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Radioterapia wielowymiarowa rakow ptaskonabtonkowych regionu
glowy i szyi: nowa koncepcja u progu praktyki klinicznej
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Drzieki postepom w metodach obrazowania nowotworow, komputerowemu planowaniu leczenia i nowym technikom
terapeutycznym mozliwa jest obecnie precyzyjna konformacja (dopasowanie) przestrzennego rozktadu fizycznej dawki
promieniowania do obrysow guza nowotworowego i otaczajqcych go narzgdow krytycznych. Osiggniecie w pelni
konformalnego rozkladu dawki fizycznej nie oznacza jednak konformalnosci w zakresie dawki biologicznej. Dalszy postep
w radioterapii mozliwy bedzie dzieki poznaniu kluczowych relacji pomiedzy ekspresjg makerow molekularnych a klinicznym
efektem leczenia skojarzonego. Perspektywa ta stoi u podstaw radioterapii wielowymiarowej, w ktorej nie tylko przestrzenny
rozktad fizycznej dawki promieniowania, lecz rowniez schemat frakcjonowania, sekwencja stosowanych metod leczenia
i wybor leczenia systemowego bedq dopasowane do indywidualnej charakterystyki biologicznej guza. W aktualnej pracy
przedstawiamy potencjalne mozliwosci wielowymiarowej radioterapii nowotworow regionu glowy i szyi na przykladzie
wynikow badan wlasnych i wybranych doniesien z pismiennictwa.

Multidimensional radiotherapy for squamous cell cancer of the head and neck:
new concept at the edge of clinical practice

Recent developments in cancer imaging, computerized treatment planning and therapeutic procedures resulted in
a widespread shift towards conformal radiotherapy, in which the isodose distribution matches spatial dimensions of the
tumor and dose-limiting structures. Conformal distribution of the physical dose does not, however, entail the conformality
of treatment with respect to the biology of the tumor. Further progress in radiotherapy will be possible due to enhanced
knowledge of key relationships between the expression of molecular markers and the clinical effect of combined treatment.
Such perspective provides the basis for multidimensional radiotherapy, which accounts not only for spatial distribution of
the physical radiation dose, but also for dose-time-fractionation, selection of systemic therapy and sequence of treatment,
thus conforming to the individual biological characteristics of the tumor. The present report demonstrates the practical
applications of multidimensional radiotherapy in the combined treatment for head and neck cancer, with reference to the
studies performed in Gliwice, and to data from literature.
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rozwoj technik wykorzystujacych modulacje intensyw-
nosci wigzki — IMRT, wprowadzenie dozymetrii in vivo
i zdje¢ portalowych). Mozna powiedzie¢, ze na naszych
oczach dokonala si¢ transformacja radioterapii z dwu-
wymiarowej (opartej na prostym obrazowaniu rentge-
nowskim i obliczeniach rozktadu izodozowego w jedne;j
plaszczyznie) do trojwymiarowej (opartej na obrazowaniu
3 D iprzestrzennym planowaniu rozkladu dawki).

Najnowsze osiagni¢cia techniczne w radioterapii
to mozliwo$¢ obrazowania ruchdéw guza nowotworowe-
go i otaczajacych go struktur prawidiowych w trakcie
poszczeg6lnych frakcji napromienian. Stwarza to podsta-
wy dla tzw. radioterapii 4D (czterowymiarowej), w ktorej
planowanie leczenia uwzglednia nie tylko przestrzenny
rozklad dawki promieniowania, lecz rowniez zmiany
pozycji i ksztaltu obszaru tarczowego, spowodowane np.
jego ruchomos$cia oddechowa. Pozwala na to wprowa-
dzenie technik adaptacyjnych, w ktérych wigzka promie-
niowania jest wiaczana tylko w SciSle zdefiniowanej fazie
cyklu oddechowego (tzw. bramkowanie), lub w ktdorych
cyfrowo sterowane rami¢ przyspieszacza liniowego ,,Sle-
dzi” ruchy guza (technika stosowana w systemie terapeu-
tycznym CyberKanife).

Krotkie przedstawienie postepdw, jakie dokonaly si¢
w zakresie technik radioterapii, ilustruje, ze radioterapia
sterowana obrazowaniem (Image Guided Radiotherapy
—IGRT) i ,,celowana” w rozumieniu przestrzennym, na
stale weszla juz do arsenalu nowoczesnej onkologii [1-3].
Dalszy postep dokona si¢, zapewne, dzigki metodom
obrazowania funkcjonalnego (PET/CT, spektroskopia
NMR), ktore pozwola identyfikowa¢ niejednorodnosci
w obrebie guza dotyczace gestoSci komorek nowotwo-
rowych, tempa proliferacji komdrek guza, unaczynienia,
czy ognisk hipoksji [4, 5]. Wkrotce jednak znajdziemy sig,
zapewne, w sytuacji, w ktorej dalsze zwigkszenie precyzji
przestrzennego planowania rozktadu dawki, odtwarzalno-
Sci utozenia chorego, lub kolejne udoskonalenie technik
obrazowania i napromieniania nie b¢dzie moglo przy-
nie$¢ wymiernego klinicznie postepu w odsetkach wyle-
czefi miejscowych. Osiagniecie idealnie konformalnego
(czyli dopasowanego) rozktadu dawki fizycznej nie bedzie
bowiem oznaczalo podobnej konformalnosci w zakre-
sie dawki biologicznej. To spostrzezenie stoi u podstaw
koncepcji wielowymiarowej radioterapii konformalne;j
(multidimensional conformal radiotherapy), w ktorej nie
tylko przestrzenny rozklad dawki fizycznej, lecz rowniez
schemat frakcjonowania, sekwencja stosowanych metod
leczenia i wybOr leczenia systemowego bedzie dopaso-
wany (konformalny) do indywidualnej charakterystyki
biologicznej guza [6]. Dzi¢ki lepszemu poznaniu indywi-
dualnych cech guza w oparciu o badania ekspresji mar-
keréw molekularnych i obrazowanie funkcjonalne oraz
dzigki wdrozeniu wiarygodnych matematycznych modeli
odpowiedzi guza na napromienianie mozliwe be¢dzie
wyznaczenie i konformacja przestrzenna rozktadu dawki
biologicznej (Ryc. 1).

Do niedawna radioterapia wielowymiarowa wydawac
si¢ mogta ideg futurystyczna, o niewielkim odniesieniu
praktycznym. Obecnie, postepy w zakresie technik biolo-
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Ryc. 1. Koncepcja wielowymiarowej radioterapii konformalnej: nie tylko
przestrzenny rozklad dawki fizycznej, lecz rowniez schemat frakcjonowa-
nia napromienian, sekwencja stosowanych metod leczenia i wybdr lecze-
nia systemowego bedzie dopasowany (konformalny) do indywidualnej
charakterystyki biologicznej guza, ocenionej w oparciu o badania eks-
presji markeréw molekularnych i obrazowanie funkcjonalne. Parametry
fizyczne, biologiczne i kliniczne bgdg integrowane przez system plano-
wania leczenia, ktory przy wykorzystaniu modelowania matematycznego
pozwoli na wyznaczenie przestrzennego rozkladu dawki biologicznej

gii molekularnej powoduja, ze koncepcja ta coraz szybciej
iw coraz wigkszym stopniu znajduje miejsce w nowocze-
snej praktyce klinicznej. Ponizej, przedstawiamy nowe
mozliwosci radioterapii wielowymiarowej nowotworow
regionu glowy i szyi, na przyktadzie wynikéw badan wia-
snych i wybranych doniesief z piSmiennictwa.

Koncepcja radioterapii wielowymiarowej
nowotworow regionu glowy i szyi: przyklady aplikacji
klinicznych

1. Konformacja schematu frakcjonowania
do indywidualnej charakterystyki
biologicznej guza

la. Znaczenie ekspres;ji Ki-67, p-53 i EGFR

Przyktadem mozliwosci konformacji schematu frakcjono-
wania do molekularnej charakterystyki biologicznej guza
moga by¢ wyniki badan wtasnych, dotyczacych predyk-
cyjnego znaczenia wybranych marker6w molekularnych
w przyspieszonej radioterapii pooperacyjnej. W latach
2001-2004 Suwinski i wsp. przeprowadzili w grupie 279
chorych na ptaskonabionkowego raka regionu glowy
i szyi kontrolowane badane kliniczne, w ktorym pordow-
nano tolerancje i skuteczno$¢ miejscowa konwencjonal-
nej pooperacyjnej radioterapii (p-CF: 63 Gy, d fx 1,8 Gy,
5 frakcji w tygodniu) z pooperacyjng radioterapig przy-
spieszong (p-CAIR: 63 Gy, d fx 1,8 Gy, 5 frakcji w tygo-
dniu) [7]. Zgodnie z oczekiwaniami badaczy, w ramieniu
przyspieszonym odnotowano wzrost aktualizowanego
odsetka 5-letnich wyleczen o okolo 15% (60% p-CF vs
75% p-CAIR), jednak réznica ta ujawnita si¢ dopiero
przy obserwacji chorych przekraczajacej 3 lata i, w efek-
cie, nie osiagneta znamiennosci statystycznej (p=0,32).
Przeprowadzona przez Jaworska i wsp. analiza eks-
presji wybranych markeréw molekularnych z wykorzysta-
niem bloczkdw parafinowych z badania p-CAIR wykazala
jednak, ze w podgrupach chorych, u ktérych odnotowano
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Ryc. 2. Aktualizowane czasy przezycia bez wznowy miejscowej i weztowej (LRC-Loco-regional Control) w ramieniu konwencjonalnym (p-CF)

i przyspieszonym (p-CAIR) kontrolowanego badania klinicznego, dotyczacego radioterapii pooperacyjnej rakow plaskonabtonkowych regionu glowy

i szyi [7, 9]. Prawy panel ilustruje LRC uzyskany w podgrupie chorych, u ktérych obecne byly 3 lub 4 sposréd czynnikéw predykcyjnych dla zysku

z przyspieszonej radioterapii (niska ekspresja Ki-67, niska ekspresja p-53, wysoka ekspresja EGFR, rak jamy ustnej lub gardia srodkowego). Lewy

panel ilustruje LRC u pozostalych chorych (0-2 czynniki). Zysk z przyspieszonej radioterapii p-CAIR uzyskano tylko w podgrupie z 3-4 czynnikami
predykcyjnymi — stanowita ona okoto 30% ogétu chorych wiaczonych do badania

niska ekspresje Ki-67, niska ekspresje p-53, lub wysoka
ekspresje¢ EGFR, zysk w zakresie odsetka wyleczen miej-
scowych, zwigzany z zastosowaniem schematu p-CAIR,
byt wyzszy, niz wérdd ogoétu chorych w badaniu [8, 9].
Warto odnotowad, ze Ki-67, p-53 i EGFR sg uwazane
za markery zwigzane z regulacjg cyklu komorkowego i,
tym samym, ze zdolnoScia do repopulacji guza. Wyzszy,
niz wrdd ogodtu chorych, zysk z zastosowania schematu
p-CAIR odnotowano tez w podgrupie chorych na raka
jamy ustnej lub gardta srodkowego, podczas, gdy nie
odnotowano takiego zysku w podgrupie chorych na raka
krtani. Szczeg6lnie wysoki i znamienny statystycznie zysk
z zastosowania schematu p-CAIR odnotowano w$rod
chorych, u ktérych stwierdzono 3 lub 4 sposrod wyzej
wymienionych cech (tj. niska ekspresja Ki-67, niska eks-
presja p-53, wysoka ekspresja EGFR, rak jamy ustnej lub
gardta Srodkowego) (Ryc. 2).

Wyniki te sg zgodne z doniesieniami innych auto-
row [9-13] i ilustrujg przydatnos$¢ trzech omawianych
markeréw molekularnych dla predykcji skutecznoSci
przyspieszonej radioterapii. Poniewaz zastosowanie
przyspieszonej radioterapii wigze si¢ z nasileniem ostrych
odczyndw popromiennych, oczywistym jest, ze mozliwos¢
doboru chorych do przyspieszonych schematéw leczenia,
w oparciu o analiz¢ molekularnego profilu guza, stanowi
niezwykle atrakcyjng perspektywe. Jednoczesnie, chorzy,
u ktorych stwierdza si¢ wysoka ekspresje Ki-67, wysoka
ekspresje p-53, niska ekspresj¢ EGFR, lub chorzy na raka
krtani nie odniosa, najpewniej, zysku ze skrocenia czasu
leczenia i powinni by¢ napromieniani konwencjonalnie.

1b. Znaczenie infekcji HPV i ekspresji p-16 dla wyboru
schematu leczenia

Na przestrzeni ostatnich kilku lat pojawilo si¢ szereg do-
niesienl dokumentujacych prognostyczne znaczenie infek-
cji wirusem HPV u chorych na nowotwory regionu gltowy
i szyi [14-19], leczonych z zastosowaniem radioterapii.

W podgrupach chorych, u ktorych stwierdzono w tkan-
kach guza infekcje wirusem brodawczaka (HPV+), od-
notowywane sa bardzo wysokie odsetki wyleczen miej-
scowych i przezy¢ wieloletnich, pomimo znacznego miej-
scowego zaawansowania nowotworu. Podgrupa chorych
HPV+ r6zni si¢ od chorych HPV- pod wzgledem cech
epidemiologicznych i klinicznych (mtody wiek chorych,
niepalacy, lokalizacja guza najczeéciej w obrebie migdal-
ka podniebiennego lub nasady jezyka, czeste zajecie prze-
rzutowe weziow chionnych szyi). Markerem bardzo silnie
powiazanym z infekcja HPV jest nadekspresja biatka p16,
[20] ktora mozna oznacza¢ metodami immunochistoche-
micznymi. Powoduje to gwaltowny wzrost zainteresowa-
nia tym markerem, jako surogatem badan na obecnos$¢
wirusa HPV.

Rzadziej omawiane jest znaczenie predykcyjne infek-
cji HPV komorek guza. Na og6lny wglad w to zagadnie-
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Rye. 3. Aktualizowane czasy przezycia bez wznowy miejscowej i wgzlowej
(LRC), odnotowane w badaniu p-CAIR [7], w zaleznoSci od obecnosci
(HPV+) lub braku (HPV-) infekcji komérek guza nowotworowego
wirusem brodawczaka ludzkiego. Infekcje HPV odnotowano u okoto
10% chorych wiaczonych do badania. W podgrupie tej odnotowano
100% wyleczei miejscowych i weztowych, niezaleznie od zastosowanego
schematu frakcjonowania. Na podstawie Snietura i wsp. [14]



nie pozwalaja wyniki badan Snietury i wsp. [14], zreali-
zowane na materiale z preparatéw histopatologicznych
uzyskanych w trakcie realizacji omowionego wczesSniej
kontrolowanego badania klinicznego, dotyczacego kon-
wencjonalnej i przyspieszonej radioterapii pooperacyj-
nej [7]. Wyniki te wskazuja, ze w przypadku radioterapii
pooperacyjnej chorych HPV + odnotowano (po uplywie
5 lat od leczenia) 100% wyleczen miejscowych, niezalez-
nie, czy chorzy napromieniani byli konwencjonalnie, czy
w schemacie przyspieszonym (Ryc. 3). Poddaje to w wat-
pliwos¢ celowoS¢ stosowania przyspieszonej pooperacyj-
nej radioterapii u chorych HPV+. Wydaje si¢ bowiem,
ze w tej podgrupie zadowalajacy odsetek wyleczeh mozna
uzyskaé stosujac pooperacyjne napromienianie konwen-
cjonalne, nie narazajac tym samym chorych na nasilony
ostry odczyn popromienny, typowy dla przyspieszone;j
radioterapii. Jednocze$nie, wyniki publikowanych badan
retrospektywnych sugeruja, ze chorzy HPV+ powinni
by¢ szczegolnie wnikliwie oceniani pod katem leczenia
z zachowaniem narzadu, gdyz samodzielna radioterapia
lub radiochemioterapia pozwala na uzyskanie w tej gru-
pie chorych wysokiego odsetka wyleczen. Z perspekty-
wy radioterapii wielowymiarowej mozna powiedzie¢, ze
(w odniesieniu do odsetka wyleczen miejscowych) ta sama
fizyczna dawka promieniowania przynosi rézny efekt bio-
logiczny w grupie HPV+ i HPV-. Interesujacym tema-
tem przyszlych zadan badawczych bytoby poréwnanie
samodzielnej radioterapii i chemioradioterapii w grupie
HPV+. By¢ moze, z uwagi na wysoka skutecznos¢ bio-
logiczna radioterapii u chorych HPV+, podgrupa ta nie
odnosi zysku ze skojarzenia radioterapii i chemioterapii.

1c. Znaczenie ekspresji PTEN i markerdw zwigzanych ze
szlakiem AKT

Wiele badan dotyczacych prognostycznego i predykceyj-
nego znaczenia ekspresji markeréw molekularnych dla
radioterapii rakdw regionu glowy i szyi koncentrowato si¢
wokol markeréw bezpoSrednio zwigzanych ze szlakiem
przewodzenia sygnalu z receptora dla naskorkowego
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czynnika wzrostu (EGFR). Badania markeréw zwigza-
nych z innymi szlakami, lub dalszymi etapami przewodze-
nia sygnatu sa wciaz nieliczne i fragmentaryczne. Jednym
ze stabo zbadanych markeréw o potencjalnie duzym zna-
czeniu dla radioterapii jest gen supresorowy PTEN. Gen
ten jest, najpewniej, przekaznikiem sygnalu pomiedzy
btonowymi receptorami dla komérkowych czynnikow
wzrostu (np. EGFR, HER?2), a szlakiem przewodzenia
AKT, niosacym bodziec dla proliferacji komdrkowej lub
apoptozy. Niska ekspresja PTEN powoduje stabsza su-
presje AKT, podzialy komorkowe i progresje nowotwo-
ru. W piSmiennictwie odnotowano negatywna korelacje
pomiegdzy PTEN i AKT oraz udokumentowano progno-
styczne znaczenie obu tych markerdw dla radioterapii
nowotworow regionu glowy i szyi [21].

Snietura [15] zaproponowat ostatnio, by ekspresje
PTEN oznaczy¢ w materiale z bloczkéw parafinowych
z badania p-CAIR [7], wcze$niej wykorzystywanych dla
oznaczefn prognostycznego i predykcyjnego znaczenia
ekspresji innych markeréw [8, 9, 14]. Wyniki badan
Snietury dokumentuja bardzo wysoka sile prognostycz-
na ekspresji PTEN dla odsetka wyleczefi miejscowych
w radioterapii ptaskonabtonkowego raka regionu glowy
1 szyi, co potwierdza wczeSniejsze sugestie innej grupy
badawczej [21]. Co ciekawe, w analizie wieloczynnikowe;j
uwzgledniajacej zmienne o udokumentowanej wysokiej
sile prognostycznej (w tym stopien zaawansowania miej-
scowego, zaj¢cie weztow chionnych, stan margineséw
chirurgicznych, ekspresja EGFR) PTEN okazat si¢ miec¢
najwi¢ksze znaczenie, czego miernikiem byla wysoka
warto$¢ wzglednego ryzyka wznowy (RR) w podgrupie
z niska ekspresja PTEN. Réznica w 5-letnim odsetku
wyleczen miejscowych w zaleznosci od ekspresji PTEN
wyniosta niemal 30% (52% vs 80%).

Catkowicie oryginalnym osiggnieciem Snietury jest
wykazanie predykcyjnego znaczenia ekspresji PTEN
w odniesieniu do skutecznoSci przyspieszonej radiote-
rapii pooperacyjnej [14]. Zysk ze stosowania przyspie-
szonej radioterapii odnotowano bowiem tylko w podgru-
pie z wysoka ekspresja PTEN (Ryc. 4). Wsrod chorych
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Ryec. 4. Aktualizowane czasy przezycia bez wznowy miejscowej i weztowej (LRC) w zaleznosci od ekspresji PTEN, w ramieniu konwencjonalnym (p-CF)

i przyspieszonym (p-CAIR) kontrolowanego badania klinicznego, dotyczacego radioterapii pooperacyjnej rakow plaskonablonkowych regionu glowy

iszyi [7]. Znamienny zysk z zastosowania przyspieszonej radioterapii odnotowano tylko w podgrupie chorych z wysoka ekspresja PTEN (prawy panel).

Poréwnanie LRC (odsetka wyleczen lokoregionalnych) w podgrupach chorych z niskg i wysoka ekspresja PTEN wskazuje, ze niska ekspresja PTEN
jest silnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla LRC. Na podstawie Snietura i wsp. [15]
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z wysoka ekspresjag PTEN, leczonych wedlug schematu
p-CAIR, odsetek 5-letnich wyleczen miejscowych wyno-
sit 93%.

2. Konformacja dtugoS$ci przerwy
chirurgia — radioterapia do
indywidualnej charakterystyki
biologicznej guza

Szereg analiz retrospektywnych wykazato niekorzystny
wplyw wydluzenia czasu pomigdzy chirurgia i poope-
racyjng radioterapig na odsetek wyleczen miejscowych
w leczeniu skojarzonym chorych na ptaskonabtonkowego
raka regionu glowy i szyi [22]. W §wietle nowych moz-
liwosci diagnostycznych interesujaca jest analiza wply-
wu dlugoSci przerwy chirurgia-radioterapia w relacji do
ekspresji markerdw molekularnych. Analiza taka zostala
przeprowadzona na materiale wlasnym, pochodzacym
z badania p-CAIR [23]. Wykazata ona, ze niekorzyst-
ny wplyw przerwy chirurgia-radioterapia odnotowano,
przede wszystkim, w przypadku guzéw o wysokiej eks-
presji Ki67, wysokiej ekspresji nm23 oraz niskiej ekspresji
pS3, badz niskiej ekspresji cykliny D. Szczegblnie nie-
korzystny wplyw dlugiej przerwy chirurgia-radioterapia
odnotowano przy wspdlistnieniu 3 lub 4 sposrdd tych
cech (Ryc. 5). Ilustruje to mozliwos¢ konformacji dtu-
goSci przerwy chirurgia-radioterapia do molekularne;j
sygnatury guza: w przypadku przedtuzonego gojenia si¢
ran, zaostrzenia schorzen wspétistniejacych, pogorszenia
ogolnego stanu chorego po leczeniu chirurgicznym lub
dtugich list oczekujacych, u czeséci chorych mozna roz-
poczaé pooperacyjng radioterapi¢ z opdznieniem, nie
ryzykujac istotnego spadku prawdopodobienistwa wyle-
czenia miejscowego. U innych chorych (z wyzej wymie-
nionymi czynnikami ryzyka) powinno usilnie dazy¢ sig
do wczesnego rozpoczecia pooperacyjnej radioterapii,
np. poprzez intensyfikacje leczenia wspomagajacego, czy
skrocenie czasu planowania napromienian.
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3. Konformacja radioterapii i leczenia
systemowego w zaleznoSci od
indywidualnej charakterystyki
biologicznej guza

3a. Skuteczno$¢ skojarzonej radiochemioterapii w relacji
do ekspresji marker6w molekularnych

Podstawa schematoéw leczenia skojarzonego wigkszosci
chorych na miejscowo zaawansowane raki ptaskonabton-
kowe regionu glowy i szyi jest obecnie radio-chemiotera-
pia stosowana, jako leczenie samodzielne lub poopera-
cyjne. W §lad za badaniami pozwalajacymi na predykcje
skutecznosci okreslonych schematow radioterapii prowa-
dzone sa badania pozwalajace przewidzie¢ skuteczno$¢
leczenia skojarzonego. Podobnie, jak w przypadku sa-
modzielnej radioterapii, szczegélnym zainteresowaniem
badaczy ciesza si¢ markery zwigzane z regulacja cyklu
komorkowego, proliferacja i apoptoza oraz markery
zwigzane ze szlakami naprawy uszkodzei DNA. Dla
przyktadu, enzym ERCCI1 zwigzany jest z procesami na-
prawy uszkodzen, a jego nadekspresja jest markerem zlej
odpowiedzi na cisplatyne, zarowno w przypadku leczenia
chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca, jak i pla-
skonablonkowego raka regionu gtowy i szyi [23]. Niska
ekspresja p-53 wydaje sie, z kolei, by¢ markerem dobre;j
odpowiedzi na skojarzong chemioradioterapi¢ w rakach
regionu glowy i szyi [24]. Z kolei mutacje w genie p-53
zwigzane sg z bardzo zta odpowiedzig na chemioterapie,
oparta o cisplatyng¢ i 5-fluorouracyl [26, 27].

Innym markerem, ktéry budzi duze zainteresowanie
badaczy, jest bcl2; ekspresja tego markera zwiazana jest
z dobra odpowiedzig na chemioterapi¢ oparta o cisplaty-
n¢ [27]. Syntetaza tymidylowa (enzym w syntezie DNA)
jest natomiast obiecujacym markerem odpowiedzi na
chemioterapi¢ indukcyjng z wykorzystaniem 5-fluoro-
uracylu [28]. Dobra odpowiedz na taksany wykazuja raki
regionu glowy i szyi charakteryzujace si¢ silng ekspresja
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Ryc. 5. Aktualizowane czasy przezycia bez wznowy miejscowej i wezlowej (LRC) w zaleznosci od dtugosci przerwy chirugia-radioterapia (T .

rr) W badaniu klinicznym, dotyczacym radioterapii pooperacyjnej rakow ptaskonablonkowych regionu gtowy i szyi [7]. Prawy panel ilustruje LRC

uzyskany w podgrupie chorych, u ktérych obecne byly 3 lub 4 sposrod czynnikéw ryzyka wznowy w zwiazku z wydtuzeniem T -y p (Wysoka ekspresja

Ki67, wysoka ekspresja nm23 oraz niska ekspresja p53, badz niska ekspresja cykliny D). W podgrupie tej odnotowano znamienny spadek LRC,

zwigzany z wydtuzeniem Ty pr powyzej 9 tygodni. Lewy panel ilustruje LRC u pozostatych chorych (0-2 czynniki ryzyka) — r6znica w LRC nie byla
tu znamienna [23]



Bax lub stabg ekspresja cykliny E, z kolei silna ekspresja
p21 lub p27 jest markerem dobrej odpowiedzi na cispla-
tyng [29].

W pi$miennictwie mozna znalez¢ inne przyktady
mozliwosci zastosowania markeréw molekularnych, jako
czynnikdw predykcji skutecznoSci okreS§lonego schematu
chemioterapii w skojarzeniu z radioterapia [30]. Wydaje
sig, ze wprowadzenie najlepszych sposrdd tych markerow
do rutynowej praktyki klinicznej to kwestia najblizszych
kilku lat.

3b. Terapie celowane

Poznanie molekularnych szlakow przewodzenia sygnatu,
zwigzanych z regulacja cyklu komérkowego, naprawa
DNA i angiogeneza, stan¢lo u podstaw nowej formy
leczenia, jaka sa terapie celowane. W przypadku rakow
plaskonablonkowych regionu glowy i szyi najlepiej po-
znane sg dziS§ szlaki zwigzane z przewodzeniem sygnalu
z naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR). Jak wcze-
$niej wspomniano, ekspresja EGFR jest jednym z mar-
keréw prognostycznych i predykcyjnych w radioterapii
tego nowotworu: wysoka ekspresja EGFR to dobrze
udokumentowany negatywny czynnik prognostyczny [8,
9]. W 2006 r. Bonner i wsp. przedstawili wyniki kontro-
lowanego badania III fazy, w ktorym poréwnano samo-
dzielng radioterapi¢ z radioterapia w skojarzeniu z cetuk-
symabem — przeciwcialem monoklonalnym, skierowanym
przeciwko EGFR [31]. Badanie to wykazalo znamienny
wzrost odsetka 2-letnich wyleczefi miejscowych w grupie,
w ktorej stosowano cetuksimab. Tiwaja badania majace
na celu wytonienie markeré6w molekularnych o znaczeniu
predykcyjnym w leczeniu tym przeciwcialem, dotychczas
nie znaleziono jednak wiarygodnego klinicznie marke-
ra [32]. JednoczeSnie, prowadzone sa badania majace
na celu oceng tolerancji i skutecznosci radioterapii no-
wotwordw regionu glowy i szyi w skojarzeniu z innymi
lekami o molekularnym mechanizmie dziatania, w tym
inhibitorami kinazy tyrozynowej w szlaku EGFR, leka-
mi wplywajacymi na przenoszenie sygnatu w szlaku Akt,
czy tez lekami antyangiogennymi [32, 34]. Mozna przy-
puszczaé, ze w niedalekiej przysziosci terapie celowane
i molekularne czynniki predykcyjne dla prognozowania
skutecznodci tych terapii stang si¢ kolejnym elementem
radioterapii wielowymiarowe;j.

Podsumowanie

Konformacja przestrzennego rozktadu izodozowego fi-
zycznej dawki promieniowania do obszaru tarczowego
i sasiadujacych z nim narzadéw krytycznych nie wystar-
cza dla optymalizacji leczenia skojarzonego chorych na
ptaskonabtonkowego raka regionu glowy i szyi. Kolej-
nym etapem rozwoju radioterapii bedzie, najpewniej,
radioterapia wielowymiarowa, w ktorej schemat leczenia
skojarzonego (w tym wybdr schematu frakcjonowania
napromieniaf, dobdr leczenia systemowego oraz okre-
§lenie roli i miejsca chirurgii) dobrany bedzie indywidu-
alnie, w zaleznoSci od biologicznej charakterystyki guza.

Dobor ten dokonywany bedzie w oparciu molekularne
markery prognostyczne i predykcyjne, ktére pozwola
optymalizowaé wybor oraz sekwencj¢ poszczegdlnych
elementow leczenia skojarzonego. Postepy w poznaniu
molekularnych szlakéw odpowiedzialnych za regulacje
cyklu komdrkowego, napraw¢ DNA, angiogenez¢ i inne
procesy kluczowe dla leczenia promieniami sprawiaja, ze
przejScie z radioterapii trojwymiarowej do wielowymia-
rowej dokona si¢, najpewniej, na przestrzeni najblizszych
kilkunastu lat, podobnie jak konwersja z radioterapii
dwuwymiarowej do trojwymiarowej, dokonana w latach
80. 1 90. XX wieku.
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