych
przewidzie¢ odpowiedz na leczenie. Wyniki badai
przedklinicznych i klinicznych oceniajgcych przydatnosé
skojarzenia leczenia ukierunkowanego z radioterapig s3
zachecajgce i warto kontynuowaé dalsze prace w tym
kierunku. Badania markeréw biologicznych ulatwia wska-
zanie odpowiednich chorych, a takze okre§lanie szczegol-
nych grup chorych, ktérzy odpowiedza na zastosowanie
leczenia ukierunkowanego i CRT. Po wyodrebnieniu
korzystnie rokujacej podgrupy chorych na HNSCC
z dodatnim wynikiem testu w kierunku HPV, bedacych
w stosunkowo mtodym wieku, badania powinny sie sku-
piaé na opracowaniu strategii ograniczajacych dziatania
niepozadane duzych dawek cisplatyny stosowanych
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lacznie z napromienianiem. Przykladem jest polaczenie le-
kéw o dziataniu biologicznym z mniejszymi dawkami ci-
splatyny i mniejsza dawka IMRT w wybranej grupie
chorych. Nalezy ustalié, czy takie postepowanie ograni-
czy wystepowanie dziataf niepozadanych, bez niekorzyst-
nego wplywu na przezycie. Wymaga to przeprowadzenia
badan III fazy, w ktérych w ramieniu kontrolnym zostang
podane standardowe dawki cisplatyny i napromieniania.
Podsumowujac, postep w leczeniu chorych na HNSCC
polega na dostosowywaniu sposobu leczenia do charak-

terystyki poszczegdlnych chorych.
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