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Raki ptaskonabtonkowe gtowy i szyi
(RPGS) rozwijaja sie w strukturach ana-
tomicznych obejmujacych wargi, jame
ustng, krtan, gardto, jame nosowa wraz
z zatokami przynosowymi oraz gruczo-
ty Slinowe. Stanowia ok. 10% wszystkich
nowotworéw ztosliwych, mezczyzni
choruja 4-krotnie czesciej niz kobiety.
Podstawowe czynniki rakotwércze dla
RPGS to narazenie bton $luzowych
na dym tytoniowy i wysokoprocentowy
alkohol. Typowymi stanami przedrako-
wymi s3 rogowacenie biate (leukopla-
kia) i czerwone (erytroplakia). RPGS po-
mimo réznego przebiegu klinicznego
posiadaja wiele wspdlnych cech. Z uwa-
gi na umiejscowienie prowadzg do réz-
nego stopnia dysfunkcji dotyczacych
podstawowych czynnosci zyciowych, ta-
kich jak oddychanie, odzywianie i mo-
wa. Sptywem chtonki RPGS s3 wezty
chtonne szyjno-nadobojczykowe, w kto-
rych w chwili rozpoznania u ok. 40%
chorych stwierdza sie zmiany przerzu-
towe. Fakt zachorowania na RPGS jest
czynnikiem wystapienia drugiego no-
wotworu w obrebie drég oddechowych.
Umiejscowienie ogniska pierwotnego
zwigzane jest ze stopniem zr6znicowa-
nia nowotworu: wysoki stopief dotyczy
raka wargi, jamy ustnej, jezyka i krtani
(gtosni). W pozostatych lokalizacjach
przewazaja nowotwory nisko oraz nie-
zréznicowane. Podstawa rozpoznania
RPGS jest wycinek pobrany z ogniska
pierwotnego, w przypadku klinicznie
podejrzanych weztéw chtonnych zawsze
nalezy wykona¢ biopsje aspiracyjna
cienkoigtowa. Podstawowymi metoda-
mi leczenia s chirurgia, radioterapia
i chemioterapia, stosowane samodziel-
nie lub w skojarzeniu. Wybér optymal-
nego sposobu postepowania zalezy
od stanu sprawnosci chorego, stopnia
zaawansowania nowotworu, jego umiej-
scowienia i zréznicowania oraz doswiad-
czenia osrodka prowadzacego leczenie.
Najwazniejszym czynnikiem rokowni-
czym jest stan regionalnych weztéw
chtonnych. Odsetek 5-letnich przezy¢
chorych na RPGS bez przerzutéw do we-
ztéw chtonnych wynosi ok. 50%, w po-
rownaniu do niespetna 30% w przypad-
ku weztéw zmienionych przerzutowo.

Stowa kluczowe: rak ptaskonabtonkowy
gtowy i szyi.
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Wstep

Raki ptaskonabtonkowe gtowy i szyi (RPGS) zajmuja nastepujace struktu-
ry anatomiczne: wargi, jame ustna (btone sluzowa policzkéw, dzigset, pod-
niebienia twardego, ustnej czesci jezyka i dna jamy ustnej), ustng czes¢ gar-
dta (migdatki podniebienne, podniebienie miekkie), nosowa i krtaniowg czes¢
gardta, jame nosowa i zatoki przynosowe, krtan oraz gruczoty slinowe. RPGS
roéznia sie przebiegiem klinicznym, jednak w wiekszosci danych literaturo-
wych ujmowane sg jako jedna grupa z uwagi na pewne cechy wspélne. Chton-
ka odptywa do czterech gtéwnych grup weztowych: podzuchwowych, szyj-
nych, zagardtowych i nadobojczykowych. W chwili ustalenia rozpoznania
u ok. 40% chorych stwierdza sie przerzuty w obrebie weztéw chtonnych.
Pierwsze objawy kliniczne sg nieznaczne i czesto bywaja lekcewazone za-
réwno przez chorego, jak i lekarza, bél zazwyczaj pojawia sie pézno. W zwigz-
ku z lokalizacja RPGS moga prowadzi¢ do r6znego stopnia dysfunkcji obej-
mujacych podstawowe czynnosci zyciowe, takie jak oddychanie, odzywianie
i mowa. Znieksztatcenia i ubytki czynnosciowe powstate w wyniku choroby
nowotworowe;j i jej leczenia (szczegdlnie dotyczy to okaleczajacych zabie-
géw chirurgicznych) maja negatywne skutki zaréwno psychologiczne, jak
i spoteczne. Rokowanie zalezy w gtéwnej mierze od miejscowego zaawan-
sowania nowotworu, jednak najwazniejszym czynnikiem prognostycznym
jest stan okolicznych weztéw chtonnych. Niezaleznie od umiejscowienia i roz-
legtosci ogniska pierwotnego odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi ok. 50-60%
u chorych bez przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych w poréwnaniu
do 20-30% u chorych z zajetymi weztami [1].

Celem tego opracowania jest przedstawienie lekarzom innych niz onko-
logia specjalnosci, ogélnych zasad postepowania (rozpoznania i leczenia)
z chorymi na RPGS, szczegbétowe algorytmy diagnostyczno-terapeutyczne
czytelnicy znajda w zatagczonym pismiennictwie.

Epidemiologia i etiologia

RPGS stanowig ok. 10% wszystkich nowotworow ztosliwych, 40% sposrod
nich rozwija sie w obrebie jamy ustnej, 25% w krtani, 15% w gardle. Najcze-
Sciej wystepuja w 6.1 7. dekadzie zycia, mezczyzni chorujg 4-krotnie czesciej
niz kobiety. Z polskich danych epidemiologicznych wynika, ze w 2003 r. w na-
szym kraju odnotowano ok. 5700 nowych zachorowan i 3600 zgonéw z po-
wodu RPGS [2].

Podstawowymi czynnikami rakotwérczymi w przypadku tych guzéw jest
ekspozycja bton sluzowych na dym tytoniowy i wysokoprocentowy alkohol.
Ryzyko jest wprost proporcjonalne do stopnia ekspozycji; kazdy z tych dwaéch
czynnikéw zwieksza 2-3 razy ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej, gar-
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Head and neck squamous cell
carcinomas (HNSCC) arise in the lips,
oral cavity, larynx, pharynx, nasal cavity,
paranasal sinuses and salivary glands.
HNSCC constitute 10 % of all malignant
cancers, the incidence in males is four
times more frequent than in females.
The main cancerogenic factors for
HNSCC are mucosal exposition to
cigarette smoke and alcohol. Common
premalignant findings are leukoplakia
and erythroplakia. Although different in
clinical behavior, HNSCC have a few
common characteristics. According to
the kind of the involved anatomical
structure, dysfunction of different
processes (breathing, eating, speaking)
may occur. Lymphatic drain from
HNSCC are cervical and supraclavicular
lymph nodes. The incidence of lymph
node metastases is about 40% on
diagnosis. Patients with HNSCC have a
high risk of the second air way cancer
occurring. The localization of the
primary focus correlates with SCC
grading: high differentiated carcinomas
occur in the lips, oral cavity, tongue and
glottis, while in other sites dominate
low differentiated carcinomas. In
diagnostic workup is mandatory, as
biopsy of clinical positive lymph nodes.
General management of surgery,
radiotherapy and chemotherapy,
administered alone or in combination.
The optimization of the treatment
strategy should be with patients’
performance status, stage of tumor
extension, its localization and grading,
also with experience of the treating
center. The most important prognostic
factor is regional lymph nodes
involvement. The incidence of 5-year
overall survival is 50% without lymph
nodes involvement and decreases to
less than 30% when lymph node
metastases are present.

Key words: head and neck squamous
cell carcinomas.

dta i krtani, wspolnie powoduja ponad 15-krotny wzrost ryzyka. Chorych
na RPGS charakteryzuje sktonnos¢ do naduzywania obu wymienionych uzy-
wek. Innymi znanymi czynnikami przyczynowymi w tej grupie nowotworéw
sg zta higiena jamy ustnej oraz mechaniczne, przewlekte draznienie btony
Sluzowej (niedopasowane protezy stomatologiczne, ukruszone zeby).

Fakt zachorowania na RPGS jest czynnikiem ryzyka wystapienia drugie-
go nowotworu w obrebie drég oddechowych. U ok. 20% chorych dochodzi
do réwnoczesnego (synchronicznego) albo nastepowego (metachroniczne-
g0) rozwoju innego nowotworu. Pogarsza to szanse przezycia, a ponadto czy-
ni koniecznym przeprowadzenie doktadnego catosciowego przebadania cho-
rego przed podjeciem leczenia i w toku badan kontrolnych po leczeniu.

W komorkach RPGS czesto wystepujg zaburzenia genetyczne w postaci
mutacji gendw supresorowych, amplifikacji niektérych onkogenéw oraz na-
dekspresji receptora naskédrkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth
factor receptor — EGFR), majacych implikacje terapeutyczne [3].

Patomorfologia

Typowym stanem przedrakowym bton Sluzowych narzadéw gtowy i szyi,
przede wszystkim jamy ustnej, jest rogowacenie biate (leukoplakia) lub czer-
wone (erytroplakia), w krtani pachydermia. Chorzy, u ktérych wykryto te zmia-
ny powinni pozostac pod scista obserwacja kliniczna.

Umiejscowienie nowotworu zwigzane jest z jego budowa mikroskopowa.
Raki o wysokim stopniu zr6znicowania rozwijaja sie zwykle w obrebie war-
gi, jamy ustnej, twardego i miekkiego podniebienia, nasady jezyka i krtani.
Raki 0 posrednim stopniu zréznicowania (G2) wystepuja najczesciej w tere-
nie zatok przynosowych i dna jamy ustnej. Raki nisko zréznicowane i niezréz-
nicowane, okreslane dawniej terminem transitional cell carcinoma lub lym-
phoepithelioma dominuja w nosowej czesci gardta i jamie nosowej. Natural-
ny przebieg choroby i podatnos¢ na zastosowane leczenie zwiazane sg ze
stopniem zréznicowania nowotworu. Raki wysoko- i sredniozréznicowane
najczesciej szerza sie lokoregionalnie, tzn. naciekajg miejscowo i daja prze-
rzuty do najblizszych anatomicznie dla ogniska pierwotnego weztéw chton-
nych, przerzuty odlegte sa rzadkie i nie przekraczaja 20%. Odmienna korela-
cja dotyczy rakéw o niskim stopniu zréznicowania charakteryzujacych sie du-
73 dynamika wzrostu oraz wysokim, wynoszacym ponad 40%, odsetkiem
przerzutéw odlegtych (najczesciej do ptuc). Cechuja sie z reguty wysoka pro-
mienioczutoscia i chemiowrazliwoscia (nie jest to niestety jednoznaczne
z promienio- czy chemiowyleczalnoscia).

Diagnostyka RPGS

Catosciowa ocena stanu chorego obejmuje wywiad i badanie przedmio-
towe, w tym laryngologiczne. Kazda podejrzana zmiana sluzéwek/skory
(stwardnienie lub owrzodzenie) w okolicy twarzowo-szyjnej powinna by¢ po-
tencjalnie traktowana jako ztosliwa do czasu ewentualnego wykluczenia te-
go podejrzenia. Podstawa rozpoznania jest biopsja wycinkowa pobrana z ogni-
ska pierwotnego nowotworu. Zakres badanh diagnostycznych stuzacych oce-
nie stopnia zaawansowania klinicznego choroby nowotworowe;j
bezwarunkowo powinien obejmowac:

« weryfikacje mikroskopowg guza (wycinek),

* biopsje aspiracyjna cienkoigtowg podejrzanych weztéw chtonnych (pamie-
ta¢ jednak nalezy, ze w ok. 25% wezty chtonne szyjne, w ktérych histolo-
gicznie stwierdza sie obecnos¢ przerzutdw, sa klinicznie niezmienione),

« radiogramy klatki piersiowej w dwéch projekcjach.

W uzasadnionych przypadkach mozna go poszerzy¢ o:
« badania direktoskopowe (krtani, gardta),
« ultrasonografie szyi z ewentualng biopsja celowana podejrzanych struktur,
* tomografie komputerowa w wypadku watpliwosci dotyczacych zaawanso-
wania miejscowego nowotworu,
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e rezonans magnetyczny w tym samym celu,

* pantomogram zuchwy w wypadku podejrzenia jej nacie-
kania,

« badania obrazowe innych okolic anatomicznych podejrza-
nych o rozsiew procesu Nowotworowego.

Rozpoznanie histopatologiczne ma ogromne znaczenie.
Jesli chory po wykonaniu u niego biopsji kierowany jest
do specjalistycznego zaktadu, preparaty histologiczne po-
winny zostac zrekonsultowane przez patologa bezposred-
nio wspotpracujacego z klinicysta, ktéry bedzie prowadzit
leczenie. Pozwala to w wielu wypadkach na uzyskanie do-
datkowych informacji, majacych istotny wptyw na taktyke
leczenia (np. okreslenie stopnia zréznicowania raka, ewen-
tualne wykrycie nadekspresji EGFR).

Na podstawie wynikéw przedstawionych badan okresla
sie zaawansowanie kliniczne choroby nowotworowe] zgod-
nie z klasyfikacjg TNM, gdzie T (tumor — guz) okresla zasieg
guza pierwotnego, N (nodus — wezet) stan regionalnych we-
ztéw chtonnych, M (metastasis — przerzut) obecnos¢ lub
brak cech rozsiewu. Cechom T, N i M przypisane sg dodat-
kowo liczby (np. T1, T2, NO, N1, N3, MO, M1), im wyzsza jest
ich wartos¢ tym wyzszy jest stopien zaawansowania. Okre-
Slenie cech TNM umozliwia zakwalifikowanie danego no-
wotworu do konkretnego stopnia zaawansowania klinicz-
nego, okreslanego liczbami rzymskimi od I do IV z podpunk-
tami literowymi (np. Ia, Ib, Ilc, llla, IV). Gtéwnym celem
klasyfikacji jest okreslenie rokowania (przyktadowo praw-
dopodobienstwo 5-letniego przezycia chorego na raka gto-
$ni w stopniu la wynosi 90% w poréwnaniu z 30% dla stop-
nia lll), planowania leczenia oraz oceny wynikdw i mozliwo-
Sci ich poréwnania z uzyskanymi w réznych osrodkach.

Ogoblne zasady leczenia RPGS

Chirurgia i radioterapia sg wciaz najskuteczniejszymi me-
todami leczenia RPGS. Zasadnicze znaczenie ma wspélne
badanie chorego przed ustaleniem planu leczenia przez ze-
spot sktadajgcy sie z réznych specjalistéw: chirurga laryn-
gologa, chirurga szczekowo-twarzowego, radioterapeuty,
niekiedy przydatna jest obecnos¢ radiodiagnosty.

Wybér optymalnej metody leczenia uzalezniony jest
od stanu sprawnosci chorego, stopnia zaawansowania kli-
nicznego nowotworu, jego lokalizacji i utkania histopatolo-
gicznego. Istotnymi czynnikami sa réwniez doswiadczenia
wiasne osrodka oraz jego mozliwosci kadrowe i wyposaze-
nie. W kazdym wypadku chory powinien otrzymac informa-
cje o ewentualnych mozliwosciach leczenia i zwigzanych
z nimi ryzyku. Celem leczenia jest trwate wyleczenie chore-
g0, przy rownoczesnym zachowaniu funkcjonalnosci leczo-
nego narzadu i uzyskaniu zadowalajacego chorego efektu
kosmetycznego.

Zty stan sprawnosci chorego i/lub wysoki stopief zaawan-
sowania klinicznego nowotworu z reguty dyskwalifikuja go
od podjecia radykalnego leczenia przyczynowego. Proby prze-
prowadzenia tych pacjentéw przez dtugie i zwigzane z efek-
tami ubocznymi procedury radioterapii i/lub chemioterapii,
alternatywnie wykonywanie rozlegtych zabiegéw chirurgicz-
nych najczesciej koncza sie niepowodzeniem, a komfort zy-

cia chorych ulega zdecydowanemu pogorszeniu. W wiekszo-
5Ci s oni kandydatami do postepowania objawowego, u cze-
sci z nich mozna wdrozy¢ leczenie paliatywne pod warun-
kiem, ze bedzie proste, krétkie i mato obcigzajace.

U chorych zakwalifikowanych do postepowania radykal-
nego stosowane sg samodzielnie lub w skojarzeniu, w r6z-
nych sekwencjach czasowych, 3 podstawowe metody le-
czenia onkologicznego, tzn. chirurgia, radioterapia i che-
mioterapia.

Chirurgia

Chirurgia jako samodzielna metoda leczenia znajduje
zastosowanie w rakach o niskim stopniu zaawansowania
(T1-2NO) i wysokim lub srednim stopniu ztosliwosci histo-
logicznej (G1-2). Gtéwnym celem chirurga jest usuniecie gu-
za z bezpiecznym marginesem, w uzasadnionych przypad-
kach wyciecie nowotworu z najblizszym dorzeczem chton-
nym. Zakres zabiegéw chirurgicznych dotyczacych ogniska
pierwotnego, jak i uktadu chtonnego jest ré6znorodny i za-
wsze powinien by¢ dostosowany do indywidualnego cho-
rego. Moze on polegac na usunieciu catego narzadu, np.
krtani (laryngektomia) lub jego czesci (hemilaryngektomia).
Zabiegi weztowe (limfadenektomie) obejmuja operacje Cri-
le’a (RND — radical neck dissection, czyli catkowite usunie-
cie uktadu chtonnego szyi jedno- lub obustronne) oraz in-
ne zabiegi majace bardziej oszczedzajacy charakter (np. lim-
fadenektomia nadgnykowa czy limfadenektomia elektywna
(EMND - elective modified neck dissection). Stosowane sg
tradycyjne techniki operacyjne oraz specjalne: chirurgia en-
doskopowa z wykorzystaniem lasera, elektrochirurgia, krio-
chirurgia [4]. Duze nadzieje wigze sie z wprowadzeniem en-
doskopowych robotéw operacyjnych typu Zeus™, AESOP™,
DaVinci™, szczegblnie dotyczy to guzéw zlokalizowanych
w nosowej czesci gardta [5, 6].

Chirurgia jest podstawowa metoda leczenia wznéw lo-
koregionalnych. Zabiegi ratujace (salvage therapy) polega-
ja na szerokiej resekcji w granicach tkanek zdrowych z jed-
noczesng rekonstrukcja przy uzyciu odlegtych, unaczynio-
nych ptatéw skérno-miesniowych lub wolnych ptatow
z mikrochirurgicznym zespoleniem naczyn [7].

Samodzielna radioterapia

Radioterapia jest metodg wykorzystujgca dziatanie pro-
mieniowania jonizujacego, postugujaca sie wysoce specja-
listyczna aparaturg do planowania, prowadzenia i kontroli
leczenia napromienianiem. Wykorzystuje ona réznice po-
miedzy promienioczutoscig nowotworu i otaczajacych go
tkanek zdrowych. Ponad 70% RPGS charakteryzuje sie ni-
ska lub srednig promienioczutoscia, ktéra wymusza stoso-
wanie odpowiednio wysokich dawek promieniowania. Po-
step technologiczny ostatnich 5 lat pozwolit na wprowadze-
nie do codziennej praktyki klinicznej bardzo precyzyjnych
technik radioterapeutycznych, pozwalajgcych na uzyskanie
wysokiej dawki w terenie guza, przy jednoczesnej ochronie
narzadow krytycznych. Nalezg do nich tréjwymiarowa ra-
dioterapia konformalna (RT-3D) oraz napromienianie z mo-
dulacja intensywnosci dawki (IMRT), w Polsce wciaz jesz-
cze trudno dostepne. Podstawowa zaleta radioterapii jest

jej oszczedzajacy charakter. Przy prawidtowych wskazaniach
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moze ona zastapi¢ okaleczajgce leczenie chirurgiczne. Sa-
modzielna radioterapia jest leczeniem z wyboru we wcze-
snych stopniach zaawansowania raka gardta i krtani.

W wybranych przypadkach znajduje zastosowanie lecze-
nie srodtkankowe (brachyterapia), polegajace na implanta-
cji zZrodet promieniotwérczych bezposrednio w obreb guza.
Brachyterapia moze by¢ alternatywna metoda dla chirurgii
we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego raka
skory twarzy, wargi i jamy ustnej, stuzy réwniez do miejsco-
wego podwyzszenia dawki, woéwczas gdy nie mozna tego
osiggnac¢ napromienianiem od zewnatrz [1, 8].

Najczesciej stosowany zakres dawek catkowitych w ra-
dioterapii RPGS waha sie w zakresie 60-70 Gy podanych pod-
czas 6-7 tyg. leczenia, a wiec w sposéb konwencjonalny.

Celem poprawy wynikéw leczenia wprowadzono niekon-
wencjonalne metody frakcjonowania dawki (hiperfrakcjona-
Cja, przyspieszona hiperfrakcjonacja, ciggta przyspieszona
frakcjonacja), ktérych gtéwnym celem jest przede wszyst-
kim skrécenie catkowitego czasu leczenia jako przeciwdzia-
tanie niekorzystnemu zjawisku repopulacji klonogennych ko-
morek nowotworowych. Pozwolito to na poprawe wyleczal-
nosci miejscowej, szczegblnie w zaawansowanych postaciach
RPGS[9, 10].

Radioterapia pooperacyjna

Celem napromieniania pooperacyjnego jest zminimali-
zowanie ryzyka wystapienia wznowy miejscowej. Gtownym
wskazaniem do tego sposobu postepowania jest sytuacja,
w ktorej zabieg chirurgiczny miat mikroskopowo nierady-
kalny charakter, tzn. utkanie nowotworu stwierdzono w li-
nii ciecia lub margines operacyjny byt zbyt waski. W przy-
padku nieradykalnosci makroskopowej, najpierw nalezy roz-
wazyt poszerzenie zabiegu chirurgicznego (szczegdlnie
dotyczy to wysoko zréznicowanych postaci raka), o ile nie
wigze sie to z powaznym okaleczeniem chorego (efekt es-
tetyczny i/lub powazny ubytek czynnosciowy).

Innymi ogoélnie przyjetymi wskazaniami sg: stwierdze-
nie przerzutu/6w do weztéw chtonnych szyjnych, niski sto-
pien zroznicowania raka, naciek nowotworu rozproszony-
mi ogniskami.

Autorzy pragna podkresli¢, ze rola i miejsce radioterapii
pooperacyjnej sa przedmiotem wielu kontrowersji w pi-
Smiennictwie, a w biezacej praktyce klinicznej wiekszos¢
osrodkoéw w kwalifikacji chorych do tego leczenia kieruje
sie gtownie wtasnym doswiadczeniem.

Chemioterapia

Samodzielne leczenie systemowe cechuje sie niska sku-
tecznoscia i stosowane jest w przypadku nawrotéw lub roz-
siewu w przebiegu RPGS. Potencjalnymi beneficjentami te-
g0 sposobu postepowania sa chorzy na nisko zréznicowa-
nego raka nosowej czesci gardta, w dobrym stanie
sprawnosci [11].

Chemioradioterapia

Niezadowalajace wyniki radioterapii oraz niska skutecz-
nos¢ chemioterapii spowodowaty stworzenie koncepcji ko-
jarzenia obu tych metod w leczeniu RPGS. Poczatkowo sto-
sowano chemioterapie indukcyjna (neoadjuwantowa), kté-

rej celem byto zmniejszenie masy guza (ang. down staging)
i w efekcie utatwienie nastepowej radioterapii poprzez ogra-
niczenie objetosci tkanek napromienianych. Leczenie syste-
mowe miato ponadto niszczy¢ ogniska mikroprzerzutow.
Wprowadzenie chemioterapii indukcyjnej poprawito kom-
fort leczenia chorych, nie zwiekszyto odsetka p6znych powi-
ktan, ale nie spetnito nadziei znacznej poprawy wynikéw [1].

Kierunek dalszych préb, majacych na celu poprawe sku-
tecznosci leczenia skojarzonego stosowanego réwnoczaso-
wo, wytyczyta koncepcja tzw. wspdtpracy przestrzennej pro-
mieniowania jonizujgcego i cytostatykdw na poziomie ko-
moérkowym. Ich addytywne dziatanie manifestuje sie
bezposrednim uszkodzeniem struktur DNA, jak réwniez
utrudnieniem w naprawie subletalnych szkéd popromien-
nych. Wyniki licznych badah klinicznych i metaanaliz po-
Swieconych chemioradioterapii wykazaty ponad 10-% wzrost
wyleczalnosci miejscowej, jak rowniez przezy¢ catkowitych
w poréwnaniu z chorymi wytacznie napromienianymi. War-
tos¢ zysku terapeutycznego chemioradioterapii obniza jed-
nak wysoki odsetek powiktan zwiazanych z toksycznoscia
leczenia [12-14].

Leczenie celowane w RPGS

Tradycyjna farmakoterapia nowotwordw ztosliwych opie-
ra sie na dziataniu cytostatycznym lub antyproliferacyjnym
w stosunku do komérek nowotworowych, ale rowniez
i do tkanek prawidtowych W efekcie chemioterapii towarzy-
szy szereg niepozadanych objawéw ubocznych o réznym
stopniu nasilenia, mogacych utrudnic lub wrecz uniemoz-
liwi¢ dalsze leczenie, co pogarsza jego wyniki [15]. Optymal-
ne leczenie systemowe powinno charakteryzowac sie wy-
biérczym celowanym dziataniem skierowanym na tkanki no-
wotworowe. Obserwowany w ciggu ostatnich 5 lat ogromny
postep biologii molekularnej i biotechnologii umozliwit iden-
tyfikacje wielu czynnikéw decydujacych o nadmiernym po-
dziale, wzroscie i przerzutowaniu komérek nowotworowych.
Te wtasnie elementy staty sie obiektem nowoczesnej tera-
pii przeciwnowotworowej, zwanej molekularna terapia ce-
lowana, bo skierowanga przeciwko bardzo konkretnym i spe-
cyficznym dla komarki nowotworowej elementom [16]. Jed-
nym z nich jest receptor naskérkowego czynnika wzrostu
EGFR (patrz wstep), ktérego nadekspresja wigze sie z gor-
szym rokowaniem oraz wiekszg opornoscia na leczenie,
szczegblnie na radioterapie. Jego blokada zwigksza promie-
nioczutos¢ komaérek nowotworowych. [17]. W miare rozwo-
juwiedzy na temat EGFR, podjeto produkcje chimeryczne-
go przeciwciata monoklonalnego (Cetuksimab) dziatajace-
g0 na jego zewngtrzkomérkowe domeny i przyczyniajacego
sie w ten sposéb do jego zablokowania. W badaniu fazy I,
poréwnujacym skutecznos¢ samodzielnej radioterapii oraz
napromieniania skojarzonego z cetuksimabem, zastosowa-
nie przeciwciata wigzato sie z wyzszym odsetkiem wyleczen
miejscowych i wydtuzeniem catkowitego czasu przezycia,
szczegoblnie dotyczyto to chorych o wysokim stopniu za-
awansowania klinicznego [18]. Obecnie trwaja badania kli-
niczne fazy Il'i lll oceniajace skutecznos¢ preparatu Tarce-
va™ (odwracalny inhibitor kinazy EGFR) w lokoregionalnie
zaawansowanych RPGS.
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Badania kontrolne po leczeniu

Regularne badania kontrolne po leczeniu sg jednym z za-
sadniczych elementéw w postepowaniu z chorymi na RPGS.
W pierwszym roku leczenia powinny by¢ wykonywane co
miesigc, w nastepnym co 2 mies., w trzecim co 2-4 mies.,
w dalszych latach co pét roku. Najwieksze zagrozenie wy-
stapienia wznowy ma miejsce w pierwszym roku od ukon-
czenia leczenia, rozsiewu procesu nowotworowego w cia-
gu trzech pierwszych lat. Badania kontrolne powinno sie
prowadzi¢ przez cate zycie chorego, ze wzgledu na zwiek-
szone zagrozenie rozwojem drugiego nowotworu w obre-
bie drog oddechowych.
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