ONKOLOGIJA / novosti

MorfoloSke spremembe na skupni vratni arteriji po kombiniranem
zdravljenju raka glave in vratu

M. Kadivec, B. Zakotnik, K. Hertl, M. PodkrajSek, M. Marolt MusSi¢ in H. LeSnicar

Rak glave in vratu predstavlja skupino malignomov, ki
zajemajo nos, obnosne votline, ustnice, ustno votlino, zrelo,
grlo in Zleze slinavke.

Incidenca raka glave in vratu (3,2 % malignomov pri moskih)
v zadnjih dvajsetih letih zelo hitro narai¢a. Stevilo novih
bolnikov s tem rakom se je v zadnjih dvajsetih letih v
Sloveniji podvojilo in je po pogostosti rakavih obolenj pri
moskih na petem mestu. Obolevajo predvsem moski med 45.
in 59. letom starosti (1).

Sodobno zdravljenje karcinoma glave in vratu temelji na
multidisciplinarnosti, kar pomeni ¢im bolj soc¢asne kirurske,
radioterapevtske in kemoterapevtske postopke zdravljenja.

Za izboljsanje rezultatov zdravljenja je na Onkoloskem
institutu v Ljubljani in na Kliniki za otorinolaringologijo in
cervikofacialno kirurgijo v Ljubljani potekala prospektivna
randomizirana klini¢na raziskava kombiniranega
pooperativnega zdravljenja karcinomov glave in vratu (2, 3).
Bolniki so bili po operativnem zdravljenju randomizirani v
skupino, ki je bila zdravljena samo z obsevanjem (skupina A),
in skupino, ki je bila po operaciji zdravljena z enakim
obsevanjem ter socasno kemoterapijo z mitomycinom C in
bleomycinom (skupina B).

Razlogi za tako kombinacijo pooperativnega zdravljenja so v
tem, da so po operaciji nekateri deli operiranega obmocja
zaradi motenega oziljanja hipoksi¢ni. V takih predelih obsta-
ja moznost, da so tudi zaostale tumorske celice hipoksi¢ne in
zato odporne proti obsevanju. Mitomycin C je selektivho
toksiCen za radiorezistentne hipoksi¢ne celice, kar potrjujejo
tudi nekatere klini¢ne Studije. Bleomycin, naravni antibiotik,
pa je toksi¢en za celice v fazi delitve, ucinkuje pretezno na
oksigenirane celice in ima radiosenzibilizirajo¢ ucinek.

Uspesnost tak$nega zdravljenja potrjuje tudi prospektivna
raziskava, ki je potekala na Onkoloskem institutu v Ljubljani
ter na Kliniki za otorinolaringologijo in cervikofacialno
kirurgijo v Ljubljani (3). Uspeh zdravljenja kaze, da v
triletnem prezivetju obstajajo statisticno pomembne razlike.
V skupini B je bilo triletno preZivetie 70 %, v skupini A pa
45 %.

Znano je, da radioterapija povzroc¢a spremembe na zilah
obsevanega obmocja, ni pa znano, kaksne spremembe lahko
povzroci po operativnem zdravljenje $e kombinirano so¢asno
zdravljenje z radioterapijo ter kemoterapijo z mitomycinom
C in bleomycinom.

Izsledki prospektivnih randomiziranih raziskav kombiniranega
zdravljenja tumorjev glave in vratu so dokazali znatno ve¢
nenadnih epitelijskih poskodb (vnetje sluznice in vnetje koZe)
pri bolnikih, ki so prejemali hkratno kemoradioterapijo, v
primerjavi z radioterapijo samo (3, 4). Sprememb na Zilju te

Studije niso ocenjevale. V literaturi je dovolj podatkov, ki
kaZejo, da radioterapija povzroca spremembe na obsevanih
zilah (5), obstaja vec raziskav o vplivu radioterapije na zile
glave in vratu (6), ni pa dovolj podatkov o tem, kak3ne so
spremembe na Zilah po obsevanju in socasni kemoterapiji.

PREISKOVANCI

Na Onkoloskem institutu v Ljubljani in Kliniki za
otorinolaringologijo in cervikofacialno kirurgijo v Ljubljani je
potekala prospektivna randomizirana klini¢na raziskava
kombiniranega zdravljenja karcinomov glave in vratu, v
katero je bilo vkljucenih 114 bolnikov — 55 bolnikov v
skupino A in 59 bolnikov v skupino B. Od aprila 2000 do
septembra 2002 smo naredili ultrazvoc¢ni pregled vratnih Zil
pri 62 bolnikih — od skupine A smo pregledali 28 bolnikov
(27 moskih in 1 Zensko), od skupine B pa 34 bolnikov (31
moskih in 3 Zenske). Z ultrazvokom smo merili skupno
debelino tunike intime in medije na skupnih vratnih arterijah
(arterija carotis communis — ACC).

Vsem bolnikom smo z ultrazvokom pregledali karotidne
arterije, ne da bi vedeli, kako so bili zdravljeni — v katero
randomizirano skupino so bili torej dodeljeni.

TEHNIKA ULTRAZVOCNE PREISKAVE

Ultrazvocni pregledi so bili narejeni z aparatom Eccoce
(Toshiba) z linearno sondo frekvence 7,5 MHz in z aparatom
Power Vision 8000 (Toshiba) in linearno sondo frekvence 14
MHz ter s programom, prirejenim za UZ-preglede
karotidnega Zilja.

Narejen je bil ultrazvocni pregled obeh skupnih karotidnih
arterij (ACC) v vzdolznem in pre¢nem preseku, na treh mestih
skupne karotidne arterije, obojestransko. 1z Sestih meritev na
vsaki skupni karotidni arteriji (tri v vzdolznem preseku in tri v
prec¢nem preseku) je bila izra¢unana povprecna skupna
debelina tunike intime in medije (DIM = distance intima
media) za merjeno zilo.

Skupna debelina tunike intime in medije (DIM) je razdalja
med prvo ehogeno ¢rto, ki predstavlja stik krvi in tunike
intime Zilne stene, in drugo ehogeno ¢rto, ki predstavlja stik
med tuniko medijo in tuniko adventicijo Zilne stene. Pri
moskih srednjih let je povpre¢na skupna debelina tunike
intime in medije na skupni vratni arteriji med 0,7 mm in 1,2
mm (7). (Sliki T in 2)

DIM smo vedno merili na zadnji steni pregledovane Zile.
Merili smo velikost in povr$ino morebitnih plakov na zilah
v pre¢nem preseku ter velikost preseka Zile v obmocju
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Slika 1. Vzdolzni ultrazvocni prikaz stene skupne vratne arterije
(ACC) pri zdravemprostovoljcu. Skupna debelina tunike
intime in medije je oznacena z elektronskimi oznacevalci
(intima — ehogena crta, medija — hipoehogena crta,
adventicija — ehogena crta).
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Slika 2. Ultrazvocni precni prikaz skupne debeline tunike intime in
medije (DIM) pri zdravem prostovoljcu. DIM je oznacena
z elektronskimi oznacevalci (intima — ehogena crta, medija
— hipoehogena crta, adventicija — ehogena crta).

najmanijse preostale svetline — velikost zoZitve smo merili
s stopnjo redukcije v premeru svetline Zile na pre¢nem
posnetku zile. Merili smo hitrost pretokov skozi zozitev.

Klasifikacija sprememb v Zilni steni

Spremembe v tuniki intimi in mediji smo razvrstili na podlagi
meril (ultrazvocna arterijska biopsija), ki jih je postavil Belcaro
s sodelavci (8) in dopolnil King s sodelavci (9). (Tabela 1)

Tabela 1. Ultrazvocna klasifikacija sprememb na Zilni steni — UZ-
arterijska biopsija.

TIP UZ-arterijska biopsija

| tri plasti jasno locene

Il zadebelitev intime, nepravilnost in prekinitve intime
— medije, nejasne meje med plastmi

1 mikrokalcinacije, granulacije v intimi, zacetni plaki,
tanjsi od 2 mm

\Y, plak, debelejsi od 2 mm
\% plaki, ki povzrocajo zozitev, vecjo od 50 %
VI plaki in zozitve, ki povzrocajo znake in simptome

Glede na spremembe na zilah ni bilo opaznih nobenih
statisti¢no znacilnih razlik med obema skupinama glede na
starost, spol, kajenje, krvni pritisk in bolezni srca in ozilja,
glede na lokalizacijo tumorjev in stadij bolezni.

Tabela 2. Znacilnosti bolnikov v skupini A in skupini B.

Skupina

Znacilnosti A (n = 28) B (n = 34)
Spol (n)

Moski 27 31

Zenski 1 3
Starost ob diagnozi (leta)

Povprecje 51 52

Razpon 36-72 43-69
Trajanje kajenja (leta)

Povprecje 21 20

Razpon 0-40 0-40

Krvni tlak (mm Hg)

Sistola (povprecje, razpon) 123 (100-155) | 125 (105-165)

Diastola (povprecje, razpon) | 80 (70-110) 81 (60-105)

Normalen tlak (n = 56) 26 (46,4 %) 30 (53,6 %)

Povisan tlak (n = 6) 2 (33,3 %) 4 (66,7 %)
Bolezni srca in ozilja 1 0
Mesto tumorja

Hipofarinks 6

Larinks 8

Orofarinks 9 14

Ustna votlina 5

Opazili nismo nobene statisticno pomembne razlike v
stevilu nenormalnih tipov UZ- arterijskih biopsij med
bolniki, ki so bili le operirani in obsevani (skupina A), in
med bolniki, ki so bili operirani, obsevani in so dobili
kemoterapijo (skupina B) na levi in na desni strani vratu.
Prav tako nismo nasli nobene statisticno pomembne razlike
v skupni debelini tunike intime in medije (DIM) na skupni
vratni arteriji (arterija carotis communis — ACC), na obeh
straneh vratu. (Tabela 3)

Tabela 3. Skupna debelina tunike intime in medije (DIM) pri
skupini A (OP, RT) in skupini B (OP, RT, KT) na skupni
vratni arteriji, obojestransko.

DIM A B p
(ACC) mm n=28 n =34 vrednost
Povprecje desno 0,83 0,86 0,78
Obmocje 0,5-2,0 0,4-2,5
Povprecje levo 1,20 0,92 0,28
Obmocje 0,5-2,5 0,6-1,8

SKLEP

Rezultati Studije so pokazali, da v primerjavi z bolniki,
ki so po operaciji zdravljeni samo z obsevanjem, ni
statisticno pomembnih razlik v skupni debelini tunike
intime in medije na skupnih vratnih arterijah, ¢e so
bolniki po operaciji karcinoma glave in vratu hkrati
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zdravljeni s kemoterapijo (mitomycin C in bleomycin) in
obsevanjem.
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