TEEMA: ONKOLOOGIA

Radiokemoteraapia bioloogilised
alused ja kliinilised naidustused

JanaJaal — TU Kliinikumi hematoloogia-
onkoloogia kliinik

Votmesonad: kiiritusravi, keemiaravi,
radiokemoteraapia

Suur osa viimastel aastakiimnetel
onkoloogias aset leidnud edusammu-
dest on tingitud samaaegse kiiritus- ja
keemiaravi ehk radiokemoteraapia
kasutuselevotust. Seda on voimal-
danud nii kiiritusravi tehnilise poole
tdiustumine (uued moodsad lineaar-
kiirendid ja kiiritustehnikad) kui ka
tohusate keemiaravimite ning uute
mirklaudravimite vidljatootamine.
Radiokemoteraapia baseerub tuge-
vatel bioloogilistel alustel. Medi-
kamentoosne vidhiravim vidhendab
haiguse siisteemse leviku riski ning
avaldab siinergistlikku ja intensii-
vistavat toimet kasvajarakkudele
kiiritatavas piirkonnas. Radiokemo-
teraapiat kasutatakse tihti peamise
ravimeetodina elundit sdédstvate
raviprotokollide raames ning kasva-
japaikmete puhul, kus ravi efektiiv-
suse tagamisel on oluline osa kasvaja
lokaalsel kontrollil. Radiokemote-
raapia operatsioonieelne voi -jargne
kasutus néuab haiget opereerivate
kirurgide ja kliiniliste onkoloogide
toimivat koost6od.

Esimesed dokumenteeritud viited kiiri-
tusravi efektiivsusele pdrinevad aastast
1900, kui Stenbeck avaldas fotod patsiendi

ndonahal asuvast nahakasvajast enne ja
pérast kiiritusravi (1). Praegu voib viita,
et rohkem kui sajandijagu kasutusel olnud
kiiritusravi on kirurgilise ravi kdrval teine
kdige tdhtsam kuratiivne ehk tervistav
raviviis, mida rakendatakse ligikaudu
40%-1 viahihaigetest (2).

Pohjused, miks jidrjest rohkemal arvul
patsientidest tervistavat kiiritusravi kasu-
tatakse, peituvad onkoloogia viimaste
aastakiimnete arengus. Nii néiteks on
mérkimisvadrselt tdiustunud kiiritusravi
tehnoloogiline pool: kasutusele on véetud
moodsad lineaarkiirendid ja tehnikad,
mis voimaldavad suunata kiirguse ainult
kasvajale, arvestades selle kuju ja suurust
(image guided radiotherapy). Ténapédeval
kasutatav tehnika on vdimaldanud suuren-
dada kiirgusdoosi kasvajale, samal ajal
sdilitades tuumorit imbritsevaid normaal-
seid struktuure ja elundeid. Sellele vaata-
mata on lokaalsete retsidiivide esinemis-
sagedus kiiritusravi jdrel suur ning seda
eriti suuremate ja regionaalselt levinud
kasvajate korral. Seetdttu on viimastel
aastakiimnetel putitud kiiritusravi tehno-
loogilise poole tdiustamise korval leida
ka muid vdimalusi kiiritusravi efektiiv-
suse suurendamiseks. Seda viimast on
suures osas voimaldanud just kiiritusravi
samaaegne kombineerimine slisteemse
medikamentoosse raviga. Ulevaateartikli
eesmargiks ongi kidsitleda samaaegset
kiiritus- ja keemiaravi ehk radiokemo-
teraapiat, selle bioloogilisi aluseid ning
praegusajal tdenduspdhiselt kasutatavaid
nédidustusi ja raviprotokolle.
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RADIOKEMOTERAAPIA BIOLOOGILISED
ALUSED. RUUMILINE KOOSTOIME

Moiste ,ruumiline koostoime” votsid
esimest korda kasutusele 1979. aastal
Steel ja Peckham (3). Kuna kiiritusravi on
lokaalne ning keemiaravi slisteemne ravi-
meetod, mojutatakse nende kahe raviviisi
samaaegsel kombineerimisel erinevaid
inimkeha anatoomilisi piirkondi.

Uhe radiokemoteraapia osaga — kiiritus-
raviga — tagatakse lokaalne raviefekt kasvaja
algkoldes ning regionaalsetes limfisdl-
medes. Seevastu teine komponent — keemia-
ravi — hdvitab vOimalikke mikrometastaase
kogu organismis, vihendades seeldbi riski
haiguse stisteemseks levikuks (3).

Illustratiivselt on ruumiline koostoime
kujutatud joonisel 1.

{(oonis 1. Radiokemoteraapia ruumiline
oostoime emakakaelavahi korral.
Emakakaelavahi patsientidel rakendatava
radiokemoteraapia ajal mdjub lokaalne
kiiritusravi algkoldele ja regionaalsetele
limfisdlmedele (A). Samal ajal kiiritusraviga
manustatav siisteemne keemiaravim majutab
aga kogu organismi (B).

KIIRITUSRAVI JA KEEMIARAVI SUNERGISTLIK
KOOSTOIME KIIRITATAVAS PIIRKONNAS
Kiirituse toimel tekitatakse kasvajaraku
DNA-molekulis mitmeid kahjustusi. Kdige
sagedamini tekivad kiirituse tagajérjel
DNA-ahela murrud: tihe ahela (single strand
brakes) ja kahe ahela murrud (double strand
brakes). Kui tithe ahela murru suudab
kasvajarakk tihti parandada, siis kahe
ahela murd on ildjuhul kasvajarakule
letaalne (4). Samal ajal kiiritusraviga
manustatav keemiaravim tekitab samuti
kahjustust kasvajaraku DNA tasemel.
Kui keemiaravimist tingitud DNA-ahela-
kahjustus thtib vdi on vahetus ldheduses
kiiritusravist tekkinud tihe ahela murruga,
siis koostoimena tekitatakse muutus, mida
kasvajarakk kahe ahela murruga sarnaselt
ei ole vdimeline repareerima, ning rakk
hukkub. Sellise mehhanismiga seostatakse
pohiliselt tsisplatiini ja kiiritusravi koos-
toimet (vt jn 2) (5). Hiljuti on leitud, et ka
5-fluorouratsiil (5-FU) on vdimeline otse-
selt kasvajaraku DNA-molekuliga liituma ja
seeldbi DNA kahjustust tekitama (6).

DNA REPARATSIOONI INHIBEERIMINE
Iga kiiritusravi fraktsiooni jarel putiitakse
ravist tingitud kahjustused kasvajakoes
repareerida. Nagu mainitud, on DNA
kahe ahela murd tavaliselt rakule letaalne.
Kiirituse toimel tekitatakse rakus aga rida-
misi teisi subletaalseid muutusi (nt DNA
the ahela murde, DNA aluste kahjustusi,
DNA-DNA ja DNA-proteiinide vahelisi
sidemeid), mille parandamisega vdib kasva-
jarakk suurepéraselt hakkama saada. Kiiri-
tuskahjustuse reparatsioon on kompleksne
protsess, mis tavaliselt algab vahetult
pérast raviseanssi ning saavutab poolviir-
tusaja umbes the tunni pirast. Nelja kuni
kuue tunni mé6dumisel kiiritusest on kdik
subletaalsed kahjustused enamasti paran-
datud (7). Reparatsiooniprotsessi pidur-
damisega on seega vOimalik kiiritusravi
kasvajavastast efektiivsust suurendada.
DNA siinteesil ning reparatsioonil on
palju thiseid mehhanisme. Viimane on
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Letaalne kahjustus

Joonis 2. TsisEIatiini ja kiiritusravi stinergistlik koostoime.

Tsisplatiin te

itab DNA siseseid ja vahelisi sidemeid (e) ning kiiritusravi ihe ahela murde.

Nimetatud DNA-kahjustusi eraldi seisvana on kasvajarakk voimeline parandama. Kui
kiiritusravist tingitud DNA tihe ahela murd a?(a tekib keemiaravimist tingitud kahjustuse

vahetusse lahedusse, siis ei pruugi kasvajara
hakkama saada ja rakk hukkub.

ka pohjuseks, miks kiiritusega samal ajal
on pulutud kasutada keemiaravimeid,
mis DNA-stinteesi kahjustuste paran-
damise kdigus inhibeeriks. Hédirunud
DNA-slinteesi tottu ei saa reparatsiooni-
mehhanism adekvaatselt funktsioneerida
ning seeldbi on suurem hulk kasvajarakke
hukule médratud. Sellisel eesmérgil on
enim kasutatavateks iihenditeks antimeta-
boliidid 5-FU, kapetsitabiin, gemtsitabiin,
pemetrekseed, hiidrokstiuurea (7-10).
Nimetatud ravimid inhibeerivad eeskétt
nukleotiidide stinteesiks vajalikke enstitime,
mille tagajirjel viheneb DNA-stiinteesiks
vajamineva substraadi hulk.

DNA reparatsiooniprotsessile mojuvad
pidurdavalt ka tsisplatiin, doksorubitsiin,
etoposiid ja lomustiin (8).

RAKUTSUKLIST SOLTUVAD KOOSTOIMED
Kiiritusravi ja keemiaravi koostoimel
mojutatakse kasvajarakke rakutsikli eri
faasides. Terasima ja Tolmach (11) tdes-
tasid juba 1963. aastal, et kasvajarakkude
kiirgustundlikkus on seotud rakutsikli
faasidega. Nimelt néditasid nad, et rakkude
kiirgustundlikkus on G2- ja M-faasis ligi-
kaudu kolm korda suurem vorreldes teiste
rakutstkli faasidega. Seejuures peetakse
kiirguse suhtes kdige resistentsemateks
rakutsiikli faasideks S- ja G1-faasi (3).

Ka enamikul keemiaravimitest on
rakutsiiklist soltuv toime. Nii nditeks mojub

k summeerunud muutuse parandamisega enam

suur osa keemiaravimeid S-faasis ning osa
ka G2- ja M-faasis (vt jn 3). Kasutades S-
faasis ehk koige radioresistentsemas faasis
toimivaid keemiaravimeid, on voimalik
suur osa kiirguse suhtes mittetundlikke
kasvajarakke elimineerida ning seeldbi

- kiiritusravi
- vinka-alkaloidid
- taksaanid
M GO
- plaatinapreparaadid
- alkiileerivad
preparaadid
- pemetrekseed
G2 S
- kiiritusravi - metotreksaat
+ bleomitsiin - etoposiid
- etoposiid - gemtsitabiin

- 5-fluorouratsiil
- kapetsitabiin

- tsutarabiin

- doksorubitsiin
- hidrokstiuurea

Joonis 3. Kiiritusravi ja keemiaravimite
soltuvus rakutsikli faasidest.

Kiiritusravi suhtes on kasvajarakud kodige
tundlikumad rakutsiikli G2- ja M-faasis ning
kdige resistentsemad rakutsiikli S-faasis.
Kiiritusravi kasvajavastast efektiivsust on
voimalik oluliselt suurendada, kasutades
samal ajal keemiaravimeid, mis toimivad
radioresistentses S-faasis. Samas saab
osa keemiaravimitega kiirituse toimet
voimendada ka G2- ja M-faasis. Plaatina-
ja alkuleerivad preparaadid toimivad
rakutsiiklist sdltumata.
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oluliselt suurendada kiiritusravi kasvaja-
vastast efektiivsust. Samas on vdimalik
kiiritusravi toimet voimendada ka ravimi-
tega, mis toimivad kiirguse suhtes koige
tundlikumates rakutsiikli faasides. Néiteks
on taksaanid (dotsetakseel ja paklitakseel)
voimelised mitoose ldbivaid rakke blokee-
rima, selle tagajirjel akumuleeruvad rakud
G2- ja M-faasis (12). Sarnast toimet on
kirjeldatud ka gemtsitabiini korral (13).
Moéned keemiaravimid kahjustavad
kasvajaraku DNA-molekuli rakutstiklist
sOltumata. Parimaks néiteks siinkohal on
kaua aega kasutusel olnud ja radiokemo-
teraapias enim kasutatav keemiaravim
tsisplatiin (14). Uuematest ravimitest on
nididanud rakutsiiklist sdltumatut toimet
oksaliplatiin (14) ja ka pemetrekseed (15).
Just séltumatu toime tottu rakutsiklisse on
need ravimid koige universaalsemateks kiiri-
tusraviga kombineeritavateks ravimiteks.

SUURENENUD TOIME HUPOKSILISTESSE
RAKKUDESSE

Soliidtuumorite (eriti suuremahuliste) puhul
on kasvajat varustav veresoonte vorgustik
tihti defektne (veresoonte vdhesus, funkt-
sioonihédired). Seetdttu ei saa osa kasvaja
piirkondi piisavalt hapnikku ja toitaineid,
mis omakorda pohjustab hiipoksiliste, happe-
liste ning 10puks ka nekrootiliste muutuste
tekke kasvajakoes. Hiipoksia kujuneb vilja
juba 100-150 um kaugusel veresoonest ning
hinnanguliselt arvatakse, et ligikaudu 50%
kasvajast kannatab hapnikupuuduse all (7).
Hipoksilised kasvajarakud on kiirguse suhtes
2,5 kuni 3 korda resistentsemad kui hésti oksi-
geniseeritud rakud (16). Seda on kinnitanud ka
kliinilised uuringud, kus on néidatud, et vere
hemoglobiini ja tuumori pO, madalad viértused
on seotud halvemate ravitulemustega (17).
Seetdttu on puitud leida ja kasutusele votta
ravimeid, mis toimiksid just hapnikuvaestes
kasvaja piirkondades. Sellist selektiivset toimet
on kirjeldatud néiteks mitomiitsiinil ning tira-
pasamiinil. Viimane on inaktiivne eelithend,
mis muutub aktiivseks toksiliseks tithendiks just
hiipoksilises keskkonnas (18).

Suurem osa keemiaravimitest mdjutab
aktiivselt prolifereeruvaid kasvajarakke, mis
tuldjuhul asuvad hapnikuga hésti varustatud
tuumoripiirkondades. Tavaliselt asuvad
sellised rakud veresoonte vahetus laheduses
ning seetdttu on nad ka stisteemsele keemia-
ravile rohkem kittesaadavad. Keemiaravimi
toimel saab prolifereeruvat tuumorimassi
vihendada ning seelédbi suurendada hiipok-
siliste piirkondade hapnikuga varustatust.
Viimane aga muudab eelnevalt radiore-
sistentses staatuses olnud kasvajarakud
radiosensitiivseteks. Sellist toimet on
kirjeldatud nii keemiaravimi paklitak-
seeli (19) kui ka uuemate méarklaudravimite
hulka kuuluvate epidermaalse kasvufaktori
retseptori (EGFR) inhibiitorite (20) kasu-
tamisel. Samuti on leitud, et keemiaravist
tingitud massiivne kasvajarakkude vihene-
mine alandab kasvajakoes interstitsiaalset
rohku, mille tagajirjel avanevad eelnevalt
kokkusurutud veresooned ning verevarustus
allesjddnud kasvajakoes paraneb (7).

REPOPULATSIOONI VAHENDAMINE
Kiiritusravi iga fraktsiooni jirel aset
leidvat rakkude vdhenemist putiitakse
tasakaalustada fraktsioonide vahele jddval
perioodil kompensatoorse regeneratsiooni
ehk repopulatsiooniga. Prekliinilistes ja
kliinilistes uuringutes on nédidatud, et
kiiritusravi toimel kasvajarakkude prolife-
ratsioon kiireneb ning tekib niinimetatud
aktselereeritud repopulatsioon (21, 22).
Seetdttu suurendaks igasugune vahelesega-
mine, mis kasvajarakkude repopulatsiooni
inhibeeriks, kiiritusravi kasvajavastast
efektiivsust. Seda viimast ongi saavutatud
kiiritusravi samaaegsel kombineerimisel
keemiaraviga. Sellisel eesmérgil kombi-
neeritakse kiiritusraviga eeskéitt keemia-
ravimeid, mis pidurdavad kiireks kasvuks
ja paljunemiseks vajalikku DNA-slinteesi
rakutstikli S-faasis (5-FU) (8). Aktse-
lereeritud repopulatsiooni inhibeerivat
toimet kasvajakoes on lisaks tavapérastele
keemiaravimitele ndidanud ka EGFR inhi-
biitorid (20, 23).
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Tabel. Radiokemoteraapias enim kasutatavad nédidustused ja raviprotokollid

Kasvaja paige Naidustus

Kiiritusraviga koos kasutatavad
keemia- ja marklaudravimid

Glioblastoom
Pea-ja kaelapiirkonna kasvajad

postoperatiivne ravi

Mittevaikerakuline kopsuvahk
(non-small cell lung cancer,
NSCLC)

Vaikerakuline kopsuvahk
(small-cell lung cancer, SCLC)
S66gitoruvahk

preoperatiivne ravi

ravimeetod

lokaalselt levinud kasvajate peamine
ravimeetod, postoperatiivne ravi

lokaalselt levinud kasvajate peamine

lokaalselt levinud kasvajate peamine
ravimeetod, postoperatiivne ravi

temosolomiid (26)
tsisplatiin (27, 28)
karboplatiin + 5-FU (29)
tsetuksimaab (30)

lokaalselt levinud ja mitteoperaabelsete tsis‘olatiin + etoposiid (31)
kasvajate peamine ravimeetod, pakli

takseel + karboplatiin (32)
tsisplatiin + etoposiid (33)

tsisplatiin + 5-FU (34)
5-FU + leukovoriin (35)

Maovahk preoperatiivne ravi, postoperatiivne ravi 5-FU + paklitakseel (36)
5-FU + leukovoriin (35)
Pankreasevahk Eostoperatiivne ravi, lokaalselt levinud 5-FU voi kapetsitabiin (37, 38)
asvajate ravi gemtsitabiin (39)

Parasoolevahk

Anaalkanalivahk
Emakakaelavahk

Kusepoievahk

Sarkoom preoperatiivne ravi

preoperatiivne ravi, postoperatiivne ravi
elundit sdastev ravimeetod

lokaalselt levinud kasvajate peamine
ravimeetod, postoperatiivne ravi

elundit sdastev ravimeetod

5-FU + leukovoriin (40)
kapetsitabiin (41)

5-FU + mitomiitsiin (42)
tsisplatiin + 5-FU (43, 44)
tsisplatiin (44)

tsisplatiin + gemtsitabiin (45)
tsisplatiin (46)
doksorubitsiin (47)

RADIORESISTENTSUSE VAHENDAMINE
Kasvajarakkude radioresistentsuseni ja
seeldbi nende kontrollimatu proliferat-
sioonini viib kompleksne mehhanism, kus
osalevad mitmed kasvufaktorid, nende
retseptorid ja erinevad signaali transdukt-
siooni teed. Seetdttu on viimasel ajal hulga-
liselt testitud ka erinevate mérklaudravimite
koostoimet kiiritusraviga. Mérklaudravi-
mitega on vOimalik spetsiifliselt mdjutada
radioresistensusele kaasa aitavaid bioloo-
gilisi protsesse. Kdige rohkem on praegu
positiivseid prekliinilisi admeid EGFR
inhibiitorite (24) ja antiangiogeneetiliste
preparaatide (25) kohta. Kas praegused
optimistlikud prekliinilised tulemused
kinnitatakse ka tavapraktikasse, néitavad
ldhitulevikus avaldatavad arvukad juhusli-
kustatud kliinilised uuringud.

RADIOKEMOTERAAPIA NAIDUSTUSED

Nagu kédesoleva artikli esimesest poolest
nihtub, baseerub kombineeritud radioke-
moteraapia tugevatel bioloogilistel alustel.
Seetdttu on suur ka kasvajapaikmete arv,
mille puhul seda ravimeetodit rakenda-
takse. Radiokemoteraapiat kasutatakse

tihti esmase ja pohilise ravimeetodina
elundit sdéstvate raviprotokollide raames (nt
s0ogitoruvihi, anaalkanalivdhi, kusepdie-
védhi korral) ning kasvajapaikmete puhul,
kus ravi efektiivsuse tagamisel on oluline
osa kasvaja lokaalsel kontrollil (nt pea- ja
kaelapiirkonna kasvajate ja pirasoolevidhi
puhul). Kombinatsioonis operatiivse raviga
vOib radiokemoteraapiat rakendada kas
preoperatiivselt (nt kopsuvidhk, péarasoole-
vihKk) voi postoperatiivselt (nt glioblastoom,
maovihk, emakakaelavihk).

Kuna nii kiiritus- kui ka keemiaravi
tekitavad haigusest mittehaaratud kudedes
ja elundites korvaltoimeid, tuleb nende kahe
raviviisi kombineerimisel seda kindlasti ka
arvestada. Valida tuleb raviskeemid, kus
medikamentoossest ravist ja kiiritusravist
tingitud korvaltoimed ei tihtiks, s.t et
raviviisidel oleks erinev toksilisuse profiil.
Alati tuleb hinnata ka intensiivsemast ravist
saadavat kasu ning olla kindel, et rohkemate
korvaltoimete tekitamine on just n-0 see
hind, mida patsient on ndus maksma.

Toenduspdhiselt enim kasutatavad
radiokemoteraapia paikmepdhised ravipro-
tokollid on iiles loetud tabelis.
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Kokkuvotteks voib 6elda, et niudis-
aegset kiiritusravi ei ole voimalik 14bi viia,
omamata tugevaid teadmisi ja oskusi ka
medikamentoosses vdhiravis. Radiokemo-
teraapia baseerub tugevatel bioloogilistel
alustel ning liialdamata voib viita, et suur
osa viimastel aastakiimnetel onkoloogias
aset leidnud edusammudest on tingitud
just nimelt selle ravimeetodi juurutamisest.
Praegu kasutatavatele arvukatele radio-
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Concomitantly used chemotherapy
decreases the risk for systemic spread
of cancer and intensifies the effect of
local radiotherapy. Radiochemotherapy
is frequently used with organ-preserving
intent and in almost all malignancies in
which locoregional control is necessary.
The preoperative or postoperative use of
this treatment option points to the need for
interactive cooperation between surgeons
and clinical oncologists.
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