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Induction chemotherapy in Head and Neck cancer is controversial even since its very beginning. It is
believed nowadays that additionally to standard PF schema (paclitaxel with 5-FU) there is need for taxes in
order to achieve a better therapy response on tumour control.

In this study we tried to summarize advantages and defects of such induction chemotherapy related
in oncological researches since middle 80s till current time reflecting treatment of Head and Neck cancer
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Tratamentul cancerelor din sfera ORL a
implicat mult timp radioterapia si interventia
chirurgicala. Termenul de chimioterapie de
inductie 1n tratamentul cancerelor sferei ORL a
debut in anii 80 cand s-a emis ipoteza ca o
chimioterapie administratd nainte de secventa de
radioterapie ar creste rata controlului local si prin
aceasta scaderea ratei de recidive locale, precum si
cresterea supravietuirii. In anul 1997 au fost
publicate rezultatele administrarii pro-tocolului PF
(cisplatin si 5-FU), 3 cicluri ca si chimioterapie de
inductie pentru tumorile sferei ORL urmat de
radioterapie, si comunitatea medicald a acceptat
acest nou protocol, in ciuda faptului ca acest
studiu nu a demonstrat avantaje in ceea ce priveste
rata controlului local sau a supravietuirii globale.
Totusi acest protocol devine un standard de
tratament pentru urmdtorii ani — tratament de
inductie protocol PF, 3 cicluri urmat de
radioterapie, pentru tumorile sferei ORL
inoperabile, avansate loco-regional.

Rationamentul pentru chimioterapia
de inductie

Din punct de vederea teoretic ar exista
cateva avantaje in utilizarea unui tratament
sistemic Tnainte de efectuarea tratamentului
local. Aceste avantaje ar consta in suprimarea
dezvoltarii metastazelor prin administarea unui
tratament sistemic §i ipoteza unui tratament

local care este mai eficient pe un volum tumoral
redus. Impreuna, aceste beneficii scad riscul de
recurentd locald si la distantd. Desigur, aceste
avantaje teoretice ar trebui sa corepunda si unui
substrat stiintific dovedit.

Chimioterapia de inductie bazata pe saruri
de platind duce la o ratd de raspuns la nivelul
tumorii primare si a ganglionilor de 30-50%

Rata de raspuns la chimioterapia de
inductie $i marimea tumorii primare se core-
leaza cu raspunsul la radioterapia ulterioara [2].

Un studiu [8] care a evaluat radioterapia
pentru tumorile supraglotice a demonstrat ca la
tumorile mai mici 6 cm® dupd chimioterapie,
existd un control local mai bun comparativ cu
cele peste 6 cm® — 83% vs 46% (p=0.038).

O analizd retrospectiva [14] a aceluiasi
grup de studiu, a analizat cancerele de laringe
categoria T3, si din nou a existat o corelatie intre
controlul local si volumul tumoral. Acest studiu a
fost apoi extins la pacientii cu tumori de orofaringe,
si desi stadiu T este cel mai bun predictiv al
controlului local, volumul tumoral are un «efect
predictiv», adicd, o scadere a tumorii primare se
coreleaza cu o evolutie locala favorabila.

Hipoxia afecteaza negativ eficienta
chimioterapiei si radioterapiei, fiind asociata cu
un prognostic nefavorabil. In primul rand
radioterapia are nevoie de oxigen pentru
generarea radicalilor liber de oxigen necesari
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pentru distructia ADN celular. In al doilea rand
exista citostatice dependente de oxigen respectiv
ciclofosfamida si carboplatinul. In al treilea rand
hipoxia joaca un rol crucial in carcinogeneza
prin modularea inducerii factorului 1-alfa.
Aceasta proteina este un regulator central al
proceselor considerate critice n supravietuirea
celulard, incluzand apoptoza, angiogeneza si
controlul ciclului celular.

Studiile [6,19] au aratat ca in cazul carci-
noamelor epidermoide ale sferei ORL volumul
tumoral hipoxic si volumul tumoral total sunt
factori de prognostic independent pentru supra-
vietuire. Desi volumul hipoxic este mai important
dintre cele doud, tumorile de dimensiuni mari au
un rezultat negativ in obtinerea controlului local
prin corelare stransa intre volumul tumoral local si
volumul hipoxic. Sansa statisticd de dezvoltare a
clonelor radiorezistente depind de numarul de
celule expuse la hipoxie care de fapt este corelat
cu volumul si oxigenarea. Asocierile sunt
complexe, dar sugereazd ca, chimioterapia de
inductie asociatd cu radiosensibilizatori i
sensibilizatori de celule hipoxice, poate fi o noud
directie de cercetare ulterioara.

Chimioterapia de inductie in practica

Studiile de chimioterapie de inductie
asociate ulterior cu chirurgie sau radioterapie cu
intentie curativa dateaza de peste 2 decade.
Doua trialuri importante demonstreaza lipsa de
beneficiu 1n supravietuirea globald prin
compararea chimioterapiei de inductie asociatd

tratamentului local versus tratamentul local
exclusiv (interventie chirurgicald, radioterapie
sau radiochimioterapie) desi s-a redus incidenta
metastazelor la distantd in grupurile ce au
asociat chimioterapia inainte de tratamentul
local. In opozitie, aditia la tratamentul standard
a chimioterapiei de inductie este relativ recenta,
iar datele sunt relativ limitate de imposibilitatea
de a compara date din trialuri cu design-uri
diferite (trial de chimioradioterapie vs radio-
terapie cu un trial in care chimioterapia de
inductie se asociaza ulterior cu posibilitate unei
interventii chirurgicale) [5, 17, 20].

Exista cateva posibile motive pentru care
doar 2 studii randomizate au rezultate pozitive.
In primul rand selectia pacientilor variazi — in
ceea ce priveste stadializarea si localizarea
primara, probabil mai important fiind definirea
operabilitatii si inoperabilitatii. In al doilea rand,
criteriu In determinarea tratamentului definitiv
local: chirurgie sau radioterapie precum si a
timing-ului cand aceasta se realizeazd (inainte
de intrarea in studiu sau dupa chimioterapia de
inductie), este diferit. Un alt motiv il constituie
faptul ca putine trialuri clinice sunt concepute
statistic astfel incat sd demonstreze beneficiu
minim n supravietuire, sau nu reusesc sd atinga
recrutarea necesara. In al patrulea rand studiile
folosesc numeroase combinatii de citostatice si
numar de cicluri diferite precum. De exemplu
majoritatea studiilor contin combinatii de
cisplatin cu 5 fluorouracil, in timp de schemele
actuale incorporeaza taxani.

Stadiu g:ezecablh- Tratament local Chimioterapie

T2-T4 Vindecabil Cisplatin 100 mg/mp z1, z22, 743
Orofaringe NO-2b prin RT sau | Chirurgie sau RTE | Fluorouracil 1000 mg, perfuzie continua

chirurgie z1-75, 7222-726, 743-247
Orofarmgg, cavitate Operabil / Chirurgic sau Cisplatin 75 mg/mp z1,z22,z 43,' 765 .
bucala, hipofaringe, | Il / IV inoperabil radioteranie Flurouracil 1000 mg/ mp/ zi, perfuzie
sinusuri paranazale P P continua z1-5, 22-26, 43-47, 65-69
Cavitate bucala, | T2-T4 . Chirurgie sau Carboplatlr} 400 mg/mp/z1,122, .43 .
orofaringe NO-N3 Operabil radioterapic Fluorouracil 1000 mg/mp/zi perfuzie
g P continua z1-5, 22-26, 43,47
Varia MI/TV | Operabil Ch{mrgle . sau C.1splr(1t1.n, metotrexat, bleomicina,
radioterapie vineristin
ot Bt Clmriorott | o 10y, 2.1
nge, Hafnge, SMu-1 y ) v | Operabil n Dty : Flurouracil 1000 mg/mp/ zi z1-5, 22-26,

suri para-nazale, rino- si chimioterapie de 43-47
faringe, hipofaringe inductie + RTE
Cavitate bucala, Operabil Chirurgie cu sau | Cisplatin 100 mg/mp. z1, 22, 43
orofaringe P fara radioterapie Flurouracil 1000 mg/mp/ zi z1-5, 22-26, 4347

Tabel 1. Studii de chimioterapie de inductie §i tratament local
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Chiar cu aceste diferente, faptul cd atatea
trialuri clinice (peste 30) nu au demonstrat un
avantaj In ceea ce priveste supravietuirea
globald prin addugarea chimioterapiei de
inductie, sugereaza ca ipoteza controlului local
si ulterior a supravietuirii este eronatd. Sa nu
uitdm din trialurile de concomitentd afirmatia
conform cdreia prin cresterea controlului local
creste supravietuirea globald dar nu realizeaza
cresterea controlului la distantd (a metastazelor).
Bazandu-se pe datele updatate de la aceste
trialuri Pignon si colaboratorii raporteaza in
cadrul unei metaanalize un hazard ratio de 0,95
(95%, CI 0,88-1.01, cu un p=0.10) pentru
contributia chimioterapiei de inductie in
supravietuire. Mai mult aceste date sunt folosite
pentru a demonstra superioritatea regimului de
Cisplatin si 5-fluorouracil (HR 0,88; 95%, CI
0.79-0.97, p=0,05) in chimioterapia de inductie.
Totusi Pignon recomandd prudentd la aceste
interpretari  considerdnd necesar validarea
acestor rezultate.

In ciuda acestor afirmatii, aceste date
istorice asociate cu modificarile recente 1In
epidemiologia si tratamentul cancerelor sferei
ORL reprezintd o oportunitate pentru reasezarea
rolului chimioterapiei de inductie in scopul
controlului local si al ameliorarii supravietuirii.
Cu un control locoregional aproape maximal
prin chimioradioterapie, este necesard deter-
minarea capacitdtii de control al bolii sistemice
prin asocierea chimioterapiei de inductie.

Studiile care au demonstrat avantaj in

supravietuire

Existd 2 trialuri pozitive, care au testat

cisplatinul si fluorouracilul in tratament de
inductie si care sunt utilizate pentru a relua
studiul chimioterapiei de inductie.

1) GETTEC, grupul francez, a inrolat 318
pacienti cu cancere orofaringiene,
curabile (prin chirurgie sau radioterapie)
in 2 brate. Primului grup 1 se administrat
protocolul de chimioterapie PF (cisplatin
100 mg/ mp, z1 si 5-FU 1000 mg/mp z1-
z5, perfuzie continud), 3 cicluri, urmata
ulterior de tratament local. La al doilea
grup randomizat s-a efectuat tratament
local ca prim gest terapeutic. In acesta,
numdrul de pacienti care a efectuat
interventie chirurgicald sau radioterapie

au fost echilibrate. Media de urmarire
pentru acest studiu a fost de 5 ani.
Supravietuirea mediand a fost de 5.1 ani
in grupul cu chimioterapie si 3.3 ani In
celalalt grup. In ciuda diferentelor mari
in ceea ce priveste supravietuirea, este
curios ca intre cele 2 grupuri nu difera
nici controlul locoregional si nici
controlul la distanta.

GSSTC, grupul italian, a inrolat 237 de
pacienti cu stadiu III si IV (carcinoame
epidermoide =~ de  cavitate  bucala,
orofaringe, hipofaringe §i  sinusuri
paranazale. S-au administrat 4 cicluri de
chimioterapie de inductie protocol PF.
Ulterior s-a Tmpartit in 3 grupuri: cei cu
boala inoperabild (tumori cu invazie
osoasd, ganglioni locoregionali fixati de
alte structuri sau prea invaziv pentru a
realiza disectia) au beneficiat de
radioterapie locoregionala, al doilea grup
cu boalda inoperabila dar cu raspuns

2)

complet la nivelul tumorii primare,
evidentiata prin biopsie — au beneficiat de
limfadenectomie cervicala (neck

dissection) si interventie chirurgicala la
pacientii operabili dupd chimioterapie.
Urmadrirea pacientilor la 10 ani, nu a
demonstrat o crestere a supravietuirii, atat
la pacientii cu limfadenectomie cervicala
cat si la cei cu boald operabild. Mai mult,
supravietuirea pacientilor cu chimioterapie
de inductie si radioterapie locoregionala a
fost mai mare (16% vs 6%).

Intensificarea dozei si noile medicamente

Cel mai recent pas 1in dezvoltarea
studiilor care testeaza chimioterapia de inductie
este reprezentat de introducere taxanilor. Exista
2 studii mari care testeazd 1n tratament
neoadjuvant combinatia de cisplatin si 5-
fluorouracil cu combinatia de 3 medicamente
dintre care unul este taxan, urmata de tratament
locoregional. Randomizarea s-a efectuat Ia
inceputul tratamentului de inductie, cu schema
de inductie si nu cu tratament local efectuat.

Vermorken si colaboratorii  [23] au
inclus in studiul lor doar pacientii cu boala
inoperabild. Toti au primit radioterapie dupd 3
cicluri de inductie cu cisplatin cu 5-fluoriuracil
sau cisplatin-5 fluorouracil-docetaxel.
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Rezultatele studiilor au fost o ratd de raspuns
superioara si o supravietuire globala mai mare.

Hitt si colaboratorii [12] au inclus in
studiul lor pacientii cu boald inoperabild si
operabild si au substituit docetaxelul cu
paclitaxel 1iar tratamentul ulterior a fost
radiochimioterapie. Conservarea organului si
rata de raspuns complet au fost mai mari in
grupul care a primit combinatia de 3
medicamente dar supravietuirea generala nu a
fost semnificativ mai mare intre cele 2 grupuri.

Pornind de la premiza ca realizarea
controlului bolii la distantd se realizeazd mai
bine la pacientii cu chimioradioterapie, Vokes si
colaboratorii au condus 2 studii [11, 24] 1n care
au inclus pacienti stadiu III-IV, cu cancere in sfera
ORL avansate locoregional, care au primit
chimioterapiei de inductie cu paclitaxel si
carboplatin in doze diferite urmat de
radiochimioterapie cu paclitaxel, 5-FU si
hidroxiuree, 4 sau 5 sdptdmani cu hiper-
fractionarea radioterapiei si doze diferite in functie
de clasificarea risc nalt, intermediar sau scazut.

Chimioterapie de | Radiochimioterapie
inductie concomitenta

Cohorta A si B* Paclitaxel 100 mg/mp,
Paclitaxel 135mg/mp ziua 1

Carboplatin AUC 2 HU 500 mg la 12 ore 5 zile
Cohorta C® 5 FU 600 mg/mp z1-z5
Paclitaxel 100 | RTE — 2 fractionari /zi 1.5
mg/mp* Gy/fr la interval de 6 ore
Carboplatin AUC 6* SCHEMA = TFHX

1 ciclu de tratament are 14
zile cu 5 zile tratament
pauza 9 zile

® sdptamanal, 6 cicluri

repetat la 4 saptamani | Cohorta A: 45, 60 si 75 Gy
* ziua 1,8, 15 Cohorta B: 39, 54 si 75 Gy

* ziua 1 Cohorta C: 36, 51 si 72 Gy

Tabel 2. Trialul Vokes el al, radiochimioterapie de
inductie urmata de tratament local

Primul studiu [24], studiu de faza II, a
constat in 6 sdptamani de inductie cu paclitaxel
si carboplatin conform schemei urmata de
TFHX, a inclus 69 de pacienti majoritatea in
stadiu IV. Chirurgia de citoreductie a precedat
tratamentul la 16 pacienti si chirurgia de salvare
s-a efectuat la 21. Doar 2 pacienti au evoluat
sub chimioterapia de inductie, 50 au avut
raspuns complet dupa TFHX, cu o supravietuire
la 3 ani de 80%, iar 5 pacienti au avut recurenta
la distanta.

Al doilea studiu [11] a utilizat o doza
scazutd de radioterapie 1n arii cu risc crescut de
existentd a bolii microscopice pentru a reduce
efectele toxice. In acest studiu de 64 de pacienti
eficacitatea nu a fost redusd in schimb
toxicitatea indusd de radioterapie, respectiv
radiodermita grad I1I si IV au fost reduse.

Alte studii recente de faza II includ
docetaxel, paclitaxelul si carboplatinul [9, 11,
13, 15, 18].

O analiza retrospectiva care a inclus 5
trialuri consecutive care incercat sd determine
factorii de recidiva si cei prognostici, a aratat o
reducere a evolutiei locale de la 22% la 13%
consecutiv asocierii chimioterapiei de inductie
la chimioteradioterapie, sugerand o reducere
absolutd a bolii metastatice si nu doar de

intdrziere in aparitia metastazelorError!
Bookmark not defined.
Alti investigatori de asemenea au

raportat frecvente scazute de metastaze la
distanta la 2 ani comparativ cu trialuri
consacrate dar beneficiul propriu-zis este relativ
neclar datoritd urmaririi reduse.

Teoretic, prin Tmbunatatirea controlului
local al bolii prin protocoalele de chimiora-
dioterapie, pacientii vor supravietui mai mult si
vor avea un risc mai mare de evolutie la distanta
a bolii. Aceasta idee este sugerata si de studiile
care au raportat rate echivalente de recurenta

locala sau la distanta. (tabel 3) [10, 16, 22].

STADIU Rezecabilitate | Chimioterapie de inductie Tratament local
Paclitaxel 200 mg/mp
Orofaringe T3-4/N0-3/Mo Rezecabil Carbopaltin AUC 6 in Z1, Z22 | RTE 70 Gy (FC)
T2/N2-3/MO (la cei non-responsivi la | Paclitaxel 30 mg/zi
chirurgie)
Carcinom Posibilitate Cisplatin 20 mg/mp/ zi RT 70 Gy, (FC)
epidermoid sau | III/ IV scazuta de | 5-FU 800 mg/mp/ zi Cisplatin 100 mg/zi,
limfoepiteliom rezectie Leucovorin 500 mg/mp/zi, z1-z4 | z1,222, 743
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-ciclu la 28 zile
Rmofanngej cavi- Paclitaxel 200 mg/mp RT 7.0 Gy (fc)
tate bucalda, oro- . Paclitaxel 50
. . . . Carboplatin AUC 6 z1,z22 . e Ao
faringe, hipofarin- | T3-4/ N1-3 Nedefinit . . mg/mp/saptamana
. ) . S-fluorouracil 225 mg/mp/zi z1- .
ge, laringe, sinusuri 242 Carboplatin AUC2
para-nazale /saptimana
Baza de limba, |II IV (fara ' Cisplatin 100. mg/mp/zi, z1, z22 ' R‘F 70 Qy (fo)
hipofaringe T4) Rezecabil 5-Fluorouracil 1000 mg/mp/zi | Cisplatin 100
Z1-75,722-26 mg/mp, z1, 7222, 743

Tabel 3. Trialuri de inductie ce demonstreaza rate echivalente de evolutie locald sau la distanta

Directii viitoare:

Dupa aproape 30 de ani de cercetare a
chimioterapiei de inductie, acesta ramane 1in
continuare o controversa. Interesul in prezent
este de cel de a asocia tripla terapie cu taxani,
cisplatin si fluorouracil la tratamentul care
amelioreaza controlul local respectiv
chimioradioterapia. Inainte ca acest tratament sa
devind parte a tratamentului, este necesard
demonstrarea beneficiului 1n supravietuire.
Informatiile ultimelor studii si a celor in curs de
maturare, oferd informatii cu privire la definirea
cu mai mare exactitatea a caracteristicilor
pacientilor, la care beneficiul este maximal.

Analiza multivariata [3, 21] a aratat ca
pacientii cu tumora primara mare (T4) si boala
avansatd (N2-N3) au cel mai mare risc de
recurentd  loco-regionala, respectiv pentru
dezvoltarea metastazelor la distanta. Altele [1,7]
au demonstrat o corelatie intre diferentierea
tumorala si localizarea tumorii primare. Din cele
2 studii randomizate de inductie inainte de
chirurgie sau radioterapie, trialul lui Paccagnella
si colaboratorii, oferd cele mai multe informatii
referitoare la selectia pacientilor. Aceste date au
demonstrat beneficiul doar la pacientii cu boala
inoperabila, respectiv grupul de pacienti cu
boala primara avansata si ganglioni locali masiv
invadati si care sunt considerati cu prognostic
rezervat 1n studii precedente .

Odata cu intrare In terapie a tratamen-
telor biologice sau tratamente moleculare tintite
(erlotinib, gefitinib si cetuximab), caracterele
moleculare ale tumorilor pot fi predictive pentru
raspunsul la aceastd terapie. Cel mai comun
marker sau tintd terapeutica o constituie EGFR
(epidermal growth factor receptor), proteind
transmembranara supraexprimatd in 80% din
cazurile de carcinom epidermoid al sferei ORL,
supraexpresia  acesteia  corelandu-se  cu
prognostic rezervat [3, 21]. Intr-un studiu clinic

controlat, randomizat [1], existd un beneficiu
semnificativ in supravietuire, atunci cand se
asociazd cetuximab cu radioterapie versus
exclusiv radioterapie. Un alt marker important
este reprezentat de mutatia la nivel tumoral a
proteinei p53. Printr-o analizd multivariata,
doua studii [4,7] au aratat o scadere a
raspunsului la chimioterapie de inductie cu
cisplatin si 5-FU, la pacientii cu mutatie a
proteinei p53.

Designul studiilor urmatoare vor fi
concepute ludnd in considerare toate aceste
informatii colectate in ultimii ani. Chimioterapia
de inductie asociatd chimioradioterapiei pare sa
fie o strategie rezonabild pentru reducerea
recurentei la distantd ca si mecanism al
imbunatatirii supravietuirii globale. Necesitatea
studiilor de faza III este necesara, pornind si de
la premiza cd beneficiul poate depasi riscurile.
Criteriille de eligibilitate ar include inopera-
bilitatea, boala ganglionard avansatd, (cele cu
risc crescut de recurentd) si supraexprimare

EGFR, cu stratificare ulterioarda pe baza
markerilor moleculari.

Concluzii.

Chiar daca  1intelegerea  aparitiei

rezistentei la 5-FU este redusa de multe
necunoscute, principiul de bazd relevat de
ultimele studii asupra timidilat sintetaze
propune o abordare rationald a tratamentului
cancerelor din sfera O.R.L. Atat inhibitia
insuficienta a timidilat sintetazei cat si nivelul
crescut intrinsec sunt implicate in rezistenta cu
5-FU. Nivelul crescut de expresie enzimatica
poate fi codificata intr-un prognostic nefavorabil
la chimioterapie. Aceste informatii sunt utile in
implementarea unei chimioterapii mai efective
precum chimioterapie bazat pe inhibitia
timidilat sintetazei sau scoaterea 5-FU din
schemele de tratament §i introducerea unor
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agenti terapeutici cu o eficienta comparabila 5-
FU-lui sau fara reactii adverse incriminate
acestuia din urma. Din moment ce 5-FU si-a

demonstrat limitele

in cancerele epiteliale

bronhopulmoare unde nu este utilizat in

schemele

terapeutice, consideram oportund

reducerea utilizarii 5-FU si 1n cancerele O.R.L.
pe acelasi principiu al similaritatii de epiteliu si
raspunsului redus prin cresterea expresiei de TS,
lucru evidentiat de studii in alte tipuri de
cancere.
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