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Abstract — At the Institute of Oncology in Ljubljana 74 patients were treated for squamous
cell carcinoma of the nasopharynx in the period from 1963 to 1978. The 5-year survival
was 28/74 (38 %), although 6 patients were treated for palliation only. The early stage of
tumour (T1), the age up to 50 years, the total tumour dose > 65 Gy and the poor histo-
logical differentiation in patients over 50 years of age were statistically significant favour-
able prognostic factors. The 5-year survival of patients treated by the split-course radiation
technique (21/49 — 43 %) was not statistically significantly different from the 5-year sur-
vival of patients treated by continuous radiation technique (7/19 — 37 %). The distribution
of patients by stage, age and histological differentiation was similar in both treatment
groups. There were statistically significantly more patients treated with TD > 65 Gy in the
split-course treatment group. By means of the isoeffect line (TD = 1930 . T0.31) it was
found that the total tumour dose of the split-course radiation treatment had to be in-
creased for 0.36 Gy + 0.03 Gy per day of the rest interval in the split-course treatment
in order to achieve the same result as with the continuous radiation treatment. The in-
crement of the tumour dose was needed to kill the acceleratedly growing tumour cells
which survived the first part of the split-course treatment. The doubling time of those cells

calculated by means of the survival curve was 4.3 + 0.5 days.
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Uvod — Obsevanje karcinomov v dveh
delih (split-course) nekateri e vedno pri-
poro€ajo (17). Teoreticna osnova za to naj
bi bila razmeroma pocCasna mitotska aktiv-
nost v tumorju v premoru deljenega obse-
vanja (22), obenem pa okrevanje normalnih
tkiv, ki smo jih obsevali (15).

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani smo
pogosto uporabljali deljeno obsevanje kar-
cinomov razlicnih lokalizacij. Rezultati z
deljenim obsevanjem karcinoma larinksa
pa so moc¢no nakazovali, da tumor med
premorom ne miruje, temveC najverjetneje
pospeseno raste (7).

Namen te retrospektivne Studije je pri-
merjati rezultate deljenega in nedeljenega
obsevanja karcinoma epifarinksa in posku-
Sati ugotoviti prednosti ali slabe strani de-
lienega obsevanja pri tem obolenju.

Material in metode — Bolniki — Od
1. januarja do 31. decembra 1978. leta je

Register raka za SR Slovenijo zabelezil 106
bolnikov z malignimi tumorji epifarinksa
(21): 5 sarkomov mehkih tkiv, 21 malignih
limfomov, 2 adenoidno-cisticna karcinoma
in 78 epidermoidnih karcinomov (E. C.). Od
78 E. C. jih je bilo 74 zdravljenih na Onko-
loSkem inStitutu v Ljubljani, 45 moskih in
29 Zensk, starih od 10—84 let, dve tretjini
bolnikov je bilo starejSih od 50 let.

Diagnoza in klasifikacija —
Razseznost primarnega tumorja smo ugo-
tavljali s pomocjo posteriorne rinoskopije,
z direktno preiskavo epifarinksa, rentgen-
skim posnetkom brez kontrasta in z_njim,
ter s tomografijo.

Tumorje smo retrospektivno reklasificira-
li po TNM sistemu, ki ga je priporocila
UICC (27), (tabela 1).

Histologija — Vsi tumorji so bili
histoloSko verificirani in klasificirani po ori-
ginalnih izvidih pataloga v naslednje sku-
pine: dobro diferencirani E. C. (9 s poroze-
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. Sku-
Stadij .
No N, N2 N3 paj (0/0)
Stage Total
T, 1 4 2 3 10 (13)
Ta 3 4 1 9 17 (23)
Ts 2 4 3 10 19 (26)
Ty 9 6 4 9 28 (38)
Skupaj
Total 15 18 10 31 74 (100)
(%) (20) (24) (15) (41) (100)
Tabela 1 — Porazdelitev bolnikov po T in N sta-
diju
Table 1 — The distribution of patients by T and
N stage

nevanjem in 18 brez porozenevanja, sku-
paj 27 bolnikov) in slabo diferencirani E. C.
(7 s porozenevanjem, 16 brez porozene-
vanja, 11 limfoepiteliomov in 9 anaplastic-
nih karcinomov, skupaj 43 bolnikov). Stirje
tumorji niso bili oklasificirani po stopnji
malignosti.

Metastaze na vratu smo verificirali s cito-
logijo.

Zdravljenje — S kobaltovimi zarki
smo obsevali 68 bolnikov, 6 pa z ortovolt-
nimi zarki. V vseh primerih smo z dvema
stranskima poljema pokrili epifarinks, oro-
farinks in bazo lobanje, zadeSnjo Cetrtino
nosne votline in zgornjo tretjino vratu. Lim-
fatitno podrocje spodnjih 2/3 vratu in su-
praklavikularnih regij smo obsevali s poljem
od spredaj z za$cito larinksa in hrbtenja-
Ce. Tako smo obsevali do tumorske doze
35—45 Gy. Nato smo pomaknili spodnjo
meio stranskih polj navzgor, tako da je bil
zgornji del orofarinksa $e vklju¢en. Dodali
smo 8 cm visoko sprednje polje na epifa-
rinks in para’aringealne bezgavke z zascito
oCi. Zgornja meja sprednjega vratnega po-
lja je mejila na spodnjo mejo epifaringeal-
nih polj.

Nedeljeno obsevanje smo uporabljali v
veCini primerov v prvih letih opazovanega
obdobja. Deljeno obsevanje smo vcasih
upo:abili le pri bolnikih z napredovalimi tu-
morji. Od leta 1970 dalje pa smo obsevanje
vse pogosteje prekinjali ne glede na stadij
tumorja.

Sest bolnikov smo obsevali le paliativno,
ker je bilo njihovo sploSno stanje slabo.
Preostalih 68 bolnikov smo obsevali kura-
tivno, 19 z nedeljenim obsevanjem s ce-
lotno tumorsko dozo 50—65 Gy (povprecje
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61,6 Gy), 49 pa z deljenim obsevanjem s
celotno tumorsko dozo 60—80 Gy (pov-
pre¢je 71,3 Gy). Dnevna tumorska doza je
znasala 1,5—2 Gy v najveC primerih 5x te-
densko. Dnevna in celotna tumorska doza
je bila manjsa pri vecjih obsevalnih volum-
nih. Premor je trajal 2—3 tedne. Pri 4 bol-
nikih se je podaljsal do 7 tednov bodisi za-
radi interkurentne bolezni, bodisi zaradi
slabega sodelovanja bolnika. Vsi bolniki,
obsevani s kobaltovimi zarki, so imeli nari-
sano izodozno razpodelitev. Hrbtenjaco
smo izkljucili iz obsevanja po dozi 40 do
46 Gy. Ce pa je bil tumor blizu hrbtenjace,
tega nismo naredili.

»ProfilakticCna doza« na bezgavke je bila
do 40 Gy pri neprekinjenem obsevanju, 50
pri pr ekinjenem. Paliativno obsevanih bol-
nikov nismo upostevali pri primerjavi rezul-
tatov prekinjenega in neprekinjenega obse-
vanja.

Zaradi boljSe primerjave obeh nacinov
obsevanja smo poiskali posamezne za 5-let-
no prezivetje pomembne parametre in nji-
hovo pogostnost v obeh skupinah.

Prezivetje smo racunali od prvega dne
zdravljenja. Vse bolnike, ki so umrli prej
kot v 5 letih, smo Steli za neozdravljene.
NajkrajSa doba opazovanja je blia 5 let.

Statisticne metode — Signifi-
kantnost razlike med dvema skupinama
smo testirali z log rank testom (20). Razliko
v pogostnosti nastopanja prognosti¢no po-
membnih dejavnikov v skupinah smo testi-
rali s testom hi-kvadrat, pomembnost pro-
gncstic¢nih faktorjev pa smo dolocali z mul-
tivariatno analizo po metodi podobni »Au,
tomatic Interaction Detection« (AID) (25) in
»Association Analysis« (11).

Ocenjevanje repopulacije —
Posluzili smo se modifikacije metode s po-
mocjo izoefektne premice in prezivetne
krivulje, ki smo jo ze objavili (7). Domne-
vali smo: a) 64 Gy podeljenih neprekinjeno,
5 X 2 Gy tedensko ozdravi 80 % tumorjev
velikosti 1 ccm (= 107 celic), b) vse celice
v tumorju so klonogene, c) rast celic v tu-
morju je eksponencialna, d) obcutljivost tu-
morskih celic na obsevanje je enaka v obeh
delih obsevanja. Namesto klasi¢ne formule

d

do

za preZivetije (S) S=[1—(1—e )21 N,
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kjer je d dnevna tumorska doza, d, je do-
za, ki zmanjSa tumorsko populacijo na
37 % prvotne, N pa Stevilo frakcij obseva-
nja, smo se posluzili inaCice modernejSe
»kvadraticne enacbe« (10):

InS

o

— =n(d + kd?) ),

pri ¢emer je InS naravni logaritem prezi-
vetja, n = Stevilo frakcij, d = dnevna tumor-
ska doza, k = konstanta in znaSa 0,0026.
Faktor @ smo izraCunali uposStevajo¢ dom-
neve pod a) in b):

Sedaj lahko izraCunamo negativni logari-
tem prezivetne frakcije:

—1InS = ne (d + kd?) @),

kjer oznake pomenijo isto kot v formuli (1).

Regresijsko premico, izraCunano po me-
todi najmanjsih kvadratov na podlagi po-
datkov za dozo in C€as ozdravljenih bolni-
kov, smo imenovali izoefektno premico (sli-
ka 1). Z njeno pomocjo smo poiskali celot-

=

16p] - Baw

1]
Cas (gnen) - Tme (eays)

Slika 1 — Karcinom epifarinksa obsevan z de-
ljenim ali nedeljenim obsevanjem, s kurativ-
no dozo. Regresijska premica (izoefektna pre-
mica) je bila izraCunana na osnovi podatkov za
dozo in cas vseh ozdraviljenih tumorjev (beli
krogci). Crtkani krogci: neozdravljeni tumorji
Fig.1 — Carcinoma of the nasopharynx treated
with the curative intent by split-course and con-
tinuous radiation treatment. The regression line
(isoeffect line) was calculated on the basis of
the data for dose and time per cured tumors
(empty circles). Dashed circles: failures
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no tumorsko dozo nedeljenega obsevanja
(Da), ki bi imela na tumor enak ucinek kot
celotna tumorska doza posameznega de-
ljenega obsevanja (Ds) (slika 2). Stevilo
frakcij obsevanja Da (na) je enako Stevilu
obsevalnih frakcij prekinjenega obsevanja
Ds (ns); Cas, v katerem bi podelili D4 pa bi
bil krajsi toliko, kolikor znasSa premor pre-
kinjenega obsevanja, kjer smo aplicirali Ds.
Da lahko izraCunamo iz Ds

L p) ' @),

DA == Ds (—
ts

kjer pomeni:

— t; = celokupni obsevalni ¢as prekinje-
nega obsevanja izrazen v dnevih,

— p = premor v deljenem obsevanju izra-
Zen v dnevih,

Dozg
Oost

t-p o premer (5) Ty fas
test interval (p) Tume

Slika 2 — Doloc¢anje tumorske doze (D,) hipo-
teticnega nedeljenega obsevanija (A) ,ki bi ime-
la enak uc¢inek na tumor, kot ga je imela tumor-
ska doza (Dg) nedeljenega obsevanja (S). D,
in Dg lezita na izoefektni premici. Cas, v kate-
rem bi podelili D,, je za dolzino premora krajsi
od casa (t), v katerem smo podelili Dg. Lahko
tudi vidimo, da za enak ucinek na tumor, kot
ga dosezemo s tumorsko dozo nedeljenega
obsevanja (D,), moramo tumorsko dozo pove-
¢ati za (Dg-D,), ¢e obsevanje prekinemo
Fig.2 — The derivation of tumor dose (D,) of
the hypothetic continuous treatment (A) which
would have the same effect on the tumor as the
tumour dose (Dg) of the split-course radiation
treatment. D, and Dg are on the isoeffect line.
The time in which D, was applied is shorter
that t; in which the Dg was applied, for the du-
ration of the rest interval. It can also be seen
that in order to achieve the same effect on the
tumour, the tumour dose of the continuous ra-
diation treatment should be increased (for Dg-D,)
when the treatment is split
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— n = eksponent nagiba
mice.

Ker imata obe obsevanji, Ds in Da enak
ucCinek, ker tumor po prvem delu obsevanja
S§e ni uni¢en in ker Ds > Da, in ob uposte-
vanju uvodne domneve pod toc¢ko d), skle-
pamo, da se prezivele tumorske celice med
premorom razmnoZujejo in da je tumorska
doza Ds — Da bila ravno pravsnja, da je
unicila prirastek.

Za ocenitev velikosti prirastka moramo
najti celokupno dozo nedeljenega obse-
vanja Dg, ki ima enako dnevno dozo kot
nedeljeno obsevanje Ds. lzraGunamo jo s
pomoc¢jo Da:

Ns @ (da + kda?) =

izoefektne pre-

(4),

=ng & (ds + kds?) = —In S
sledi:
ns (da + kda?)
ng = o
ds + kds?
kjer
ns = Stevilo frakcij pri posameznem preki-
njenem sevanju,
ds = dnevna doza prekinjenega obsevanja,
da = dnevna doza neprekinjenega obse-
vanja, ki ima enako Stevilo frakcij
kot prekinjeno obsevanje,
ng = Stevilo frakcij neprekinjenega obse-
vanja s celotno tumorsko dozo Dg in
z dnevno dozo ds;
torej

Dg = nB - ds (5)

To neprekinjeno obsevanje bi sterilizira-
lo 80 % tumorjev velikosti 1 ccm, kjer so
vse celice klonogene. Ker je obdutljivost
tumorskih celic na obsevanje enaka v obeh
delih obsevanja, je prirastek S, enak Stevi-
lu zivih celic, ki so Se ostale v tumorju pri
deljenem obsevanju, ko smo dosegli tumor-
sko dozo Dg, ko bi neprekinjeno obsevanje
Zze ozdravilo tumor (slika 3):

S: = (ns—ng) & (ds + kd?) (6).
Ce celice rastejo eksponencialno, potem
je Stevilo zivih celic ob koncu premora de-
lienega obsevanja (Sy):
(7)1
394

kjer
S, = S§tevilo zivih tumorskih celic v zacet-
ku premora deljenega obsevanja,
p = trajanje premora v dnevih,
DT = podvojitveni €as tumorskih celic.

Od tod izhaja:

| .
DT °92-p

a log S —log S,

L85 SURVIFING FASCIION

WELE FRAAKCUE

Lht #ED

XY | SR
0 10 20 10

4 premon

40 ResT INTERVAL 70 80 Gy

Slika 3 — Prezivetne krivulje za deljeno ob-
sevanje (S) in za hipoteticni nedeljeni obse-
vani A in B (glej tekst). Dg, Do in Dy so celotne
tumorske doze teh obsevanj, ki bi zmanjSale ce-
licno populacijo tumorja 1cm3 (10? celic) na
10777 kjer je verjetnost ozdravitve tumorja pri-
blizno 80 %. Sr kaze, kolikSni del tumorja Se
Zivi, ko smo s prekinjenim obsevanjem (S) do-
segli tumorsko dozo Dg, pri kateri bi bil tumor
ze ozdravljen, ¢e bi ga obsevali (z enako dnev-
no dozo kot pri prekinjenem obsevanju) brez
prekinitve (B), oziroma, ¢e ne bi bilo repopula-
cije med premorom. Ta del tumorja je verjetno
zrasel v premoru od S, (celice, ki so prezivele
prvi del deljenega obsevanja) do S; (Zive tu-

morske celice ob koncu premora)
Fig.3 — The survival curves for the split-course
treatment (S) and the hypothetical continuous
treatments A and B (see text). Dg, D, and Dy
are the total tumour doses of those treatment
which would reduce the tumour cell population of
1cem (109 cells) down to 107%7 where the chan-
ces to cure the tumour would be approximatelly
80 %. Sr shows what fraction of the tumour re-
mains viable in the split-course treatment (S)
when the tumor dose Dg (the daily dose being
the same as in the split-course treatment) is
reached; at that dose the tumor would be al-
ready cured if the treatment had been conti-
nuous (B) or if there were no repopulation in the
rest interval. This fraction equals exactly the re-
population from S, (the viable cells which sur-
vived the first part of the split-course treatment)
to S, (the viable cells at the end of the rest in-
terval)
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Ker log S;—1log S, opisuje prirastek tu-
morja in je enak S, v enacbi (6) (slika 3),
sedaj lahko izraGunamo podvojitveni Cas.

Rezuliati — Pet let po zaCetku obsevanja
je bilo zivih 28 (38 %) bolnikov, od katerih
je bil eden z recidivo karcinoma v epifa-
rinksu, ostalih 27 pa je bilo brez obolenja.
Celokupno 5-letno prezivetje po T in N sta-
diju za neprekinjeno in prekinjeno obseva-
nje kazeta tabeli 2 in 3. Celokupno prezi-
vetje je bilo v obeh skupinah priblizno ena-
ko: 43 % za prekinjeno in 37 % za nepre-
kinjeno obsevanje. Enajst bolnikov je umr-
lo samo zaradi tumorja v epifarinksu, 16 za-
radi primarnega tumorja in regionarnih me-
tastaz, 11 zaradi oddaljenih metastaz (od
katerih so $tirje bolniki Se imeli tumor pri-
soten v epifarinksu in v regionarnih bez-
gavkah, pri 7 bolnikih pa ni bilo znakov za
loko-regionarno prisotni karcinom). Osem
bolnikov je umrlo zaradi interkurentnega
obolenja, vendar smo v tej Studiji menili, da

Sku-

L
T — 1/ — 2/2 3/3 (100)
T, — 1/2  0/1 0/3 1/6 17)
T3 — 1/ 0/1 1/3  2/5 (40)
T — 0/2 — 1/3 1/5 (20)
Sk j

To:JaFl)a] — 3/6 0/2 4/11 7/19

(%) — (80) (0) (36) (37)

Tabela 2 — 5-letno prezivetije po T in N stadiju.
Nedeljeno obsevanje

Table 2 — 5-year survival of patients related
to T and N stage. Continuous radiation treat-
ment
" Sku-

Stadij R

No Ny N2 N3 paj (%)
Stage Total
T 1/1 2/3 2/2 — 5/6 (83)
T, 2/3 1/2 — 1/5 4/10 (40)
T3 1/2 2/3 2/2 1/6 6/13 (46)
Ty 2/9 2/2 1/3 1/6 6/20 (30)
Skupaj
Total 6/15 7/10 5/7 3/17 21/49
(%) (40) (70) (71) (18) (43)

Tabela 3 — 5-letno prezivetje po T in N stadiju.
Deijeno obsevanje

Table 3 — 5-year survival of patients related to

T and N stage. Split-course radiation treatment

Radiol. lugosl. 20(4) 391—398, 1986

jim karcinoma nismo ozdravili z obseva-
njem.

Bolniki s karcinomom epifarinksa v sta-

diju T so imeli statisticno signifikantno
boljSe prezivetie (8/9 = 89 %) od vseh
ostalih (20/59 = 34 %) (log rank, X2 =

=6,9; d.f. = 1; p <0,01). Pri bolnikih s kar-
cinomom v stadijih T2, Ts in T4 ozdravitev
primarnega tumorja ni bila odvisna od sta-
dija (tabeli 2 in 3). Ravno tako ni bila ozdra-
vitev odvisna od regionarnega stadija pri No,
N1 in N2. Bolniki s fiksiranimi bezgavkami
(N3) pa so preziveli znatno slabse (7/28 =
25 %) od ostalih (21/40 = 53 %) (log rank,
X2 =6,6; d.f.=1; p <0,01). Vpliv starosti,
histoloSke diferenciacije in viSine celotne
tumorske doze na 5-letno prezivetje, smo
opazovali samo pri bolnikih z obolenjem v
T2, Tz in T4 stadiju. To smo storili zato, ker
so bili bolniki z obolenjem v T: stadiju vsi
razen enega, mlajsi kot 50 let in so vsi ra-
zen enega imeli slabo diferenciran karci-
nom epifarinksa. To bi povzrocilo zbiranje
bolnikov z dobro prognozo v posameznih
skupinah in ocena nastetih vplivov na
ozdravitev bi bila pristranska. Bolniki, stari
50 let in mlajSi so ozdraveli v ve¢jem od-
stotku (11/12 = 52 %) kot bolniki, stari ve¢
kot 50 let (9/38 = 24 %) (log rank, X2 = 6,8,
d.f. =1, p <0,001); bolniki, obsevani s ce-
lotho tumorsko dozo vel kot 65 Gy, so
ozdraveli v ve¢jem odstotku (17/41 = 41 %)
kot bolniki, obsevani s tumorsko dozo 50 do
65 Gy (3/18 =17 %) (log rank, X?= 3,9;
d.f. =1; p <0,05). Histoloska diferenciaci-
ja karcinoma ni imela vpliva na prezivetje
pri bolnikih, starih 50 let in manj, imela pa
je mocan vpliv pri bolnikih iznad 50 let: bol-
niki s slabo diferenciranim karcinomom so
ozdraveli v 24 % (9/38), medtem ko nobe-
den od 14 bolnikov z dobro diferenciranim
karcinomom ni prezivel 5 let (0/14 = 0 %)
(long rank, X2 =9,9; d.f. = 1; p <0,005).

Med Zenskami in moskimi ni bilo razlike
v 5-letnem prezivetju,

Bolniki z ugodno (neugodno) prognozo
so bili priblizno enakomerno zastopani v
obeh skupinah z razli€nim nainom zdrav-
lienja. Edinole bolniki, obsevani s celotno
tumorsko dozo 50—65 Gy so bili bistveno
krepkeje zastopani (p < 0,001) v skupini z
neprekinjenim obsevanjem.
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EnacCba izoefektne premice je bila TD =
= 1930 - T%3!, kjer pomeni TD celotno tu-
morsko dozo, ki jo podelimo v Casu T.

Celice, ki so prezivele prvi del obsevanja,
podvojijo svoje Stevilo v 4,3 + 0,5 dneva.

Pri prekinjenem obsevanju karcinoma
epifarinksa smo morali povecati tumorsko
dozo za 0,36 + 0,03 Gy na dan premora, da
smo dosegli enak ucCinek kot pri nepreki-
njenem obsevanju.

UCinek obsevanja na zdrava
tkiva — Mukozitis, suha usta in izguba
okusa so bile zgodnje tezave pri obsevanju.
Med premorom so te tezave prakti¢no izgi-
nile. Tezave, ki jih je povzroCal tumor, so
se v premoru $e nadalje zmanjSale. Pozni
nezazeleni ucinki so bili najveCkrat zobna
karies s pomanjkanjem sline. Pri dveh bol-
nikih se je sluh obCutno poslabsal zaradi
zmanj$anja prehodnosti Eustachijevih tub.
Pri dveh bolnikih se je pojavil Lhermittov
znak, ki je pri enem bolniku izginil, pri dru-
gem pa ne. Ocenjena doza na hrbtenjaco
je bila pri prvem bolniku 46—50 Gy, pri dru-
gem pa nad 64 Gy. Na splodno so bile te-
Zave po obsevanju izrazitejSe pri visjih do-
zah in vec€jih obsevalnih volumnih.

Diskusija — Rezultati zdravljenja bolni-
kov s karcinomom epifarinksa v opazoval-
nem obdobju pri nas so podobni, kot so
jih dobili drugod (3, 4, 8, 9).

Pri nasih bolnikih se prognoza ni povsem
ujemala niti s T stadijem niti z N stadijem.
O podobnih opazanjih poro€ajo tudi drugi
(5, 6, 8,9, 19). Pri nas bi to lahko pojasnili
mogoCe z razmeroma majhnim Stevilom
opazovanih bolnikov in z dejstvom, da v
opazovanem obdobju nismo imeli na razpo-
lago racunalniSske tomografije. Zatorej smo
najbrz ocenili stadij v€asih previsoko, vCa-
sih prenizko. Poleg tega je bilo med bolni-
ki s Tz in Ts stadijem razmeroma vec fiksi-
ranih metastaz na vratu (Ns), kot jih je bilo
pri bolnikih s tumorjem v stadiju Ta.

Pri prekinjenem obsevanju smo obsevali
tumorje z vi§jo dozo kot pri neprekinjenem
obsevanju. Pokazalo se je tudi, da smo z
vis§jo tumorsko dozo obsevanja, ne glede
na nacin obsevanja, dosegli ve€C ozdravitev
kot z nizjo. Kljub temu pa ni statisticno po-
membne razlike v rezultatih enega in dru-
gega nacina obsevanja. To je presenetlji-
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vo, saj je bila porazdelitev bolnikov po tezi
obolenja v obeh skupinah podobna. Potre-
ba po vecji dozi pri deljenem obsevanju bi
teoreticno lahko nastala iz dveh razlogov:
a) tumorske celice, ki so prezivele prvi del
obsevanja, so bolj odporne proti obseva-
nju, b) med premorom se prezivele tumor-
ske celice delijo hitreje kot pred zaCetkom
obsevanja.

Andrews (1) misli, da je malo verjetnosti,
da bi se inherentna obcutljivost celic med
obsevanjem vecala. Pretok krvi skozi tumor
se lahko za nekajkrat zmanjSa med kura-
tivnim obsevanjem (26). S tem bi se zmanj-
Sala oksigenacija in z njo obcutljivost celic
na obsevanje. Vendar so meritve pokazale
(2), da je pa oksigenacija v tumorju v dru-
gem delu obsevanja boljSa kot pred obse-
vanjem. Vzrok za to je verjetno v tem, da
obsevanje veliko uclinkoviteje prizadene tu-
mor kot pa njegovo Zilje. Na sliki 3 lahko
vidimo, da se Stevilo zivih celic v tumorju
zmanjSa za priblizno milijonkrat v primer-
javi z zaCetno vrednostjo, kar verjetno po-
jasnjuje boljSo oksigenacijo tumorskih ce-
lic v drugem delu obsevanja. Zato smo me-
nili, da se je Stevilo tumorskih celic v pre-
moru pomnozilo, in si tako razlagali potre-
bo po znizanju doze pri prekinjenem obse-
vanju.

Znizanje doze, ki je potrebno zaradi pre-
mora, smo ocenjevali s pomocCjo regresij-
ske linije, ki smo jo imenovali izoefektna
premica zato, ker smo jo izraCunali na pod-
lagi podatkov za dozo in ¢as samo ozdra-
velih tumorjev in ker so bili rezultati obeh
naCinov obsevanja enaki. Dobljeni nagib
izoefektne premice za karcinom epifarinksa
je podoben tistemu, ki smo ga dobili za la-
ringeaini karcinom (7), in nagibom izoefekt-
nih premic, dobljenih za karcinome drugih
lokalizacij (12, 14, 23, 24).

izraCunali smo, da znaSa potrebno pove-
Canje doze pri deljenem obsevanju na dan
premora 0,36 Gy. Priblizno enako je potreb-
no povecati celotno tumorsko dozo na dan
premora tudi pri karcinomu larinksa (7, 16).
Ce doze pri prekinjenem obsevanju ne zvi-
Samo, so rezultati slabsi kot pri neprekinje-
nem obsevanju (18).

Podvojitveni €as prezivelih tumorskih ce-
lic, izraGunan na opisani nacin, 4,3 dni, ve-
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lija za primer, Ce so vse celice klonogene.
Ce pa domnevamo, da je klonogenih le 1 %
celic, je podvojitveni Cas 5,4 dni. Ta Cas je
mnogo krajSi kot je podvojitveni €as klinic-
no vidnega tumorja. Morda bi skrajSanje
podvojitvenega Casa lahko obrazlozili s tem,
da imajo celice, ki so prezivele prvi del de-
lienega obsevanja, ker jih je priblizno mi-
lijonkrat manj, mnogo boljSe pogoje za Ziv-
lienje. Trajanje podvojitvenega €asa v pri-
meru prekinjenega obsevanja se ne razli-
kuje mnogo od tistega, ki ga opisujejo za
recidive operiranih karcinomov po operaciji
zgornjega prebavnega in respiratornega
trakta (13).

Zakljucki — Pri deljenem obsevanju
mora biti celotna tumorska doza vecja kot
pri nedeljenem obsevanju, ker se med pre-
morom tumorske celice, ki so prezivele prvi
del obsevanja, pospeSeno mnozijo.

Deljeno obsevanje je primerno le pri
oslakelih bolnikih, ki niso sposobni prestati

nedeljenega obsevanja.

Povzetek

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani smo v raz-
dobju od 1963 do 1973 obsevali 74 bolnikov za-
radi epidermoidnega karcinoma epifarinksa. Pet-
letno prezivetie je bilo 28/74 (38 %), Ceprav je
6 boinikov bilo obsevanih le paliativno.

Nizki tumorski stadij (T,), starost do 50 let, ce-
lotna tumorska doza vecja od 65 Gy in pri bolni-
kih, starejSih od 50 let, slaba histoloska dife-
renciacija, so bili statistitcno pomembni dobri
prognosti¢ni dejavniki. Petletno prezivetje bolni-
kov, obsevanih z deljenim obsevanjem (split-
course) (21/49 = 43 %) se ni statistiCno po-
membno razlikovalo od prezivetja bolnikov, ob-
sevanih z nedeljenim obsevanjem (7/19 = 37 %),
Ceprav so bili bolniki po stadiju, starosti in di-
ferencijaciji priblizno enakomerno porazdeljeni
v obe skupini z razlicnim obsevanjem, in Ceprav
je bilo v skupini z deljenim obsevanjem stati-
sticno pomembno ve¢ obsevanih s tumorsko
dozo, vecjo od 65 Gy.

S pomocjo izoefektne premice (TD = 1930 x
x T0.31) smo ugotovili, da je bilo potrebno zvisati
celotno tumorsko dozo deljenega obsevanja za
0,36 = 0,3 Gy na en dan premora zato, da je bil
dosezen enak ucinek obsevanja kot z nedelje-
nim obsevanjem. Povecanje doze je bilo potreb-
no zaradi pospeSenega deljenja tumorskih celic
v premoru deljenega obsevanja. Podvojitveni Cas
za celice, jzracunan s pomocjo prezivetne krivu-
lie, je znasal 4,3 + 0,5 dneva.
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