
Wstęp

Na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat dokonał się bez-
precedensowy postęp dotyczący metod obrazowania guza 
nowotworowego. Do codziennej praktyki klinicznej wpro-
wadzona została tomografia komputerowa, magnetyczny 
rezonans jądrowy, a w ostatnich latach również pozytro-
nowa tomografia emisyjna. Postępom w zakresie technik 
obrazowania nowotworów towarzyszył gwałtowny rozwój 
komputerowych systemów planowania izodozowego roz-
kładu dawki w radioterapii oraz znaczne udoskonalenie 
aparatury terapeutycznej (powszechne wprowadzenie 
przyspieszaczy liniowych, kolimatorów wielolistkowych, 

Radioterapia wielowymiarowa raków płaskonabłonkowych regionu 
głowy i szyi: nowa koncepcja u progu praktyki klinicznej

Rafał Suwiński1, Mirosław Śnietura2, Magdalena Jaworska2, 
Barbara Nikiel2, Grzegorz Woźniak1, Anna Mucha-Małecka3, 

Rafał Tarnawski1, Elżbieta Nowara4, Dariusz Lange2

Dzięki postępom w metodach obrazowania nowotworów, komputerowemu planowaniu leczenia i nowym technikom 
terapeutycznym możliwa jest obecnie precyzyjna konformacja (dopasowanie) przestrzennego rozkładu fizycznej dawki 
promieniowania do obrysów guza nowotworowego i otaczających go narządów krytycznych. Osiągnięcie w pełni 
konformalnego rozkładu dawki fizycznej nie oznacza jednak konformalności w zakresie dawki biologicznej. Dalszy postęp 
w radioterapii możliwy będzie dzięki poznaniu kluczowych relacji pomiędzy ekspresją makerów molekularnych a klinicznym 
efektem leczenia skojarzonego. Perspektywa ta stoi u podstaw radioterapii wielowymiarowej, w której nie tylko przestrzenny 
rozkład fizycznej dawki promieniowania, lecz również schemat frakcjonowania, sekwencja stosowanych metod leczenia 
i wybór leczenia systemowego będą dopasowane do indywidualnej charakterystyki biologicznej guza. W aktualnej pracy 
przedstawiamy potencjalne możliwości wielowymiarowej radioterapii nowotworów regionu głowy i szyi na przykładzie 
wyników badań własnych i wybranych doniesień z piśmiennictwa.

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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rozwój technik wykorzystujących modulację intensyw-
ności wiązki – IMRT, wprowadzenie dozymetrii in vivo 
i zdjęć portalowych). Można powiedzieć, że na naszych 
oczach dokonała się transformacja radioterapii z dwu-
wymiarowej (opartej na prostym obrazowaniu rentge-
nowskim i obliczeniach rozkładu izodozowego w jednej 
płaszczyźnie) do trójwymiarowej (opartej na obrazowaniu 
3 D i przestrzennym planowaniu rozkładu dawki). 

Najnowsze osiągnięcia techniczne w radioterapii 
to możliwość obrazowania ruchów guza nowotworowe-
go i otaczających go struktur prawidłowych w trakcie 
poszczególnych frakcji napromieniań. Stwarza to podsta-
wy dla tzw. radioterapii 4D (czterowymiarowej), w której 
planowanie leczenia uwzględnia nie tylko przestrzenny 
rozkład dawki promieniowania, lecz również zmiany 
pozycji i kształtu obszaru tarczowego, spowodowane np. 
jego ruchomością oddechową. Pozwala na to wprowa-
dzenie technik adaptacyjnych, w których wiązka promie-
niowania jest włączana tylko w ściśle zdefiniowanej fazie 
cyklu oddechowego (tzw. bramkowanie), lub w których 
cyfrowo sterowane ramię przyspieszacza liniowego „śle-
dzi” ruchy guza (technika stosowana w systemie terapeu-
tycznym CyberKnife).

Krótkie przedstawienie postępów, jakie dokonały się 
w zakresie technik radioterapii, ilustruje, że radioterapia 
sterowana obrazowaniem (Image Guided Radiotherapy 
– IGRT) i „celowana” w rozumieniu przestrzennym, na 
stałe weszła już do arsenału nowoczesnej onkologii [1-3]. 
Dalszy postęp dokona się, zapewne, dzięki metodom 
obrazowania funkcjonalnego (PET/CT, spektroskopia 
NMR), które pozwolą identyfikować niejednorodności 
w obrębie guza dotyczące gęstości komórek nowotwo-
rowych, tempa proliferacji komórek guza, unaczynienia, 
czy ognisk hipoksji [4, 5]. Wkrótce jednak znajdziemy się, 
zapewne, w sytuacji, w której dalsze zwiększenie precyzji 
przestrzennego planowania rozkładu dawki, odtwarzalno-
ści ułożenia chorego, lub kolejne udoskonalenie technik 
obrazowania i napromieniania nie będzie mogło przy-
nieść wymiernego klinicznie postępu w odsetkach wyle-
czeń miejscowych. Osiągnięcie idealnie konformalnego 
(czyli dopasowanego) rozkładu dawki fizycznej nie będzie 
bowiem oznaczało podobnej konformalności w zakre-
sie dawki biologicznej. To spostrzeżenie stoi u podstaw 
koncepcji wielowymiarowej radioterapii konformalnej 
(multidimensional conformal radiotherapy), w której nie 
tylko przestrzenny rozkład dawki fizycznej, lecz również 
schemat frakcjonowania, sekwencja stosowanych metod 
leczenia i wybór leczenia systemowego będzie dopaso-
wany (konformalny) do indywidualnej charakterystyki 
biologicznej guza [6]. Dzięki lepszemu poznaniu indywi-
dualnych cech guza w oparciu o badania ekspresji mar-
kerów molekularnych i obrazowanie funkcjonalne oraz 
dzięki wdrożeniu wiarygodnych matematycznych modeli 
odpowiedzi guza na napromienianie możliwe będzie 
wyznaczenie i konformacja przestrzenna rozkładu dawki 
biologicznej (Ryc. 1). 

Do niedawna radioterapia wielowymiarowa wydawać 
się mogła ideą futurystyczną, o niewielkim odniesieniu 
praktycznym. Obecnie, postępy w zakresie technik biolo-

gii molekularnej powodują, że koncepcja ta coraz szybciej 
i w coraz większym stopniu znajduje miejsce w nowocze-
snej praktyce klinicznej. Poniżej, przedstawiamy nowe 
możliwości radioterapii wielowymiarowej nowotworów 
regionu głowy i szyi, na przykładzie wyników badań wła-
snych i wybranych doniesień z piśmiennictwa.

Koncepcja radioterapii wielowymiarowej 
nowotworów regionu głowy i szyi: przykłady aplikacji 
klinicznych

1 .   K o n f o r m a c j a  s c h e m a t u  f r a k c j o n o w a n i a 
d o  i n d y w i d u a l n e j  c h a r a k t e r y s t y k i 
b i o l o g i c z n e j  g u z a 

1a. Znaczenie ekspresji Ki-67, p-53 i EGFR

Przykładem możliwości konformacji schematu frakcjono-
wania do molekularnej charakterystyki biologicznej guza 
mogą być wyniki badań własnych, dotyczących predyk-
cyjnego znaczenia wybranych markerów molekularnych 
w przyspieszonej radioterapii pooperacyjnej. W latach 
2001-2004 Suwiński i wsp. przeprowadzili w grupie 279 
chorych na płaskonabłonkowego raka regionu głowy 
i szyi kontrolowane badane kliniczne, w którym porów-
nano tolerancję i skuteczność miejscową konwencjonal-
nej pooperacyjnej radioterapii (p-CF: 63 Gy, d fx 1,8 Gy, 
5 frakcji w tygodniu) z pooperacyjną radioterapią przy-
spieszoną (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 wyleczeń o około 15% (60% p-CF vs 
75% p-CAIR), jednak różnica ta ujawniła się dopiero 
przy obserwacji chorych przekraczającej 3 lata i, w efek-
cie, nie osiągnęła znamienności statystycznej (p=0,32). 

Przeprowadzona przez Jaworską i wsp. analiza eks-
presji wybranych markerów molekularnych z wykorzysta-
niem bloczków parafinowych z badania p-CAIR wykazała 
jednak, że w podgrupach chorych, u których odnotowano 

Radioterapia wielowymiarowa
MD-CRT: Multidimensional Conformal Radiotherapy
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Ryc. 1. Koncepcja wielowymiarowej radioterapii konformalnej: nie tylko 
przestrzenny rozkład dawki fizycznej, lecz również schemat frakcjonowa-
nia napromieniań, sekwencja stosowanych metod leczenia i wybór lecze-
nia systemowego będzie dopasowany (konformalny) do indywidualnej 
charakterystyki biologicznej guza, ocenionej w oparciu o badania eks-
presji markerów molekularnych i obrazowanie funkcjonalne. Parametry 
fizyczne, biologiczne i kliniczne będą integrowane przez system plano-
wania leczenia, który przy wykorzystaniu modelowania matematycznego 

pozwoli na wyznaczenie przestrzennego rozkładu dawki biologicznej
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niską ekspresję Ki-67, niską ekspresję p-53, lub wysoką 
ekspresję EGFR, zysk w zakresie odsetka wyleczeń miej-
scowych, związany z zastosowaniem schematu p-CAIR, 
był wyższy, niż wśród ogółu chorych w badaniu [8, 9]. 
Warto odnotować, że Ki-67, p-53 i EGFR są uważane 
za markery związane z regulacją cyklu komórkowego i, 
tym samym, ze zdolnością do repopulacji guza. Wyższy, 
niż wśród ogółu chorych, zysk z zastosowania schematu 
p-CAIR odnotowano też w podgrupie chorych na raka 
jamy ustnej lub gardła środkowego, podczas, gdy nie 
odnotowano takiego zysku w podgrupie chorych na raka 
krtani. Szczególnie wysoki i znamienny statystycznie zysk 
z zastosowania schematu p-CAIR odnotowano wśród 
chorych, u których stwierdzono 3 lub 4 spośród wyżej 
wymienionych cech (tj. niska ekspresja Ki-67, niska eks-
presja p-53, wysoka ekspresja EGFR, rak jamy ustnej lub 
gardła środkowego) (Ryc. 2). 

Wyniki te są zgodne z doniesieniami innych auto-
rów [9-13] i ilustrują przydatność trzech omawianych 
markerów molekularnych dla predykcji skuteczności 
przyspieszonej radioterapii. Ponieważ zastosowanie 
przyspieszonej radioterapii wiąże się z nasileniem ostrych 
odczynów popromiennych, oczywistym jest, że możliwość 
doboru chorych do przyspieszonych schematów leczenia, 
w oparciu o analizę molekularnego profilu guza, stanowi 
niezwykle atrakcyjną perspektywę. Jednocześnie, chorzy, 
u których stwierdza się wysoką ekspresję Ki-67, wysoką 
ekspresję p-53, niską ekspresję EGFR, lub chorzy na raka 
krtani nie odniosą, najpewniej, zysku ze skrócenia czasu 
leczenia i powinni być napromieniani konwencjonalnie.

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

Na przestrzeni ostatnich kilku lat pojawiło się szereg do-
niesień dokumentujących prognostyczne znaczenie infek-
cji wirusem HPV u chorych na nowotwory regionu głowy 
i szyi [14-19], leczonych z zastosowaniem radioterapii. 

W podgrupach chorych, u których stwierdzono w tkan-
kach guza infekcję wirusem brodawczaka (HPV+), od-
notowywane są bardzo wysokie odsetki wyleczeń miej-
scowych i przeżyć wieloletnich, pomimo znacznego miej-
scowego zaawansowania nowotworu. Podgrupa chorych 
HPV+ różni się od chorych HPV- pod względem cech 
epidemiologicznych i klinicznych (młody wiek chorych, 
niepalący, lokalizacja guza najczęściej w obrębie migdał-
ka podniebiennego lub nasady języka, częste zajęcie prze-
rzutowe węzłów chłonnych szyi). Markerem bardzo silnie 
powiązanym z infekcją HPV jest nadekspresja białka p16, 
[20] którą można oznaczać metodami immunochistoche-
micznymi. Powoduje to gwałtowny wzrost zainteresowa-
nia tym markerem, jako surogatem badań na obecność 
wirusa HPV.

Rzadziej omawiane jest znaczenie predykcyjne infek-
cji HPV komórek guza. Na ogólny wgląd w to zagadnie-

Ryc. 3. Aktualizowane czasy przeżycia bez wznowy miejscowej i węzłowej 
(LRC), odnotowane w badaniu p-CAIR [7], w zależności od obecności 
(HPV+) lub braku (HPV-) infekcji komórek guza nowotworowego 
wirusem brodawczaka ludzkiego. Infekcję HPV odnotowano u około 
10% chorych włączonych do badania. W podgrupie tej odnotowano 
100% wyleczeń miejscowych i węzłowych, niezależnie od zastosowanego 

schematu frakcjonowania. Na podstawie Śnietura i wsp. [14] 

Ryc. 2. Aktualizowane czasy przeżycia bez wznowy miejscowej i węzłowej (LRC-Loco-regional Control) w ramieniu konwencjonalnym (p-CF) 
i przyspieszonym (p-CAIR) kontrolowanego badania klinicznego, dotyczącego radioterapii pooperacyjnej raków płaskonabłonkowych regionu głowy 
i szyi [7, 9]. Prawy panel ilustruje LRC uzyskany w podgrupie chorych, u których obecne były 3 lub 4 spośród czynników predykcyjnych dla zysku 
z przyspieszonej radioterapii (niska ekspresja Ki-67, niska ekspresja p-53, wysoka ekspresja EGFR, rak jamy ustnej lub gardła środkowego). Lewy 
panel ilustruje LRC u pozostałych chorych (0-2 czynniki). Zysk z przyspieszonej radioterapii p-CAIR uzyskano tylko w podgrupie z 3-4 czynnikami 

predykcyjnymi – stanowiła ona około 30% ogółu chorych włączonych do badania



39

nie pozwalają wyniki badań Śnietury i wsp. [14], zreali-
zowane na materiale z preparatów histopatologicznych 
uzyskanych w trakcie realizacji omówionego wcześniej 
kontrolowanego badania klinicznego, dotyczącego kon-
wencjonalnej i przyspieszonej radioterapii pooperacyj-
nej [7]. Wyniki te wskazują, że w przypadku radioterapii 
pooperacyjnej chorych HPV+ odnotowano (po upływie 
5 lat od leczenia) 100% wyleczeń miejscowych, niezależ-
nie, czy chorzy napromieniani byli konwencjonalnie, czy 
w schemacie przyspieszonym (Ryc. 3). Poddaje to w wąt-
pliwość celowość stosowania przyspieszonej pooperacyj-
nej radioterapii u chorych HPV+. Wydaje się bowiem, 
że w tej podgrupie zadowalający odsetek wyleczeń można 
uzyskać stosując pooperacyjne napromienianie konwen-
cjonalne, nie narażając tym samym chorych na nasilony 
ostry odczyn popromienny, typowy dla przyspieszonej 
radioterapii. Jednocześnie, wyniki publikowanych badań 
retrospektywnych sugerują, że chorzy HPV+ powinni 
być szczególnie wnikliwie oceniani pod kątem leczenia 
z zachowaniem narządu, gdyż samodzielna radioterapia 
lub radiochemioterapia pozwala na uzyskanie w tej gru-
pie chorych wysokiego odsetka wyleczeń. Z perspekty-
wy radioterapii wielowymiarowej można powiedzieć, że 
(w odniesieniu do odsetka wyleczeń miejscowych) ta sama 
fizyczna dawka promieniowania przynosi różny efekt bio-
logiczny w grupie HPV+ i HPV-. Interesującym tema-
tem przyszłych zadań badawczych byłoby porównanie 
samodzielnej radioterapii i chemioradioterapii w grupie 
HPV+. Być może, z uwagi na wysoką skuteczność bio-
logiczną radioterapii u chorych HPV+, podgrupa ta nie 
odnosi zysku ze skojarzenia radioterapii i chemioterapii. 

1c.  Znaczenie ekspresji PTEN i markerów związanych ze 
szlakiem AKT

Wiele badań dotyczących prognostycznego i predykcyj-
nego znaczenia ekspresji markerów molekularnych dla 
radioterapii raków regionu głowy i szyi koncentrowało się 
wokół markerów bezpośrednio związanych ze szlakiem 
przewodzenia sygnału z receptora dla naskórkowego 

czynnika wzrostu (EGFR). Badania markerów związa-
nych z innymi szlakami, lub dalszymi etapami przewodze-
nia sygnału są wciąż nieliczne i fragmentaryczne. Jednym 
ze słabo zbadanych markerów o potencjalnie dużym zna-
czeniu dla radioterapii jest gen supresorowy PTEN. Gen 
ten jest, najpewniej, przekaźnikiem sygnału pomiędzy 
błonowymi receptorami dla komórkowych czynników 
wzrostu (np. EGFR, HER2), a szlakiem przewodzenia 
AKT, niosącym bodziec dla proliferacji komórkowej lub 
apoptozy. Niska ekspresja PTEN powoduje słabszą su-
presję AKT, podziały komórkowe i progresję nowotwo-
ru. W piśmiennictwie odnotowano negatywną korelację 
pomiędzy PTEN i AKT oraz udokumentowano progno-
styczne znaczenie obu tych markerów dla radioterapii 
nowotworów regionu głowy i szyi [21].

Śnietura [15] zaproponował ostatnio, by ekspresję 
PTEN oznaczyć w materiale z bloczków parafinowych 
z badania p-CAIR [7], wcześniej wykorzystywanych dla 
oznaczeń prognostycznego i predykcyjnego znaczenia 
ekspresji innych markerów [8, 9, 14]. Wyniki badań 
Śnietury dokumentują bardzo wysoką siłę prognostycz-
ną ekspresji PTEN dla odsetka wyleczeń miejscowych 
w radioterapii płaskonabłonkowego raka regionu głowy 
i szyi, co potwierdza wcześniejsze sugestie innej grupy 
badawczej [21]. Co ciekawe, w analizie wieloczynnikowej 
uwzględniającej zmienne o udokumentowanej wysokiej 
sile prognostycznej (w tym stopień zaawansowania miej-
scowego, zajęcie węzłów chłonnych, stan marginesów 
chirurgicznych, ekspresja EGFR) PTEN okazał się mieć 
największe znaczenie, czego miernikiem była wysoka 
wartość względnego ryzyka wznowy (RR) w podgrupie 
z niską ekspresją PTEN. Różnica w 5-letnim odsetku 
wyleczeń miejscowych w zależności od ekspresji PTEN 
wyniosła niemal 30% (52% vs 80%).

Całkowicie oryginalnym osiągnięciem Śnietury jest 
wykazanie predykcyjnego znaczenia ekspresji PTEN 
w odniesieniu do skuteczności przyspieszonej radiote-
rapii pooperacyjnej [14]. Zysk ze stosowania przyspie-
szonej radioterapii odnotowano bowiem tylko w podgru-
pie z wysoką ekspresją PTEN (Ryc. 4). Wśród chorych 

Ryc. 4. Aktualizowane czasy przeżycia bez wznowy miejscowej i węzłowej (LRC) w zależności od ekspresji PTEN, w ramieniu konwencjonalnym (p-CF) 
i przyspieszonym (p-CAIR) kontrolowanego badania klinicznego, dotyczącego radioterapii pooperacyjnej raków płaskonabłonkowych regionu głowy 
i szyi [7]. Znamienny zysk z zastosowania przyspieszonej radioterapii odnotowano tylko w podgrupie chorych z wysoką ekspresją PTEN (prawy panel). 
Porównanie LRC (odsetka wyleczeń lokoregionalnych) w podgrupach chorych z niską i wysoką ekspresją PTEN wskazuje, że niska ekspresja PTEN 

jest silnym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym dla LRC. Na podstawie Śnietura i wsp. [15]
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z wysoką ekspresją PTEN, leczonych według schematu 
p-CAIR, odsetek 5-letnich wyleczeń miejscowych wyno-
sił 93%.

2 .   K o n f o r m a c j a  d łu g o ś c i  p r z e r w y 
c h i r u r g i a  –  r a d i o t e r a p i a  d o 
i n d y w i d u a l n e j  c h a r a k t e r y s t y k i 
b i o l o g i c z n e j  g u z a 

Szereg analiz retrospektywnych wykazało niekorzystny 
wpływ wydłużenia czasu pomiędzy chirurgią i poope-
racyjną radioterapią na odsetek wyleczeń miejscowych 
w leczeniu skojarzonym chorych na płaskonabłonkowego 
raka regionu głowy i szyi [22]. W świetle nowych moż-
liwości diagnostycznych interesująca jest analiza wpły-
wu długości przerwy chirurgia-radioterapia w relacji do 
ekspresji markerów molekularnych. Analiza taka została 
przeprowadzona na materiale własnym, pochodzącym 
z badania p-CAIR [23]. Wykazała ona, że niekorzyst-
ny wpływ przerwy chirurgia-radioterapia odnotowano, 
przede wszystkim, w przypadku guzów o wysokiej eks-
presji Ki67, wysokiej ekspresji nm23 oraz niskiej ekspresji 
p53, bądź niskiej ekspresji cykliny D. Szczególnie nie-
korzystny wpływ długiej przerwy chirurgia-radioterapia 
odnotowano przy współistnieniu 3 lub 4 spośród tych 
cech (Ryc. 5). Ilustruje to możliwość konformacji dłu-
gości przerwy chirurgia-radioterapia do molekularnej 
sygnatury guza: w przypadku przedłużonego gojenia się 
ran, zaostrzenia schorzeń współistniejących, pogorszenia 
ogólnego stanu chorego po leczeniu chirurgicznym lub 
długich list oczekujących, u części chorych można roz-
począć pooperacyjną radioterapię z opóźnieniem, nie 
ryzykując istotnego spadku prawdopodobieństwa wyle-
czenia miejscowego. U innych chorych (z wyżej wymie-
nionymi czynnikami ryzyka) powinno usilnie dążyć się 
do wczesnego rozpoczęcia pooperacyjnej radioterapii, 
np. poprzez intensyfikację leczenia wspomagającego, czy 
skrócenie czasu planowania napromieniań.

3 .   K o n f o r m a c j a  r a d i o t e r a p i i  i  l e c z e n i a 
s y s t e m o w e g o  w  z a l e żn o ś c i  o d 
i n d y w i d u a l n e j  c h a r a k t e r y s t y k i 
b i o l o g i c z n e j  g u z a 

3a.  Skuteczność skojarzonej radiochemioterapii w relacji 
do ekspresji markerów molekularnych

Podstawą schematów leczenia skojarzonego większości 
chorych na miejscowo zaawansowane raki płaskonabłon-
kowe regionu głowy i szyi jest obecnie radio-chemiotera-
pia stosowana, jako leczenie samodzielne lub poopera-
cyjne. W ślad za badaniami pozwalającymi na predykcję 
skuteczności określonych schematów radioterapii prowa-
dzone są badania pozwalające przewidzieć skuteczność 
leczenia skojarzonego. Podobnie, jak w przypadku sa-
modzielnej radioterapii, szczególnym zainteresowaniem 
badaczy cieszą się markery związane z regulacją cyklu 
komórkowego, proliferacją i apoptozą oraz markery 
związane ze szlakami naprawy uszkodzeń DNA. Dla 
przykładu, enzym ERCC1 związany jest z procesami na-
prawy uszkodzeń, a jego nadekspresja jest markerem złej 
odpowiedzi na cisplatynę, zarówno w przypadku leczenia 
chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca, jak i pła-
skonabłonkowego raka regionu głowy i szyi [23]. Niska 
ekspresja p-53 wydaje się, z kolei, być markerem dobrej 
odpowiedzi na skojarzoną chemioradioterapię w rakach 
regionu głowy i szyi [24]. Z kolei mutacje w genie p-53 
związane są z bardzo złą odpowiedzią na chemioterapię, 
opartą o cisplatynę i 5-fluorouracyl [26, 27].

Innym markerem, który budzi duże zainteresowanie 
badaczy, jest bcl2; ekspresja tego markera związana jest 
z dobrą odpowiedzią na chemioterapię opartą o cisplaty-
nę [27]. Syntetaza tymidylowa (enzym w syntezie DNA) 
jest natomiast obiecującym markerem odpowiedzi na 
chemioterapię indukcyjną z wykorzystaniem 5-fluoro-
uracylu [28]. Dobrą odpowiedź na taksany wykazują raki 
regionu głowy i szyi charakteryzujące się silną ekspresją 

Ryc. 5. Aktualizowane czasy przeżycia bez wznowy miejscowej i węzłowej (LRC) w zależności od długości przerwy chirugia-radioterapia (T CH-

RT) w badaniu klinicznym, dotyczącym radioterapii pooperacyjnej raków płaskonabłonkowych regionu głowy i szyi [7]. Prawy panel ilustruje LRC 
uzyskany w podgrupie chorych, u których obecne były 3 lub 4 spośród czynników ryzyka wznowy w związku z wydłużeniem T CH-RT (wysoka ekspresja 
Ki67, wysoka ekspresja nm23 oraz niska ekspresja p53, bądź niska ekspresja cykliny D). W podgrupie tej odnotowano znamienny spadek LRC, 
związany z wydłużeniem TCH-RT powyżej 9 tygodni. Lewy panel ilustruje LRC u pozostałych chorych (0-2 czynniki ryzyka) – różnica w LRC nie była 

tu znamienna [23]
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Bax lub słabą ekspresją cykliny E, z kolei silna ekspresja 
p21 lub p27 jest markerem dobrej odpowiedzi na cispla-
tynę [29]. 

W piśmiennictwie można znaleźć inne przykłady 
możliwości zastosowania markerów molekularnych, jako 
czynników predykcji skuteczności określonego schematu 
chemioterapii w skojarzeniu z radioterapią [30]. Wydaje 
się, że wprowadzenie najlepszych spośród tych markerów 
do rutynowej praktyki klinicznej to kwestia najbliższych 
kilku lat.

3b. Terapie celowane

Poznanie molekularnych szlaków przewodzenia sygnału, 
związanych z regulacją cyklu komórkowego, naprawą 
DNA i angiogenezą, stanęło u podstaw nowej formy 
leczenia, jaką są terapie celowane. W przypadku raków 
płaskonabłonkowych regionu głowy i szyi najlepiej po-
znane są dziś szlaki związane z przewodzeniem sygnału 
z naskórkowego czynnika wzrostu (EGFR). Jak wcze-
śniej wspomniano, ekspresja EGFR jest jednym z mar-
kerów 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 którym porównano samo-
dzielną radioterapię z radioterapią w skojarzeniu z cetuk-
symabem – przeciwciałem monoklonalnym, skierowanym 
przeciwko EGFR [31]. Badanie to wykazało znamienny 
wzrost odsetka 2-letnich wyleczeń miejscowych w grupie, 
w której stosowano cetuksimab. Trwają badania mające 
na celu wyłonienie markerów molekularnych o znaczeniu 
predykcyjnym w leczeniu tym przeciwciałem, dotychczas 
nie znaleziono jednak wiarygodnego klinicznie marke-
ra [32]. Jednocześnie, prowadzone są badania mające 
na celu ocenę tolerancji i skuteczności radioterapii no-
wotworów regionu głowy i szyi w skojarzeniu z innymi 
lekami o molekularnym mechanizmie działania, w tym 
inhibitorami kinazy tyrozynowej w szlaku EGFR, leka-
mi wpływającymi na przenoszenie sygnału w szlaku Akt, 
czy też lekami antyangiogennymi [32, 34]. Można przy-
puszczać, że w niedalekiej przyszłości terapie celowane 
i molekularne czynniki predykcyjne dla prognozowania 
skuteczności tych terapii staną się kolejnym elementem 
radioterapii wielowymiarowej. 

Podsumowanie 

Konformacja przestrzennego rozkładu izodozowego fi-
zycznej dawki promieniowania do obszaru tarczowego 
i sąsiadujących z nim narządów krytycznych nie wystar-
cza dla optymalizacji leczenia skojarzonego chorych na 
płaskonabłonkowego raka regionu głowy i szyi. Kolej-
nym etapem rozwoju radioterapii będzie, najpewniej, 
radioterapia wielowymiarowa, w której schemat leczenia 
skojarzonego (w tym wybór schematu frakcjonowania 
napromieniań, dobór leczenia systemowego oraz okre-
ślenie roli i miejsca chirurgii) dobrany będzie indywidu-
alnie, w zależności od biologicznej charakterystyki guza. 

Dobór ten dokonywany będzie w oparciu molekularne 
markery prognostyczne i predykcyjne, które pozwolą 
optymalizować wybór oraz sekwencję poszczególnych 
elementów leczenia skojarzonego. Postępy w poznaniu 
molekularnych szlaków odpowiedzialnych za regulację 
cyklu komórkowego, naprawę DNA, angiogenezę i inne 
procesy kluczowe dla leczenia promieniami sprawiają, że 
przejście z radioterapii trójwymiarowej do wielowymia-
rowej dokona się, najpewniej, na przestrzeni najbliższych 
kilkunastu lat, podobnie jak konwersja z radioterapii 
dwuwymiarowej do trójwymiarowej, dokonana w latach 
80. i 90. XX wieku. 
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