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Zdravljenje bolnikov s ploscatocelicnim karcinomom glave in vratu
z obsevanjem in cetuksimabom

Primoi Strojan in Branko Zakotnik

Uvod

Kar pri dveh tretjinah bolnikov s plos¢atoceli¢nim karcinom
glave in vratu je bolezen ob postavitvi diagnoze lokalno ali
podroc¢no tako napredovala, da so moznosti zdravljenja

in ozdravitve omejene. Zaradi bojazni pred mutilantnim
kirurskim posegom, ki vodi v okrnjeno delovanje operiranih
organov in spremenjen videz, se pomemben del bolnikov
odloca za radioterapijo kot prvo zdravljenje. Pri bolnikih z
neoperabilnimi tumorji moznosti izbire med operacijo in
obsevanjem seveda ni (1).

Pri razli¢nih drugih vrstah raka, kot so rak dojk, debelega
Crevesa in danke, plju¢, hematoloske bolezni ter gastrointe-
stinalni stromalni tumoriji, so taréna zdravila ze uveljavljen
nacin zdravljenja, vendar pretezno pri bolnikih s sistemsko
razsirjeno boleznijo. Nasprotno pa je bilo pri karcinomu glave
in vratu tar¢no zdravljenje uvedeno nedavno, v kontekstu
primarnega zdravljenja lokalno ali podro¢no napredovale
nemetastatske bolezni, so¢asno z obsevanjem, z namenom
radiosenzibilizacije.

Standardno zdravljenje napredovalega nemetastatskega
karcinoma glave in vratu

Desetletja je bila radioterapija poleg kirurgije temeljni nacin
zdravljenja bolnikov z napredovalimi tumoriji, v primerih ne-
operabilne bolezni pa edina mozna terapija. Uspesnost tega
zdravljenja je bila kljub sorazmerno uspesnim, a logisticno
zapletenim poskusom spremenjenega frakcioniranja in/ali
dodatka radiosenzibilizirajocih substanc dalec od zelene. V
skupini neoperabilnih tumorjev je pet let po obsevanju lokal-
na in podrocna kontrola bolezni znasala do 30 %, celokupno
prezivetje pa ni¢ vec kot 20 % (2-5). Od tod intenzivna
prizadevanja, da bi povecali u¢inkovitost radioterapije z
dodatkom citostatikov, bodisi pred obsevanjem (indukcijska
kemoterapija), socasno z njim (konkomitantna kemoradiote-
rapija) bodisi po njem (adjuvantna kemoterapija).

Vpliv razli¢nih nacinov kombiniranega zdravljenja in vrste
uporabljenih citostatikov ter nacinov obsevanja je leta 2000
in znova leta 2004 ovrednotila metaanaliza MACH-NC (6,
7). Avtorji so analizirali 63 randomiziranih raziskav, izvedenih
v obdobju 1965-1993, s skupaj vec kot 10.000 vkljucenimi
bolniki z lokalno ali podro¢no napredovalim, Se operabil-
nim ali neoperabilnim nemetastatskim ploscatoceli¢nim
karcinomom glave in vratu. Primerjava rezultatov prezivetja
med skupinami bolnikov, zdravljenih samo z obsevanjem
oziroma kombinirano, je po petih letih opazovanja dokazala
4-odstotno prednost kemoradioterapije (neodvisno od tipa) in
10-odstotno zmanjsanje tveganja za smrt. V dodatni analizi,
ki je ovrednotila raziskave glede na tip dodane kemoterapije,
pa je bilo izboljSanje preZivetja omejeno samo na podskupino
26 raziskav s 3727 vkljucenimi bolniki, ki so bili so¢asno
zdravljeni s kemoradioterapijo: razlika med krivuljama pre-

Zivetja je bila po petih letih sledenja 8-odstotna, zmanjsanje
tveganja za smrt pa kar 19-odstotno (6). Po vkljucitvi Se 24
raziskav iz obdobja 1994-2000 in povecanju skupnega Stevila
vkljucenih bolnikov na vec kot 16.000 so bili rezultati analize
prezivetja identi¢ni. Znova se je kot ucinkovita izkazala samo
kombinacija socasnega obsevanja in kemoterapije, aplicirana
kot samostojno zdravljenje ali pooperativno. Dobrobit je bila
najvedja in statisticno pomembno vecja v skupini bolnikoy,
zdravljenih s kemoterapijo, ki je vkljucevala preparate platine
(7).

Ucinkovitost soc¢asnega obsevanija in aplikacije kemoterapije
pri neoperabilnih tumorjih ter v okviru pooperativnega
zdravljenja so potrdile tudi nase izkusnje (8—11). Kombinacija
mitomicina C in bleomicina, ki smo jo uporabili v obeh
randomiziranih raziskavah, izvedenih v Ljubljani, je bila

po ucinku podobna preparatom platine oziroma njihovim
kombinacijam z drugimi zdravili (12).

Cetuksimab: nova moznost ali modna muha?

S poglobljenim razumevanjem radiobioloskih osnov radio-
terapije, tehnoloskim razvojem radioterapevtskih naprav in
sistemov za nacrtovanje, izvedbo in preverjanje kakovosti
obsevanja ter z nedavnim napredkom v izdelavi bioloskih
zdravil so se odprle Stevilne nove moznosti za izboljsanje
dosezenih klini¢nih rezultatov. Eden pomembnejsih korakov v
tej smeri je bila uvedba zaviralcev receptorjev za epidermalni
rastni faktor v klini¢no prakso.

Mehanizem delovanja

Receptor za epidermalni rastni faktor (EGFR ali HER1) je
eden od stirih ¢lanov druzine receptorjey, ki ga aktivira vrsta
endogenih ligandov, kot so EGF, TGF-a, amdfiregulin in be-
tacelulin. Njegova aktivacija vodi v aktivacijo transkripcijskih
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Slika 2. Mehanizem delovanja cetuksimaba.

genov, kar povzroci proliferacijo celic in razrasc¢anje tumorja
(slika 7). Cetuksimab je monoklonalno protitelo 1gG1, ki se
veze specifi¢no in z mocno afiniteto na zunajcelicno domeno
EGFR pri ¢loveku, s ¢cimer zavira EGFR-signalne poti (slika 2).
Raziskave na razli¢nih tumorskih celi¢nih linijah in kseno-
graftih so pokazale mocan sinergisticni protitumorski ucinek
cetuksimaba v kombinaciji s kemoterapijo in obsevanjem
(slika 3).
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Slika 3. Sinergisticen ucinek cetuksimaba in obsevanja na celice

ploscatocelicnega karcinoma glave in vratu.

Obsevanje in cetuksimab: klinicne izkusnje

Klju¢na raziskava, katere rezultati so bili podlaga za pridobi-
tev dovoljenja za klini¢no uporabo cetuksimaba socasno z
obsevanjem pri bolnikih z lokalno in/ali podro¢no napredova-
lim ploscatoceli¢nim karcinomom glave in vratu pri ameriski
agenciji FDA (angl. Food and Drug Administration), je bila
prospektivna randomizirana multicentri¢na raziskava faze Ill
Bonnerja in sodelavcev (13). Med aprilom 1999 in marcem
2002 je bilo vanjo vklju¢enih 424 bolnikov: v eksperimen-
talno skupino 211 bolnikov, ki so bili obsevani in so socasno
prejemali cetuksimab, v kontrolno skupino pa 213 bolnikoy,
ki so bili samo obsevani (slika 4). Uveljavljeni napovedni de-
javniki so bili med obema skupinama razporejeni enakomer-
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Slika 4. Protokol zdravljenja bolnikov v eksperimentalni skupini

prospektivne randomizirane multicentricne raziskave faze Il
Bonnerja in sodelavcev (ref. 13).

no. Analiza izvedljivosti zdravljenja je pokazala, da v izvedbi
obsevanija ni bilo pomembnih razlik med bolniki ene in druge
skupine; v eksperimentalni skupini je vse predvidene kroge
cetuksimaba prejelo 90 % bolnikov. Kombinirano zdravljenje
je bilo v vseh pogledih ucinkovitejse kot samo obsevanje.
Mediano trajanje lokalne in podro¢ne kontrole bolezni je bilo
24,4 vs. 14,9 meseca (delez po treh letih opazovanja 47 %
vs. 34 %). Mediano trajanje prezivetja brez ponovitve bolezni
je bilo 17,1 vs. 12,4 meseca (delez po treh letih opazovanja
42 % vs. 31 %). Mediano trajanje celokupnega preZivetja je
bilo 49 vs. 29,3 meseca (delez po treh letih opazovanja 55 %
vs. 45 %). Vse navedene primerjave so dosegle prag stati-
sticne pomembnosti. Najpomembnejsa vzroka za prekinitev
aplikacije cetuksimaba sta bila preobcutljivost (ugotovljena
po testnem odmerku ali prvem krogu) in aknam podoben
kozni izpuscaj stopnje IV pri stirih oziroma devetih bolnikih
iz eksperimentalne skupine. Zmanjsanje odmerka cetuksi-
maba je bilo potrebno pri manj kot 5 % bolnikov, prekinitev
zdravljenja za vec kot stiri dni pa pri 14 % bolnikov, vecinoma
zaradi s cetuksimabom izzvanega izpuscaja. Drugi med
zdravljenjem nastali nezeleni ucinki se med skupinama niso
razlikovali, vkljuéno s standardnimi, intenzivnost konven-
cionalne radioterapije omejujo¢imi nezelenimi ucinki, kot

so mukozitis, disfagija, kserostomija, izguba telesne teze in
poslabsanije splosnega stanja bolnikov. Enako velja za pozne
nezelene ucinke zdravljenja (13).

Ali torej pomeni dodatek cetuksimaba k obsevanju le alter-
nativo ali tudi prednost pred uveljavljenimi zdravili oziroma
njihovimi kombinacijami? Ugotovljeno 20-mesec¢no podaljsa-
nje srednjega prezivetja bolnikov, zdravljenih z obsevanjem

in cetuksimabom, v primerjavi s samo obsevanimi bolniki, je
eno najdaljsih: v primerljivo velikih randomiziranih raziskavah
se je s socasno kemoradioterapijo prezivetje podaljalo za
7—18 mesecev. In kar je morda se pomembnejse: podaljsanje
prezivetja je bilo dosezeno brez okrepitve akutnih nezelenih
ucinkov, povezanih z obsevanjem, in tudi brez poznih
posledic zdravljenja (14). To je potrdila tudi analiza kako-
vosti zivljenja bolnikov (tj. osnovnega zdravstvenega stanja,
druzabnega Zivljenja, hranjenja v druzbi in socialnih stikov),
vkljucenih v omenjeno raziskavo, ki med obema skupinama v
tem ni ugotovila nikakrsnih razlik (15). Tudi 90-odstotni delez
bolnikoyv, ki so prejeli cetuksimab v nacrtovanem odmerku,
govori v prid sprejemljivosti tega zdravljenja. Ob ustreznem,
intenzivnosti kozne reakcije prilagojenem simptomatskem
zdravljenju in premedikaciji pred prvim odmerkom cetuksi-
maba bi morda bil ta delez Se vedji (16).

Nedvomno ugodno razmerje med ucinkovitostjo in toksic-
nostjo kombiniranega zdravljenja s cetuksimabom zagotavlja
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izboljsanje terapevtskega indeksa in kot tako izpodriva
radioterapijo kot temeljno zdravljenje napredovalih rakov v
predelu glave in vratu. Vsekakor predstavlja tudi sprejemljivo
alternativo socasni kemoradioterapiji, predvsem za skupine
bolnikoy, ki jih ogroza mocneje izrazena toksi¢nost socasne
aplikacije obsevanja in kemoterapevtikov: za bolnike z napre-
dovalim T-stadijem bolezni, primarnim tumorjem v predelu
grla ali spodnjega dela zrela, z okvarjeno funkcijsko sposob-
nostjo parenhimskih organov, ki onemogoca varno aplikacijo
kemoterapevtikov, in za starejSe bolnike, pri katerih je korist
agresivnega kombiniranega zdravljenja manjsa kot pri mlajsih
(14). Odgovor na vprasanje, ali je dodatek cetuksimaba k
obsevanju v primerjavi s konvencionalno kemoradioterapijo
prednost, pa naj bi dali rezultati randomiziranih raziskav, ki se
potekajo.

Nase izku$nje

Na Onkoloskem ingtitutu v Ljubljani smo v okviru donacije
proizvajalca — farmacevtske druzbe Merck — dobili zdravilo
cetuksimab za zdravljenje dveh bolnikov z napredovalim
oziroma neoperabilnim plos¢atoceli¢nim karcinomom glave

in vratu. To je za zdaj edina izkusnja, ki jo imamo s so¢asno
uporabo cetuksimaba in radioterapije pri tej bolezni.

Primer $t. 1

Bolnik, star 72 let, je bil obravnavan zaradi ploscatoceli¢nega
karcinoma stopnje 11l ustnega dela Zrela. Tumor je prera-

$¢al zadnji nebni lok na desni strani zrela in se po stranski
steni spuscal navzdol do visine faringoepiglotisne gube ter
nazaj proti sredinski ¢rti na zadnji steni zrela; podsluznicna
infiltracija je segala prav do omenjene ¢rte. Na desni strani
zgornjega dela vratu je bil pred misico obracalko tipen 3,5 x
3 cm velik, se premakljiv zasevek (slika 5A). Po opravljenih
laboratorijskih (hemogram, biokemija, 5¢itni¢ni hormoni),
endoskopskih in slikovnih (CT glave in vratu, UZ trebuha,
RTG pljuc in srca) preiskavah je bil stadij bolezni ocenjen kot
T3N2AMO (po razvrstitvi UICC TNM), bolezen pa kot lokalno
neoperabilna. Bolniku smo glede na njegovo starost predlagali
zdravljenje z obsevanjem in socasno aplikacijo cetuksimaba.
V sedmih tednih je bil obsevan s tumorskim odmerkom 70
Gy (35 x 2 Gy/dan). Po uvodni aplikaciji (tj. pred zacetkom

Slika 5.

Primer $t 1. CT-posnetek s kontrastnim sredstvom.
A — Pred zdravljenjem. B — Tri mesece po zdravljenju.

radioterapije) je prejel Se vseh sedem predvidenih krogov
cetuksimaba v polnem odmerku (protokol kot v ref. 13). Ves
cas zdravljenja je bil hospitaliziran. Poleg difuznega makulo-
papuloznega izpusc¢aja po trupu smo pri njem v obsevanem
predelu opazovali $e radiomukozitis, ki je ob koncu obseva-
nja dosegel stopnjo Il po lestvici RTOG (konfluentne razjede
in psevdomembrane s krvavitvijo Zze po manjsi poskodbi), in
radiodermatitis stopnje Il (vlazna deskvamacija zunaj koznih
gub ter krvavitev ze po manjsi poskodbi). Zaradi nege posko-
dovanih sluznic in koze je bolnik po zdravljenju v bolnisnici
ostal Se 10 dni. Na dan odpusta smo pri njem lokalno in
podroc¢no ugotavljali popoln odgovor na zdravljenje, kar je
bilo tri mesece pozneje potrjeno tudi s CT-preiskavo (slika
5B), ob zadnjem kontrolnem pregledu osem mesecev po
kombiniranem zdravljenju pa se klini¢no.

Primer $t. 2

Bolnik, star 60 let, je bil obravnavan zaradi obseznega ekso-
fiticnega tumorja ustne votline, ki je zajemal desno polovico
baze ust in zadnjo polovico mobilnega dela jezika. Siril se je
nazaj v koren jezika, ki je bil zajet v celoti, z izjemo skrajnega
levega robu. Mobilnost jezika je bila moc¢no okrnjena, kar

je vplivalo tudi na razumljivost govora. Pod desno celjustjo

je bila tipna 4 x 3 cm velika, za pritisk neobcutljiva in v
globino fiksirana zatrdlina. Po opravljenih slikovnih (MR glave
in vratu, UZ trebuha, RTG pljuc in srca) in laboratorijskih
preiskavah, klinicnem, endoskopskem ter patohistoloskem
pregledu biopti¢nega odvzemka je bila bolezen opredeljena
kot neoperabilen ploscatoceli¢ni karcinom stopnje Il ustne
votline, klini¢nega stadija cTAN2BMO.

Zaradi podatka o preboleli tuberkulozi pljuc, aktivno zdra-
vljeni pred 10 leti, in zaradi patoloskih vrednosti jetrnih testov
(gama-GT, transaminaze) je bilo bolniku predlagano zdravlje-
nje z obsevanjem in socasno aplikacijo cetuksimaba (protokol
kot v ref. 13). Bolnik je poleg uvodne aplikacije cetuksimaba
med obsevanjem prejel Sest od sedmih nacrtovanih krogov
zdravila. Obsevan je bil s tumorskim odmerkom 70 Gy (35 x
2 Gy/dan) v predvidenem casu sedmih tednov.

Pri bolniku se je v obsevanem predelu pricakovano razvila
kozna in sluzni¢na reakcija, ki smo ju ocenili kot stopnjo IlI,
in difuzen kozni makulopapulozen izpuscaj po trupu (slika
6A, 6B, 6C). Zaradi intenzivnosti radiomukozitisa in radio-
dermatitisa smo bolnika po zdravljenju zadrzali v bolni3nici.
Deseti dan je nastopila akutna zapora urina in pesanje
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Primer st. 2.

A, B = Vnetje koZe po obsevanju in cetuksimabu v
obsevanem predelu.

C - Difuzen makulopapulozen izpuscaj po telesu, ki

spremlja zdravljenje s cetuksimabom.

moci v nogah; pri nevroloskem klinicnem pregledu in na

MR hrbtenice sta bili ugotovljeni patoloska fraktura Th9 in
tumorska rasc¢a v telesu vretenca Thé s frakturo in utesnitvijo
hrbtenjacnega kanala na tretjino obicajne Sirine. Zaradi slabih
moznosti, da bi se po operativni dekompresiji parapareza
popravila, in zaradi verjetne nestabilnosti hrbtenice po lami-
nektomiji se nevrokirurg za operacijo ni odlo¢il. Bolnik je bil
zato paliativno obsevan, in sicer predel hrbtenice v segmentu
Th6-9, s tumorskim odmerkom 20 Gy (5 x 4 Gy/dan). Prejel
je eno aplikacijo Zomete (4 mgi.v.), ustrezno antiedemsko

in analgeticno terapijo,l 20. dan po koncu obsevanja glave in
vratu pa je bil odpusc¢en v domaco oskrbo. Po tem je ambu-
lantno prejel Se dva kroga Zomete. Ob zadnjem kontrolnem
pregledu dva meseca in pol po obsevanju v ustni votlini in na
vratu nismo vec¢ ugotovili bolezni (tj. z inspekcijo, palpacijo in
z indirektoskopijo).

Nove moznosti zdravljenja

Ker ni prekrivajoce toksi¢nosti med radioterapijo in cetuksi-
mabom, ostaja odprta moznost za dodatno intenzifikacijo
zdravljenja z dodatkom konvencionalnih kemoterapevtikoy,
predvsem s preparati platine. Izkusnje z dodatkom cisplatina
v standardnem odmerku 100 mg/m? v 1. in 4. tednu obse-
vanja so zal negativne: zaradi pretirane toksi¢nosti trojne
kombinacije je bila raziskava faze Il predc¢asno prekinjena
(17). Slednje je spodbudilo raziskave z manjsimi, tedenskimi
odmerki preparatov platine, kar omogoca individualno,
stopniji toksicne reakcije prilagojeno titriranje odmerka
citostatika.

Naslednja pomembna nadgradnja uveljavljenega koncepta
konkomitantne kemoradioterapije predstavlja integracija
indukcijske kemoterapije v sedanje klini¢ne protokole (poleg
cetuksimaba in drugih bioloskih agensov). I1zhodis¢e pred-
stavlja razmisljanje, da naj bi konkomitantni del zdravljenja
zagotovil lokalno in podro¢no kontrolo bolezni, indukcijski
del pa naj bi zmanjsal tveganje za pojav oddaljenih zasevkov.
Ze dokazano lastnost indukcijske kemoterapije, da deluje kot
test radiosenzibilnosti tumorja, zniza stadij bolezni in zmanjsa
verjetnost nastanka sistemskih zasevkov (18), je dodatek do-
cetaksela k uveljavljeni kombinaciji cisplatina in fluorouracila
nadgradil s statisticno pomembnim izboljsanjem prezivetja
bolnikov z napredovalimi nemetastatskimi tumorji (19, 20).
Cetuksimab pa morda izboljsa tudi prezivetje bolnikov s
ponovitvijo bolezni, ki je ni ve¢ mozno zdraviti z operacijo
in/ali obsevanjem, in s sistemsko razsirjeno obliko bolezni.
Tako je v randomizirani raziskavi faze [l EXTREME dodatek
cetuksimaba k standardni kombinaciji cisplatina (ali karbo-
platina) in 5-fluorouracila statisticno pomembno podaljsal
celokupno prezivetje bolnikov (10,1 vs. 7,4 meseca), kar je
po 25 letih prvi tak primer s podrocja sistemske terapije pri
tej vrsti raka (21). Ker gre za prvo taksno raziskavo, bo treba
ugodne rezultate $e potrditi. Monoterapija s cetuksimabom
je pokazala omejen ucinek v zdravljenju drugega reda pri
bolnikih, ki ne odgovorijo na kemoterapijo, v katero je
vkljucen cisplatin (22).

Sklep

Uvedba cetuksimaba je v zdravljenje napredovalih tumorjev
glave in vratu vnesla nov optimizem. Ceprav v edini do
sedaj objavljeni randomizirani klini¢ni raziskavi niso ugo-
tovili povecane lokalne toksi¢nosti, pa je potrebna skrajna
previdnost, dokler tudi s tem zdravljenjem ne bomo imeli
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ustreznih izkusenj. To dokazujeta oba nasa primera (slika 6) in
tudi primeri, objavljeni v odmevnih revijah (23).

Na podlagi pozitivnih izkusenj z razli¢nimi vrstami konko-
mitantne kemoradioterapije (12, 24) in kot odgovor na nove
izzive obdobja tar¢nih zdravil smo tudi na Onkoloskem
indtitutu zasnovali prospektivno klini¢no raziskavo faze 111,

v kateri prednosti indukcijske kemoterapije z docetakse-

lom povezujemo z dognano ucinkovitostjo socasne trojne
kombinacije obsevanja, cisplatina in cetuksimaba. Upamo
torej, da bomo s skrbno stopnjevano agresivnostjo zdravljenja
in intenzivnimi podpornimi ukrepi uspeli izbolj3ati prezivetje
tudi v skupini izbranih bolnikov z neoperabilnimi tumoriji, ki
imajo sicer le malo moznosti za daljse prezivetje.
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