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Kombinirano zdravljenje z radioterapijo
in sistemsko terapijo

Combined Treatment with Radiotherapy and Systemic Therapy
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Radioterapija in sistemska terapija sta skupaj s kirurgijo osnovna nacina zdravljenja v onko-
logiji. Najveckrat ju uporabljamo zaporedno, lahko pa ju kombiniramo in s so¢asnim zdrav-
ljenjem doseZemo boljsi ucinek na tumor, kot bi ga dosegli, ¢e bi zdravili zaporedno. Pri
kombiniranem zdravljenju so toksi¢ni u¢inki lahko izrazitejsi, kar je najpogostej$a ovira za
soCasno zdravljenje. Sistemsko terapijo delimo na kemoterapijo, imunoterapijo in taréno
terapijo. NajstarejSa in najbolj raziskana je kombinacija radioterapije in kemoterapije.
Kemoterapevtik, ki izboljSa citotoksi¢ni u¢inek radioterapije, imenujemo radiosenzibiliza-
tor. Radiosenzibilizacija tumorskih celic omogoca boljSo lokalno kontrolo tumorja in posle-
di¢no boljsi izid zdravljenja. Radiokemoterapijo v klini¢ni praksi pogosto uporabljamo
za zdravljenje lokalno napredovalih solidnih tumorjev. Radioterapijo kombiniramo tudi
z imunoterapijo, saj obsevanje okrepi imunski odgovor organizma. Pri kombiniranju tar-
Cne terapije in radioterapije je potrebna previdnost, saj lahko prepleteni mehanizmi obeh
zdravljenj zelo povecajo skupno toksi¢nost zdravljenja. V trenutnih raziskavah najvecji
izziv in obet za prihodnost predstavlja kombinacija radioterapije in imunoterapije.

ABSTRACT

KEY WORDS: radiotherapy, systemic therapy, immunotherapy, target therapy, chemotherapy,
radiosensitisation

Radiotherapy and systemic therapy are the main treatment modalities in oncology, along-
side surgery. They are most often used in sequence, but can also be combined to achie-
ve a better effect on the tumour than if they were treated in sequence. Toxic effects may
be more pronounced with combination therapy, which is the most common barrier to
concurrent treatment. The combination of radiotherapy and chemotherapy is the oldest
and most studied. A chemotherapeutic agent that improves the cytotoxic effect of radio-
therapy is called a radiosensitiser. Radiosensitisation of tumour cells allows better local
control of the tumour and consequently a better treatment outcome. In clinical practice,
radiochemotherapy is often used to treat locally advanced solid tumours. Radiotherapy is
also combined with immunotherapy, as radiation enhances the body’s immune response.
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Caution should be taken when combining targeted therapy and radiotherapy, as the inter-
related mechanisms of both treatments can greatly increase the overall toxicity of the
treatment. In current research, the combination of radiotherapy and immunotherapy is
the most challenging and promising option for the future.

uvoD

Radioterapija, sistemsko zdravljenje in
kirurgija so tri osnovne vrste zdravljenja
raka. Radioterapija in kirurgija delujeta
lokalno, sistemsko zdravljenje pa deluje na
celo telo. V grobem sistemsko terapijo deli-
mo na kemoterapijo, imunoterapijo in tar-
¢no terapijo. Zdravljenje s kemoterapijo je
nespecifi¢no, medtem ko je zdravljenje
s tar¢no terapijo in imunoterapijo usmer-
jeno na to¢no dolocene tarce na celicah.

Z radioterapijo najveckrat zdravimo
samostojno. Pri nekaterih tumorjih in neka-
terih vrstah sistemske terapije se je izka-
zalo, da je kombinacija radioterapije in
sistemske terapije uc¢inkovitej$a, kot pa bi
bila sama radioterapija, ob tem da se tok-
si¢nost zdravljenja bistveno ne poveca oz.
ostaja sprejemljiva, kljub temu da radio-
terapiji dodamo socasno sistemsko zdrav-
ljenje (1).

Kombinirano zdravljenje z radioterapijo
in sistemsko terapijo ima lahko znacilno
boljSe preZivetje kot samostojno zdrav-
ljenje z radioterapijo. Poleg tega lahko
omogoca boljSo tumorsko kontrolo ter
posledi¢no operacije, ki povzro¢ajo manj
trajnih posledic, ¢e jo uporabimo kot pred-
operativno zdravljenje (1-3).

KOMBINACIJA RADIOTERAPIJE

IN KEMOTERAPIJE

Socasno zdravljenje z radioterapijo in kemo-
terapijo imenujemo radiokemoterapija.
Uporabljamo jo kot samostojno zdravljenje
ali pa kot pred- ali pooperativno zdravlje-
nje. Z leti je radiokemoterapija postala
standardno zdravljenje razli¢nih lokalno
napredovalih solidnih tumorjev (1). Kon¢ni
cilj kombiniranega zdravljenja je doseci

sinergisti¢no protitumorsko delovanje obeh
vrst zdravljenj, torej vecje protitumorsko
delovanje, kot bi ga imela sama radiotera-
pija ob enaki dozi obsevanja. S povecanjem
citotoksi¢nih u¢inkov zdravljenja se pove-
¢ajo tako poskodbe tumorskih celic kot
zdravih tkiv. V klini¢ni praksi uporabljamo
le kombinacije radiokemoterapije, ki tumor-
ske celice poSkodujejo bolj kot zdrava tkiva
in s tem zagotavljajo Se sprejemljivo tok-
si¢nost (1, 3, 4).

Delovanje radiokemoterapije opiSemo
z dvema razli¢nima konceptoma: s kon-
ceptom prostorskega sodelovanja (angl.
spatial cooperation) in konceptom sodelo-
vanja v polju (angl. in-field cooperation).
Koncept prostorskega sodelovanja opiSe
zdravljenje z radiokemoterapijo, kjer oba
nacina zdravljenja delujeta neodvisno in
nimata skupnih mehanizmov delovanja,
vsako od zdravljenj ima tudi svojo toksi-
¢nost (1, 3). Radioterapija deluje lokalno in
povzroca radiotoksi¢nost v oz. na obseva-
nem podrocju, medtem ko kemoterapija
deluje sistemsko in ima sistemske neZele-
ne ucinke (kemotoksic¢nost). Skupna toksi-
¢nost je vecja, kot e bi s kemoterapijo in
radioterapijo zdravili zaporedno. Da lahko
obe vrsti zdravljenja izpeljemo s polnim
predpisanim odmerkom in brez prekinitev,
je pomembno in zaZeleno, da se toksi¢ni
profil vsakega posameznega zdravljenja
ne prekriva (I, 3). Radiokemoterapija, ki
deluje po konceptu prostorskega sodelo-
vanja, lahko u€inkovito zmanj$a tudi odda-
ljene zasevke, kar so pokazale Stevilne
raziskave (1).

S konceptom sodelovanja v polju opi-
Semo zdravljenje z radiokemoterapijo, kjer
radioterapija in kemoterapija delujeta pove-
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zano, prek skupnih mehanizmov na ravni

molekul, celic in/ali tkiv (1). Poznamo pet

glavnih mehanizmov, prek katerih lahko
kemoterapija poveca ucinke radioterapije,

in sicer (1):

« z neposrednim povecanjem zacetne
poskodbe zaradi sevanja z vkljucitvijo
zdravil v DNA,

+ z zaviranjem popravljanja celic,

+ s kopicenjem celic v radiosenzitivni fazi
ali odstranjevanjem radiorezistentnih
celic,

+ z odstranjevanjem hipoksicnih celic ali

- Z zaviranjem pospeSene repopulacije
tumorskih celic.

Ce kemoterapevtik izbolj$a ucinek radio-
terapije, to imenujemo radiosenzibilizacija.
Lahko gre za aditiven ucinek ali pa supra-
aditiven ucinek (sinergizem). Aditiven uci-
nek pomeni, da je citotoksi¢nost socasne-
ga kombiniranega zdravljenja taka, kot ce
bi s kemoterapijo in radioterapijo zdravili
zaporedno. Supraaditiven ucinek nasprotno
pomeni, da je citotoksi¢nost kombiniranega
zdravljenja vecja, kot ¢e bi zdravili z obema
nacinoma zaporedno. Kemoterapevtik lahko
tudi zmanjsa ucinkovitost radioterapije, kar
imenujemo radioinhibicija (1, 3). Tak uc¢inek
na tumor pomeni slabSo tumorsko kon-
trolo in ga v zdravljenju ne uporabljamo.
Nasprotno pa lahko s kemoterapevtiki, ki
izbirno zmanjsajo radiotoksi¢nost zdravih
tkiv, ne vplivajo pa na tumorske celice,
tumor obsevamo z vi§jim odmerkom seva-
nja in s tem omogocimo boljSo tumorsko
kontrolo. Pri radiokemoterapiji, ki deluje po
nacelu sodelovanja v polju, je v klini¢ni
praksi pomembno, da je supraaditiven uci-
nek na tumorske celice ve¢ji kot supraadi-
tiven ucinek na zdrava tkiva, saj le tako lahko
kombinirano zdravljenje v praksi izpeljemo
ob Se sprejemljivi toksicnosti (1).
Radiosenzibilizacija izboljSa loko-
regionalno tumorsko kontrolo, zato radio-
kemoterapijo, ki deluje po nacelu sodelovanja
v polju, pogosto uporabljamo kot samo-

stojno radikalno zdravljenje lokoregional-
no napredovalih Stevilnih tumorjev, kot
npr. rakov prebavil, glave in vratu, plju-
¢nega raka, rakov Zenskih in moskih spo-
lovil, secil ter glioblastoma (1).

KOMBINACIJA RADIOTERAPIJE
IN IMUNOTERAPIJE
Cilj imunoterapije je zagnati ali ponovno
zagnati samodejno delujo¢ protitumorski
imunski cikel, vendar v takSni meri, da ne
povzroca avtoimunosti. Ker ima cikel ve¢
kontrolnih tock in zaviralcev na vsaki od le-
-teh, je najucinkovitejsi pristop selektivno
tar¢no delovanje na tisti ¢len, ki je naj-
pocasnejsi. Najpogosteje se je izkazalo, da
je ta ¢len imunosupresija v sami tumorski
stromi. Ce bi pomnoZili delovanje celotne-
ga protitumorskega cikla, bi to povzrocilo
resne neZelene ucinke na normalna tkiva (5).
Najdlje v razvoju in klini¢ni uporabi so zdra-
vila, ki vplivajo na aktivacijo limfocitov T
v bezgavkah (protitelesa proti s citotoksi-
¢nimi limfociti T povezanim antigenom 4
(angl. cytotoxic T-lymphocyte-associated pro-
tein 4, CTLA-4)). Prvic¢ so jih za klini¢no upo-
rabo odobrili leta 2011 (6). Njim so sledila
protitelesa proti receptorjem na limfocitih
T, imenovanih receptor programirane celi-
¢ne smrti 1 (angl. programmed cell death pro-
tein 1, PD-1), ali ligandom v tumorski stromi,
ki preprecujejo delovanje limfocitov T, ime-
novanih ligand 1 receptorja programirane
celi¢ne smrti 1 (angl. programmed cell death
ligand-1, PD-L1). Imunoterapijo se upora-
blja v uveljavljenem zdravljenju Stevilnih
tumorjev, kot npr. melanoma, plju¢nega
raka, koZnega raka, raka glave in vratu,
tumorjev ledvic in raka dojk (6).
Radioterapija vpliva tako na tumorske
celice kot na stromalne celice v okolici
tumorja. PoSkodbe rakavih celic, ki jih pov-
zroCi sevanje, izpostavijo za tumor znacil-
ne antigene in jih naredijo vidne za imun-
ski odziv. Prek tega mehanizma obsevanje
spodbudi aktivacijo citotoksi¢nih limfo-
citov T in sprozi imunski odgovor, ki povzroci



378 Tanja Marinko

Kombinirano zdravljenje z radioterapijo in sistemsko terapijo

imunogeno celi¢no smrt. Poleg navedene-
ga mehanizma sevanje spodbujajoce delu-
je na imunski odgovor tudi prek uravna-
vanja tumorskega mikrookolja, s katerim
olajSa vpoklic in vstop imunskih celic
v okolico tumorja (6-9).

Spodbujajo¢ vpliv radioterapije na
imunski odgovor je razlog za kombiniranje
obsevanja z zaviralci imunskih kontrolnih
tock, saj s to kombinacijo imunski odgovor
Se bolj okrepimo in s tem omogocimo, da
imunski sistem odstrani kar najve¢ tumor-
skih celic. Pri kombiniranem zdravljenju
z radioterapijo in imunoterapijo so razi-
skave pokazale tudi redek, t. i. daljnotar¢ni
(abskopalni) ucinek, ki pomeni izrazito
zmanj$anje zasevkov tumorja izven obse-
vanega podrocja, ki se pojavi po obsevanju
primarnega tumorja (10). V mehanizem so
vpleteni limfociti T. Kombinacija imuno-
terapije in radioterapije ima torej siner-
gisti¢ni lokalni in sistemski ucinek ().
Raziskave Se proucujejo, na kakSen nacin bi
dosegli kar najvecjo ucinkovitost te obetav-
ne kombinacije. Proucujejo npr. razli¢ne
odmerke sevanja in razli¢ne sheme zdrav-
ljenja z imunoterapijo; tako predstavlja
kombinacija radioterapije in imunoterapi-
je velik izziv za prihodnost. Prav tako Se ni
povsem jasno, ali je imunoterapija glede na
bioloSki mehanizem delovanja radiosenzi-
bilizator (6). Vsekakor pa je z raziskavami
potrjeno, da radioterapija poveca ucinek
imunoterapije (6, 10).

KOMBINACIJA RADIOTERAPIJE

IN TARCNE TERAPIJE

Radioterapija je najucinkovitejSa cito-
toksi¢na terapija, ki jo imamo na voljo za
zdravljenje lokaliziranih solidnih tumorjev.
V zadnjih 20 letih je doZivela izjemen tehno-
loski razvoj, vse od tridimenzionalnega
konformnega nacina obsevanja (angl. three-
-dimensional conformal radiation therapy, 3D
CRT) pa do tehnic¢no izjemno zahtevnih in
natanc¢nih tehnik obsevanja, kot so inten-
zitetno modulirajoce obsevanje (angl. inten-

sity-modulated radiation therapy, IMRT),
volumetri¢no lo¢no obsevanje (angl. volu-
metric-modulated arc therapy, VMAT) in
stereotakti¢no obsevanje (11). Nove tehnike
obsevanja omogocajo, da zdrava tkiva zelo
dobro zas¢itimo pred sevanjem in povzro-
¢amo kar najmanj neZelenih ucinkov zdrav-
ljenja z obsevanjem, kar je zelo pomembno
tudi, ¢e obsevanju socasno priklju¢imo Se
sistemsko terapijo, saj je tako prispevek
radioterapije zaradi sodobnih nac¢inov obse-
vanja k skupni toksi¢nosti manjs§i. So¢asno
z razvojem radioterapije so v standardne
sheme zdravljenj tumorjev v zadnjih dveh
desetletjih prihajala nova in nova tar¢na
zdravila. Tar¢no zdravilo je usmerjeno
k to¢no doloceni tarci, ki se lahko nahaja
tako na tumorskih kot na normalnih celi-
cah (12, 13). Po mehanizmu delovanja gre
v grobem za dve skupini zdravil: (1) mono-
klonska protitelesa in (2) t. i. majhne mole-
kule (14). Skupino monoklonskih protiteles
sestavljajo protitelesa, usmerjena proti
razlicnim molekulam, kot sta npr. Zilni
endotelni rastni faktor (angl. vascular endo-
thelial growth factor, VEGF) (protitelesa proti
VEGF) in receptor 2 za humani epidermal-
ni rastni faktor (angl. human epidermal
growth factor receptor 2, HER2) (protitelesa
proti HER2). Skupino malih molekul sestav-
ljajo Stevilni zaviralci, kot npr. zaviralci
kinaze sesalske tarce rapamicina (angl.
mammalian/mechanistic target of rapamycin,
mTOR), zaviralci receptorja epitelijskega
rastnega dejavnika (angl. epidermal growth
factor receptor, EGFR), zaviralci anaplasti-
¢ne limfomske kinaze (angl. anaplastic
lymphoma kinase, ALK) in zaviralci encima
poli adenozin-5'-difosfat-riboza polimeraza
(angl. poly adenosine-5'-diphosphate-ribose
polymerase, PARP). Obe skupini zdravil pose-
gata v klju¢ne signalne poti, ki tumorskim
celicam omogocajo rast in razmnoZevanje,
ter na ta nacin zavirata napredovanje raka-
ve bolezni (15). Taréna zdravila se pogosto
vpletajo v mehanizem delovanja radiotera-
pije. Tako npr. blokada EGFR-signalne poti
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deluje radiosenzibilizirajoce in poveca proti-
tumorski uc¢inek obsevanja (15). Nasprotno
pa se lahko signalna pot in mehanizem delo-
vanja radioterapije prepletata, a raziskave
povecanega protitumorskega ucinka kom-
biniranega zdravljenja ne pokaZejo (10).
Toksi¢nost sofasnega zdravljenja s tarcni-
mi zdravili in obsevanjem je lahko visoka,
v teh primerih zdravimo zaporedno oz. med
obsevanjem tar¢no zdravljenje zacasno pre-
kinemo. Sodobne smernice in priporocila
dovoljujejo socasno obsevanje ob tar¢nem
zdravljenju z npr. zaviralci EGFR, ALK in
mTOR-kinaze, medtem ko zaviralce PARP
med zdravljenjem z obsevanjem prekinemo
(14, 17).

ZAKLJUCKI

Socasno zdravljenje z radioterapijo in
sistemsko terapijo ima zaradi prepletenih
mehanizmov delovanja pogosto vecji uci-
nek na tumor, kot bi ga imelo vsako zdrav-
ljenje posebej, in zato prinaSa boljse
rezultate zdravljenja, tako v boljsi lokalni
tumorski kontroli kot v daljSem preZivetju.
Med najnovejSimi vrstami sistemskega
zdravljenja je v kombinaciji z radioterapi-
jo Se posebno obetavna imunoterapija, ki
v raziskavah s tega podrocja trenutno pred-
stavlja tudi najvedji izziv.
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