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Povzetek

Radioterapijaje edentreh stebrovzdravljenjarakovglave invratu. Zacetkisegajo
v konec 19. stoletja, vsa dosedanja spoznanja pa danes omogocajo uspesno
zdravljenje ob sprejemljivitoksicnosti.S sodobnimiobsevalnimitehnikamilahko
pri sluznicnih karcinomih glave in vratu v zgodnjih stadijih dosezemo popolno
lokalno kontrolo bolezni, medtem ko je pri lokoregionalni bolezni obsevanje
pogosto edino zdravljenje, ki prinasa moznost ozdravitve. V prihodnosti lahko
ob tehnichem napredku, kot sta uporaba adaptivhega pristopa k obsevanju
in uporaba visokoenergijskih delcev z ugodnejsimi fizikalnimi lastnostmi, ter
predvsem ob napredku v razumevanju mehanizmov obcutljivosti na obsevanje
pricakujemo nadaljnje pomembne korake k izboljSanju uspehov radioterapije
ob nespremenjeni ali celo zmanjsani toksicnosti.
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Uvod

Radioterapija ima kljucno vlogo pri zdravljenju raka glave in vratu. Indicirana
Jje kot samostojna terapija pri zaCetnih stadijih in v kombinaciji s kemoterapijo,
operacijo ali obojim v napredovalih stadijih bolezni. Napredek na podrocju
zdravljenja rakov glave in vratu je v zadnjih desetletjih omogocil izboljSanje
izidov zdravljenja, pri radioterapiji pa predvsem ugodnejsi terapevtski indeks.
Kljub temu obsevanje rakov glave in vratu spremlja visoka stopnja akutnih in
poznih stranskih ucinkov, poleg tega se Se vedno pri priblizno 50 % bolnikov
z lokoregionalno napredovalo boleznijo ta ponovi. Namen pricujocega
prispevka je opisati zgodovinski razvoj radioterapije, na kratko pojasnhiti
mehanizem delovanja, predstaviti klinicno ucinkovitost obsevanja in ponuditi
vpogled v trenutne smeri razvoja na podroc¢ju zdravljenja rakov glave in vratu
Z obsevanjem.

Mehanizem

lonizirajoCe sevanje povzrocaobsevalne poskodbe, kiso posledicaekscitacijein
ionizacije atomovtermolekul. Za biolosko ucinkovitost radioterapije znamenom
uni¢enja rakavih celic je najpomembnejsa poskodba deoksiribonukleinske
kisline (DNK), ki je lahko neposredna ali posredna. Pri prvi sevanje deluje na
DNKneposredno, pridrugi pa pride do poskodbe posredno, in sicer prek reakcij,
ki jih povzrocCajo visoko reaktivni, a kratko ziveci (okoli 10°s) prosti radikali.
Pomemben delez poskodb DNK, povzrocenih z ionizirajoCim sevanjem nizke
gostote, nastane posredno kot posledica delovanja hidroksilnih radikalov,
ki nastanejo ob radiolizi vode (1). Zdrave celice imajo v nasprotju z rakavimi
vecjo moznost poprave subletalnih poskodb, kar izkoriSCamo pri uporabi tako
imenovanega frakcioniranega obsevanje. Pri tem med posameznimi odmerki
obsevanja zdravim celicam omogocimo, da delno popravijo poskodbe svoje
DNK. To je osnovni pristop k povecanju terapevtskega indeksa za izboljSanje
kontrole bolezni ob hkrathnem zmanjsanju predvsem poznih nezelenih ucinkov
obsevanja. Poleg danes uveljavljenih shem frakcioniranja je zgodovinski razvoj
pomembno izboljsal tudi konformnost obsevalnih tehnik.
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Zgodovina

Prvo porocilo o zdravljenju raka glave in vratu z obsevanjem sega v leto 1897,
to je le dobro leto po odkritju X-zarkov. Pri bolniku s kacinomom nazofarinksa
je obsevanje omililo bolecCino. Le nekaj let zatem pa so pri bolniku s
karcinomom grla z obsevanjem ze dosegli dveletno prezivetje. Prvi pravi
uspeh pri zdravljenju lokaliziranega karcinoma grla z obsevanjem brez hujsih
nezelenih ucinkov pa je bil opisan okoli leta 1928, ko so izpopolnili takratno
tehniko brahiradioterapije, pri kateri so v grlo zacasno vstavili palCke radija (2).
V prihodnjih desetletjih se je s tehnicnim razvojem virov ionizirajocega sevanja,
metod obsevanja in razvojem diagnostike ter potrditve pravilne lege bolnikov

med obsevanjem pomembno izboljsal terapevtski indeks (sliki 1 in 2).

'1%

Slika 1. Prikaz obsevanja intraoralnega tumorja z X-zarRi (ok. 1930,
Charite, Berlin) (3)
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Slika 2. Primerjava razporeditev obsevalnih doz med 3D konformno

radioterapijo (levo), intenzitetno modulirano radioterapijo (sredina) in
intenzitetno modulirano protonsko terapijo (desno)

Uspesnost

Odgovor na obsevanje se med karcinomi v razlicnih delih zgornjih dihalih in
prebavil precej razlikuje, mocno pa je odvisen tudi od histologije in seveda
bremena bolezni.

Pri karcinomih nosnega dela zrela, kjer je ze od petdesetih let prejSnjega
stoletja primarno zdravljenje nekirursko, z obsevanjem pri razlicnih stadijih
dosezemo 70- do 90-odstotno lokoregionalno kontrolo bolezni. V predelu
nosne votline in obnosnih votlin je primarno zdravljenje z obsevanjem z
namenom ozdravitve pretezno indicirano pri karcinomih nosnega preddvora,
kjer s tem dosezemo lokalno kontrolo pri razlicnin T-stadijih v razponu 50-
05 %. Pri karcinomih ustne votline so rezultati zdravljenja z intersticijsko
brahiradioterapijo pri nizkih stadijih primerljivi s kirurgijo (Q0-odstotna lokalna
kontrola pri 5 letih), a je v tem predelu vecinoma priporocljiv kirurski pristop.
Pri karcinomih orofarinksa je poleg stadija izrednega pomena tudi etiologija
karcinoma, predvsemv bazijezikainvtonzilarnilozi, saj so karcinomi, povezanis
humanim papilomavirusom (HPV), veliko bolj obcutljivi na ionizirajoCe sevanje.
Glede na stadij in povezanost s HPV je po obsevanju pricakovana petletna
lokalna kontrola bolezniv 50-95 %. Pri karcinomih glotisa in supraglotisa, kjer je
prednost zdravljenja z obsevanjem predvsem v moznosti ohranitve organa, se
petletna lokalna kontrola bolezni po obsevanju giblje od 40-80 % (T3-4) do 70-
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95 % (T1-2). Izid zdravljenja je pri karcinomih spodnjega dela zrela pricakovano
slabsi, a tudi tu lahko pri zacetnih stadijih z obsevanjem dosezemo relativho
dobro kontrolo bolezni. Pri karcinomih posteriorne stene spodnjega dela zrela
stadija T1-2 lahko pri¢akujemo 74- do 100-odstotno petletno lokalno kontrolo
in pri karcinomih piriformnega sinusa stadija T1-2 tudi vec¢ kot 85-odstotno
lokoregionalno kontrolo, kadar bolezen ni hapredovala v podrocne bezgavke

(4, 5).

Prihodnost in zakljuéek

Za izboljsanje terapevtskega indeksa pri obsevanju rakov glave in vratu je
danes na voljo vec pristopov, med katerimi sta najpomembnejsa adaptivna
radioterapija, pri kateri se obsevalni nacrti prilagajajo spremembam bolnikove
anatomijeinvelikostitumorjamedsamimobsevanjem, teruporabaprotonskega
obsevanja, pri cemer fizikalne lastnosti visokoenergijskih protonov omogocajo
konformnejse obsevanje (6). Na drugi strani pa potekajo intezivne raziskave
na podrocju molekularnih analiz z namenom napovedati odziv tumorjev in
zdravih tkiv na obsevanje in s tem omogociti ustreznejso izbiro bolnikov za
zdravljenje z obsevanjem (7). V prihodnje tako lahko pricakujemo pomembne
premike na tem podrocju, kjer pa je ze zdaj radioterapija poleg kirurgije in
sistemske terapije eden treh stebrov zdravljenja.
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