ONKOLOSKI INSTITUT V LJUBLJANI

PRVA ZAPAZANJA O REZIMU »SPLIT COURSE« U RADIOTERAP1JI
MALIGNOMA

Budihna, M., J, Skrk, P. Fras

Uvod
UDK 615.849.2

Radioterapija »split course« jeste oblik periodic¢kog tretiranja, podeljen
u dve ili viSe faza koje su medjusobno odvojene vremenskim intervalom.
Teoretic¢ki bazira na razlikama u kinetici ¢elijskih populacija izmedju nor-
malnog i malignog tkiva (1, 2, 8).

Obnavljanje normalnog tkiva kontrolisu homeostatski mehanizmi i
produkti raspadajucéih ¢elija. Nasuprot tome, raséenje tumora ne kontrolisu
ni homeostatski mehanizmi ni produkti raspada povredjenih ¢elija (8). Ce-
lijski ciklusi malignih éelija duZzi su od normalnih i mogu trajati ¢ak neko-
liko meseci. Zracenje sa dozama od 3000—4000 rad moze ustaviti deobu ma-
lignih ¢elija ¢ak za nekoliko sedmica. Trajanje blokade ¢elijske deobe zavisi
od duZine celijskog ciklusa i od primljene doze (2, 3, 4). U pauzama nor-
malno tkivo ozdravi, ako nije bilo i suviSe povredjeno. Oksigenirane tu-
morske céelije propadaju za vreme zracéenja, na njihovo mesto uraséuju ka-
pilare i dovode kiseonik u predele koji su bili ranije hipoksicki ili anoksicki
(4, 7, 12, 13). Na takav nacin postaju delovi tumora koji su bili ranije rezi-
stentni radiosenzitivni, jer je poznato da moZe molekularni kiseonik 2—3
puta povecati osetljivost na zracenje (13, 14).

Na Onkoloskom institutu u Ljubljani poceli smo primenjivati rezim
»split course« u novembru 1967. godine. Cilj ove retrogradne studije jeste
prikazivanje nasih prvih utisaka o zradenju bolesnika sa tim reZimom.

Material i metoda

U razdoblju od novembra 1967. do decembra 1968. zracili smo po re-
zimu »split course« 39 bolesnika sa karcinomom u predelu glave i vrata,
probavnog, respiratornog i uropoetskog trakta, a takodje i tumore central-
nog nervnog sistema. Bolesnici, koje smo odabrali za taj rezim, morali su

Zahvaljujemo se prof. dr. B. Ravnihar za koristne nasvete in vsem ostaiim,
ki so omogoéili nastanek tega dela.

Radiol. Iugosl., Vol. 4, Fasc., 3, 1970



44 BUDIHNA, M., J. 3KRK, P. FRAS

ispunjavati bar jedan od navedenih kriterijuma: visoku starost, slabo opste
stanje, lokalno ili regionalno veoma uznapredovali tumor. NajceSée smo
odabrali zracenje sa podeljenom dozom zbog uznapredovalog tumora. Svi
su tumori bili citologki ili histoloski verificirani. Izuzetak je predstavljao
jedan karcinom bronha i jedan karcinom Zeluca. Sve bolesnike zradcili smo
telekobaltom. Dnevna doza bila je obi¢no 200 rad, samo katkada manja.
Zracili smo Sest puta sedmic¢no. Zracenje smo prekidali kod tumorske doze
3000—3600 rada. Posle prekida u trajanju od tri sedmice, zracenje smo na-
stavljali na isti naéin. Merilo uspeha terapije bilo je trajanje remisije. Tra-
janje remisije po zavrSenom zrafenju izrazavali smo brojem punih meseci,
koji su protekli od zadnjeg dana zracenja do datuma kada Smo prvi put
klini¢ki ustanovili progres. Bolesnike smo posmatrali od tri meseca do
jedne godine.

Remisija
Lokalizacija Broj
malignona rimera isis manje vise
& P bez remisije od 3 meseca | od 3 meseca

Glava i vrat 22 5 4 13
Jednjak 2 0 2 0
Zeludac 3 1 2 0
Debelo crevo 3 1 0 2
Bronhus 5 4 0 1
Mokraéni mehur 2 0 0 2
Centralni ziv€ani sistem 2 0 0 2
Ukupno 39 11 8 20

Rezultati

Pregled rezultata terapije prikazan je u tabeli. Kod 11 bolesnika nismo
postigli remisiju ni u trajanju od jednog meseca. Medju bolesnicima sa kar-
cinomom u predelu vrata i glave bilo je 5 slucajeva kod kojih posle zavr-
Senog zracCenja nije bio zapazen nikakav uspeh. Kod 4 bolesnika tumor se
smanjio za vreme prvog dela zracenja i odmah posle zracenja, no poceo je
rasti za vreme prekida zracenja. Samo kod jednog bolesnika nismo prime-
tili nikakvog smanjenja tumora. Sva Cetiri bolesnika imali su veoma uzna-
predovale tumore koji su se §irili u okolna tkiva. Kod petog bolesnika, kod
kojeg nismo imali nikakvog uspeha, bio je zracen recidiv posle prethodnog
zraCenja i operacije. Svih pet bolesnika samovoljno je produzilo odmor od
jedne do tri i po sedmice. Bez remisije su bili po jedan bolesnik sa karci-
nomom Zeluca i ¢mara i Cetiri bolesnika sa karcinomom bronha. Ovi boles-
nici bili su u veoma loSoj fizickoj kondiciji sa jako uznapredovalim tumo-
rom. Kod svih je bila indicirana samo palijacija, jer su tri bolesnika sa
karcinomom bronhusa umrla pre drugog dela zracenja, a jedan je umro
u prvom mesecu posle zavrsenog zracenja.

Kod osam bolesnika je remisija trajala samo kratko vreme, manje nego
tri meseca. Bolesnici su bili u losoj fizi¢koj kondiciji sa veoma uznapredo-
valim tumorom i kod njih nismo ni ocekivali neki veéi terapeutski uspeh.

Kod 20 bolesnika remisija trajala je viSe nego tri meseca.
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Diskusija

Poznato je iz literature da je »split course« radioterapija bar toliko
uspes$na kao kontinuirana (6, 7, 8, 9). Na osnovu obrade naseg materijala
naravno to jo$ nismo zakljudili, jer je broj slucajeva premalen te isuvise
nehomogen, a vreme promatranja isuvise kratko.

No, zapazili smo neka Kklini¢ka preimudéstva takvog rezima. Bolesnici
podnose radioterapiju daleko bolje, ako ju podelimo u dva dela. Radiomu-
koziti, kao $to su stomatit, ezofagit, cistit obi¢no su is¢ezavali za vreme pre-
kida. Imamo utisak da se je smanjio i broj onih oboljenja koja se javljaju
kao posledica reakcije zracenja npr.: pothranjenost, bronhopneumonija,
eksikacija. Ops$ta kondicija bolesnika, njihov krvni status, duSevno stanje
bili su znatno bolji kada su se vracali na drugi deo zracenja. U predahu
smanjio se tumor, a i tegobe koje su proizlazile neposredno iz njega. Ta
zapazZanja su u saglasnosti sa navodima literature (8, 10, 11, 15, 186, 17). Ipak,
zapazili smo da u sluéajevima kada je bio slab regres posle prvog dela zra-
¢enja i drugi deo nije bio efikasan. Smatramo da tu ¢injenicu moZemo ko-
ristiti kao uputstvo kod daljeg postupka le¢enja. Tako mozZemo npr. slabas-
nim bolesnicima ustediti dalje zracenje koje je nepotrebno, ako je tumor
bio rezistentan ili obrnuto, ako je tumor bio senzibilan i pri kraju odmora
ustanovimo da je postao tehnicki operabilan, te nastavljamo le¢enje sa ope-
racijom. IzleCenje normalnog tkiva u pauzi omoguéuje primenu veéih polja
ili pak primenu veéih tumorskih doza. Mozda bi mogao biti kod neuspelih
primera uspeh neSto veéi, ako bismo omoguéili tumorskoj stromi visi ste-
pen oporavka sa nizom dnevnom dozom ali sa ukljudivanjem veéeg broja
predaha u toku celokupnog zracenja. Iskustvo pokazuje, da kod primenjene
sheme zracenja, trajanje prekida ne sme biti duze od 3—4 sedmice, inace
dolazi do progresa, naro¢ito kod brzorastué¢ih tumora, gde je kraca pauza
bezbednija.

Smatramo da je reiin} »split course« podesan za slabasne bolesnike i
uznapredovale tumore. Njegovu shemu treba je podesSavati prema prirodi
tumora i fizickom stanju bolesnika.

Sadrzaj

Radioterapija »split course« je oblik periodi¢kog tretiranja malignih tu-
mora, podeljenog u dve ili viSe faza, koje su medjusobno odvojene sa vremen-
skim razmakom. Teoreti¢ki bazira na razlikama u kinetici éelijske populacije
medju normalnim i malignim tkivom.

Prikazani su prvi rezultati tretiranja malignih tumora razli¢itog porekla sa
podeljenom dozom kod 39 pacijenata. Dnevna primenjena doza bila je 200 rada
kod totalne doze 6000—7200 rad. Ukupno tretiranje bilo je podeljeno u dve polo-
vine sa razmakom od tri sedmice. Veéina bolesnika bila je u godinama i sa uz-
napredovalim tumorskim raSéenjem. Vreme promatranja bilo je od tri meseca
do jedne godine posle zavrSenog tretiranja.

U predahu radiomorbidnost je prestala, opsSta kondicija, krvna slika i du-
Sevno stanje veoma su se poboljSali. Zbog toga su bolesnici lakSe podnosili drugi
deo zraéenja, nego kad bi ga podnosili bez pauze. Progredijence tumora za vre-
me tronedeljnog predaha nismo zapazali.
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Summary

The split-course technique is a form of periodic radiation therapy, divided
into two or more phases with a rest period (healing phase) inbetween. This tech-
nique is based on the theoretical differences in cell population kinetics in normal
and malignant tissues.

The initial impression of our results of split-course therapy in thirty-nine
malignant tumors of various origin is described. The daily dose consisted of 200
rads for a total dose of 6000—7200 rads. The entire treatment course was divided
into two parts with an intervening three week rest period. The majority of pa-
tients were elderly and demonstrated advanced tumor growth. The observation
period ranged from three months to one year following completion of therapy.

During the resting phase radiation morbidity regressed and general haema-
tologic and psychic condition were improved. The patients tolerated split-course
therapy better than conventional continued course irradiation without the rest-
ing phase. No progress of tumor growth was observed during the rest period.
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