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Celem pracy jest ocena wynikdéw dwdch réznych sposobdéw przyspieszonego frakcjonowania dawki promieniowania
w ramach kontrolowanego badania CAIR-2. Ponadto dodatkowym celem pracy jest ustalenie, czy przerwa obejmujaca sobote
i niedziele wptywa na skutecznos¢ przyspieszonej radioterapii u chorych na ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi.

Badanie przeprowadzono w | Klinice Radioterapii w Centrum Onkologii w Gliwicach w latach 1996-2006. Do badania
wiaczono 345 kolejnych chorych na ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, sSrodkowego lub dolnego pietra gardta oraz
gornego pietra krtani, u ktorych radioterapia byta wylaczng (definitywna) metoda leczenia. Przyjeto nastepujace kryteria
kwalifikacji do badania: wiek do 80 roku zycia wtgcznie; zaawansowanie cT2-4 NO-1 MO; ogdlny stan sprawnosci chorego
0-2 wedtug klasyfikacji WHO; brak wspétistniejacego lub uprzednio leczonego innego nowotworu; Swiadoma zgoda na udziat
w badaniu. Jednoczesnie ustalono nastepujace kryteria wytaczenia: spadek masy ciata powyzej 10% w ciaggu = 3 miesiecy
przed leczeniem; radiologicznie potwierdzone naciekanie zuchwy lub chrzastki tarczowatej; odmowa udziatu w badaniu.
W sposéb losowy pacjentéw przydzielano do grupy badanej CB (concomitant boost; 172 chorych) lub kontrolnej CAIR (con-
tinuous accelerated irradiation; 173 chorych).

W obu grupach stosowano przyspieszone napromienianie dawka frakcyjna 1,8 Gy. Wielkos¢ catkowitej (leczacej) dawki
promieniowania zalezata od zaawansowania raka i wahata sie w przedziale od 66,6 Gy w 36 frakcjach w czasie 36 dni (dla
przypadkéow T2 NO M0) do 72,0 Gy w 40 frakcjach w czasie 40 dni (dla przypadkéw T3-4 NO-1 M0). W grupie CAIR dawke
frakcyjng podawano regularnie co 24 godziny przez 7 dni w tygodniu (w tym w soboty i niedziele). W grupie CB dawke
frakcyjna podawano przez 5 dni w tygodniu (z wylaczeniem sobét i niedziel); tacznie w ciaggu tygodnia podawano 7 dawek,
bowiem we wtorki i pigtki napromieniano chorych 2 razy dzienne. Catkowity czas leczenia, dawka catkowita i liczba frakgji
byty w obu grupach takie same dla przypadkéw o tozsamym zaawansowaniu. Jedynym parametrem réznigcym schematy
przyspieszonego napromieniania uzyte w obu ramionach badania byt rytm podawania dawki. W latach 1996-1997 chorych
leczono promieniami gamma ¢Co, a w latach pozniejszych promieniowaniem fotonowym o energii 6 MV, generowanym
w przyspieszaczu liniowym z wykorzystaniem techniki 3D-CRT i kolimatora MLC (76% chorych). W planowaniu radioterapii
u kazdego chorego wyznaczano nastepujace objetosci: 1) makroskopowa objetos¢ guza (GTV), obejmujaca guz pierwotny
(GTV,) i ewentualnie przerzutowo zmienione wezly chtonne szyi (GTV,); indywidualnie wyznaczang kliniczna objetosc tarczo-
wa (CTV), ktéra obejmowata dodatkowo margines tkanek zdrowych zagrozonych subklinicznym naciekaniem lub migracja
komoérek nowotworowych do regionalnych weztéw chtonnych; dwie planowane objetosci tarczowe (PTV, obejmujaca GTV
wraz z dodatkowym 0,5 cm marginesem, PTV, obejmujaca PTV1 i CTV wraz z odpowiednim marginesem); zaktadane mar-
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ginesy uwzgledniaty ruchomos¢ oddechowa i mozliwos¢ przesunieé chorego pod aparatem terapeutycznym. Pola ,duze
obejmujace PTV, napromieniano w obu grupach (CB i CAIR) codziennie od poniedziatku do piatku, natomiast pola ,mate
obejmujace PTV, napromieniano w kazda sobote i w niedziele w grupie CAIR oraz w kazdy wtorek i pigtek po uptywie

”

6-8 godzin jako druga frakcje w grupie CB. Dla oceny skutecznosci obu metod napromieniania przyjeto nastepujace kryteria:
miejscowe wyjatowienie guza pierwotnego i przerzutu w szyjnym wezle chtonnym (locoregional control — LRC), przezycie
catkowite (overall survival — OS), a takze czestos¢ wznow miejscowych i niewyleczer miejscowych (wszystkie parametry dla
5 lat). Oceniano réwniez nasilenie oraz czestos¢ ostrych i péznych odczynéw popromiennych.

W grupie CAIR uzyskano ogétem 63% i 60% aktualizowanych 5-i 10-letnich wyleczen lokoregionalnych oraz 40% i 25%
5-i 10-letnich przezy¢ catkowitych w poréwnaniu z odpowiednio 65% i 60% oraz 44% i 25% w grupie CB (test log-rank,
p=0,96ip =0,99). Dla catego okresu obserwacji wznowe guza pierwotnego stwierdzono u 32 sposrdéd 151 chorych (21%)
z catkowita regresja w grupie CAIR i u 24 sposrdd 144 chorych (17%) w grupie CB. Niewyleczenie guza pierwotnego stwierdzo-
no u 21 chorych (12%) z grupy CAIR i u 27 chorych (16%) z grupy CB (p = 0,34). W czasie pierwszych 12 miesiecy obserwacji
wznowe guza pierwotnego stwierdzono u 13 sposréd 151 chorych (9%) z catkowita regresja w grupie CAIR i u 11 sposréd
144 chorych (8%) w grupie CB. W odniesieniu do przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych szyjnych niewyleczenie
odnotowano u 6 chorych (3%) z grupy CAIR i u 5 (3%) z grupy CB, natomiast w okresie pierwszych 12 miesiecy obserwacji
wznowa wystapita u 3 sposréd 166 chorych (2%) z catkowitg regresja w grupie CAIR i u 5 sposréd 166 chorych (3%) w gru-
pie CB. W grupie CB wznowy miejscowe ujawnialy sie rownomiernie w kolejnych miesigcach pierwszego roku obserwacji.
W grupie CAIR wznowy miejscowe ujawnity sie w miesigcach 6-8 (45%) oraz 11-12 (55%), natomiast w miesigcach 9-10 nie
odnotowano zadnej wznowy miejscowej raka. Dla grupy kontrolnej CAIR parametr T (czas ujawnienia sig 50% wznéw miej-
scowych) wyniést 14 miesiecy, a dla grupy badanej CB 12,4 miesigca. Rozlane zapalenie btony sluzowej (w stopniu 3 lub 4
wg EORTC/RTOG) byto najczestszym ostrym odczynem popromiennym — wystepowato u 86% pacjentéw z ramienia CB i 89%
pacjentéw zramienia CAIR. Czas trwania rozlanego zapalenia btony sluzowej wynosit 29 + 3 dni w grupie CBi31 + 4 dni w grupie
CAIR. Jedynie w okresie pierwszych dwéch tygodni odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy zastosowanymi me-
todami leczenia — ostry odczyn popromienny w stopniu 3 i 4 odnotowano u 54 chorych (32%) z ramienia CB i u 82 pacjentéw
(48%) z ramienia CAIR (p = 0,028). Stosowane w badaniu schematy radioterapii okazaty sie bezpieczne w odniesieniu do ryzyka
rozwoju péznych odczynédw popromiennych. Prawdopodobiernstwo przezycia wolnego od p6znych odczynéw popromiennych
w stopniu 3-4 wg EORTC/RTOG wyniosto dla obu grup 95% w 5-letnim okresie obserwacji. Analiza wynikéw leczenia wykonana
w podgrupach chorych uporzadkowanych wedtug kryteridw opisujacych pacjenta, nowotwdr i sposéb napromieniania nie
wykazata istotnych réznic wynikajacych ze skutecznosci badanych metod leczenia. Istotnie wyzszy odsetek 5-letnich przezy¢
catkowitych stwierdzono jedynie w podgrupie chorych w wieku 41-50 lat w grupie CAIR oraz u pacjentéw z niskim wyjsciowym
stezeniem hemoglobiny i u chorych z rozpoznaniem raka cT2N1MO napromienianych wg schematu CB.

Wyniki analizy wieloczynnikowej wykazaty, ze czynnikami prognostycznymi dla przezycia catkowitego sa wyjsciowe ste-
zenie hemoglobiny i palenie tytoniu. Jesli przed leczeniem stezenie Hb przekraczato 13 g/dl, to ryzyko zgonu byto mniejsze
0 37%. Fakt palenia tytoniu (w czasie leczenia i w przesztosci) dwukrotnie zwiekszat ryzyko zgonu. Stwierdzono réwniez, ze
czynnikiem prognostycznym dla wyleczenia lokoregionalnego raka jest zaawansowanie guza pierwotnego. Szansa lokore-
gionalnego wyleczenia spadata o 50% w grupach raka jamy ustnej, gardta lub krtani w stopniu T3 lub T4 w poréwnaniu z T2.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze przyspieszona radioterapia z zastosowaniem takiej samej catkowitej dawki
promieniowania i wielkosci dawek frakcyjnych oraz w takim samym catkowitym czasie leczenia, ale podawana w réznym
rytmie frakcjonowania (z przerwa lub bez przerwy obejmujacej sobote i niedziele), nie rézni sie skutecznoscig w leczeniu
chorych na ptaskonabtonkowego raka regionu gtowy i szyi. Ponadto réznica w efektach biologicznych wyzwalanych przez
napromienianie wedtug schematu CAIR (bez przerwy obejmujacej sobote i niedziele) i CB (z przerwa) jest najprawdopodobniej
wynikiem przyspieszonej repopulacji komoérek raka i komoérek zarodziowych btony sluzowej w trakcie przerw w napromienia-
niu i przejawia sie jedynie w tempie ujawniania wznéw miejscowych raka oraz w nasileniu ostrego odczynu popromiennego
podczas pierwszych dwdch tygodni leczenia. Jest to zjawisko bez znaczenia klinicznego. Wyniki badania CAIR-2 wskazuja,
ze dla uzyskania znacznego zysku terapeutycznego konieczna jest dyscyplina czasowa, tj. nieprzekraczanie 5-6 tygodni
catkowitego czasu leczenia. Jednoczesnie stwierdzono, ze nie ma potrzeby ciagtego napromieniania przez 7 dni w tygodniu,
poniewaz zachowanie dotychczasowego standardowego rytmu leczenia przez 5 dni w tygodniu jest rownie skuteczne.
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