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WORLD HEALTH ORGANISATION

TREATMENT OF MALIGNANCIES

CANCER RT SURG     RT/SURG

Head-Neck 60% 20% 15%



Πρώιμη τοπική Τοπικά προχωρημένη

Κα ρινοφάρυγγα 95% 50%

Κα λάρυγγα 90% 30%

Κα στοματικής κοιλότητας 80% 30%

Κα στοματοφάρυγγα 70% 25%

Κα υποφάρυγγα 50% 20%

5ετης ΤΟΠΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΜΕ

ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

RT



Κλινικοεργαστηριακός Έλεγχος HNC

1. Άμεση επισκόπηση (στοματική κοιλότητα, λαρυγγοσκόπηση)



Κλινικοεργαστηριακός Έλεγχος HNC

1. Ψηλάφηση τραχηλικής χώρας



2.    Ενδοσκοπικός έλεγχος - Βιοψία

Κλινικοεργαστηριακός Έλεγχος HNC



3. Αξονική Τομογραφία (βάσης κρανίου, σπλαχνικού κρανίου

τραχήλου, θώρακος και άνω κοιλίας)

Κλινικοεργαστηριακός Έλεγχος HNC



Αιτιολογία HNC

70%

HPV 

(Κα γλώσσας, 

αμυγδαλής)

ΕΒV

(ρινοφάρυγγας,

Burkitt λέμφωμα)



ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΡΙΝΟΦΑΡΥΓΓΑ



Επίπτωση (incidence) – Κα ρινοφάρυγγα



WHO I WHO  III

Well Differentiated Squamous cell Undifferentiated carcinoma

Carcinoma (lympho-epithelioma)

WHO II

Poοrly differentiated

Τοπική ακτινοαντοχή Τοπική ακτινοαντοχή

Μεταστάσεις Μεταστάσεις

Ιστολογικός τύπος – Κα ρινοφάρυγγα



Bάση Κρανίου

Παραφαρυγγικοί

χώροι

Μαλθακή Υπερώα

Ιγμόρεια

Διήθηση Κρανιακών

Συζυγιών

Στοματοφάρυγγας

Ρινικές χοάνες

Ενδοκρανιακή Επέκταση

Λεμφαδένες
Οπίσθιοι - Πρόσθιοι



� Τραχηλική διόγκωση (οπίσθια τραχηλική χώρα)

� Απώλεια ακοής - υγρή ωτίτιδα

� Μπούκωμα – ένρινη ομιλία - επίσταξη

� Δυσχέρεια διάνοιξης στόματος - δυσφαγία

� Κεφαλαλγία – Τριδυμαλγία – πάρεση προσωπικού νεύρου

Συμπτωματολογία – Κα ρινοφάρυγγα



ΤN-στάδιο – Κα ρινοφάρυγγα

Τ1 Εντοπισμός στη μία πλευρά του ρινοφάρυγγα

Τ2 Εντοπισμός σε όλο το ρινοφάρυγγα

Τ3  Επέκταση στο στοματοφάρυγγα και ρινικές χοάνες

Τ4 Διήθηση μυών και οστικών δομών ή νεύρων

Ν0 Χωρίς λεμφαδενοπάθεια

Ν1 Ομόπλευροι λεμφαδένες <6cm

Ν2 Αμφοτερόπλευροι λεμφαδένες

Ν3 Λεμφαδένας >6cm



WHO I WHO II WHO  III
Well Differentiated SqCC Poοrly differentiated SqCC Undifferentiated Ca

Squamous cell Carcinoma (lympho-epithelioma)

Υψηλή δόση RT  (75-90Gy)

Ταυτόχρονη ΧΜΘ

(ακτινευαισθητοποίηση)

για αύξηση του τοπικού ελέγχου

Χημειοθεραπεία ταυτόχρονα

και μετά την RT

Για μείωση της εμφάνισης

απομακρυσμένων μεταστάσεων



Ακτινοθεραπεία Καρκίνος του ρινοφάρυγγα

Λεμφαδένες

50Gy

+ 10-14Gy boost

Πρωτοπαθής

64Gy

+ 6Gy boost



Kαρκίνος Ρινοφάρυγγα

Bελτίωση της 5ετούς επιβίωσης με RT
Από το 1970 έως 1990

ΣΤΑΔΙΟ 1970 1980 1990

-------------------------------------------------------

Ι 75% 80% 95%

ΙΙ 55% 65% 85%

ΙΙΙ 30% 45% 60%

ΙV 0% 0% 0%



1. Ενσωμάτωση της Αξονικής Τομογραφίας (1980) στο σχεδιασμό της ΑΚΘ

Και η αναγνώρηση της αναγκαιότητας χορήγησης επιπρόσθετης δόσης σε

ρινοφάρυγγα - παραφαρυγγικούς χώρους - βάση κρανίου

2. Το όφελος από την ακτινο-χημειοθεραπεία

Lin JC et al. J Clin Oncol. 2003 Feb 15;21(4):631-7. 
284 ασθενείς σταδίου III - IV (M0)

ΑΚΘ ΑΚΘ + CDDP/5FU 

(2 κύκλοι)

5ετής επιβίωση 54.2%                 72.3%



3D-Conformal Radiotherapy  -

Intenisty Modulated Radiotherapy  







ΠΡΙΝ RT META RT



ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΦΑΡΥΓΓΑ





Ιστολογικός τύπος – Κα στοματοφάρυγγα

1. Πλακώδης καρκίνος

2. Καρκίνος Σιελογόνων αδένων



ΤN-στάδιο – Κα Στοματοφάρυγγα

Τ1 < 2cm

Τ2 2-4 cm

Τ3  > 4cm

Τ4 Διήθηση μυών και οστικών δομών

Ν0 Χωρίς λεμφαδενοπάθεια

Ν1 Ομόπλευροι λεμφαδένες <3cm

Ν2 Αμφοτερόπλευροι λεμφαδένες (<6cm)

Ν3 Λεμφαδένας >6cm



ΜΕΤΕΓΧΕΙΡΗΤΙΚΗ ΑΚΤΙΝΟ-ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΜΕ ΣΙΣΠΛΑΤΙΝΑ

�Όγκος >3cm (οριακό Τ2/3)

�Όγκος >2cm με υψηλό βαθμό κακοήθειας

�Κλινικά ψηλαφητή λεμφαδενοπάθεια

�Ιστολογικά + λεμφαδένες (>1)

�Θετικά χειρουργικά όρια

Θεραπεία – Πρώιμου Κα στοματοφάρυγγα

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΕΞΑΙΡΕΣΗ

ΣΥΣΤΟΙΧΟΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΣ ΛΕΜΦ. ΚΑΘΑΡΙΣΜΟΣ



ΑκτινοθεραπείαΑκτινοθεραπεία τουτου προχωρημένουπροχωρημένου καρκίνουκαρκίνου τουτου στοματοφάρυγγαστοματοφάρυγγα..



ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΛΑΡΥΓΓΑ













Ιστολογικός τύπος – Κα Λάρυγγα

1. Πλακώδης καρκίνος

2. Σάρκωμα



ΤN-στάδιο – Κα Γλωττιδικού λάρυγγα

Τ1 Διήθηση φωνητικών χορδών

1α Μίας

1β Δύο

Τ2 Επέκταση υπερ ή υπογλωττιδικά

Τ3  Σταθεροποίηση φωνητικών χορδών

Τ4 Διήθηση λαρυγγικού χόνδρου

Ν0 Χωρίς λεμφαδενοπάθεια

Ν1 Ομόπλευροι λεμφαδένες <3cm

Ν2 Αμφοτερόπλευροι λεμφαδένες (<6cm)

Ν3 Λεμφαδένας >6cm





ΑκτινοθεραπείαΑκτινοθεραπεία τουτου πρώιμουπρώιμου γλωττιδικούγλωττιδικού καρκίνουκαρκίνου..

ΔΙΑΤΗΡΗΣΗΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΟΡΓΑΝΟΥΟΡΓΑΝΟΥ
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ΑκτινοθεραπείαΑκτινοθεραπεία τουτου τοπικάτοπικά προχωρημένουπροχωρημένου γλωττιδικούγλωττιδικού καρκίνουκαρκίνου..

ΔΙΑΤΗΡΗΣΗΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΟΡΓΑΝΟΥΟΡΓΑΝΟΥ

Induction CDDP 100mg/m2 + 5FU c.i x  2 cycles   → RT

Vs.

70Gy (2Gy/f)  +  CDDP 100mg/m2   d1, 22, 43



ΤΟΠΙΚΑ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟΣ

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΚΕΦΑΛΗΣ ΤΡΑΧΗΛΟΥ

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ



ΤΟΠΙΚΗ

ΥΠΟΤΡΟΠΗ

50%

ΙΑΣΗ

30%

ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ

20%

ΤΟΠΙΚΑ ΠΡΟΧΩΡΗΜΕΝΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΚΕΦΑΛΗΣ ΤΡΑΧΗΛΟΥ

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

1. Χημειοθεραπεία

2. Βιολογικές στοχευμένες θεραπείες

ΒΕΛΤΙΩΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑΣ

1. Κλασματοποίηση

2. Ακτινο-χημειοθεραπεία

3. Βιολογικά στοχευμένες θεραπείες

4. Αντιμετώπιση υποξίας
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Eβδομάδες RT

Κατά την 3η εβδομάδα εντατικοποιείται

το φαινόμενο της ‘ταχείας επαναπληθυσμοποίησης

Με αποτέλεσμα

κάθε μέρα 0.4-0.8Gy από τα 2Gy κάθε ημερησίου κλάσματος

να δαπανάται για να αντιρροπήσει αυτό το φαινόμενο

Κ
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Eβδομάδες RT

Οσο μειώνεται η συνολική διάρκεια της ακτινοθεραπείας

τόσο κερδίζουμε δόση ακτινοβολίας δραστικής κατά του όγκου

με ρυθμό

1-4Gy ανά εβδομάδα βράχυνσης

Ε
π
ιτα

χυνόμ
ενη

κλα
σ
μ
α
τοπ

οίησ
η

2-4Gy

4-8Gy

6-12Gy

8-16Gy

1   ΕΠΙΤΑΧΥΝΣΗ







2   ΥΠΕΡΚΛΑΣΜΑΤΟΠΟΙΗΣΗ

ΣΤΑΝΤΑΡ

2Gy / ημέρα

35 μέρες

(7 εβδομάδες)

Συνολική δόση

70Gy

ΥΠΕΡΚΛΑΣΜΑΤΟΠΟΙΗΣΗ

1.2Gy x 2 / ημέρα

35 μέρες

(7 εβδομάδες)

Συνολική δόση

84Gy



A B

Επιταχυνόμενη Υπερκλασματοποιημένη Ακτινοθεραπεία

1.2Gy x  3  ημερησιως , έως 60Gy 



A B

Επιταχυνόμενη Υπερκλασματοποιημένη Ακτινοθεραπεία

1.2Gy x  3  ημερησιως , έως 60Gy 



3   ΣΤΟΧΕΥΜΕΝΕΣ ΘΕΡΑΠΕΙΕΣ

354:567-78, 2006



Πριν την RΤ Kατά την διάρκεια της RT

Μετά από 20Gy

Koukourakis MI, Giatromanolaki A, Sivridis E, Simopoulos K, Pissakas G, Gatter KC, Harris AL. 
Squamous cell head and neck cancer: evidence of angiogenic regeneration during radiotherapy. 

Anticancer Res. 2001 Nov-Dec;21(6B):4301-9. 

Στοχεύοντας την αγγειογενετική δραστηριότητα



4   ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΥΠΟΞΙΑΣ

1. Εξωγενής υποξία

2.    Ενδογενής υποξία

Μειωμένη ενδοκυττάρια

συγκέντρωση Ο2 -
Μειωμένη εμφάνιση ελευθ.ριζών –

Μειωμένη βλάβη DNA

Ενεργοποίηση γονιδίων που

1. Μειώνουν την αποπτωτική διάθεση

2. Αυξάνουν την διόρθωση του DNA
3. Μειώνουν τις ανάγκες πρόσληψης Ο2

ΦΑΙΝΟΜΕΝΟ ΟΞΥΓΟΝΟΥ

ΑΝΤΟΧΗ ΣΤΗΝ

ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ





Hypoxia
VEGF
LDH5

GLUT1

EPO

Hypoxia

Inducible

Factor 1

HIF-1

HIF-1 is  a transcription factor that binds to enhencer domains of numerous genes induced by hypoxia.

3/4.   ΣΤΟΧΕΥΟΝΤΑΣ ΤΗΝ ΥΠΟΞΙΑ



HIF2a (-)

HIF2a (+)



Huang LE. Targeting HIF-alpha: 
when a magic arrow hits the bull's eye.

Drug Discov Today. 2004 Oct 15;9(20):869.

• Temes E, et al. Activation of HIF-prolyl hydroxylases by R59949, an
inhibitor of the diacylglycerol kinase. J Biol Chem. 2005 Apr 23; 

• Gong Y, Agani FH. Oligomycin inhibits HIF-1alpha expression in hypoxic
tumor cells. Am J Physiol Cell Physiol. 2005 May;288(5):C1023-9. 

• Tan C, et al. Identification of a novel small-molecule inhibitor of the
hypoxia-inducible factor 1 pathway. Cancer Res. 2005 Jan 15;65(2):605-
12. 

•• MoellerMoellerMoellerMoellerMoellerMoellerMoellerMoeller BJ, BJ, BJ, BJ, BJ, BJ, BJ, BJ, DreherDreherDreherDreherDreherDreherDreherDreher MR, MR, MR, MR, MR, MR, MR, MR, RabbaniRabbaniRabbaniRabbaniRabbaniRabbaniRabbaniRabbani ZN, ZN, ZN, ZN, ZN, ZN, ZN, ZN, SchroederSchroederSchroederSchroederSchroederSchroederSchroederSchroeder T, T, T, T, T, T, T, T, CaoCaoCaoCaoCaoCaoCaoCao Y, Li CY, Y, Li CY, Y, Li CY, Y, Li CY, Y, Li CY, Y, Li CY, Y, Li CY, Y, Li CY, DewhirstDewhirstDewhirstDewhirstDewhirstDewhirstDewhirstDewhirst
MW. MW. MW. MW. MW. MW. MW. MW. PleiotropicPleiotropicPleiotropicPleiotropicPleiotropicPleiotropicPleiotropicPleiotropic effectseffectseffectseffectseffectseffectseffectseffects of HIFof HIFof HIFof HIFof HIFof HIFof HIFof HIF--------1 1 1 1 1 1 1 1 blockadeblockadeblockadeblockadeblockadeblockadeblockadeblockade onononononononon tumortumortumortumortumortumortumortumor radiosensitivityradiosensitivityradiosensitivityradiosensitivityradiosensitivityradiosensitivityradiosensitivityradiosensitivity. Cancer . Cancer . Cancer . Cancer . Cancer . Cancer . Cancer . Cancer 
Cell. 2005 Aug;8(2):99Cell. 2005 Aug;8(2):99Cell. 2005 Aug;8(2):99Cell. 2005 Aug;8(2):99Cell. 2005 Aug;8(2):99Cell. 2005 Aug;8(2):99Cell. 2005 Aug;8(2):99Cell. 2005 Aug;8(2):99--------110.110.110.110.110.110.110.110.



• Διόρθωση αναιμίας πριν RT (>12γρ%)

• Επιτάχυνση RT κατά 1-2 εβδομάδες

• Χορήγηση Αμιφοστίνης +  Conformal 3D-RT

• Εβδομαδιαία χορήγηση Cis-platin

• anti-EGFR ανά εβδομάδα

• ΧΜΘ μετά την RT για 3 μήνες με βάση cis-platin

(+ 5FU/Xeloda ή Taxanes)

H άριστη θεραπευτική προσέγγιση

στον τοπικά προχωρημένο καρκίνο κεφαλής – τραχήλου ?


