Porownanie skutecznosci i tolerancji jednoczasowej radio-chemioterapii z samodzielna,
przyspieszona radioterapia u chorych na Srednio zaawansowanego raka
plaskonablonkowego rejonu glowy i szyi.

Stowa kluczowe: rak ptaskonablonkowy rejonu glowy 1 szyi, nowotwory rejonu glowy 1 szyi,

radiochemioterapia, radioterapia przyspieszona

Cel pracy: Poréwnanie skutecznosci i tolerancji jednoczasowej radio-chemioterapii (CCR) i
samodzielnej, przyspieszonej radioterapii (ARA) u chorych na $rednio zaawansowane raki

ptaskonablonkowe rejonu gtowy i szyi (MAHNC).

Material i metody: Retrospektywnie przeanalizowano dane 101 chorych na MAHNC (T2-
T4aNO0-N2), ktorzy wzieli na udziat w randomizowanym badaniu klinicznym HNOS-PT
przeprowadzonym w | Klinice Radioterapii i Chemioterapii w latach 2008-2013. Wiekszos¢
stanowili mezczyzni (77). Srednia, jak i mediana wieku wynosity 59 lat (37 - 80 lat). Tyton
palito 77% (78) chorych. Najczesciej rozpoznawany byt rak gardta Srodkowego (47%),
nastgpnie rak krtani (38%), najrzadziej rak gardta dolnego (15%). Zaleznego od HPV raka
gardta srodkowego potwierdzono u 9% chorych. ARA zostata zastosowana u 54, a CCR u 47
chorych. W analizach wykorzystano metody statystyki opisowej oraz metod¢ Kaplana-
Meiera, test log-rank, test Fleminga-Harringtona, model proporcjonalnego ryzyka Coxa,

doktadny test Fishera i test oceny trendu Cochrana-Armitage’a.

Wyniki: Mediana czasu obserwacji wyniosta 48 miesigcy (2-120 miesigey). Miejscowy
nawrdt raka potwierdzono w 26% przypadkow po ARA 1 w 15% po CCR. Wznowa
regionalna, dotyczyla odpowiednio 17% 1 13% chorych. Odleglte przerzuty raka pojawity si¢
w 9% przypadkdéw po ARA 1 w 6% po CCR. Drugi niezalezny nowotwoér (SPT) rozpoznano
w toku obserwacji po leczeniu u 24 chorych. Odsetek 5-letnich OS w ramieniu CCR i ARA
wynosit odpowiednio 51% i 36% (p=0,089), 5-letnie DFS - 75% (CCR) i 55% (ARA)
(p=0,098), a 5-letnie odsetki LRC - 79% przypadkéw po CCR i 62% po ARA (p=0,199).
5-letnie odsetki przezycia bez SPT dotyczyty 77% przypadkéw CCR i 67% ARA (p=0,7).
Najwyzszy odsetek 5-letniego OS dotyczyt chorych na raka gardta dolnego leczonych metoda
CCR (83%) (p=0,032). W grupie chorych na raki krtani odnotowano istotng statystycznie
réznice odsetka 5-letnich OS na korzys¢ CCR wynoszaca 21% (p=0,025). 5-letnie OS
przypadkéw HPV-zaleznych po CCR bylo dhuzsze niz pozostatych chorych (CCR: 75% dla
HPV+ vs. 63% dla HPV-, ARA: 58% dla HPV+ vs. 40% dla HPV-). Odsetki 5-letnich OS
wynosily: 78% dla niepalacych 1 45% dla palacych z podgrupy CCR oraz 43% dla



niepalacych 1 33% dla palacych z podgrupy ARA. Odsetki chorych zyjacych 5 lat z podgrupy
CCR wynosity dla nasilenia odczynu $sluzéwkowego w stopniu II 1 III odpowiednio: 23% i
62% (p = 0,021), zas w podgrupie ARA odpowiednio 40% i 38%. Silnie istotna statystycznie
(p = 0,003) okazata si¢ r6znica w OS pacjentéw z nasileniem odczynu skérnego w II stopniu -
najdtuzsze przezycie zaobserwowano u chorych po CCR (mediana OS wynosita 119
miesigcy), natomiast najkrotsze przezycie odnotowano u chorych po leczeniu metoda ARA
(mediana OS okoto 34 miesi¢cy). Odsetki przypadkow z S-letnim OS w podgrupach, w
ktérych zastosowano 2 1 3 cykle chemioterapii wynosity odpowiednio, 54% 1 55% 1 roznity
si¢ znamiennie wzgledem odsetka 20% z podgrupy, gdzie podano 1 cykl (odpowiednio p =
0,032 i p = 0,027). Ryzyko zgonu pacjenta po leczeniu metoda ARA bylo o 73% wyzsze niz
po zastosowaniu metody CCR (p = 0,04). Podobnie, ryzyko nawrotu raka, a takze wznowy
raka w miejscu pierwotnym i/lub w uktadzie chtonnym szyi bylo okoto 2,3 krotnie wyzsze
(odpowiednio p = 0,031 i p = 0,037) po zastosowaniu metody ARA. Wsrdd pozostatych
czynnikow niezalezny zwigzek z ryzykiem zgonu wykazano dla nikotynizmu (2,4 krotny
wzrost ryzyka dla palacych, p = 0,01) i ostrego odczynu popromiennego blony $luzowej
ocenianego w skali CTCAE (54% spadek ryzyka, gdy nasilenie odczynu osiagngto podczas
leczenia I1I stopien, p = 0,004). Umiejscowienie raka wigzalo si¢ niezaleznie z ryzykiem jego
nawrotu ocenianym zarowno w sensie ogoélnym (DFS) jak i loko-regionalnym (LRC) w taki
sposob, ze dla raka krtani bylo odpowiednio 2,7 (p = 0,016) i 3,4 (p = 0,007) krotnie wyzsze
niz raka gardla $rodkowego. Istnieje istotna statystycznie zalezno$¢ migdzy nasileniem
ostrego popromiennego odczynu blon §luzowych gardta i krtani, a wystapieniem przerzutow
odlegtych (p = 0,003) oraz pojawieniem si¢ wznowy miejscowej i/lub regionalnej (p=0,04).
Im wyzsze nasilenie ostrego odczynu sluzowkowego, tym nizsze bylo prawdopodobienstwo

wystgpienia przerzutow i loko-regionalnej wznowy raka.

Whioski: Zatozenie o jednakowej skutecznos$ci przyspieszonej radioterapii (ARA) i
jednoczesnej radio-chemioterapii (CCR) u chorych na raka glowy i szyi okazato si¢ bledne,
korzys$¢ kliniczna zwigzana z dodaniem do radioterapii konwencjonalnej 2-3 duzych dawek
chemioterapii cisplatyna (100mg/m2) odnosi si¢ zarowno do ryzyka zgonu pacjenta jak i
ryzyka wznowy raka (miejscowej i regionalnej). Zysk leczniczy zwigzany z CCR dotyczyt
glownie chorych na raka krtani 1 gardta dolnego, natomiast u chorych na raka srodkowe;j
czesci gardta odnotowano podobnag skuteczno$¢ obu metod. Moze to sugerowaé, ze raki
gardfa Srodkowego bardziej odpowiadaja na napromienianie przyspieszong repopulacja niz

raki krtani 1 gardla dolnego, przez co sa lepszymi ,kandydatami” do radioterapii



przyspieszonej. Roézne nasilenie ostrego popromiennego odczynu blony $luzowej gardla i
krtani podczas radioterapii 1 chemioterapii RGIS jest indywidualnym wyrazem jej
wrazliwosci, przekladajacym si¢ na rézny ubytek komodrek macierzystych. Jest wielce
prawdopodobne, ze komorki raka ptaskonabtonkowego pochodzacego z tej blony Sluzowej
moga zachowywac osobniczg wrazliwos¢ zdrowych komorek jej nabtonka i1 cytotoksyczny
efekt radioterapii lub radio-chemioterapii raka pozostaje w prostej relacji z nasileniem ostrego
odczynu popromiennego zdrowej blony S$luzowej. Chemioterapia cisplatyng w trakcie
radioterapii RGiS wplywa nie tylko na redukcje ryzyka wznowy miejscowej, regionalnej i
przerzutéw odleglych, ale tez u wyleczonych chorych oddala w czasie ujawnienie drugiego
pierwotnego nowotworu (SPT). Nikotynizm stwierdzony w badaniu HNO8 u wigkszosci
chorych jest, jak pokazuja doswiadczenia wlasne, synonimem obcigzenia chorobami
wspolistniejacymi o charakterze przewleklym i obcigzenie to ma wplyw nie tylko na
tolerancj¢ leczenia onkologicznego ale i przezycie pacjenta w okresie obserwacji po leczeniu.
W tym rozumieniu uznanie nikotynizmu za niezalezny negatywny czynnik prognostyczny dla
przezycia chorych jest oczywiste. Chorzy na $rednio zaawansowane raki ptaskonabtonkowe
krtani i gardta dolnego powinni by¢ leczeni z wyboru za pomocg jednoczesnego
napromieniania i chemioterapii cisplatyna, o ile nie wystepuja przeciwwskazania do leczenia
systemowego. Chorzy na $rednio zawansowane raki gardta §rodkowego powinni by¢ leczeni
zaleznie od etiologii HPV: przypadki HPV+ za pomocg jednoczesnego napromienia i
chemioterapii cisplatyna, przypadki HPV- moga 2z podobnym skutkiem podlegac¢

przyspieszonej radioterapii lub jednoczesnej radio-chemioterapii.



