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STRESZCZENIE

Zasady leczenia radykalnego chorych na ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi (SCHNC)
w ciggu ostatniej dekady zmienity sig. Standardowym leczeniem w przypadkach zaawansowanych stata
sie jednoczesna radiochemioterapia, ktéra w porownaniu z wytacznym napromienianiem wptyneta na
poprawe zmiennych czasu przezycia. Jest to jednak metoda obcigzona nasilong toksycznoscig wcze-
sng i pozng, a rzeczywistg korzysc z jej zastosowania odnosi jedynie ograniczona grupa chorych. W tej
sytuacji celowe jest poszukiwanie nowych metod postepowania, z ktérych najbardziej atrakcyjne jest
kojarzenie radioterapii lub radiochemioterapii z leczeniem ukierunkowanym molekularnie. Réwniez w le-
czeniu chorych z nawrotami i/lub przerzutami odlegtymi SCHNC nadzieje na postep wigze sie w glownej
mierze z Kliniczng aplikacjg lekow ukierunkowanych molekularnie. Obecnie najbardziej atrakcyjnym
punktem uchwytu leczenia ukierunkowanego jest receptor czynnika wzrostu naskérka (EGFR), wyste-
pujacy w praktycznie 100% przypadkow SCHNC, ktérego aktywacja wigze sig z progresjg nowotworu
i wyksztalcaniem mechanizmow opornosci na leczenie. W ciggu ostatnich lat najwiecej badan klinicznych
dotyczyto przeciwciata monoklonalnego hamujgcego EGFR — cetuksymabu. W randomizowanym badaniu
fazy Ill wykazano, ze dodanie cetuksymabu do napromieniania u chorych na miejscowo zaawansowane
SCHNC skutkuje znamienng poprawg zmiennych czasu przezycia, bez nasilenia zaleznych od napro-
mieniania dziatan niepozadanych. W kolejnym badaniu fazy Il wykazano, ze skojarzenie cetuksymabu
ze standardowa, opartg na cisplatynie, chemioterapig znamiennie wydtuza czas catkowitego przezycia
chorych z nawrotami i/lub przerzutami odlegtymi SCHNC. W przypadku innych lekéw i strategii leczenia
ukierunkowanego molekularnie trwajg mniej lub bardziej zaawansowane badania kliniczne. W niniejsze;j
pracy omowiono wspoétczesne mozliwosci, ograniczenia i perspektywy leczenia ukierunkowanego na
EGFR u chorych na SCHNC.

Stowa kluczowe: ptaskonabtonkowy rak narzadéw gtowy i szyi, SCHNC, EGFR, cetuksymab

ABSTRACT

Standards of radical treatment for squamous cell head and neck cancer (SCHNC) were changed dur-
ing last decade. Concomitant radiochemiotherapy became a treatment of choice for locally advanced
SCHNC. This method in comparison with radiotherapy alone produces significant benefit in overall sur-
vival. However, concomitant radiochemotherapy carries high risk of early and late toxicity. This method
is beneficial for a limited subgroup of patients. In this situation, investigation of new therapeutic strate-
gies is necessary. Currently, probably the most attractive radical treatment strategy is targeted therapy
combined with traditional methods like radiotherapy or radiochemotherapy. Similarly, targeted therapy
is the most promising method of treatment for recurrent or metastatic SCHNC. The most recognized and
well investigated target of molecular treatment for SCHNC is epidermal growth factor receptor (EGFR).
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EGFR signaling pathway activation is associated with tumor progression and stimulation of chemo- and

radioresistance. EGFR expression is observed in nearly 100% of SCHNC. The most investigated in

advanced clinical trials inhibitor of the EGFR is cetuximab a monoclonal antibody. Randomized phase

Il clinical trial showed that addition of cetuximab to radiation therapy improves survival in patients with

locally advanced SCHNC without escalation of radiation-related toxicity. Recently another randomized

trial showed that combination of cetuximab with traditional chemotherapy improves overall survival in

patients with recurrent or metastatic SCHNC. Many others targeted therapy strategies and drugs are

now under investigations. In this paper current indications, limitations and perspectives of the anti-EGFR

targeted therapy for SCHNC are discussed.

Key words: squamous cell head and neck cancer, SCHNC, EGFR, cetuximab
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Wstep

Raki ptaskonablonkowe narzaddéw glowy i szyi
(SCHNC, squamous cell head and neck carcinoma)
stanowiag w Polsce i krajach europejskich okoto 6%
wszystkich nowotwordéw ztosliwych. Mimo czesto cha-
rakterystycznych objawéw w wigkszoSci przypadkow
rozpoznanie ustala si¢ w stadium znacznego zaawan-
sowania miejscowego i regionalnego, co wplywa na
dobdr postepowania terapeutycznego i rokowanie.
Tradycyjne metody leczenia chorych na raka narzadéw
glowy i szyi obejmowaly radioterapi¢ oraz chirurgie,
stosowane samodzielnie lub czg¢Sciej w skojarzeniu.
Wymienione metody sg skuteczne w przypadkach
wczesnego zaawansowania nowotworu. U chorych na
zaawansowanego raka wyniki leczenia z wykorzysta-
niem chirurgii i napromieniania sg znacznie gorsze.
Odsetek niepowodzen miejscowych i regionalnych
przekracza 50-60%, a dodatkowo czgsta przyczyne pro-
gresji stanowig przerzuty odlegte. W ciagu ostatniego
dziesigciolecia na podstawie zbieznych wynikow kilku-
nastu randomizowanych badan klinicznych i czterech
metaanaliz standardem postgpowania w przypadkach
zaawansowanego lokoregionalnie SCHNC stala si¢
jednoczesna radiochemioterapia [1-6]. Obecnie jest
to metoda leczenia z wyboru u chorych, ktérych nie
mozna zakwalifikowa¢ do zabiegu resekc;ji chirurgicz-
nej, chorych leczonych z intencja oszczedzenia narzadu,
a takze w przypadku konieczno$ci uzupetienia zabiegu
operacyjnego przy istnieniu niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych. Poprawa odsetka wieloletnich prze-
zy¢ catkowitych po zastosowaniu jednoczesnej radio-
chemioterapii w poréwnaniu z wylacznym napromie-
nianiem wahata si¢ wedlug réznych doniesien od 7% do
nawet 25%. Bezwzgledna poprawa odsetka przezycia
catkowitego stwierdzona w metaanalizie wyniosta 8%
w przypadku skojarzenia radioterapii z chemioterapia
opartg na pochodnych platyny [6]. Jest to jednak agre-
sywna metoda postgpowania, nieuchronnie wigzaca
si¢ z nasileniem wczesnych dzialan niepozadanych,
a takze wzrostem ryzyka cigzkich péznych nastepstw

leczenia, niekorzystnie przektadajacych si¢ na jakosé
zycia chorych. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze ko-
rzy$¢ z zastosowania jednoczesnej radiochemioterapii
odnosi ograniczona populacja chorych, ktéra definiuje
wysoki stopiefi sprawnoSci, prawidtowe odzywienie
oraz brak istotnych schorzef wspotistniejacych. W tej
sytuacji uzasadnione jest poszukiwanie nowych metod
leczenia radykalnego, charakteryzujacych si¢ wyzszym
indeksem terapeutycznym, ktéry mozna uzyskac,
stosujac intensywniejsze leczenie wykorzystujace
tradycyjne metody (kojarzenie sekwencyjnej i jedno-
czesnej radiochemioterapii) lub tez kliniczna aplikacje
metod postepowania ukierunkowanego molekularnie.
Ta druga strategia niewatpliwie stanowi najbardziej
atrakcyjng koncepcje terapeutyczng ostatniej dekady
w odniesieniu do ptaskonabtonkowego raka narzadéw
glowy i szyi. Teoretycznie wykorzystanie metody o wy-
soce wybidrczym dziataniu przeciwnowotworowym
powinno przektadac si¢ na ograniczenie toksycznosci
leczenia, tak charakterystycznej dla obecnej metody
referencyjnej, czyli jednoczesnej radiochemioterapii.

Kolejnym problemem terapeutycznym o bardzo
duzym znaczeniu w tej grupie chorych jest leczenie
w przypadku nawrotéw i/lub przerzutéw odleglych.
Rokowanie w takiej sytuacji klinicznej jest zle, a mak-
symalny spodziewany czas przezycia nie przekracza
6-8 miesiecy. Skuteczno$¢ tradycyjnej chemioterapii
jest ograniczona, przy czym w ciggu ostatnich 30 lat
nie odnotowanego praktycznie zadnego postepu
w tym zakresie. Metoda referencyjna byt program PF
(cisplatyna i 5-fluorouracyl w formie wlewu ciagtego),
ktéry w poréwnaniu z innymi schematami wiazal si¢
ze znamiennie wyzszymi odsetkami odpowiedzi tera-
peutycznych, co jednak nie przektadato si¢ na poprawe
czasu przezycia catkowitego [7, 8]. Rowniez w tej grupie
chorych, analogicznie do postgpowania radykalnego,
najwicksze nadzieje na postep wiaze si¢ z kliniczna
aplikacja leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Mozna to uzyskad, wykorzystujac bezposSredni efekt
cytotoksyczny lekéw ukierunkowanych molekularnie,
jak rowniez w wyniku ich interakcji z cytostatykami,
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powodujacych przyktadowo przetamywanie powszechnie
i nieuchronnie wystepujacych mechanizméw opornosci.
Najbardziej atrakcyjnym i najlepiej poznanym punktem
uchwytu leczenia ukierunkowanego molekularnie jest
receptor czynnika wzrostu naskorka (EGFR, epidermal
growth factor receptor). W niniejszym artykule przedsta-
wiono obecny stan wiedzy i perspektywy zastosowania
leczenia interferujacego z funkcja EGFR u chorych na
ptaskonabtonkowe raki narzadéw glowy i szyi.

Podstawy leczenia interferujacego

z funkcjq EGFR u chorych

na ptaskonabtonkowe raki narzadéow
gtowy i szyi (SCHNC)

Wedlug obecnego stanu wiedzy EGFR jest najbar-
dziej atrakcyjnym i najlepiej zbadanym molekularnym
punktem uchwytu w przypadku SCHNC. Na kluczowe
znaczenie EGFR wplywaja dwa zjawiska. Po pierwsze,
ekspresj¢ EGFR obserwuje si¢ praktycznie we wszyst-
kich przypadkach SCHNC. Po drugie, aktywacja szlaku
sygnatowego kinazy tyrozynowej zwigzanej z tym recep-
torem skutkuje kaskada zdarzen sprzyjajacych progres;ji
nowotworu, takich jak stymulacja proliferacji i migracji
komorek nowotworowych, hamowanie ich apoptozy, pro-
mowanie mechanizméw naprawy uszkodzen subletalnych
(SLD, sublethal damages) i potencjalnie letalnych (PLD,
potentially lethal damages) czy stymulacja angiogenezy.
Potwierdzeniem waznej roli wymienionych zjawisk jest
udowodnione, wysoce niekorzystne znaczenie progno-
styczne nasilonej ekspresji EGFR u chorych z SCHNC
[9]. Pod wzgledem klinicznym efektem aktywacji szlaku
sygnatowego EGFR jest progresja nowotworu, a takze
indukcja opornosci na promieniowanie jonizujace oraz
dzialanie lekow cytostatycznych. Hamowanie aktyw-
nosci EGFR powinno zatem przektadac si¢ nie tylko
na bezpoSredni efekt cytotoksyczny, ale réwniez, co
wazniejsze, na przetamywanie opornos$ci na napromie-
nianie i chemioterapie¢ dzigki promowaniu apoptozy oraz
hamowaniu napraw SLD/PLD, co w koficowym efekcie
moze korzystnie wplyna¢ na indeks terapeutyczny. Dwie
podstawowe metody blokowania szlaku sygnalowego
zwigzanego z EGFR stanowi wykorzystanie przeciwciat
monoklonalnych wiazacych zewnatrzkomérkowa domeng
receptora oraz drobnoczasteczkowych inhibitoréw kinazy
tyrozynowej zwigzanej z tym receptorem. Najlepiej po-
znanym i analizowanym w juz zakonczonych badaniach
fazy III (dotyczacych zar6wno leczenia radykalnego, jak
i paliatywnego) przeciwciatem monoklonalnym ukie-
runkowanym na EGFR jest cetuksymab. Trwaja takze
zaawansowane badania dotyczace innego przeciwciala
— panitumumabu. Sposrdd niskoczasteczkowych inhi-
bitoréw kinazy tyrozynowej EGFR w zaawansowanych
badaniach klinicznych oceniano gefitynib (leczenie

radykalne i paliatywne) oraz erlotynib (leczenie palia-
tywne). W ramach leczenia ukierunkowanego na EGFR
wykorzystywano rowniez koncepcje eskalacji aktywnosci
przeciwnowotworowej poprzez blokowanie wigcej niz
jednego molekularnego punktu uchwytu, na przyktad
kojarzac inhibitory receptora EGFR z lekami o dziataniu
antyangiogennym, takimi jak bewacyzumab — przeciw-
cialo monoklonalne interferujace z funkcja czynnika
wzrostu §rddbtonka naczyn (VEGE, vascular endothelial
growth factor).

Leczenie interferujgce z funkcjg
EGFR w ramach postepowania
radykalnego u chorych na miejscowo
zaawansowane SCHNC

Najwicksza liczba wartoSciowych, juz zakofczonych
badan klinicznych dotyczy kojarzenia radioterapii
i cetuksymabu, przeciwciata monoklonalnego hamu-
jacego aktywno$¢ EGFR. Wczesne badania kliniczne
pozwolily na ustalenie dawkowania leku w skojarzeniu
z napromienianiem, a takze przyniosly zachecajace
wyniki w aspekcie odsetka odpowiedzi terapeutycznych
izmiennych czasu przezycia [10]. Odnotowano tez moz-
liwa do akceptacji toksycznos¢ takiego postepowania.
Dziatania niepozadane specyficzne dla cetuksymabu
dotyczyly gléwnie zmian skérnych o typie wysypki tra-
dzikopodobnej i reakcji infuzyjnych. Ustalone we wcze-
snych badaniach klinicznych i nadal rekomendowane
dawkowanie cetuksymabu uwzglednia podanie wstgpnej
dawki 400 mg/m? dozylnie tydzien przed rozpoczeciem
radioterapii, a nastepnie dawek 250 mg/m? dozylnie
w rytmie co tydzien do konca napromieniania.

Najwazniejszym badaniem klinicznym dotyczacym
wykorzystania cetuksymabu u chorych na miejscowo
zaawansowane SCHNC bylo wieloos§rodkowe do-
$wiadczenie kliniczne fazy III, ktérego wezesne wyniki
w 2006 roku opublikowali Bonner i wsp. [11]. Kryteria
wlaczenia obejmowaly pierwotnie nieleczonych chorych
na SCHNCw I lub IV stopniu zaawansowania, u ktérych
wykluczono przerzuty odlegte. Grupe kontrolng stanowili
chorzy, u ktérych stosowano wylacznie radioterapie, co
stanowito staba stron¢ badania ze wzgledu na watpliwosci,
czy bylo to leczenie optymalne w danej sytuacji kliniczne;.
W grupie chorych leczonych eksperymentalnie stosowano
radioterapi¢ skojarzona z cetuksymabem. Dopuszczano
pewna dowolno$¢ w wyborze frakcjonowania napromie-
niania, zalezng od preferencji osrodka (konwencjonalne,
hiperfrakcjonowanie, przyspieszone — ,,concomitant bo-
ost”). Wykazano, ze dodanie cetuksymabu do radioterapii
przeklada si¢ na znamienng poprawe 3-letnich wyleczen
lokoregionalnych (12%) i przezy¢ catkowitych (10%).
Wydhizenie mediany przezycia catkowitego po skoja-
rzeniu napromieniania z cetuksymabem w poréwnaniu
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zwylaczng radioterapia okazalo si¢ wrecz spektakularne
(odpowiednio 49 i 29 miesigcy). Najbardziej jednak istot-
nym zjawiskiem wykazanym w omawianym badaniu byto
stwierdzenie, ze znamienna korzy$¢ w zakresie poprawy
zmiennych czasu przezycia nie wiazala si¢ — w catkowi-
tym przeciwienstwie do jednoczesnej radiochemioterapii
— z nasileniem zaleznych od napromieniania dziatan
niepozadanych, w tym przede wszystkim odczynéw ze
strony bton §luzowych. Toksyczno$¢ zalezna od cetuksy-
mabu, tradzikopodobna wysypka i reakcje infuzyjne nie
stanowily istotnego problemu klinicznego. Odlegte wyniki
cytowanego badania opublikowano w 2009 roku [12].
W okresie 5-letniej obserwacji stwierdzono utrzymywanie
sie znamiennej poprawy catkowitego czasu przezycia i wy-
leczefi lokoregionalnych w grupie chorych otrzymujacych
radioterapi¢ i cetuksymab. Wykazano takze progno-
styczne znaczenie nasilenia tradzikopodobnej wysypki.
U chorych ze zmianami skdrnymi o nasileniu wiekszym niz
G2 odsetki przezycia 5-letniego byly znamiennie wyzsze
niz u pozostatych. Analiza podgrup wykazata réwniez
brak wptywu nasilenia ekspresji EGFR na skutecznos¢
leczenia. Paradoksalnie, korzys¢ z leczenia skojarzonego
byta najwieksza u chorych z ekspresja EGFR stwierdza-
na jedynie w mniej niz 50% komoérek SCHNC. Moze to
Swiadczy¢ o wyjatkowo niekorzystnym rokowaniu w przy-
padku nasilonej ekspresji EGFR, ktdrego nie poprawia
zastosowanie cetuksymabu w standardowych dawkach.
Ponadto, mniejszy zysk z dodania cetuksymabu wiazat si¢
ze stwierdzeniem IV stopnia zaawansowania klinicznego
choroby, starszym wiekiem i gorszym stopniem sprawnosci
chorych czy tez stosowaniem konwencjonalnie frakcjono-
wanej radioterapii. Wyniki omawianego badania stanowig
niewatpliwy przetom w leczeniu radykalnym chorych na
SCHNC. Po raz pierwszy metoda alternatywna do wy-
lacznego napromieniania skutkowata poprawa zmiennych
czasu przezycia bez nasilenia toksycznoSci, przekltadajace;j
sie na ryzyko zaréwno $miertelnosci zwiazanej z lecze-
niem, jak i pogorszenia jakoSci zycia. Niemniej jednak
nadal co najmniej dwa bardzo istotne pytania pozostaja
bez odpowiedzi. Po pierwsze, nie wiadomo, czy skutecz-
no$¢ napromieniania skojarzonego z cetuksymabem jest
rzeczywiscie poréwnywalna ze skutecznoScig jednoczesnej
radiochemioterapii. OdpowiedZ moga przynies¢ trwajace
obecnie badania randomizowane, bezposrednio poréwnu-
jace obie strategie postepowania. Po drugie, brakuje da-
nych na temat skutecznosci kojarzenia radiochemioterapii
i cetuksymabu, co stanowi bardzo atrakcyjna koncepcje
w aspekcie dalszej poprawy wynikéw leczenia. Rowniez
w tym przypadku niecierpliwie oczekuje si¢ na wyniki
trwajacych badan klinicznych. Ciekawe sg tez doswiad-
czenia dotyczace kojarzenia napromieniania i cetuksy-
mabu poprzedzonego indukcyjna chemioterapia oparta
na docetakselu oraz wykorzystania tego przeciwciata
monoklonalnego w skojarzeniu z radioterapiag w ramach
leczenia uzupehiajacego chirurgie.

Na podstawie wnioskow plynacych z badania Bonne-
raiwsp. [11] amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) i Europejska
Agencja ds. Oceny Lekow (EMEA, European Medici-
nes Evaluation Agency) zarejestrowaly cetuksymab do
stosowania w skojarzeniu z radioterapia u chorych na
zaawansowane SCHNC, u ktérych istnieja przeciw-
wskazania do jednoczesnej radiochemioterapii. To,
czy wskazania te ulegna modyfikacji lub rozszerzeniu,
zalezy wylacznie od wynikéw badan poréwnujacych
rézne warianty leczenia z zastosowaniem cetuksymabu
zjednoczesna radiochemioterapia bedaca nadal metoda
referencyjna postgpowania.

Dotychczas brakuje wynikdw trwajacych badan fazy
II dotyczacych oceny skutecznosci leczenia radykalnego
chorych na SCHNC z udziatem drugiego z przeciwciat
monoklonalnych hamujacych aktywno$¢ EGFR — pa-
nitumumabu. Wyniki wezesnych badan klinicznych do-
tyczacych kojarzenia leku z karboplatyna, paklitakselem
i napromienianiem technika modulacji intensywnosci
wiazki (IMRT, intensity-modulated radiation therapy) byty
nadzwyczaj zachecajace, a odsetek niespetna 2-letnich
przezy¢ przekraczal 90% [13].

W zakonczonym niedawno randomizowanym bada-
niu klinicznym fazy II analizowano réwniez skutecznos¢
gefitynibu, drobnoczasteczkowego inhibitora kinazy
tyrozynowej EGFR, kojarzonego w réznych wariantach
zjednoczesna radiochemioterapia u chorych na zaawan-
sowane lokoregionalnie SCHNC. Wyniki przedstawiono
na kongresie TAHNC w Barcelonie w 2009 roku, a ich
publikacja jest w druku. Nie wykazano w tych badaniach
korzystnego wplywu dodania gefitynibu na poprawe
zmiennych czasu przezycia, odnotowujac jedynie moz-
liwy do akceptacji profil toksycznosci takiego postepo-
wania [14].

Weczesne badania kliniczne dotycza takze kojarzenia
radiochemioterapii z lapatynibem, inhibitorem dwo6ch
kinaz tyrozynowych (zwiazanych z EGFR i ErbB2).
Ustalono bezpieczne dawkowanie leku i odnotowano
zachecajace wyniki, co moze stanowic¢ podstawe podjecia
bardziej zaawansowanych badan [15].

Inne leki oraz strategie postepowania interferujace
zfunkcja EGFR, ktére potencjalnie mozna wykorzystac
w ramach leczenia radykalnego chorych na SCHNC,
pozostaja w fazie badan przedklinicznych.

Leczenie interferujgce z funkcja
EGFR w ramach postepowania
u chorych z nawrotami

i/lub przerzutami odlegtymi

w przebiegu SCHNC

Wykorzystanie leczenia ukierunkowanego mo-
lekularnie u chorych z nawrotami i/lub przerzutami
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odlegtymi SCHNC w $wietle fiaska prob aplikacji kli-
nicznej cytostatykéw nowych generacji stanowi gtéwna
nadziej¢ na poprawe dotychczas bardzo niekorzystnego
rokowania. Podobnie jak w przypadku leczenia rady-
kalnego najlepiej poznanym lekiem ukierunkowanym
molekularnie w tym zakresie jest cetuksymab. Wczesne
badania kliniczne dotyczace pierwszej linii leczenia tej
grupy chorych wykazaty mozliwy do akceptacji profil
toksycznosci cetyksymabu kojarzonego z programem
PF oraz pozwolily na okreslenie wykorzystywanego
obecnie schematu dawkowania. Lek podaje si¢ w dawce
inicjujacej 400 mg/m? dozylnie facznie z rozpoczynang
chemioterapia, a nastgpnie w rytmie co tydzien dozylnie
w podawanych dawkach 250 mg/m?. W przeciwiefistwie
do leczenia skojarzonego z napromienianiem stosowanie
cetuksymabu kontynuuje si¢ po zakonczeniu chemiote-
rapii do czasu progresji lub wystapienia nieakceptowal-
nej toksycznosci. Pierwsze badanie randomizowane do-
tyczace zastosowania cetuksymabu w ramach pierwszej
linii leczenia systemowego opublikowali w 2006 roku
Burtness i wsp. [16]. Chorzy na SCHNC w grupie kon-
trolnej otrzymywali wylacznie cisplatyng, natomiast
w grupie eksperymentalne;j cisplatyne skojarzona z ce-
tuksymabem. W grupie chorych otrzymujacych leczenie
skojarzone (cisplatyna i cetuksymab) odnotowano zna-
miennie wyzszy odsetek odpowiedzi terapeutycznych
(odpowiednio 26% i 10%) oraz trend do istotnej po-
prawy przezycia wolnego od progresji choroby (mediany
4,2 i 2,7 miesiaca). Wskazniki przezycia catkowitego
rowniez byly korzystniejsze w grupie chorych leczo-
nych cetuksymabem (mediana przezycia catkowitego
odpowiednio 9,2 vs. 8 miesigcy), cho¢ nie odnotowano
istotnoSci statystycznej. Przyczyna tego byla prawdo-
podobnie niedostateczna moc badania, ktére objeto
jedynie 117 chorych. Kluczowym badaniem dotyczacym
oceny skutecznosci cetuksymabu w ramach pierwszej
linii leczenia chorych z nawrotami i/lub przerzutami
odlegtymi SCHNC bylo doswiadczenie EXTREME,
ktoérego wyniki opublikowali w 2008 roku Vermorken
i wsp. [17]. W grupie kontrolnej chorzy otrzymywali
klasyczny program PF (do 6 kurséw lacznie) z opcja
zastgpienia cisplatyny przez karboplatyne. W grupie
eksperymentalnej stosowano identyczna chemioterapie
z dodatkiem standardowo dawkowanego cetuksymabu.
Nasilenie dziatan niepozadanych w obu grupach chorych
okazalo si¢ zblizone, z wylaczeniem toksycznoSci spe-
cyficznej dla cetuksymabu (wysypka tradzikopodobna,
reakcje infuzyjne), ktore jednak nie mialy istotnego
znaczenia klinicznego. Co najwazniejsze, wykazano, ze
dodanie cetuksymabu do chemioterapii PF przektada
si¢ na znamienna poprawe przezycia calkowitego. Me-
diana przezycia calkowitego w grupie chorych leczonych
eksperymentalnie okazala si¢ o niespetna 3 miesiace
dluzsza niz w grupie pacjentéw otrzymujacych wytaczna
chemioterapi¢ (odpowiednio 10,1 i 7,4 miesiaca). Bylo

to pierwsze w historii badanie, w ktérym jednoznacznie
stwierdzono przewage nowego schematu terapeutycz-
nego nad dotychczasowa metoda referencyjna leczenia
pierwszej linii u chorych z nawrotami i/lub przerzutami
odleglymi SCHNC i zarazem pierwszy od ponad 30 lat
krok naprzéd w mozliwoSciach postgpowania terapeu-
tycznego w tej szczegdlnie Zle rokujacej grupie chorych.
Analiza subpopulacyjna badania EXTREME wykaza-
fa, ze korzyS¢ terapeutyczng z dodania cetuksymabu
odnosily wszystkie grupy chorych z wylaczeniem oséb,
ktoérych stopien sprawnosci (PS, performance status) byt
zly (PS WHO > 1), co nie zaskakuje. Szczegdlnie istotna
korzy$¢ dotyczyta populacji cechujacych si¢ niekorzystna
reakcja na chemioterapig, czyli przypadkéw raka jamy
ustnej i raka krtaniowej czeéci gardta oraz chorych
z rozpoznaniem nowotworu o wysokim lub $rednim
stopniu patomorfologicznego zréznicowania. Ostatnio
opublikowano takze analiz¢ jakosci zycia chorych biora-
cych udziat w badaniu EXTREME [18]. Wynika z niej,
ze przedtuzone podawaniem cetuksymabu leczenie nie
przektadato si¢ na pogorszenie ogdlnej jakosci zycia,
awrecz przeciwnie, jako$¢ zycia w wybranych aspektach
poprawita si¢. Badanie EXTREME nie wyjasnia jednak
bardzo istotnego, szczegdlnie pod wzgledem efektyw-
noSci kosztowej, problemu. Nie wiadomo bowiem,
czy gtéwna role w uzyskaniu efektu terapeutycznego
odgrywa faza podawania cetuksymabu synchronicznie
z chemioterapia, czy tez podtrzymujace stosowanie
leku. A moze, zgodnie z wyj$ciowa koncepcja autoréw,
obydwie fazy stanowia niezbedny warunek uzyskania
wymiernych korzySci ? Niezaleznie od tych watpliwosci,
wyniki omawianego doswiadczenia sugeruja, ze wspot-
czesna onkologia dysponuje nowym standardem lecze-
nia, ktéry bez watpienia stanowi kosztowe wyzwanie dla
systemow opieki zdrowotnej nie tylko w Polsce. Wynika
to w gléwnej mierze z dlugiego czasu podawania leku
u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz terapeutyczna,
i tych, u ktorych si¢ ona utrzymuje. Na podstawie wyni-
kéw badania EXTREME FDA i EMEA zaakceptowaly
cetuksymab w skojarzeniu z programem PF do leczenia
pierwszej linii chorych z nawrotami i/lub przerzutami
odlegtymi SCHNC.

Ciekawe badanie dotyczace stosowania cetuksy-
mabu opublikowali Herbst i wsp. [19] w 2005 roku.
Doswiadczenie objeto populacje chorych z nawrotami
SCHNC, u ktérych pierwotnie wdrozono chemioterapig
programem PE Po dwéch kursach leczenia w przypadku
stwierdzenia stabilizacji procesu nowotworowego (grupa
SD) lub progresji (PD1) planowo dotaczano do schema-
tu PF cetuksymab. Okazatlo si¢, ze dodanie tego leku
w grupach SD i PD1 skutkowato uzyskaniem odpowiedzi
terapeutycznej u odpowiednio 18% i20% chorych przy
obserwowanej medianie przezycia catkowitego wyno-
szacej 11,716,1 miesiaca. Uzyskanie czeSciowej regresji
nowotworu bezposrednio po skojarzeniu cetuksymabu
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z programem PF u chorych, u ktérych pierwotnie nie
uzyskano odpowiedzi na taka sama chemioterapig,
stanowi kliniczne potwierdzenie mozliwosci przetamy-
wania opornosci na cytostatyki poprzez lek interferujacy
z funkcja EGFR. Na uwage zastuguje spektakularna
dlugos$¢ mediany przezycia w grupie SD, rzadko obser-
wowana w tej zle rokujacej populacji. Gorsze wyniki
przyniosto dodanie cetuksymabu do chemioterapii
u chorych z p6zna progresja po programie PF (grupa
PD2). Odsetek ponownych odpowiedzi terapeutycznych
wyniost tylko 6%, a mediana przezycia 4,3 miesiaca.

Zakonczono rekrutacj¢ do badania oceniajacego
skuteczno$¢ innego przeciwciata monoklonalnego, pa-
nitumumabu, w ramach pierwszej linii leczenia chorych
z nawrotami SCHNC. Dotychczas, na kongresie Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO) w 2009 roku,
przedstawiono jedynie dane dotyczace bezpieczenstwa
metody, a w tym roku oczekiwane sg wstepne wyniki
tego badania [20].

Leki interferujace z funkcja EGFR stosowano
takze w ramach leczenia drugiej linii chorych z nawro-
tami/przerzutami odleglymi SCHNC, u ktérych doszio
do progresji po pierwotnej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. Odsetek czgSciowych regresji
nowotworu po leczeniu cetuksymabem podawanym
wylacznie lub w skojarzeniu z cisplatyna wahat si¢ od
10% do 13%, a mediana przezycia od 6 do 8 miesiecy
[21, 22]. Majac na uwadze mediang przezycia wynoszaca
3—4 miesigce, obserwowang w historycznych grupach
leczonych innymi schematami chemioterapii lub obja-
wowo, wyniki te mozna uzna¢ za bardzo zache¢cajace.

W ramach drugiej linii leczenia chorych z nawrotami
lub przerzutami odleglymi w przebiegu SCHNC w bada-
niach II i III fazy stosowano takze gefitynib i erlotynib,
drobnoczasteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR.

W randomizowanym badaniu I1I fazy Head and Neck
Phase III Iressa Versus Methotrexate Refractory: Iressa
Versus Methotrexate (IMEX) poréwnywano skuteczno$§¢
gefitynibu podawanego w dwéch réznych dawkach
(250 mg i 500 mg dziennie) oraz standardowego w tej
sytuacji leczenia metotreksatem. Nie stwierdzono réznic
w zakresie median przezycia catkowitego, ktére wynosity
odpowiednio 5,6, 6,0 oraz 6,7 miesiaca [23].

W kolejnym doswiadczeniu fazy III poréwnywano
skuteczno$¢ leczenia skojarzonego, ztozonego z doce-
takselu i gefitynibu (grupa leczona eksperymentalnie)
oraz wylacznego podawania docetakselu (grupa kon-
trolna) [24]. Odnotowano znamienng poprawe media-
ny przezycia wolnego od progresji choroby u chorych
leczonych eksperymentalnie (mediana przezycia wol-
nego od progresji odpowiednio 3,5 i 2,0 miesiaca), ale
rekrutacj¢ przerwano po wykonaniu analizy czastkowej
wskutek braku mozliwosci osiagniecia celu gldwnego
badania, czyli istotnej poprawy przezycia catkowitego

(mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio
6,71 6,0 miesiaca).

Nierandomizowane badanie kliniczne II fazy doty-
czylo takze kojarzenia, w ramach drugiej linii leczenia
chorych z nawrotami i/lub przerzutami w przebiegu
SCHNC, erlotynibu i bewacyzumabu [25]. W tej strategii
postgpowania wykorzystano wzmiankowana uprzednio
koncepcje uzyskania korzysci terapeutycznych poprzez
blokowanie wigcej niz jednego molekularnego punktu
uchwytu. Do badania wlaczono 48 chorych, wsréd
ktorych uzyskano 15% odpowiedzi terapeutycznych,
w tym az 8% catkowitych regresji nowotworu, a media-
na przezycia wyniosta 7,1 miesiaca. W innym badaniu
II fazy, do ktérego wiaczono 28 chorych z progresja
po uprzedniej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny, bewacyzumab kojarzono z cetuksymabem [26].
Wyniki przedstawiono na kongresie ASCO w 2009 roku.
Uzyskano spektakularna w odniesieniu do danej popu-
lacji median¢ czasu przezycia, wynoszaca 8,1 miesiaca.
Dotychczasowe obserwacje w zakresie kojarzenia wiecej
niz jednego leku ukierunkowanego molekularnie, acz-
kolwiek zachegcajace, nie daja podstaw do wyciagania
daleko idacych wnioskéw. Grupy chorych leczonych
w ramach nierandomizowanych badan fazy II nie prze-
kraczaly 50 przypadkéw, a nie mozna wykluczy¢ przy tym
charakterystycznego dla tego typu doswiadczen zjawiska
mimowolnej selekcji przy naborze chorych.

Podsumowanie

Ostatnie dziesigciolecie przyniosto znaczacy postep
w leczeniu chorych na SCHNC. W duzej mierze wynika
on z aplikacji klinicznej nowej metody postgpowania,
jaka jest leczenie ukierunkowane molekularnie, w tym
szczegdlnie stosowanie lekéw interferujacych z funkcja
EGFR. Pierwszy z lekow tej grupy, cetuksymab, w na-
stepstwie wynikéw randomizowanych badan klinicznych
zarejestrowano do stosowania w dwoch wskazaniach,
co jest rownoznaczne z mozliwosciag podawania go
w ramach rutynowej praktyki klinicznej. Cetuksymab
kojarzony z radioterapia stanowi alternatywe terapeu-
tyczna w przypadku przeciwwskazan do jednoczesnej
radiochemioterapii u chorych na nowo rozpoznane,
zaawansowane lokoregionalnie SCHNC. Trwajace
obecnie badania kliniczne powinny bardziej precyzyj-
nie okresdli¢ role i miejsce leku w ramach radykalnego
leczenia skojarzonego. Celowe jest takze okreSlenie
czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych, zaréwno
klinicznych, jak i molekularnych, ktére pozwolityby na
zdefiniowanie grupy chorych odnoszacych rzeczywista
korzy$¢ ze stosowania cetuksymabu. Dotychczasowe
obserwacje sugeruja istnienie w tym zakresie pewnych
trudno$ci. Nie wykazano predykcyjnego znaczenia
nasilenia ekspresji EGFR, a ponadto, w przypadku
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SCHNC, w przeciwienstwie na przyktad do raka jelita
grubego, nie ma znaczenia stan genu KRAS. Niewiele
takze wnosi histokliniczna analiza podgrup kluczowego
badania opublikowanego przez Bonnera i wsp. [12].
Wyjasnienie przyczyn szczegdlnie wyraznej korzysci
terapeutycznej przykltadowo u chorych otrzymujacych
radioterapi¢ niekonwencjonalnie frakcjonowang jest
trudne i moze mie¢ jedynie spekulatywny charak-
ter, podobnie jak w przypadku réznic wynikajacych
z lokalizacji ogniska pierwotnego nowotworu. Z kolei
nasilenie wysypki tradzikopodobnej, o istotnym, jak si¢
okazalo znaczeniu prognostycznym, nie jest zjawiskiem,
ktore wedlug wspotczesnej wiedzy mozna przewidzied
przed rozpoczegciem leczenia skojarzonego, w ramach
optymalnego wyboru grupy chorych mogacych odnies¢
korzys¢ z zastosowania cetuksymabu. Kolejne badania
powinny wiec uwzgledniac¢ poszukiwanie czynnikéw
wplywajacych na skuteczno$¢ tego leczenia. Drugim
zarejestrowanym wskazaniem cetuksymabu jest stoso-
wanie tego leku w skojarzeniu z opartg na pochodnych
platyny chemioterapia u chorych z nawrotami/prze-
rzutami odleglymi SCHNC. Wyniki do§wiadczenia
EXTREME, bedace podstawa rejestracji leku, maja
szczegblne znaczenie. Po raz pierwszy od niemal 30 lat
uzyskano mozliwos¢ wydtuzenia przezycia w szczegdlnie
zle rokujacej grupie chorych. Podobnie jak w przypadku
leczenia radykalnego, réwniez podczas kojarzenia ce-
tuksymabu z chemioterapia konieczne jest okreslenie
czynnikéw predykceyjnych, ktére pozwolityby na okre-
Slenie grupy chorych odnoszacych rzeczywista korzysé
z nowo wprowadzonej metody. Analiza podgrup ba-
dania EXTREME nie umozliwia zdefiniowania takiej
populacji. Brak korzySci terapeutycznej dotyczyt jedynie
chorych z upoS$ledzonym stopniem sprawnosci, ktorzy
wedlug wynikéw réwniez innych badan prawdopodob-
nie nie odnosza korzysci z jakiejkolwiek formy leczenia
przyczynowego.

Wiele wskazuje na to, ze cetuksymab stanowi
forpoczte innych metod leczenia ukierunkowanego
molekularnie, w tym réwniez z uzyciem lekéw interfe-
rujacych z funkcja EGFR, ktore by¢ moze w niedlugim
czasie znajda rutynowe zastosowanie w leczeniu chorych
na SCHNC. Nie mozna jednak do nowych strategii
leczenia podchodzi¢ w sposob bezkrytyczny. Wezesne
badania kliniczne, w ktorych nota bene wiele lekéw
odpada, nie przesadzaja o rzeczywistej skutecznosci
danego postepowania terapeutycznego. Nawet najbar-
dziej obiecujaca charakterystyka molekularna i najbar-
dziej zachegcajace wyniki wezesnych badan klinicznych
wymagaja bezwzglednej weryfikacji w doswiadczeniach
z randomizacja, poréwnujacych nowe metody leczenia
z dotychczas stosowanymi. Nalezy wiec uwzgledniad
mozliwo$¢ niepowodzenia, jak mialo to miejsce w ciagu
ostatnich lat na przyktad w przypadku gefitynibu koja-
rzonego z napromienianiem i stosowanego w leczeniu

chorych z nawrotami SCHNC [14, 23, 24]. Jednak postep
warunkowany rozwojem biologii molekularnej w lecze-
niu chorych na SCHNC, ktérego najlepszym obecnie
wykladnikiem jest sukces cetuksymabu, juz w tej chwili
jest niekwestionowany, a mozna mie¢ nadzieje, ze to
dopiero poczatek.
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