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Novosti v radioterapiji tumorjev

glaveinvratu

New approaches to radiotherapy of head and neck tumors

Primoz Strojan

Izviecek

Izhodis¢a: Zdravljenje malignih tumorjev po-
dro¢ja glave in vratu je tudi v zadnjem desetletju
dozivelo korenite spremembe, podobno kot pri
drugih boleznih. Vzrok za to je pospesen (bio)
tehnologki razvoj in nova spoznanja s podrocja
radiobiologije, vklju¢no z izku$njami, pridoblje-
nimi v randomiziranih klini¢nih raziskavah, ki
so pomembno prispevale k uveljavitvi pomemb-
nih novih nacel in pristopov v zdravljenju teh
tumorjev.

Metode in rezltati: V prispevku so opisane in
vrednotene najpomembnej$e novosti in spozna-
nja s podrocja radioterapije kot tudi sistemskega
zdravljenja v delu, ki je neposredno povezan z
obsevanjem: spremenjeni nacini frakcioniranja,
modulacija hipoksije, so¢asno zdravljenje z radi-
oterapijo in kemoterapijo, nove moznosti kom-
biniranja obsevanja in sistemskega zdravljenja
(vklju¢no z biologkimi zdravili), tehnoloske ino-
vacije in okuzba s humanim virusom papiloma.

Zakljucki: Opisane novosti upravi¢eno vzbujajo
obete za nadaljnje izbolj$anje rezultatov zdra-
vljenja v tej skupini rakavih bolezni.

Abstract

Background: Comparable to other diseases, the
therapy of malignant tumors of the head and
neck has been subject to radical changes in the
last decade as well. The reasons lay in a rapid
(bio)technological development and new knowl-
edge in the field of radiobiology, including ex-
periences gained through randomized clinical
studies, which added significantly to the applica-
tion of important new principles and approaches
in the treatment of these tumors.

Methods and results: In the article, the most
important novelties and findings in the field of
radiotherapy and systemic therapy when com-
bined with irradiation are described and evalu-
ated. These are altered fractionation regimens,
modulation of hypoxia, concomitant radiothera-
py and chemotherapy, new options in combining
irradiation with systemic therapy (including bio-
logical agents), technological innovations, and
infection with human papillomavirus.

Conclusions: The described novelties create
a promising basis for further improvement of
treatment results in this particular group of can-
cers.

Uvod

(Bio)tehnoloski razvoj in nova spoznanja
s podrocja radiobiologije, vklju¢no z izku-
$njami, pridobljenimi v randomiziranih kli-
ni¢nih raziskavah, so v zadnjem desetletju
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prispevali k uveljavitvi pomembnih novih
nacel in pristopov v zdravljenju malignih
tumorjev podrocja glave in vratu. Na podro-
¢jih treh osnovnih terapevtskih na¢inov bi te
lahko strnili v naslednjih ugotovitvah:
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Clanek povzema vsebino
avtorjevega predavanja
na 25. strokovnem
sreCanju ZdruZenja
otorinolaringologov
Slovenskega
zdravniSkega drustva dne
29.5.2009 v Cerkljah na
Gorenjskem.
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a) uveljavitev manj obseznih kirurskih po-
segov, ki ohranjajo organe in njihovo de-
lovanje;

b) ponovna presoja vloge indukcijske ke-
moterapije (KT) in uvedba tar¢nih zdra-
vils

c) celostna ocena ucinkovitosti spremenje-
nih nacinov frakcioniranja v radioterapi-
ji (RT) in modulacije hipoksije kot enega
najpomembnejsih vzrokov za neuspeh
RT;

d) uveljavitev koncepta socasnega zdravlje-
nja z obsevanjem in KT;

e) ekspanzija tehnoloskih inovacij na po-
dro¢ju radioterapije;

f) razpoznava pomena okuzbe s humanim
virusom papiloma (HPV) kot kazalcem
radio-kemosenzibilnosti (Tabela 1).

V prispevku so predstavljene pomemb-
nej$e novosti s podrocja RT kot tudi sistem-
skega zdravljenja v delu, ki je neposredno
povezan z obsevanjem.

Spremenjeni nacini
frakcioniranja obsevanja

S pojmom »konvencionalna RT« je mi-
$lieno obsevanje s 66-70 Gy in dnevnim
odmerkom 2 Gy, 1-krat dnevno oziroma 5
zaporednih dni v tednu. Odstopanja od na-
vedenega gredo nac¢eloma v dve smeri, seve-
da pa obstajajo tudi Stevilne vmesne mozno-
sti, npr. hibridni obsevalni rezimi (Slika 1).
Dva osnovna nacina spremenjenega frakci-
oniranja sta:

« hiperfrakcionacija - razdelitev dnevnega
odmerka na dva ali tri manjse odmerke
(1,10-1,25 Gy), pri ¢emer ostaja Cas zdra-
vljenja nespremenjen (tj. 7 tednov), celo-
kupni odmerek pa je > 70 Gy;

o akceleracija - skrajSanje casa obseva-
nja ob nespremenjenem celokupnem
odmerku (tj. 66-70 Gy), kar dosezemo
bodisi z dajanjem Sestih ali celo sedmih
frakcij po 1,8-2 Gy tedensko bodisi dveh
ali celo treh frakcij po 1,6-2 Gy nadan v
zadnjih dveh tednih obsevanja.

Namen tovrstnega spreminjanja konven-
cionalnega rezima obsevanja je izkoristiti
nekatere radiobioloske znacilnosti obseva-
nih tkiv, tako tumorja kot okolnih zdravih
struktur.

Tabela1: Nova nacela in pristopi pri
zdravljenju malignih tumorjev podro¢ja glave
invratu

—organe in njihovo funkcijo ohranjujoci posegi.

—spremenjeni nalini frakcioniranja,
—modulacija hipoksije,

—socasna radiokemoterapija,
—tehnoloske inovacije,

—humani virus papiloma.

— bioloSka zdravila,

—indukcijska kemoterapija (ki vkljucuje taksane).

Z »drobljenjem« dnevnega odmerka ozi-
roma s hiperfrakcionacijo se zmanj$a pozna
obsevalna poskodba zdravih tkiv. Ob isti
ravni okvare okolnih zdravih tkiv kot pri
konvencionalni RT lahko obsevamo podro-
¢je tumorja z visjim celokupnim odmerkom,
kar zviduje verjetnost njegovega unicenja.
Po drugi strani pa »pospesitev« obsevanja
oziroma skrajsanje njegovega trajanja (s 7
na 6 tednov ali manj) zmanjSuje moznost
za regeneracijo in repopulacijo prezivelih
tumorskih celic in povecuje verjetnost uni-
¢enja tumorja z danim odmerkom. Poskod-
ba zdravih tkiv ni pri tem nic vecja, saj ta ni
odvisna od trajanja obsevanja.'

Metaanaliza skupine MACH-NC, v kate-
ro je bilo vkljucenih 15 raziskav s skupaj 6515
bolniki, je potrdila ve¢jo uc¢inkovitost spre-
menjenega nacina frakcioniranja kot kon-
vencionalne RT: celokupno prezivetje tako
obsevanih bolnikov po 5 letih opazovanja je
bilo za 3,4 % boljse kot v kontrolni skupini
(razmerje obetov [RO] 0,92). Dobrobit je
bila statisticno pomembno veéja v skupini,
obsevani s hiperfrakcioniranim nac¢inom
(8,2 % po 5 letih opazovanja, RO 0,78). Spre-
memba frakcionacije je ugodno vplivala na
lokalni in podro¢ni nadzor bolezni (skupaj
6,4 % po 5 letih opazovanja, RO 0,82); izra-
zito manj je bilo lokalnih ponovitev tumorja
- 8,5-odstotna dobrobit po 5 letih opazova-
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Tabela 2: Klini¢ne moznosti modifikacije radioodpornosti, ki je

posledica hipoksije

— hiperbaricni kisik

—karbogen

—nikotinamid

—transfuzija krvi,
eritropoietin

— nitroimidazoli

— hipoksicni citotoksini
(bioreduktivni
agensi—mitomycin C,
tirapazemin)

— hiperemija

vdihavanje zraka z visoko vsebnostjo kisika v
hiperbari¢nih pogojih (do 3 Atm) med RT

vdihavanje me3anice kisika (95 %) in ogljikovega
dioksida (5 %) v normobari¢nih pogojih med RT

preprecevanje prehodne fluktuacije v pretoku
krvi, ki povzrocajo t.i. s perfuzijo-omejeno
akutno hipoksijo

povecanje koncentracije hemoglobina v krvi,
kar izbolj3a oksigenacijo tumorja

difundiranje v podrocja, ki jih kisik ne doseze, in
vpletanje v radiokemi¢ne reakcije namesto kisika

v hipoksi¢nih pogojih se z redukcijo pretvorijo
v aktivno obliko; v prisotnosti kisika se njihova
molekula reoksigenira v izhodno, neaktivno
obliko — selektivna citotoksi¢nost

hipoksicne celice v kislem okolju so bolj
obcutljive na termalno poskodbo kot
oksigenirane celice

nja (RO o,77), statisticno znacilno boljsi kot
v kontrolni skupini pa je bil tudi podroc¢ni
nadzor bolezni - 1,9-odstotna dobrobit po
5 letih opazovanja (RO 0,87). Na sistemsko
razsiritev bolezni sprememba frakcionacije
ni imela u¢inka.? Istosmiselne rezultate je
dala tudi metaanaliza nemskih avtorjev.’

Modulacija hipoksije

Hipoksija v tumorju je eden najpomemb-
nejs$ih vzrokov za neuspeh RT. V popolni
odsotnosti kisika je za enak ucinek (raven
obsevalne poskodbe) potreben celo 3-krat
vi$ji odmerek obsevanja kot v ustrezno oksi-
geniranem okolju. Hipoksija se v tumorjih
pojavlja predvsem kot posledica neustre-
zne oziljenosti. Pomanjkljiva oskrba celic
s kisikom nastopi zaradi prevelike razdalje
od funkcionalnega zilja (z difuzijo omejena
kroni¢na hipoksija, pomembnejsa) ali zara-
di obcasne zapore sicer funkcionalnih zil (s
perfuzijo omejena akutna hipoksija, manj
pomembna).
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Prisotnost kisika neposredno med ob-
sevanjem, tj. v ¢asu ionizacije in nastanka
prostih radikalov oziroma nekaj milisekund
po tem, je nujni pogoj za uc¢inkovit nastanek
obsevalne poskodbe. Kisik se z visoko afini-
teto veze s prisotnimi molekulami prostih
radikalov, pri ¢emer nastajajo novi reaktivni
produkti, ki medsebojno delujejo z biolo-
$kimi molekulami; prisotni kisik stabilizira
nastale spremembe. Rezultat tega dogajanja
je sprememba v kemic¢ni sestavi tarce (npr.
DNA), ki je kemi¢no stabilna - fiksirana.

Nacinov, s katerimi je mozno vplivati na
stanje oksigenacije v tumorju, je ve¢ (Tabela
2), porajajo pa se nove moznosti, katerih tar-
¢a je predvsem izgradnja novega tumorske-
ga zilja oziroma Ze obstojece tumorsko Zilje.
Metaanaliza s podro¢ja modulacije hipoksi-
je vRT (vklju¢ena vsa mesta tumorjev) je za-
jela 86 randomiziranih klini¢nih razsikav, v
katere je bilo vklju¢enih 10108 bolnikov: pri
tumorjih glave in vratu je potrdila dobrobit
tovrstnega pristopa tako glede lokalnega/
podroc¢nega nadzora (RO 0,73) kot celoku-
pnega prezivetja (RO 0,86). Modulacija hi-
poksije ni vplivala na tveganje za nastanek
oddaljenih zasevkov in obsevalnih poskodb.
Kot najucinkovitejse (vkljuena vsa mesta
tumorjev) se je izkazalo vdihavanje hiperba-
ri¢nega kisika.*

Socasno zdravljenje z
radioterapijo in s kemoterapijo

Socasna ali konkomitantna uporaba
obeh terapevtskih modalnosti je ta hip stan-
dardno zdravljenje lokalno in/ali podro¢no
napredovalega raka glave in vratu. Kronski
dokaz je posredovala metaanaliza MACH-
-HN francoskih avtorjev, ki so na vzorcu 26
randomiziranih raziskav s podroc¢ja konko-
mitantne radiokemoterapije (RT-KT), upo-
rabljene kot edino zdravljenje ali poopera-
tivno, z vklju¢enimi 3727 bolniki po 5 letih
opazovanja ugotovili statisticno pomembno
8-odstotno izboljsanje celokupnega prezi-
vetja (RO 0,81). V primeru adjuvantne (8
raziskav, 1854 bolnikov) kot tudi neoadju-
vantne KT (31 raziskav, 5269 bolnikov) je
bila dobrobit statisti¢cno nepomembna (RO
0,98 0z. 0,95).° Verodostojnost teh rezulta-
tov je potrdila ponovitev analize na ve¢jem
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Slika1: Spremenjeni
nacdini frakcioniranja.

Na sliki so shemati¢no
predstavljeni razli¢ni
nacdini frakcioniranja.
Vodoravna ¢rta
ponazarja celokupno
trajanje obsevanja, vsaka

izmed vertikalnih €rtic pa

posamezno frakcijo (fr)
obsevanja.
Konvencionalna
frakcionacija: 35 x

2 Gy/dan v 7 tednih,
1fr/dan, 5 fr/teden.
Hiperfrakcionacija: 70 x
1.15 Gy/dan v 7 tednih,
2 fr/dan, 10 fr/teden.
Akceleracija: varianta
1-36x2Gy/danv 6
tednih, 2 Gy/fr, 6 fr/
teden; varianta 2 (t.i.
»concomitant boost«)
-30x2Gy/danin12
x 1.5 Gy/dan (zadnjih
2.5 tednov obsevanja
je osnovnemu rezimu
dodana druga dnevna
frakcija), v 6 tednih, 5
obsevalnih dni/teden.
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Konvencionalna frakcionacija

Hiperfrakcionacija

Akceleracija - varianta 1

Akceleracija - varianta 2

vzorcu z dodanimi 24 raziskavami (v 13/24
raziskavah so preucevali konkomitantno
RT-KT) in s skupaj 16485 vklju¢enimi bol-
niki.® Dobrobit je bila primerljiva ne glede
na to, ali je bila KT dodana konvencionalni
RT (RO 0,83) ali hiperfrakcionirani/akcele-
rirani RT (RO o0,73) oziroma pooperativni
RT (RO 0,79).° Tudi v metaanalizi nemskih
avtorjev se je konkomitantna RT-KT izkaza-
la kot statisti¢cno pomembno bolj u¢inkovita
v primerjavi s samim obsevanjem ne glede
na nacin frakcioniranja (srednje podaljsa-
nje celokupnega preZivetja za 12 mesecev).’
Konkomitantno dajanje KT skupaj s kon-
vencionalno RT uspe$no odpravlja prednost
bolj agresivnih rezimov RT s spremenjenimi
nacini frakcioniranja (z dodatkom kemote-
rapije ali brez), ki jo imajo ti pred konven-
cionalno RT.

Mehanizmov, odgovornih za terapevtsko
prednost soc¢asnega dajanja obsevanja in ke-
moterapevtikov pred samim obsevanjem, je
vec: a) ¢asovna modulacija — socasen vpliv
na razporeditev celic v ciklu, popravilo po-
$kodb, reoksigenacijo in repopulacijo; b) bi-
oloska kooperacija — dva terapevtska nacina
ucinkujeta na prostorsko locene populacije
celic ali izrabljata razlicne mehanizme za
unicenje celic; ¢) potenciacija citotoksi¢no-

sti — z modulacijo indukcije ali mehanizma
nastanka celi¢ne okvar.® To je verjetno tudi
razlog, da najucinkovitejSega kemoterapev-
tika ne poznamo: enako ucinkoviti so se
izkazali cisplatin, karboplatin oziroma nju-
ne kombinacije s 5-fluorouracilom (5-FU)
kot tudi druga vrsta polikemoterapije, ki je
vkljucevala cisplatin ali 5-FU. Kombinacija
obsevanja in monokemoterapije z drugimi
drogami je dala slabse rezultate.® Nekoliko
drugacen nabor priporocenih kemoterapev-
tikov je omenila nemska metaanaliza.’

Kot pomembno se ob tem postavlja vpra-
$anje nac¢ina dajanja cisplatina, ki se najpogo-
steje uporablja pri zdravljenju raka v podro-
¢ju glave in vratu: v vecini randomiziranih
raziskav je bil v rabi rezim 100 mg cisplatina/
m?*/21 dni. Glede na dejstvo, da zaradi stran-
skih u¢inkov kombiniranega zdravljenja tre-
tji krog kemoterapevtika prejme le 50-60 %
bolnikov, so kot ciljni celokupni odmerek
cisplatina predlagali odmerek 200 mg/m?,
pri cemer naj ne bi bilo pomembno, ali se
doseze v zgolj dveh odmerkih ali v ve¢ niz-
jih, tedenskih (30-40 mg/m?®) odmerkih.”
Prednost slednjega nacina je v moznosti pri-
lagoditve koli¢ine danega kemoterapevtika
bolnikovemu stanju oziroma (ze) dosezeni
toksicnosti, zaradi cesar je bolj sprejemljiv
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Zajem anatomskih podatkov: Simulator CT (+ MR, PET)

Slika 2: Radioterapevtska
mreza. Sestavljajo jo
klju¢ne naprave in
sistemi, ki sodelujejo v
postopkih priprave in
izvedbe obsevanj (CT -
simulator, nacrtovalni
sistem, razpolozljivi
obsevalniki), povezani

v enoten mrezni

sistemn, ki ga krmili
zmogljiva centralna
racunalniska enota.
Pogoj je kompatibilnost
(ratunalniska) med
obstojetimi napravamiin
sistemi. Tovrstna mrezna
povezava omogoca
zanesljiv in nadzorovan
pretok podatkov med
posameznimi enotami
sistema.
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Racunalniski sistem za 3D nacrtovanje

| |

>

Osrednji

racunalnik

za agresivno kombiniranje z RT. Vprasanje
optimalnega kemoterapevtika oziroma po-
likemoterapevtskega rezima, tarénega od-
merka cisplatina in primerjava tedenskih
s 3-tedenskim dajanjem cisplatina (pa tudi
drugih agensov) do sedaj $e ni bilo obravna-
vano v randomiziranih raziskavah.
Pomembna ugotovitev navedenih metaa-
naliz je, da dodatek KT k obsevanju izboljsa
rezultate tako v skupini, v kateri je to edi-
no zdravljenje, kot tudi pri pooperativnem
zdravljenju. Medtem ko je v prvem primeru
kombinirano zdravljenje indicirano pri prav
vseh bolnikih z lokalno in/ali podro¢no raz-
Sirjeno boleznijo - tako operabilno kot neo-
perabilno -, ki so za tako zdravljenje sposob-
ni, je v skupini Ze prej operiranih bolnikov
dodatno kombinirano zdravljenje primerno
le pri podskupini s poviSanim tveganjem za
ponovitev bolezni, kadar je bilo ugotovljeno
prera$¢anje bezgavcne kapsule in/ali je bila
odstranitev tumorja nepopolna.'®
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Obsevalnik

Uc¢inek dodatka KT k obsevanju naj bi
bil ekvivalenten 12 Gy (danim v frakcijah
po 2 Gy/dan ali dvakrat dnevno po 1,2 Gy),
Cesar zgolj z zviSanjem obsevalnega odmer-
ka obi¢ajno ni mogoce dosec¢i.’’ Zal tudi
razlike v profilu toksi¢nosti, zaradi Cesar je
kombinirano zdravljenje bolj sprejemljivo
kot enostavno povecevanje odmerka obse-
vanja, ne zagotavljajo izvedbe nacrtovanega
zdravljenja pri prav vseh tako zdravljenih
bolnikih. Pri¢akuje se, da bo nacrtovano
Stevilo treh krogov kemoterapije (cisplatin
100 mg/m?*/21 dni) med konvencionalno RT
mogoce le pri 50-60 % bolnikov; pogostejse
so prekinitve zdravljenja oziroma njegovo
podalj$anje in hospitalizacije. Ceprav po-
zna toksi¢nost konkomitantne RT-KT $e ni
sistemati¢no ovrednotena, je Ze jasno, da po
pogostosti in intenzivnosti presega toksic-
nost, ki jo povzro¢a samo obsevanje.'? To se
kaze tudi v do sedaj opravljenih analizah ka-
kovosti zivljenja bolnikov po kombiniranem
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Tabela 3: Neoperabilni karcinom orofarinksa, zdravljen s so¢asno radiokemoterapijo: primerjava uspesnosti zdravljenja
med OnkoloSkim inStitutom v Ljubljani in drugimi ustanovami oziroma Studijskimi skupinami. Predstavljeni so rezultati

v eksperimentalnem delu izbranih prospektivnih randomiziranih raziskav

Autor®e”

Calais et al.
199936 & 2001%7

Staar et al., 2001%®

Olmi et al., 20033°

OlL /0L, 2006*°

109

87

64

95

Rezim zdravljenja

RT 70 Gy + 3x:

CARBQ 70 mg/m?, d 1-4 5
5-FU 600 mg/m?, d 1-4

HART 69.9 Gy +

CARBO 70 mg/m?, d 1-5, 29-33 2

5-FU 600 mg/m?, d 1-5, 29-33

RT 66-70 Gy + 3x:
CARBO 75 mg/m?, d 1-4 2
5-FU 1000 mg/m?, d 1-4

RT 70 Gy +

MITO-C 15 mg/m?, d 5
MITO-C 10 mg/m?, d 46
BLEO 5 mg, 2x

1N

Sledenje (leta)

PrezZivetje (%) Opombe
e [pon [0
53 30 np stadiji [l + 1V

neoperabilni,

B P adii i+ IV

izkljuceni stadiji

np 42 51 TN, + ToNy

60 55 52
56 51 34

neoperabilni,
stadiji Il + IV

N —Stevilo bolnikov, LRK — lokoregionalni nadzor, PBB — preZivetje brez bolezni, CP — celokupno preZivetje, RT — radioterapija, CARBO
- karboplatin, 5-FU - 5-fluorouracil, HART — hierfrakcionirana akcelerirana radioterapija, MITO-C — mitomicin C, BLEO — Bleomicin,
2x —2-krat tedensko, np — ni poro¢ano, OIL — Onkoloski institut Ljubljana.
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zdravljenju.® Sem sodi tudi ugotovitev dveh
metaanaliz, da se dobrobit dodatka socasne
KT kot tudi uporabe spremenjenih nacinov
frakcionacije s starostjo zniZuje oziroma je
ta po 7o0. letu celo skodljiva.>>°

Nove moznosti kombiniranja
obsevanjain sistemskega
zdravljenja

Omeniti velja dve novosti, ki sta ze ozi-
roma bosta v najblizji prihodnosti odlo¢ilno
posegli v paradigmo zdravljenja raka na po-
drocju glave in vratu.

Prva je prikljucitev bioloskih zdravil RT.
Kot najobetavnejsi so se izkazali inhibitor-
ji receptorja za epidermalni rastni faktor
(angl. Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR), ki je ¢ezmerno izrazen pri >90 %
ploscatoceli¢nih karcinomov tega podrodja.
Raven izrazenosti EGFR napoveduje krajse
prezivetje in povisano tveganje za lokalno
oz. podro¢no ponovitev bolezni pri bolni-
kih, zdravljenih samo z RT.'> Aktiviranje
signalne poti EGFR spodbuja rast in proli-
feracijo celic, njihovo invazijo in zasevanje,
popravilo poskod DNA ter angiogenezo;
uspesno jo blokirajo monoklonska protite-
lesa (npr. cetuximab, panitumumab), ki de-

lujejo na zunajcelicno domeno receptorja,
in t.i. male molekule - inhibitorji tirozinske
kinaze (npr. gefitinib, erlotinib, lapatinib),
ki ucinkujejo v celici. Oboji imajo mocan
sinergisticen ucinek v kombinaciji z obse-
vanjem in KT."* Slednje je prepricljivo po-
trdila randomizirana klini¢na raziskava, ki
je primerjala ucinkovitost kombiniranega
zdravljenja z RT in cetuksimabom ter same-
ga obsevanja. Kombinirano zdravljenje je
bilo bolj uc¢inkovito tako glede lokalnega in
podroc¢nega nadzora bolezni, preZivetja brez
ponovitve bolezni, kot tudi celokupnega
prezivetja,'> medtem ko v kakovosti zivlje-
nja bolnikov med obema skupinama ni bilo
razlik.'® Raziskave, ki $e potekajo, naj bi od-
govorile, kaksna je razlika v dobrobiti med
kombinacijo RT s cetuksimabom oziroma s
KT (cisplatin) in kak$ne so moznosti za sin-
hrono zdravljenje z vsemi tremi nacini.
Druga novost je obujeno zanimanje za
indukcijsko KT. Ze metaanaliza MACH-HN
je ob ugotovitvi, da neoadjuvantna kemote-
rapija ne vpliva na celokupno prezivetje (do-
brobit 2,4 % po 5 letih opazovanja, RO 0,96),
poudarila vecjo, Ceprav statisticno nepo-
membno dobrobit kombinacije pripravkov
platine (cisplatina ali karboplatina) in 5-FU
(15 randomiziranih raziskav, RO 0,90).° Z
dodatkom taksanov (t.i. shema TCF) so v
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dveh randomiziranih klini¢nih raziskavah

(TAX 323 in TAX 324) dokazali tudi ugoden

ucinek na celokupno prezivetje, kar je spod-

budilo razmisljanja o kombiniranju tovrstne
indukcijske KT s konkomitantno RT-KT."”

Poleg dokazanega u¢inka ene in druge kom-

ponente na celokupno prezivetje je argu-

mentov za t.i. sekven¢no zdravljenje veliko.

Indukcijska faza:

a) zmanj$a izhodi$¢ni volumen bolezni
(»downstaging«);

b) ucinkoviteje unicuje mikrometastaze -
RO 0,73 (v primerjavi s konkomitantno
RT-KT, RO 0,88 [6]); in

c) deluje kot test radiosenzibilnosti.”
Utinek sledece konkomitantna faze je

predvsem lokalen in podrocen - RO o,74

(indukcijska faza, RO 1,03 [6, 17]). V teku

je ve¢ randomiziranih klini¢nih raziskav, ki

primerjajo sekven¢no zdravljenje (s taksani)

s konkomitantno RT-KT. Cilj teh raziskav je

poiskati odgovore na naslednja vprasanja: ali

je dodatek KT k RT, ki sledi indukcijski fazi,
nujen; ali je sekvencno zdravljenje (z RT-

-KT ali samo RT) bolj uc¢inkovito od same

RT; ali so druge kombinacije sistemskih

terapevtikov ucinkovitejse od kombinacije

TCF (npr. s cetuksimabom). Njihovi rezul-

tati, tako glede ucinkovitosti kot toksi¢nosti,

bodo pomembno prispevali k smernicam za
optimalno nekirursko zdravljenje raka glave
in vratu.'”

TehnoloSke inovacije

Podobno kot na drugih podrog¢jih je ra-
zvoj rac¢unalniske tehnologije tudi v radio-
terapiji botroval neslutenim spremembam.
Prvi ra¢unalnisko krmiljeni linearni pospe-
$evalniki so se pojavili na trgu sredi 8o. let
preteklega stoletja. Z izdelavo veclistnega
kolimatorskega sistema za oblikovanje zar-
kovnega snopa, ki je danes integralni del
sodobnega linearnega pospesevalnika, in z
razvojem racunalniSkih sistemov za tridi-
menzionalno (3D) nacrtovanje obsevanj so
bili v 9o. letih 20. stoletja vzpostavljeni po-
goji za razvoj in razmah vecine obsevalnih
tehnik, ki so danes v rabi (Slika 2).

Ce poenostavimo, so bile inovacije
usmerjene predvsem v: a) povecanje konfor-
mnosti izodozne razporeditve (visokodozni
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volumen se bolj natan¢no prilega tridimen-
zionalni obliki tarce, pri ¢emer je prehod z
visokodoznega na nizkodozno podrocje na
robu tarce kar se da strm); in b) zagotavlje-
nje ponovljivosti vsakodnevnega obsevanja
oziroma topografske natan¢nosti obsevanja
(od prve do zadnje frakcije je obsevano ve-
dno isto podroc¢je z minimalno napako, tj. le
znotraj nekaj milimetrov).

Desetletja je nacrtovanje obsevanja te-
meljilo na t.i. nacelu »forward planning«:
nacrtovalec je vnaprej dolocil smeri (vpa-
dne kote), obliko in intenziteto (utezi) Zar-
kovnih snopov, nakar je (sam ali s pomocjo
racunalnika) graficno izrisal porazdelitev
odmerka doze, absorbiranega v obsevanem
tkivu. Vsi popravki za izboljsanje obseval-
nega nacrta so bili narejeni s spreminjanjem
navedenih treh dejavnikov po nacelu »po-
skusov in zmot«. Standardna usmeritev Zar-
kovnih snopov je bila preprosta, t.i. tehnika
treh polj: dveh nasprotnih stranskih polj, s
katerima je bil obsevan primarni tumor in
zgornji del vratu, ter tretjega, antero-poste-
riorno usmerjenega polja, za obsevanje spo-
dnjega dela vratu in nadklju¢ni¢nih kotan;.

Vsi prikazi porazdelitve absorbiranega
odmerka v obsevanem volumnu tkiva, ki so
bili napravljeni sprva ro¢no in $ele od 7o.
let preteklega stoletja s pomocjo racunalni-
ka, so temeljili na izracunih, napravljenih
v enem transverzalnem preseku (obicajno
centralnem, tj. skozi center obsevalnega
polja) ali najvec treh presekih skozi obseva-
no podrocje (2D-nacrtovanje obsevanja).
Verjetna odstopanja v porazdelitvi odmer-
ka nad centralno ravnino, pod njo oziro-
ma med tremi ravninami, v katerih je bila
ta dejansko izracunana kot posledica spre-
minjanja zunanjih obrisov glave in vratu
ter notranjega anatomskega ustroja so bila
zanemarjena. Omenjeni preseki so bili pri-
dobljeni na razli¢ne nacine. Sprva je $lo za
bolj ali manj verodostojno ro¢no oziroma
mehansko posneti zunanji obris telesa v Ze-
leni ravnini znotraj obsevanega podrocja, v
katerega je radioterapevt s pomocjo izmer,
napravljenih na ortogonalnih rentgenskih
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Table 4: Pooperativna sotasna radiokemoterapija: primerjava rezultatov prospektivnih randomiziranih raziskav

Bernier et al,,
200441

Cooper et al.,
20042

OlIL /IOL, 2007°3

334

459

114

RT 54-66 Gy vs.
RT 54-66 Gy + 5
CP 100 mg/m? d 1, 22, 43

RT 60-66 Gy vs.
RT 60-66 Gy + 3
CP 100 mg/m? d 1,22, 43

RT 5670 Gy vs.

RT 56-66 Gy +
MITO-C 15 mg/m?d 5
BLEO 5 mg 2x

69/82 36/47 40/53
P=0.007 P=0.04 P=0.02
67/78 36/47 47/56
P=0.01 P=0.04 P=0.19
65/88 33/53 37/55
P=0.026 P=0.035 P=0.09

N —Stevilo bolnikov, RT — radioterapija, RT-KT — radiokemoterapija, LRK — lokoregionalni nadzor, PBB — preZivetje brez bolezni, CP
—celokupno preZivetje, CP — cisplatin, MITO-C — mitomicin C, BLEO — bleomicin, 2x — 2-krat tedensko, N>.—> 2 bezgavki preraséeni s
Tumorjem, PBK — preras¢anje bezgavéne kapsule, R1 — mikroskopski ostanek bolezni po operaciji, OIL — Onkolo$ki institut Liubljana.
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posnetkih, vrisal taréo(e) — tumor oziroma
organe in strukture, ki naj bi bili obsevani
z nizjim odmerkom (t.i. kriti¢ne strukture).
Pozneje, kot tudi Se danes, je v ta namen
sluzil ra¢unalniski tomograf (CT). Prve CT
naprave za potrebe na¢rtovanja obsevanj so
bile v rabi Ze v 70. letih preteklega stoletja,
tj. ze nekaj let po njihovi iznajdbi (Slika 3).'®

Z napredkom racunalniske tehnologije
in z zmogljivej§imi rac¢unalniskimi sistemi
je postalo mogoce v razumno kratkem c¢asu
izdelati izracun in grafi¢ni prikaz razporedi-
tve absorbiranega odmerka doze v prav vsa-
ki s CT posneti ravnini in napraviti ustrezno
slikovno 3D-rekonstrukcijo (3D-konformna
RT). Vris tarce in kriti¢nih struktur na vsak
posamezni CT posnetek, standardizacija
vrisovanja (npr. bezgavénih podrocij na vra-
tu'’) in predvsem integracija racunalnisko
krmiljenega sistema za oblikovanje zarkov-
nih snopov (veclistni kolimatorski sistem) v
glavo linearnega pospesevalnika so omogo-
¢ili vec¢jo kompleksnost pri nacrtovanju ob-
sevanj in izboljsanje konformnosti, ki je bila
neposreden odraz vecje svobode pri izbiri
zarkovnih snopov (njihovega stevila, vpa-
dnih kotov, oblike, obtezitve).>°

Nadgradnjo temeljnega 3D-konformne-
ga obsevanja predstavlja intenziteto moduli-
rajoCe obsevanje (angl. Intensity Modulated
RadioTherapy, IMRT), ki poleg prej naste-
tega izrablja tudi prednosti dveh med seboj
povezanih novosti:
a) inverznega nacrtovanja obsevanja (angl.

inverse planning) in

b) spreminjanja intenzitete zarkovnega sno-
pa v prostoru (znotraj meja zarka).

Z vnaprej$njo doloc¢itvijo ravni odmer-
kov, s katerimi so obsevani posamezni deli
tarce, dozimetri¢nih pogojev (kolikSen del
volumna tarce je obsevan z dolocenim de-
lezem zahtevanega odmerka) in predvsem
z dodelitvijo uteznostnih faktorjev vsa-
ki izmed struktur v obsevanem podrocju
(katera struktura se uposteva prednostno
oziroma mora v vec¢ji meri zadostiti zahte-
vanim dozimetri¢nim pogojem), so podani
pogoji, ki omogocajo, da racunalnik sam
izdela obsevalni nacrt, ki bo zadostil prej
dolo¢enim zahtevam. Modulacijo intenzi-
tete zarkovnega snopa dosezemo bodisi s
kontinuiranim zapiranjem listicev veclistne-
ga kolimatorskega sistema v ¢asu proZzenja
zarka (dinamic¢na tehnika ali tehnika »sli-
ding-windows«) bodisi s stopenjskim zapi-
ranjem listicev oziroma obsevalnega polja
(tehnika »step-and-shoot«). Kon¢ni rezultat
je, da so razli¢ni deli tar¢nega volumna ob-
sevani z razli¢nim odmerkom; seStevek tako
moduliranih polj daje razli¢ne, oblikovno
zelo kompleksne visokodozne volumne, kar
pomembno povecuje indeks konformnosti
takega obsevanja (Slika 4).*!

V primerjavi s konvencionalno 3D-kon-
formno RT je nacrtovanje obsevanj za po-
trebe IMRT bolj kompleksno in ¢asovno
zamudno, zahteva obsezna in prav tako za-
mudna fizikalna preverjanja, ki zagotavljajo
ustrezno kakovost postopkov. Zaradi upora-
be vec¢ stati¢nih Zarkovnih snopov je $tevi-
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lo potrebnih monitorskih enot (tj. mera za
¢as trajanja prozenja zarka) moc¢no zvisana,
kar pomembno podaljsuje trajanje posame-
zne frakcije obsevanja (z okoli 15 minut na
20-35 minut) in poveca izpostavitev bolnika
nizkodoznemu sevanju.*? Ker se s poveceva-
njem Stevila uporabljenih Zarkovnih snopov
pri IMRT povecuje stopnja prostosti pri iz-
delavi obsevalnega nacrta in s tem njegova
kakovost, je bil logi¢en korak v razvoju na
tem podrocju uvedba intenzitetno moduli-
rane locne terapije. Izdelovalci obsevalnih
naprav so v zadnjih dveh letih idejo dopol-
nili z izdelavo popolnoma nove generacije
linearnih pospesevalnikov, ki omogoca iz-
vedbo obsevanja z eno samo rotacijo glave
obsevalnika za 360°, pri ¢emer se kontinu-
irano med proZenjem zarka ves ¢as spremi-
nja oblika obsevalnega polja (tehnologija
»sliding-windows«) kot tudi - kar je novost
- hitrost doze (angl. dose-rate). Rezultat te
ti. volumetri¢ne, intenziteto modulirajoce
lo¢ne terapije je nadaljnje izboljsanje raz-
poreditve absorbiranega odmerka v obse-
vanem tkivu, bistveno krajsi cas obsevanja
(Cas, potreben, da glava obsevalnika zaokro-
zi okoli bolnika, je 1-2 minuti) in manjse $te-
vilo monitorskih enot sevanja. Programska
oprema, potrebna za nacrtovanje tovrstnega
obsevanja, zagotavlja, da je tudi faza izdela-
ve obsevalnega nacrta pomembno krajsa kot
pri klasi¢ni IMRT; enako velja za postopke
za zagotavljanje kakovosti izvedbe tovrstne-
ga obsevanja.?

Natan¢nost obsevanja je predpogoj, da
bo to uspesno. Pojem natancnosti se v radi-
oterapiji nanasa na postopke, povezane s to-
pografsko opredelitvijo tarce in njenim vsa-
kodnevnim ciljanjem - obsevanjem (angl.
targeting). Ne smemo ga enaciti z natan¢no-
stjo, povezano z mehanskim in dozimetric-
nim stanjem obsevalnih naprav in naprav za
nacrtovanje obsevanj.'®

Predpogoj za natan¢no opredelitev raz-
seznosti tarée — tumorja s prizadetimi po-
dro¢nimi bezgavkami ali brez njih - je Se ve-
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dno ustrezno opravljen klini¢ni pregled, ki
pa ga nujno dopolnjujejo podatki slikovno-
diagnosti¢nih preiskav. Temeljna radioloska
metoda v postopku nacrtovanja obsevanja
je CT. Razlog je preprost: stevilo Hounsfi-
eldovih enot je sorazmerno elektronski go-
stoti tkiva, na osnovi katere se izra¢unava
v njem absorbirani odmerek ionizirajocega
sevanja. CT posnetek mora biti narejen v t.i.
terapevtski legi bolnika, tj. legi, v kateri bo
lezal na obsevalni mizi linearnega pospese-
valnika med obsevanjem. Zato morajo biti
tudi vse komplementarne slikovne preiskave
(MRI, PET) narejene v enakem ali vsaj zelo
podobnem polozaju bolnika, da bo mozno
posnetke razli¢nih diagnosti¢nih modalno-
sti zdruziti v enega. S tovrstno »fuzijo« slik,
ki jo opravi ustrezen modul racunalniskega
paketa za nacrtovanje obsevanj, je izboljSana
razpoznavnost tumorja in okolnih struktur;
radioterapevtu je na voljo ve¢ podatkov o
razseznosti in bioloski aktivnosti tumorja
ter legi kriti¢nih struktur. Posledi¢no je gra-
ficna zamejitev tarce in drugih relevantnih
struktur bolj natan¢na.?!

Postopki za zagotavljanje ustrezne na-
tanc¢nosti vsakodnevnega obsevanja obse-
gajo preverjanje lege bolnika na obsevalni
mizi, lege tarce in lege ter oblike obsevalnih
polj. V sodobni radioterapiji je v uporabi
ve¢ sistemov, ki se med seboj dopolnjujejo
oziroma v kakovostnem smislu nadgrajuje-
jo. Osnovna sistema za pravilno namestitev
bolnikov na mizi linearnega pospesevalnika
sta sistem kriznih laserjev in razli¢ni stan-
dardizirani fiksacijski pripomocki. Bolj na-
preden nacin je preverjanje skladnosti lege,
velikosti in oblike obsevalnih polj, s katerim
je bolnik obsevan na obsevalniku, s polji,
kot so bila dolocena v postopku nacrtova-
nja obsevanja (referen¢na polja). Temu na-
menu sluzi detektorski sistem iz amorfnega
silicija za t.i. elektronsko slikanje obsevalnih
polj (angl. Electronic Portal Imaging Device,
EPID), ki je sestavni del sodobnih linearih
pospesevalnikov. Zaradi zamudnosti po-
stopka slikanja in predvsem primerjave na-
rejenega posnetka z referen¢nim je tovrstno
preverjanje v dnevni rutini izvedljivo le pred
prvo frakcijo obsevanja oziroma najpogo-
steje enkrat tedensko med obsevanjem. Hi-
trejsi nacin, ki omogoca sprotno (angl. real
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2-dimenzionalno nacrtovanje

Slika 3: Nacgrtovanje obsevanja: dvo- in tridimenzionalno nacelo
Dvodimenzionalno nacrtovanje — slikovni podatki o anatomiji obsevanega podrocja so pridobljeni v eni sami ravnini (centralni — skozi
srediS¢e obsevanega dela telesa) ali najvec treh transverzalnih ravninah. Samo na tej/teh ravnini(ah) so izdelani in grafi¢no prikazani
izraCuni absorbiranega odmerka ionizirajoCega sevanja. Odstopanja v porazdelitvi odmerka nad in izpod centralne ravnine oziroma
med tremi ravninami, v katerih je bila ta dejansko izracunana, so zanemarjena. Tridimenzionalno nacrtovanje — za zajem anatomskih
podatkov sluzi CT; po vrisu tarce in kriticnih struktur sledi izraCun absorpcije odmerka sevanja v prav vsaki izmed posnetih
transverzalnih ravnin. Mozna je tudi tridimenzionalna rekonstrukcija izodozne porazdelitve in druge koristne manipulacije za oceno
kakovosti izdelanega obsevalnega nacrta.
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time, on line) in vsakodnevno primerjavo, je
na pospesevalniku namescena diagnosti¢na
slikovna naprava, ki omogoca snemanje kla-
si¢nih dvodimenzionalnih RTG posnetkov,
fluorografijo kot tudi CT posnetke, vklju¢no
z njihovo trodimenzionalno rekonstrukcijo.
Poleg primerjav aktualnega in referen¢nega
polja oziroma lege bolnika tak sistem izve-
de tudi ustrezne premike mize, ki zagotovi-
jo uskladitev med obema, ter — ob ustrezni
nadgradnji - sledenje kontinuiranim pre-
mikom, npr. prsnega kosa oziroma tarce v
njem. S t.i. prilagodljivim prozenjem linear-
nega pospesevalnika zgolj v ¢asovnem pre-
sledku, ko se premikajoca tar¢a nahaja v prej
doloceni legi (angl. adaptive gating control),

je varnostni rob okoli same tarce, obsevan
zaradi njenega gibanja, mnogo ozji. Istemu
namenu sluzijo tudi zunanji, od pospeseval-
nika neodvisni slikovni sistemi: kombina-
cija vira rentgenskih zarkov, detektorjev za
digitalno zajemanje slik in referen¢nih tock
(tj. oznacevalcev, vsajenih v tumor, njegovo
okolico ali names¢enih na povrsini telesa)
omogoca avtomatsko odkrivanje odstopanj
med referen¢no in trenutno lego bolnika v
tridimenzionalnem prostoru, avtomatizira-
ne korekcije lege obsevalne mize v prostoru
in prilagodljivo prozenje med samim zdra-
vljenjem.*!

Opisana zapletena souporaba razli¢nih
slikovnih metod, ki omogocajo sprotno
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Slika 4: Konformnost v
radioterapiji: primerjava
dvodimenzionalne
tehnike,
tridimenzionalnega
konformnega

obsevanja in intenziteto
modulirajoce
radioterapije (IMRT)

Na slikah so shemati¢no
prikazane orientacije
obsevalnih polj za vsako
posamezno tehniko,

na spodnjih slikah

pa dobljene izdozne
distribucije, iz katerih

je razvidna stopnja
konformnosti, ki jo
omogoca posamezna
tehnika obsevanja.
Oznacbe na slikah: tarca
(modra, glava puscice),
100 % izodoza (rdeca,
tanka puscica), 95 %
izodoza (zelena, debela
pustica).

ugotavljanje in korekcijo odstopanj aktual-
ne lege bolnika oziroma obsevalnega polja
od referencne, je poznana kot slikovno vo-
dena RT (angl. Image Guided RadioThera-
py, IGRT). Na ta nacin v kar najvecji mozni
meri kompenziramo premike, nastale med
enim in drugim obsevanjem (interfrakcijska
odstopanja), z izpopolnjenimi slikovnimi
sistemi pa tudi v poteku samega obsevanja
(intrafrakcijska odstopanja).

Nove tehnologije in kliniéna realnost

Ocenjujejo, da je ze sama uvedba CT v
dvodimenzionalno naértovanje obsevanja
doprinesla h globalnemu izboljSanju ce-
lokupnega prezivetja bolnikov z rakom za
3,5 %.'® Uvedba ostalih omenjenih novosti je
ta delez $e povecala, bistven pa je tudi njihov
prispevek k varnosti RT.

Klju¢na prednost IMRT in njene nadgra-
dnje, volumetri¢ne intenziteto modulirajoce
lo¢ne terapije, je bolj konformna porazdeli-
tev odmerka v prostoru in bolj strm dozni
gradient na robu tarce. Oboje naj bi zmanj-
$alo poskodbo zdravih tkiv v okolici tar¢e in
omogocilo zvisanje odmerka, s katerim se
obseva tarca, s tem pa izboljsalo lokalni nad-
zor bolezni. Slaba stran modernih obseval-
nih tehnik je povecana moznost poddozira-
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nja tarce na njenem robu in s tem nastanka
robnega recidiva, saj je zaradi prej omenjih
znacilnosti IMRT usodnost kakrs$nega koli
premika tarce vecja kot pri klasi¢ni 3D-kon-
formni RT ali 2D-RT (konformnost in dozni
gradient sta mnogo manjsa).** Prav zato naj
bi bila izvedba IMRT podprta z eno izmed
sodobnih slikovnih metod za zagotavljanje
topografske natan¢nosti obsevanja oziroma
zdruzena z IGRT. Ostale slabosti IMRT so
vi§ji stroski (drazja oprema in predvsem
¢asovna zahtevnost in ekspertnost postop-
kov)*? in vedja celokupna obremenitev te-
lesa z odmerkom, predvsem zaradi daljSega
trajanja obsevanja in uhajanja sevanja med
listi¢i kolimatorskega sistema.*® Pri bolni-
kih, ki po obsevanju s tehniko IMRT prezi-
vijo > 10 let, naj bi tveganje za nastanek z io-
nizirajo¢im sevanjem sprozenega raka zato
poraslo z 1% na 1,75 %.%¢

Najbolj oc¢itna dobrobit IMRT v podro-
¢ju glave in vratu v primerjavi s konvencio-
nalnim obsevanjem (2D-RT, 3D-konformna
RT) je zmanj$anje pogostosti in resnosti
kserostomije, kar so ugotovili preiskovalci in
potrdili sami bolniki. Ta ucinek je posledi-
ca pomembno nizjih odmerkov obsevanja,
ki jih prejmeta obusesni zlezi; vloga ostalih
velikih zlez slinavk je v tem pogledu manj
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pomembna. Ohranjena funkcija slinavk
skupaj z nizjim odmerkom, ki ga prejmejo
strukture, povezane s poziranjem (konstrik-
torji zrela), naj bi ugodno delovalo na druge
klasi¢ne simptome, ki jih izzove obsevanje
podrocja glave in vratu (propad zobovja,
tezave s poziranjem, spremembe obcutka za
okus, tezave z odpiranjem ust ali celo triz-
mus), zrcalila pa naj bi se tudi v boljsi celo-
stni oceni kakovosti Zivljenja z IMRT zdra-
vljenih bolnikov.?’”

Tehni¢na izvedba IMRT s kontroliranim
zniZanjem obsevalnega odmerka na prej
opredeljene kriticne organe in strukture
zahteva »odlozitev viska« doze v podrodja
nekaterih drugih, manj pomembnih struk-
tur. To se kaze s pojavom stranskih ucinkov,
ki jih pri konvencionalni RT ni bilo ali so bili
zanemarljivi. Tako je npr. pogosto povisan
odmerek, ki ga prejmeta mozgansko deblo
in okcipitalni del skalpa; posledica so glavo-
bol, navzea, bruhanje in alopecija okcipital-
nega podro¢ja.*®

Stevilni retrospektivni in prospektivni
pregledi rezultatov zdravljenja z IMRT, $e
posebej karcinoma nosnega Zzrela, nosu in
obnosnih votlin, pa tudi tumorjev drugih
umestitev, dokazujejo, da IMRT zagotavlja
vsaj primerljiv ali boljsi lokalni nadzor kot
tridimenzionalna konformna RT. Velja po-
udariti, da zaradi ocitnih dozimetri¢nih
prednosti IMRT pred konvencionalno RT
njene dobrobiti niso vrednotili v prospek-
tivnih klini¢nih raziskavah, temve¢ so jo
takoj privzeli v klini¢no rutino povsod, kjer
sta to dovoljevali tehni¢na opremljenost od-
delka in usposobljenost strokovnega kadra.
Vse trenutno potekajoce klini¢ne raziskave
vodilne radioterapevtske skupine RTOG
(angl. Radiation Therapy Oncology Group)
stratificirajo bolnike (med drugim) tudi gle-
de na tehniko obsevanja: tridimenzionalna
konformna RT oziroma IMRT.

Humani virus papiloma

DNA humanega virusa papiloma tipa 16
(HPV16) je bila prvi¢ dokazana v invaziv-
nem ploscatocelicnem karcinomu ustne-
ga zrela leta 1985. Od takrat pa do danes
so virusno DNA nasli v razli¢nih tumorjih
zgornjega dela prebavne in dihalne poti v

zelo spremenljivem odstotku, odvisno od
anatomskega podpodrocja (najpogosteje v
tumorjih korena jezika in nebnic, pri okoli
40 %), tehnike, uporabljene za dokazovanje
prisotnosti virusa, in od preucevane popu-
lacije.”

Pomen prepoznave okuzbe s HPV je ta,
da napoveduje vecjo obcutljivost tumorja
na zdravljenje z RT in KT. Vzrok za to so
molekularni dogodki med karcinogenezo,
sprozeni s strani HPV. Glavna znacilnost
tega dogajanja, katerega nosilci so virusni
onkoproteini, je funkcionalna izkljucitev
p53- in pRb-poti, kar odpravlja potrebo po
inaktivaciji tumorskih zaviralnih genov ps3
in pRb z mutacijo. Najpomembnejsa razlika,
ki lo¢i HPV-pozitivne tumorje od tistih, ki
so posledica u¢inkovanja kajenja in alkoho-
la, je torej prisotnost intaktnih (angl. wild
type), vendar neaktivnih genov ps3 in pR®,
ter intakten apoptoticen mehanizem, ki je
zmozen ucinkovitega unicenja celic, izpo-
stavljenih RT in KT. Beljakovina pRb je s
svojo znizano ravnijo kot negativni regula-
tor kinaznega inhibitorja beljakovine p16 na
transkripcijski ravni neposredno odgovorna
za poviSano nastajanje p16. V HPV-pozitiv-
nih tumorjih je raven beljakovine p16 visoka
in sluzi kot nadomestni oznacevalec za raz-
poznavo okuzbe s HPV.*

Klini¢ne raziskave, ki bi razvrscéale bolni-
ke na temelju HPV-statusa med razli¢nimi
terapevtskimi rezimi, so $ele v fazi snova-
nja oziroma vkljucevanja bolnikov. Glede
na povecano obcutljivost HPV-pozitivnih
tumorjev na obsevanje in KT je stratifika-
cija bolnikov lahko (najmanj) dvojna: a)
na bolnike, zdravljene z operacijo oziroma
s konzervativnimi nacini ter b) v odvisno-
sti od odgovora tumorja na indukcijsko KT
na obsevane z razli¢no visokimi odmerki
oziroma zdravljene z razli¢no intenzivnimi
rezimi RT-KT.

Zakljucki

V Sektorju radioterapije na Onkoloskem
intitutu v Ljubljani (OIL) poskusamo slediti
prikazanim novostim in izbolj$avam v meri,
kot jo dovoljujeta tehni¢na opremljenost od-

delka in kadrovska zasedba v vseh poklicnih
skupinah, ki sodelujejo v postopkih priprave
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in izvedbe zdravljenja z radio(kemo)terapijo
ter zagotavljanja njene kakovosti.

Spremenjeni nacini frakcionacije se za-
radi prezasedenosti obsevalnih zmogljivosti
(zviSanje Stevila frakcij pomeni zasedenost
vecjega Stevila razpolozljivih obsevalnih ter-
minov na obsevalnikih), razen v izjemnih
primerih, kot npr. obsevanje otrok ali po-
novno obsevanje (reiradiacija) z namenom
ozdravitve, na nasem oddelku niso uveljavili
kljub nedvomni strokovni upravi¢enosti.>?
Intenziviranje obsevanja smo uspes$no do-
segli s kombiniranjem sistemskih kemote-
rapevtikov in konvencionalne RT. V prvem
obdobju sta bila kot »radiosenzibilizatorja«
uporabljena mitoimicin C in bleomicin,**"**
zdravili, ki sta selektivno toksi¢ni za hipo-
ksi¢ne (mitomicin C) oziroma oksigenirane
(bleomicin) celice, v zadnjem obdobju pa,
upostevajo¢ rezultate metaanaliz,>® cispla-
tin. Slednjega uporabljamo v nizkih teden-
skih odmerkih 30 mg/m?, zaradi Cesar so
stranski uc¢inki kombiniranega zdravljenja
laze obvladljivi. Uspesnost tovrstnega zdra-
vljenja raka glave in vratu na OIL je primer-
ljiva z rezultati drugih zvenecih svetovnih
ustanov in S$tudijskih skupin (Tabeli 3 in
4)**%"*% strokovna relevantnost raziskav,
opravljenih v Ljubljani, potrjuje tudi njihova
vkljucitev v najodmevnejSe metaanalize za-
dnjih let.>*

VKkljucitev taksanov v segment induk-
cijske KT pri neoperabilnem raku glave in
vratu in prikljucitev bioloskega agensa ce-
tuksimaba sledeCemu obsevanju je predmet
raziskave faze II, ki je v zaklju¢ni fazi.** Obe
komponenti, indukcijska in konkomitantna,
ki vkljucujeta taksane oziroma cetuksimab,
sta dostopni tudi bolnikom zunaj omenjene
raziskave. Indikacije za tovrstno zdravljenje
postavlja multidisciplinarni konzilij, ki te-
densko poteka na OIL. Zal ob teh novostih
(Se) nismo uspeli uvesti v redno klini¢no
delo dolocanje statusa HPV vsaj pri delu
bolnikov (npr. s tumorji ustnega dela zre-
la), kar bi omogo¢ilo verodostojnej$o oceno
uspesnosti novih terapevtskih kombinacij.

Veliko si obetamo od tehnoloskega na-
predka, ki smo mu prica zadnjih nekaj let.
Ta vkljucuje prehod od dvodimenzionalne-
ga nacrtovanja obsevanja (brez CT) na tri-
dimenzionalno in s CT podprto nacrtovanje
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RT. Od 1. 10. 2007 so vsi bolniki z rakom
glave in vratu, ki jih zdravimo z namenom
ozdravitve, in del paliativno zdravljenih
obsevani s tridimenzionalno konformno
tehniko petih polj (Slika 4), ki predstavlja
prehod med Kklasicno tridimenzionalno
konformno tehniko in IMRT. Pred tem so
bili na ta nacin obsevani le izbrani zapleteni
primeri npr. karcinom nosnega zrela, nosu
in obnosnih voltlin. Od nedavnega pa vklju-
¢ujejo moznosti zdravljenja tudi IMRT; pro-
gram je vkljucen v kliniko in je v fazi stro-
gega nadzorovanja in belezenja odklonov.
Doseganje priporocenega > 50-odstotnega
deleza obsevanih z IMRT** je pogojeno s
pridobitvijo potrebnih izkusenj vseh sode-
lujo¢ih poklicnih skupin in s tem z odpravo
nekaterih zamudnih, predvsem kontrolnih
dozimetri¢nih postopkov ter razpolozljivih
zmogljivosti na obsevalnikih (trajanje frak-
cije obsevanja se s priblizno 15 minut, kar
velja za tridimenzionalno konformno RT,
pri IMRT podalj$a na 20-35 minut.>* Veli-
ki obeti, ki jih zaradi dozimetri¢ne kot tudi
logisticne prednosti ponuja volumetri¢na
intenziteto modulirajoca lo¢na terapija,* so
povezani z nakupom ustrezne obsevalne na-
prave, ki Se poteka.

Pomembna naloga za najblizjo priho-
dnost pa ostaja protokoliranje postopkov in
rutinska uporaba drugih slikovnih nacinov
(MR in PET) pri zdravljenju raka glave in
vratu, bodisi kot pomo¢ pri prepoznavanju
tare v procesu nacrtovanja obsevanja bo-
disi za spremljanje uc¢inkovitosti zdravljenja
z obsevanjem in s sistemskimi u¢inkovina-

mi. 4546

Avtor se zahvaljuje prof. Marjanu Budih-
ni, dr. med., za kriticni pregled besedila in Ri-
hardu Hudeju, univ. dipl. fiz., za pomo¢ pri
izdelavi slik in za vsebinske pripombe.
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