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CEL PRACY

Radioterapia odgrywa kluczowg role w leczeniu chorych na raka narzgdéw gtowy i szyi

(head and neck cancer, HNC). Przeanalizowano najnowsze osiggniecia w radioterapii chorych
na HNC i znaczenie badan obrazujacych narzady w planowaniu leczenia.

OSTATNIE ODKRYCIA

W ostatnim uaktualnieniu metaanalizy wynikéw stosowania chemioterapii u chorych na raka
narzaddw gfowy i szyi (metanalysis of chemotherapy in head and neck cancer, MACH-NC)
potwierdzono, ze standardowg metodg leczenia chorych na miejscowo zaawansowane HNC
jest jednoczesna radiochemioterapia. W przeprowadzonych niedawno dwoéch duzych
randomizowanych badaniach (Groupe d'Oncologie Radiothérapie Téte et Cou [GORTEC]

i Radiation Therapy Oncology Group [RTOG]) nie wykazano dodatkowych korzysci
odnoszonych dzieki jednoczesnemu zastosowaniu przyspieszonej radioterapii i chemioterapii.
Aktualizacja 5-letnich wynikéw badania lll fazy potwierdzita zalety skojarzonego zastosowania
inhibitora naskérkowego czynnika wzrostu, cetuksymabu, i radioterapii. Za referencyjny
program leczenia indukcyjnego uznano chemioterapie opartg na taksoidach, pochodnych
platyny oraz fluorouracylu. Badano przydatno$¢ tego programu jako sktadowej leczenia
chorych na miejscowo zaawansowane HNC i wykazano szczegdlng skuteczno$é

W postepowaniu umozliwiajgcym zachowanie krtani. W prospektywnym badaniu Il fazy
stwierdzono wyzszo$¢ radioterapii z modulowang intensywno$cig wigzki nad konwencjonalng
radioterapig w zakresie zachowania czynnosci $linianek przyusznych. Trwajg badania
oceniajace przydatnosé planowania leczenia chorych na HNC na podstawie badania PET.

PODSUMOWANIE

Za standardowa metode leczenia chorych na HNC nadal uznaje sie jednoczesng
radiochemioterapie. W przeprowadzonych ostatnio badaniach klinicznych wykazano
skutecznos¢ kilku nowych metod skojarzonego leczenia i nowych technik napromieniania.

StOWA KLUCZOWE
rak, chemioterapia, gtowa i szyja, radioterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie
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WPROWADZENIE

Raki narzadéw glowy i szyi (HNC) s3 zespotem scho-
rzefi o zblizonych cechach klinicznych, patologicznych
i biologicznych, wywodzacych sie z réznych okolic ana-
tomicznych.! W leczeniu chorych na HNC, zwlaszcza
zaawansowane miejscowo, kluczowg role odgrywa ra-
dioterapia, stosowana zar6wno wylacznie, jak i w skoja-
rzeniu z leczeniem chirurgicznym, chemioterapia lub
obiema tymi metodami. W niniejszym artykule podsu-
mowano najnowsze osiggniecia w tej dziedzinie.

MIEJSCOWO ZAAWANSOWANE NOWOTWORY
GLOWY | SZYI

Chemioterapia jest integralng czescig leczenia chorych
na miejscowo i regionalnie zaawansowane HNC (locally
advanced HNC, LAHNC). Standardowe leczenie tej
grupy chorych polega na jednoczesnym zastosowaniu
radio- i chemioterapii. W uaktualnionej ostatnio meta-
analizie wynikéw chemioterapii u chorych na HNC
uwzgledniono 93 badania przeprowadzone z udzia-
lem 17 346 chorych.23** Po § latach obserwacji wykaza-
ta ona bezwzgledna poprawe wynikéw po dodaniu
chemioterapii o 4,5%, zwlaszcza w polaczeniu z jedno-
czesng radioterapig, dzieki ktéremu odsetki przezy¢
5-letnich ulegly poprawie o 6,5% w poréwnaniu do wy-
tacznego napromieniania. Ostatnio opublikowano wyni-
ki 10-letniej obserwacji uczestnikéw badania UK Head
and Neck.# Badanie obejmowalo 966 chorych na loko-re-
gionalnie zaawansowane HNC i potwierdzono w nim
korzystny wplyw jednoczesnej radiochemioterapii prze-
ktadajacy sie na zmniejszenie liczby nawrotéw i zgonéw
wsrdd chorych na raka pierwotnie nieoperacyjnego.

W metaanalizie przeprowadzonej przez zesp6l
Meta-Analysis of Radiotherapy in Carcinomas of the Head
and neck (MARCH)? wykazano, ze zastosowanie niekon-
wencjonalnie frakcjonowanej radioterapii  (altered
fractionated radiotherapy, AFRT) skutkuje bezwzgledna
poprawa 5-letniego przezycia o 3,4%, przy czym najwiek-
sza korzy§¢ (8%) wiazala si¢ napromienianiem hiperfrak-
gonowanym. W kilku niedawnych duzych badaniach
randomizowanych oceniano, czy skojarzenie chemiotera-
pii z niekonwencjonalnie frakcjonowang radioterapig mo-
globy jeszcze bardziej zwickszyé skuteczno$é leczenia.
W randomizowanym badaniu III fazy Groupe d'Oncologie
Radiothérapie Téte et Cou (GORTEC) 99-02° uczestni-
czyto 840 chorych na loko-regionalnie zaawansowane
HNC. Zaprojektowano je w celu poréwnania skuteczno-
Sci trzech metod leczenia: tzw. bardzo przyspieszonej radio-
terapii, radiochemioterapii z uzyciem konwencjonalnego
frakcjonowania oraz przyspieszonej radiochemioterapii.
Nie stwierdzono réznic w przezyciu catkowitym (overall
survival, OS), ale po stosowaniu jednoczesnej radiochemio-
terapii uzyskano poprawe odsetka wyleczei loko-regional-
nych w poréwnaniu z obserwowanym po wyltacznej bardzo
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przyspieszonej radioterapii. Nie odnotowano natomiast
réznic miedzy wynikami konwencjonalnej a przyspie-
szonej radiochemioterapii. W trzech ramionach badania
GORTEC wykazano, ze radiochemioterapia jest skutecz-
niejsza niz wylaczna przyspieszona radioterapia. Drugi
wniosek z tego badania, to brak korzy$ci wynikajacych
z przyspieszenia radioterapii u chorych, ktérzy otrzymuja
jednoczesnie chemioterapie. Podobne wyniki przedstawili
ostatnio autorzy badania RTOG 0129 (Ang KK,
ASTRO 2009 i informacja osobista), ktérzy nie obserwo-
wali korzy$ci wynikajacych ze zwigkszenia intensywnosci
dawki radioterapii (napromienianie przyspieszone) u cho-
rych otrzymujacych radiochemioterapie.

Udowodniono, ze skojarzenie inhibitora receptora na-
skorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor
receptor, EGFR), cetuksymabu, z radioterapig jest sku-
teczniejsze od wylacznego napromieniania.” Podobne ko-
rzy$ci wykazano, kojarzac tradycyjng chemioterapie
z cetuksymabem u chorych z nawrotami lub przerzutami
odlegtymi ptaskonabtonkowego raka narzadéw glowy
i szyi (head and neck squamous cell carcinoma,
HNSCC).8 Bonner i wsp.”® uaktualnili niedawno wyniki
badania III fazy poréwnujacego leczenie cetuksymabem
i napromienianiem z zastosowaniem wylgcznej radiote-
rapii u chorych na HNSCC. Po 5 latach OS wyniosto
w tych grupach odpowiednio 45,6 i 36,4%. Co wazne,
wsrdd chorych leczonych cetuksymabem, u ktérych wy-
stapifa wysypka tradzikopodobna co najmniej 2 stopnia,
obserwowano lepsze wskazniki przezycia niz wéréd cho-
rych bez wysypki lub z wysypka o nasileniu najwyzej
1 stopnia. Podczas badania II fazy (E3303)10 zastosowanie
cetuksymabu wraz z chemioterapig oparta na cisplatynie
(CDDP) przyniosto poprawe wskaznikéw wyleczenia
wsrdd chorych na nieresekcyjnego HNSCC, przy akcep-
towalnej toksyczno$ci. Wyniki dwéch badan III fazy
(RTOG 0522 i GORTEC 2007-01) pozwola stwierdzié,
czy skojarzenie cetuksymabu z radiochemioterapig jest
skuteczniejsze niz wylaczna radiochemioterapia lub na-
promienianie polaczone z cetuksymabem u chorych
na miejscowo zaawansowanego HNC. W badaniach
klinicznych sa rowniez oceniane inne leki o dziataniu
ukierunkowanym molekularnie, takie jak lapatynib!!
i bewacyzumab.12 Kojarzenie inhibitora EGFR z radiote-
rapig budzi obawy o ryzyko wystapienia nasilonego zapa-
lenia skéry zaleznego od napromieniania. Tejwani
i wsp.13 przeanalizowali toksycznoéé skérng obserwowa-
ng w badaniach I, IT i IIT fazy i stwierdzili stosunkowo
czeste wystepowanie zapalenia skéry (u 31% chorych)
po skojarzeniu radioterapii z lekiem o dziataniu ukierun-
kowanym przeciw EGFR.

Chemioterapia indukcyjna oparta na CDDP pozwala
uzyskaé duzy odsetek odpowiedzi (response rate, RR)
wsréd chorych na miejscowo zaawansowane HNC,
a dodanie docetakselu do schematu taczacego CDDP
z fluorouracylem (TPF) korzystnie wplywa na przezycie
chorych.1%15 Trwaja badania oceniajace, czy zastosowa-
nie schematu TPF, a nastepnie radiochemioterapii
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u chorych na loko-regionalnie zaawansowane HNC jest
skuteczniejsze od wylacznej jednoczesnej radiochemiote-
rapii. Paccagnella i wsp.1¢ podali, ze skojarzenie TPF i ra-
diochemioterapii znaczaco poprawia catkowity RR
i skutkuje tendencja do wydluzenia OS w pordéwnaniu
z zastosowaniem wylacznej radiochemioterapii. Po prze-
prowadzeniu randomizowanego badania III fazy, poréw-
nujacego chemioterapie indukcyjng (TPF lub CDDP
z fluorouracylem) poprzedzajaca radiochemioterapie
z wylaczng radiochemioterapia, Hitt i wsp.1” rowniez do-
niesli o korzystniejszym wplywie sekwencyjnej chemio-
terapii skojarzonej z radiochemioterapiag w poréwnaniu
z wylaczng radiochemioterapig. Wyniki te trzeba jednak
interpretowaé ostroznie, uwzgledniajagc mozliwg stronni-
czo$¢ metodologiczng badania. Wyniki randomizowane-
go badania II fazy,!8 w ktérym oceniano skutecznosé
jednoczesnej radiochemioterapii w polaczeniu lub bez in-
dukcyjnej chemioterapii docetakselem i CDDP u chorych
na zaawansowanego raka nosowej cze$ci gardta (naso-
pharyngeal carcinoma, NPC), réwniez sugerowaly
korzystny wplyw indukcyjnej chemioterapii na przezycie,
przy zachowaniu mozliwego do zaakceptowania
profilu toksycznos$ci. Trwa badanie III fazy (GORTEC
NPC 2006), majace potwierdzi¢ te hipoteze.

LECZENIE OSZCZEDZAJACE KRTAN

Zaréwno poprzedzajaca radioterapie chemioterapia
indukeyjna, jak i jednoczesna radiochemioterapia okaza-
ty sie cenng alternatywa dla operacji catkowitego wy-
ciecia krtani lub czeSciowego wyciecia krtaniowej czesci
gardla wraz z catkowitym wycieciem krtani u chorych
na miejscowo zaawansowanego raka krtani badz krta-
niowej czesci gardla (larynx or hypopharynx cancer,
LHC). Podczas badania III fazy GORTEC 2000-011°
poréwnywano chemioterapie indukcyjng TPF ze sche-
matem zfozonym z CDDP i fluorouracylu. Program TPF
okazal si¢ skuteczniejszy od CDDP z fluorouracylem,
uzyskano bowiem wiekszy catkowity RR (80,0 vs 59,2%)
oraz poprawe 3-letniego odsetka aktualizowanego
zachowania krtani (70,3 vs 57,5%). Posner i wsp.20
przedstawili podobne wyniki analizy podgrup rando-
mizowanego badania TAX 324 poréwnujacego TPF
z polaczeniem CDDP i fluorouracylu, po ktérych sto-
sowano karboplatyne jednocze$nie z radioterapia.
Wyniki te potwierdzaja przydatno§é chemioterapii
indukcyjnej TPF jako metody leczenia umozliwiajacej
zachowanie krtani.

Lefebvre i wsp.2! przedstawili wyniki duzego rando-
mizowanego badania III fazy (EORTC 24954) pordw-
nujacego zastosowanie radiochemioterapii sekwencyjnej
z naprzemienng w grupie 450 chorych na miejscowo za-
awansowanego raka krtaniowej czeSci gardta. Chociaz
wyniki $wiadczyly nieznacznie na korzy$¢ naprzemiennej
radiochemioterapii, obserwowane réznice dotyczace za-
chowania krtani, przezycia bez progresji nowotworu
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(progression-free survival, PFS) ani OS nie osiagnely zna-
miennosci statystycznej.

Lefebvre i wsp.22 oceniali nowy schemat leczenia
oszczedzajacego krtan w przeprowadzonym niedawno
randomizowanym badaniu II fazy GORTEC-Groupe
d’Etude des Tumeurs de la Téte Et du Cou (GETTEC),
zwanym TREMPLIN, w ktérym u chorych na raka krta-
niowej czesci gardia po indukcyjnej chemioterapii TPF
poréwnywano jednoczesne leczenie cisplatyng i napro-
mienianiem z cetuksymabem skojarzonym z radiotera-
pig. Zastosowanie schematu TPF poprzedzajacego
skojarzenie cetuksymabu z radioterapia okazalo sie le-
piej tolerowane niz radiochemioterapia z cisplatyna,
a po 3 miesigcach odsetki chorych z zachowang krtanig
byly takie same.

LECZENIE UZUPEENIAJACE OPERACJE

Wskazaniem do wdrozenia uzupetniajacej operacje
jednoczesnej radiochemioterapii jest stwierdzenie duzego
ryzyka nawrotu loko-regionalnego, przerzutéw odlegtych
lub obu tych zagrozen. Takie wnioski wynikaja gtéwnie
z rezultatéw dwoch badan 111 fazy, potwierdzajacych ko-
rzysci odnoszone dzieki dodaniu CDDP (100 mg/m?
co 3 tygodnie) do radioterapii u chorych po operacji.
Byly to badania EORTC 2293123 i RTOG 9501.24 Ko-
rzystny wpltyw obserwowano zwlaszcza u chorych z prze-
rzutami do weztéw chlonnych przekraczajagcymi torebke
wezla, chorych z zajeciem marginesu resekeji (R1) lub
obiema tymi cechami.?

Kies i wsp.26 przedstawili wyniki randomizowanego
badania II fazy (RTOG 0234), podczas ktérego wsrod
chorych na HNSCC obcigzonych duzym ryzykiem oce-
niali skuteczno$¢ pooperacyjnego leczenia uzupelniajace-
go. W grupie 203 chorych zastosowano napromienianie
dawka 60 Gy i cetuksymab podawany co tydzied przez
6 tygodni w polaczeniu z cisplatyng lub docetakselem po-
dawanymi raz w tygodniu. Wykazano wykonalno$¢ prze-
prowadzenia radiochemioterapii z dodaniem cetuksymabu
po operacji z powodu HNSCC. Po skojarzeniu radiotera-
pii, docetakselu i cetuksymabu uzyskano poprawe prze-
zycia bez objawoéw nowotworu (disease-free survival, DFS)
w pordwnaniu z obserwowanym w historycznej grupie
kontrolnej, prawdopodobnie dzieki redukgji ryzyka prze-
rzutéw odleglych nowotworu. Trwa badanie III fazy
poréwnujace radiochemioterapie stosowang wraz z lapa-
tynibem z wylaczng radiochemioterapia u chorych
na HNC poddanych operagji i obcigzonych duzym ryzy-
kiem progres;ji.

POWTORNA RADIOTERAPIA

Wykazano wykonalno$¢ ponownego napromieniania
pelnag dawka skojarzonego w sekwencji jednoczesnej
z chemioterapig u chorych po przebytej operagji ratujacej.

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Janot i wsp.27* przedstawili wyniki jedynego randomizo-
wanego badania GORTEC-GETTEC dotyczacego tego
zagadnienia. Oceniono skuteczno$¢ powtdrnej radiotera-
pii polaczonej z chemioterapig jako uzupetniania operacji
ratujacej w przypadkach nawrotu lub drugiego pierwotne-
go ogniska raka w napromienianej wcze$niej okolicy
glowy 1 szyi. W badaniu uczestniczylo 130 chorych.
Po operacji ratujacej chorych przydzielano losowo
do grupy poddanej Scistej obserwacji lub do grupy
otrzymujacej radioterapie w dawce 60 Gy podawanej
w ciggu 11 tygodni jednoczesnie z fluorouracylem i hy-
droksymocznikiem. Najpowazniejszym wczesnym dzia-
taniem niepozadanym obserwowanym w ramieniu
radioterapii byto zapalenie bton §luzowych 3 lub 4 stop-
nia, ktore stwierdzono u 28% chorych. Po 2 latach dzia-
tania niepozadane 3 lub 4 stopnia byly rowniez czestsze
w grupie powtérnego napromieniania (39 vs 10%). Gléw-
nymi korzysciami uzyskanymi dzigki ponownej radiotera-
pii byly zwiekszenie czestosci wyleczeri loko-regionalnych
i, w mniejszym stopniu, poprawa DFS. Nie obserwowano
natomiast poprawy OS. Ponowna radioterapie mozna za-
tem rozwazac jako metode uzupetniajacg operacje ratuja-
ca, stosowang zwlaszcza z intencjg poprawy wyleczef
loko-regionalnych w niewielkiej grupie dobranych cho-
rych obcigzonych duzym ryzykiem loko-regionalnej pro-
gresji nowotworu.

HIPOKSJA | RADIOTERAPIA

W ostatnich latach opracowano nowa metode poten-
¢jalnie eliminujacg skutki hipoksji komérek nowotwo-
rowych. Polega ona na podaniu lekéw dziatajacych
cytotoksycznie zwlaszcza na komérki Zle utlenowane,
np. tirapazaminy (TPZ). W randomizowanym bada-
niu II fazy Trans-Tasman Radiation Oncology Group
(TROG) 98.0228 122 chorych na nieresekcyjnego za-
awansowanego HNSCC przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej radiochemioterapie opartag na CDDP w po-
taczeniu z TPZ lub do grupy wylacznej radiochemiotera-
pii CDDP i 5-FU. W grupie TPZ stwierdzono poprawe
w zakresie zar6wno wyleczenia loko-regionalnego
(loco-regional control, LRC), jak i DFS.28 W&réd cho-
rych na nowotwory z cechami niedotlenienia leczonych
TPZ uzyskano znakomity odsetek wyleczen (>90%).2%
W innym randomizowanym badaniu II fazy Le i wsp.3?
nie zdotali wykaza¢ korzys$ci wynikajacych z dodania
TPZ do radiochemioterapii w niewielkiej grupie
62 chorych na HNSCC. W przeciwiefistwie do wynikéw
przeprowadzonego wcze$niej przez ten sam zesp6l
randomizowanego badania II fazy w randomizowanym
badaniu III fazy z udzialem 861 chorych na miejscowo
zaawansowanego HNSCC Rischin i wsp.31 stwierdzili,
ze dodanie TPZ do radiochemioterapii nie poprawito
OS ani wyleczefi loko-regionalnych. Giéwna réznicg
miedzy badaniami II a III fazy bylo to, ze do udziatu
w badaniu Il fazy nie dobierano wybidrczo
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chorych na nowotwory cechujace sie niedotlenieniem
(HeadSTART/TROG).

W kilku badaniach III fazy (RTOG 9903, Danish He-
ad and Neck Cancer Group [DAHANCA] 10 i innych)32-33
oraz opracowaniach przegladowych36-37 wykazano, ze eli-
minowanie niedokrwisto$ci za pomocg erytropoetyny
(EPO) nie poprawia wynikoéw radykalnego leczenia cho-
rych na HNSCC. W badaniach tych stwierdzono wyraz-
nie szkodliwe skutki podawania EPO.32-35 Owe zblizone
rezultaty $wiadcza, ze dodanie EPO do radioterapii
wplywa niekorzystnie na mozliwos$¢ wyleczenia chorych
na HNC oraz calkowite wyniki leczenia w poréwnaniu ze
stosowaniem wylacznej radioterapii. Nie nalezy zatem
rozwazaé podawania EPO chorym na HNC, poza uczest-
nikami badan kontrolowanych.

WPLYW ZAKAZENIA WIRUSEM BRODAWCZAKA LUDZKIEGO
| TP16 NA WYNIKI RADIOTERAPII U CHORYCH NA RAKA
NARZADOW GLOWY | SZYI

U czesei chorych wykazano zwiazek miedzy zachoro-
waniem na HNC a zakazeniem wirusem brodawczaka
ludzkiego (human papillomavirus, HPV). Zakazenie HPV
koreluje Scisle z ekspresja TP16 w tych nowotworach.
W badaniu II fazy (RTOG 0129) poréwnujgcym radio-
chemioterapie konwencjonalng i przyspieszong Gillison
i wsp.38 podali wyniki dotyczace przezycia chorych na ra-
ka ustnej czesci gardta (oropharyngeal cancer, OPC) w za-
leznosci od wystepowania lub braku zakazenia HPV.
Po 2 latach wérdd chorych z zakazeniem HPV odsetki OS
byty lepsze (87,5 vs 67,2%), podobnie jak PFS. Lassen
i wsp.>? stwierdzili, ze ekspresja TP16 w nowotworze
znaczaco korelowala ze zwigkszeniem wskaZnikéw
loko-regionalnych wyleczen (58 ws 28%) oraz OS
(62 vs 26%) wsrdd uczestnikéw badania DAHANCA 5.
Rischin i wsp.40 potwierdzili znaczenie rokownicze wy-
stepowania lub braku zakazenia HPV i ekspresji TP16
u chorych na raka ustnej czesci gardta poddanych radio-
chemioterapii. Rokowanie populagji, w ktérej nie stwier-
dzono zakazenia HPV, wykazano natomiast ekspresje
TP16, bylo lepsze w poréwnaniu z obserwowanym
u chorych, u ktérych uzyskano ujemne wyniki obu tych
markeréw. Autorzy innego z badan*! sugerowali, ze za-
stosowanie lekéw o dziataniu ukierunkowanym przeciw
niedotlenionym komérkom nowotworowym moze nie
odgrywac¢ klinicznej roli u chorych na HNC z dodatnimi
wynikami badai w kierunku HPV i TP16, poniewaz te-
go typu postepowanie skutkuje poprawg wynikéw jedy-
nie w guzach HPV/TP16-ujemnych.

RADIOTERAPIA Z MODULOWANA INTENSYWNOSCIA
WIAZKI I INNE NOWE METODY NAPROMIENIANIA

Jednym z ostatnich osiagnie¢ radioterapii u chorych
na HNC byta adaptacja do praktyki klinicznej techniki
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modulowania intensywnosci wigzki (intensity-modulated
radiation therapy, IMRT).13 W randomizowanym bada-
niu przeprowadzonym z udzialem 60 chorych na raka
nosowej czesci gardta we wezesnym stopniu zaawanso-
wania (T1-T2)*2 wykazano wyzszo$¢ techniki IMRT
nad konwencjonalng radioterapig dwuwymiarowg w za-
kresie zachowania czynnosci §linianek przyusznych, dzie-
ki czemu po roku od leczenia nasilenie suchosci w jamie
ustnej bylo mniejsze. Podczas badania II fazy RTOG 0225
Lee i wsp.#3 oceniali mozliwos¢ przeprowadzenia IMRT
w polaczeniu lub bez chemioterapii w grupie 68 chorych
na raka nosowej czesci gardta. Po 2 latach wskazniki
PFS i OS wyniosty odpowiednio 72,7 i 80,2%. Ostre za-
palenie bton §luzowych 4 stopnia wystapito u 4,4%, za$
po roku sucho§¢ w jamie ustnej 2 stopnia obserwowano
zaledwie u 13,5%. Nutting i wsp.*** przedstawili wyniki
pierwszego randomizowanego badania III fazy poréwnu-
jacego wplyw IMRT (PARSPORT) z dziataniem radiote-
rapii konwencjonalnej (65 Gy w 30 frakcjach przez
6 tygodni) na zachowanie czynnodci §linianki przyusznej
u chorych na HNC. Po roku i 1,5 roku czesto§¢ wystepo-
wania sucho$ci w jamie ustnej 2-4 stopnia byta znaczaco
mniejsza w grupie IMRT (71 vs 29%). Nie obserwowa-
no réznic dotyczacych péinych dzialafi niepozadanych,
wystepowania ostrego zapalenia blon §luzowych, bélu,
a takze wskaznikéw OS i wyleczefi loko-regionalnych.
Trwa inne badanie III fazy (GORTEC 2004-01) porow-
nujace IMRT w dawce 75 Gy z konwencjonalng radiote-
rapiag w dawce 70 Gy w pofaczeniu z chemioterapia
opartg na CDDP. Uczestnicza w nim chorzy na miejsco-
wo zaawansowane HNC.

Kolejny postep w technologii napromieniania to wy-
korzystanie tzw. tomoterapii spiralnej.!3 Wydaje sie, ze ta
technika pozwala na uzyskanie wynikéw leczenia chorych
na HNC poréwnywalnych z obserwowanymi po IMRT.
Chen i wsp.*® przedstawili wlasne doswiadczenie w za-
stosowaniu IMRT opartej na spiralnej tomoterapii
u 77 chorych na HNC (mediana dawki 66 Gy). Po 2 la-
tach wskaznik OS wynidst 82%, za$ loko-regionalne wy-
leczenie osiggnieto u 77% chorych. Terapia tukowa
z modulowang intensywno$cig wigzki (intensity-modula-
ted arc therapy, IMAT) cechuje sie bardzo konformalnym
rozktadem dawki. W przeprowadzonym niedawno bada-
niu Verbakel i wsp.4¢ oceniali planowanie i rozklad daw-
ki w technice IMAT w poréwnaniu z technika IMRT
u 12 chorych na HNC. Co ciekawe, planowanie IMAT
pozwolito na zmniejszenie o niemal 60% jednostek moni-
torowych w poréwnaniu z siedmiopolowa technikg
IMRT, przy zachowaniu podobnych mozliwosci oszcze-
dzania wszystkich zagrozonych narzadéw i wiekszej jed-
norodnosci w planowaniu objeto$ci napromieniane;j.

Heron i wsp.4” przedstawili wyniki badania I fazy
oceniajacego eskalacje dawki radioterapii stereotaktycz-
nej (stereotactic body radiation therapy, SBRT), prowa-
dzonej za pomocg systemu CyberKnife u 25 chorych
na nawrotowego HNSCC. Uznano, ze ponowne napro-
mienianie hiperfrakcjonowane dawka 44 Gy podana
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metodg SBRT w 5 frakcjach w ciggu ponad 2 tygodni
jest dobrze tolerowane.

ROLA BADAN OBRAZOWYCH W PLANOWANIU LECZENIA

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z uzyciem
I8F_fluorodezoksyglukozy (FDG) lub skojarzona z tomo-
grafia komputerowa (TK) umozliwia okreslenie obsza-
réw guza cechujacych sie wzmozong aktywnoscia
metaboliczng oraz dostarcza dodatkowych informagji uta-
twiajacych opracowanie planu leczenia.*8 Potencjalna za-
leta wykorzystania 18F-FDG-PET w planowaniu leczenia
polega na zmniejszeniu réznic w okreslaniu objetosci tar-
czowych przez réznych uzytkownikdw oraz przyjecie bar-
dziej standaryzowanej definicji objetosci tarczowej guza
(gross tumor volume, GTV) przez wiekszos¢ lekarzy
i osrodkéw.4? Poza tym planowanie radioterapii za po-
mocg PET utatwia okreSlenie granic ogniska nowotworu.
Przydatno§é PET-TK w ustalaniu objetosci napromienia-
nej pozostaje jednak przedmiotem badaf. Nie przyjeto
wspdlnego stanowiska w sprawie jak, a nawet czy, powin-
no sie wykorzystywaé PET-TK w planowaniu IMRT
u chorych na HNC.#® Kyzas i wsp.3? przedstawili wyni-
ki przegladu 32 badaf (1236 chorych) oceniajacych
dokladnosé¢ diagnostyczng 18F-FDG-PET w rozpoznawa-
niu zajecia regionalnych weztéw chtonnych u chorych
na HNSCC. Czutosé PET wyniosta 79%, swoisto$é
za$ 86%. Natomiast u chorych bez klinicznych cech prze-
rzutéw do weztéw chonnych szyi czutosé PET wyniosta
zaledwie 50%. Dlatego, ustalajac objetos$¢ tarczowsa
w obrebie szyi na podstawie badania 18F-FDG-PET,
nalezy zachowaé ostrozno$é. Schinagl i wsp.>! oceniali
role FDG-PET w okreslaniu objeto$ci tarczowej na szyi
u 78 chorych HNC. Stwierdzili, ze wyniki w duzej mie-
rze zalezaly od zastosowanej metody segmentacji PET.
W opublikowanym niedawno raporcie ekspertéw IAEA
(International Atomic Energy Agency)’2 uznano, ze obje-
to$¢ tarczowa okreSlana na podstawie obrazu FDG-PET
wydaje sie mniejsza niz objeto$¢ wyznaczona na podsta-
wie innych badai obrazowych, badanie to doktadniej
odzwierciedla jednak rzeczywistg objeto$¢ ogniska nowo-
tworu. Niemniej jednak nowotwory umiejscowione
w niektérych okolicach, dobrze widoczne w badaniach
TK lub MR, mogg pozosta¢ niedostrzezone w badaniu PET.
Oparcie si¢ tylko na obrazie PET moze woéwczas przyczy-
ni¢ si¢ do popelnienia biedu.

W celu wykrywania obszaréw hipoksji wykorzysta-
no 18F-fluoromizonidazol (18F-FMISO).33 Podczas pro-
spektywnego badania z udziatem chorych na miejscowo
zaawansowane HNC badanie 18F-FMISO PET wykony-
wano przed i w pofowie okresu jednoczesnego stosowa-
nia chemioterapii i IMRT. U 90% chorych obserwowano
niejednorodny rozklad znacznika,>* a dodatni wynik
badania wykonywanego w trakcie leczenia nie korelo-
wal z wynikiem klinicznym. Niejednorodny rozktad
I8F_FMISO w objetosci tarczowej guza $wiadczyl
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o réznym stopniu niedotlenienia w obrebie nowotworu.
W grupie 10 chorych na HNC Lee i wsp.>® stwierdzili
wykonalno$¢ eskalowania dawki na obszary niedotlenie-
nia do 84 Gy za pomoca IMRT prowadzonej pod
kontrola 18F-FMISO PET, bez przekraczania dawki to-
lerowanej przez tkanki zdrowe. Seryjne badania metoda
FMISO PET wykazaly, ze przestrzenne rozmieszczenie
obszaréw niedotlenienia w obrebie nowotworu zmienia
sie, co utrudnia podanie odpowiedniej dawki na obsza-
ry gorzej utlenowane.’®

W przeprowadzonym niedawno prospektywnym
badaniu Dirix i wsp.?” zaproponowali planowanie ra-
dioterapii u chorych na HNSCC na podstawie pofaczo-
nych wynikéw 18F-FDG-PET i 8F-FMISO PET, a takze
mozliwo§é wykorzystania obrazowania dyfuzji w MR
do planowania leczenia i wczesnej oceny odpowiedzi.
W innym badaniu Dirix i wsp.3® zasugerowali przewage
obrazowania dyfuzji MR nad konwencjonalnymi meto-
dami obrazowania narzadéw w poprzedzajacej radiote-
rapie ocenie zajecia weztléw chtonnych u chorych
na HNSCC i zaproponowali wykorzystanie jej w plano-
waniu radioterapii.

PODSUMOWANIE

W ostatniej dekadzie osiagnieto znacznie lepsze wyni-
ki leczenia chorych na loko-regionalnie zaawansowane
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HNC. Stalo sie to dzieki wprowadzeniu niekonwencjo-
nalnego frakcjonowania radioterapii, jednoczesnej radio-
chemioterapii, jednoczesnego stosowania cetuksymabu
i radioterapii oraz chemioterapii indukcyjnej schematem
TPFE. Za standardowa metode postepowania nadal uzna-
je sie jednoczesng radiochemioterapie. Mozliwos¢ tacze-
nia konwencjonalnych metod z lekami o dziataniu
ukierunkowanym molekularnie otwiera nowe obszary dla
translacyjnych badaf do$wiadczalnych i badad klinicz-
nych. Konieczne jest przeprowadzenie prospektywnych
badan oceniajacych przydatno$é nowych technik napro-
mieniania w praktyce klinicznej, trwaja tez badania roli
PET w planowaniu radioterapii.
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