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Povzetek
Radioterapije je dinamična stroka in kot taka se stalno spreminja, kar zago-
tavlja njen napredek' Spremembe, ki jim bomo pričačez desetletje, je težko
napovedati. Ce povzamemo razvojne trende, ki smo jim priča danes, lahko
napovedi strnemo v dve večji skupini: tehnološke novosti in konceptualne
spremembe v obravnavi raka. V prispevku so opisani razvojni trendi na po-
dročju tehnologije (izboljšanje identifikacije tarče, zmanjševanje vpliva ana-
tomskih sprememb znotraj obsevanega volumna - adaptivna radioterapija, bi-
ološko konformno obsevanje - dozno slikanje, optimizacija varnostnih robov,
radioterapija s protoni) in na področju vsebinskih sprememb v zdravljenju raka
(optimizacija vrste in intenzivnosti zdravljenja, radioimunoterapija).

Uvod
Radioterapija je ena izmed treh temeljnih načinov zdravljenja' ki jih uporablja-
mo pri bolnikih z rakom' Sistematičen pregled indikacij za obsevanje je poka-
zal, ob upoštevanju za posamezne države članice Evropske skupnosti speci-
fične incidence najpogostejših vrst raka, razporeditve stadijev ob diagnozi in

starostno strukturo prebivalstva, da naj bi bilo z radioterapijo zdravljenih prib-
liŽno polovico vseh zbolelih zarakom. Po drugi stranije znano, datako kot vse
druge vrste onkološkega zdravljenja tudi radioterapija povzroča vrsto bolj ali
manj neprijetnih do zelo resnih stranskih učinkov, ki lahko pomembno krnijo
kakovost bolnikovega Življenja ali ga celo ogrozijo' Prizadevanje za izpopolni-
tev zdravljenja z radioterapijo je zato nujno oziroma samo po sebi razumljivo.

Kaj lahko pričakujemo čez desetletje? Na točno katerih področjih znoirĄ ra-
dioterapije se bodo zgodili pomembni preboji, ta hip ne more z gotovostjo
napovedati nihče. Lahko pa izpostavimo nekatera področja oziroma smeri v
razvoju dejavnosti, kjer take preboje z večjo verjetnostjo lahko pričakujemo:
bodisi zato, ker so ta hip očitno pomanjkljiva (in zato na teh področjih potekajo
številne raziskave), bodisi zato, ker obetajo pomembno dobrobit za bolnike (če
bi preučevani koncept "dozorel" oziroma dosegel stopnjo širše uporabnosti,
tj. v dnevni rutini). Ta področja lahko v grobem razdelimo na tista, ki so kar
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najtesneje povezana s tehnologijo, in na vsebinske spremembe v obravnavi
raka, kjer naj bi bila vlogďĺntenzivnost radioterapije drugačna, kot je danes'

Napredek na podľočju tehnologĺje
lzbo!išanie identifikacije taľče

Stopnja natančnosti V prepoznavanju tarče - tumorja, ki ga je treba zdraviti, je
ključna. Ce iz visokodoznega volumna, ki ga ustvarimo v sečišču obsevalnih
Žarkov, izpustimo del tumorja (ker ta del tumorja zamenjamo za zdravo tkiv),
močno zmanjšamo možnost za njegovo uničenje. Nasprotno pa, kadar v viso-
kodoznĺ volumen vključimo zdravo tkivo, ki je v neposredni bliŽini tumorja (ker
ga zamenjamo za tumor), zvišamo tveganje za nastanek neželenih stranskih
učinkov. občutljivost in specifičnost obstoječih slikovnih in tudi funkcionalnih
metod, ki jih uporabljamoza prepoznavo boleznĺ, je omejena; tudi zanesljivost
ocene' kje se tumor konča in kje začne zdravo tkivo, je relativna' Na slednje
vpliva tako vrsta preiskave, kakovost posnetkov, kot vrsta tkiv, s katerimi ima-
mo opravka.

Na področju boljše identifikacije tarče se obeta:
- izdelava magnetnoresonančnega simu|atorja, ki naj bi omogočil boljše

razlikovanje med različnimi vrstami mehkih tkiv;

- avtosegmentacija oziroma avtomatizacija očrtavanja tumorja z dovolj
visoko stopnjo zanesljivosti.

Zmanjševanje vpliva anatomskih sprememb znotraj obsevanega volum-
na (adaptivna radioterapija)

Trenutno uporabljamo za obsevanje bolnikov od začetka do konca zastav-
ljenega cikla obsevanj oziroma od prvega do zadnjega odmerka doze (t. i.

frakcije) obsevalne načrte, ki so bili izdelani pred pričetkom obsevanja. Te
spreminjamo samo ob zelo očitnih spremembah v anatomiji (ki so npr. pos-
ledica hujšanja) ali legi bolnika (nezmoŽnost pozicioniranja bolnika v položaj,
določen med pripravo na obsevanje na CT-simulatorju).

Po drugi strani je znano, da prihaja med obsevanjem iz dneva v dan (od ene
do druge frakcije - ĺnterfrakcijsko) kot tudi znotraj časovnega intervala, ko je
bolnik obsevan (znotraj posamezne frakcije - intrafrakcijsko), do sprememb v
anatomskih odnosih med tumorjem in okolnimi zdravimi tkivi oziroma organi.
Te spremembe se odraŽajo v spremenjeni porazdelitvi doze znotraj obseva-
nega volumna tkiv' ki je torej drugačna kot tista, ki jo je predvidel obsevalni
načrt, narejen pred pričetkom obsevanja. Posledično je verjetnost ozdravitve
nižja, tveganje za resne neŽelene učinke pa višje. Tako je bilo npr. dokazano,
da se tumor od ene do druge frakcije obsevanja lahko zmanjša do 3 % svoje-
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ga Volumna, pogosto asimetrično, med obsevanjem pa se spreminja tudi ve-
likost, oblika in lega zdravih tkiv v okolici, npr' Žlez slinavk. Vsaka sprememba
velikosti, oblike ali lege ene strukture nujno vodi do anatomskih sprememb v
celotnem področju.

Pomemben trend v razvoju radioterapije je zato sprotna (angl. on line) regi-
stracija anatomskega stanja, primerjava s standardom (posnetkom, na osno-
vi katerega je bil narejen obstoječi obsevalni načń) in popravek ugotovljenih
razlik (zgoraj omenjenih sprememb), ki nosi skupno ime "adaptivna radiotera-
pija"' Seveda so rešitve te teŽave zaradi časovnih omejitev (registracija' pri-
merjava in popravek se morajo zgoditi dovolj hitro, da jih ne "prehitijo" vedno
nove modifikacije, povezane predvsem s spreminjanjem lege bolnika na mizi
obsevalnika) in dozimetričnih zahtev (registracija anatomskega stanja ne sme
bolnika pretirano obremeniti z dodatno dozo sevanja), kompleksne in trenutno
še precej oddaljene.

BioIoško konformno obsevanje (dozno slikanje, angI. dose painting)

obsevanje celotnega volumna tumorja z enotno dozo je smiselno samo, če
so vsi deli tumorja enako občutljivi na Žarke ionizirajoěega sevanja. Več ľaz
iskav je dokazalo, da temu ni tako oziramo da znotraj tumorja obstajajo bolj
in manj radiorezistentna (ali radiosenzibilna) področja, ki za uničenje potrebu-
jejo višjo oziroma niŽjo dozo. Edini način za identifikacijo biološke heteroge-
nosti tumorjev in vivo so biološke slikovne tehnike (molekularno slikanje)' ki
so se pojavile v zadnjem desetletju. Biološke značilnosti tumorjev, ki bi se naj
uporabljale za odločitev o selektivnem dodatku doze (angl. boost dose), so
stopnja hipoksije, celične proliferacije metabolizma. Seveda z upoštevanjem
bĺoloških značilnosti posameznega tumorja upravičeno pričaku|emo večjo
ozdravljivost.

Dozno slikanje je tehnika obsevanja tarčnega volumna z različno (neunifor-
mno) dozo. Za uporabo tehnike v dnevni rutini pa je treba rešiti vrsto vpra-
šanj: kakšna je povezava med posameznimi biološkimi fenomeni v tumorju
in molekularnim slikanjem; določitev doznih ravni glede na rezultate moleku-
larnega slikanja; načrtovanje takega obsevanja z izdelavo obsevalnega na-
črta in izvedba obsevanja (teŽava malih polj). Ne glede na tehniko doznega
slikanja, tj. z volumni (predpis doze temelji na razdelitvi tumorja na številne
manjše volumne) alĺ s številkami (vsak voksel znotraj tumorja prejme določe-
no dozo, kar je odvisno od lntenzitete opazovanega slikovnega parametra),
je moŽnost drobljenja (,granuliranja") pri doznem slikanju omejena; omejitve
postavljajo tudi resolucijske značilnosti samega obsevanja. Dodaten izziv
predstavlja časovna variabilnost opazovanih bioloških fenomenov, ki se
kaŽe v prostorski migraciji in volumskih/oblikovnih spremembah področij'
kjer so ti registrirani.
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Optimizacija (individualizacija) varnostnih robov

okoli vsake tarče, ki jo obsevamo, zariše radioterapevt nekajmilimetrski rob, ki
naj bi uravnovesil premike oziroma spremembe v velikosti, obliki in legi tarče
ter okolnih zdravih tkiv/organov, do katerih prihaja zaradi samega obsevanja
inlali fiziološkĺh vzrokov (npr. dihanje, peristaltika), nenatančnosti v namestitvi
bolnika na mizi obsevalnika in premikanja bolnika ter tehnično-mehanskih po-
manjkljivosti uporabljenih naprav' Nastali volumen imenujemo planirni tarčni
Volumen (PTV) in zagotavlja, da tarča prejem predpisano dozo. Trenutno je ta
rob za vse bolnike s tumorjem v določenem delu telesa enak.

Metodologĺja izračuna potrebnega robu za vsakega posameznega bolnika
posebej' ki bi upoštevalazanj značilen vzorcc in velikost zgoraj naštetih pre-
mikov oziroma odklonov, naj bi prispevala k optimizaciji razmerja med učin-
kovitostjo in varnostjo obsevanja. Trenutno je težišče raziskav usmerjeno v
sprotno in hitro registracijo omenjenih odklonov.

Radioterapija s protoni

obsevanje z nabitimi delci, med njimi prednjačijo protoni in v manjši meri oglji-
kovĺ ioni, ponuja vrsto prednosti pred konvencionalnim obsevanjem s Íotoni
ali elektroni (ti sicer prav tako nosijo naboj, vendar so iz kvantno-mehaničnega
vidika podobni fotonom in imajo podoben biološki učinek v tkivih kot žarki
X). V prvi vrsti je treba omeniti nizko stopnjo predajanja energije delcev na
poti skozi tkivo do določene globine, na kateri pa delec preda tkivu praktič-
no vso svojo energijo (Braggov vrh). lzza te globine pade energija delca zelo
hitro proti vrednosti nič. Sevanje je s tem lokalizirano, poškodba tkiva pred
globĺno' kjer delec izgubi največ energije, je minimalna (nizka vstopnadoza),
nekoliko za njo pa je sploh ni (ni izhodne doze). Z ustrezno manipulacijo lahko
raztegnemo področje maksimalnega predajanja energije protonskega snopa,
tako da z njim zaobjamemo področje tarče. Dodatno fleksibilnost v obliko-
vanju visokodoznega področja ponuja tudi možnost intenzitetne modulacije
protonskega snopa (podobno kot pri fotonskem obsevanju).

V svetu se pojavlja vse več centrov, ki ponujajo storitve protonske terapije, ki
jih v skrbno izbranih primerih koristimo żezdĄ tudi v Sloveniji, predvsem za
pediatrične bolnike. Dejstvo je' da je protonska terapija ta hip bistveno draŽja
(velikostni red 1O-krat) in da je po drugi strani bistveno varnejša od klasične
fotonske terapije samo pri delu bolnikov, pri katerih je indicirano zdravljenje
z radioterapijo. V obdobju prihodnjih petih do desetih let je pričakovati, da
bodo dorečene indikacije za obsevanje s protoni in izdelani dovolj zanesljivi
napovedni modeli, ki bodo v pomoč pri odločanju, kateri izmed bolnikov je
kandidat za eno oziroma drugo vrsto obsevanja. Pričakovati je tudi pocenitev
tehnologije in s tem zdravljenja. Vpeljava protonske terapije bo velik, vendar
nujen zalogaj tudi za s|ovensko radioterapijo in druŽbo nasploh.
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Konceptualne spľemembe (v zdravljenju ľaka)
Optimizacija vrste in intenzivnosti zdravljenia

Pomemben trend v radioterapiji je iskanje poti, kako izbrati za zdravljenje z
obsevanjem samo bolnike z radiosenzibilnimi tumorji. Ta koncept se je uve-
ljavil v t' i. organ-ohranjujočem zdravljenju raka, npr. grla, orofarinksa ali me-
hurja, kjer se izbor bolnikov opravi na osnovi odgovora tumorja na indukcijsko
terapijo. Bolniki z nezadostnim odgovorom tumorja na indukcijsko terapijo so
kandidati za bolj mutilantno kirurško zdravljenje. V prihodnostije pričakovati
izboljšave na področju izbora sistemskih agensov in časovnih okvirov ter kri-
terijev (kvalitativni, kvantitativni) vrednotenja odgovora na sistemsko kompo-
nento zdravljenja.

Naslednja stopnia na področju optimizacije zdravljenja pa je opredelitev
potrebne intenzivnosti slednjega' Primer so bolniki s ploščatoceličnim kar-
cinomom orofarinksa, povezanim z okuŽbo s humanim papilomskim virusom
(HPV). lndukcijsko sistemsko zdravljenje v tej skupini bolnikov predstavlja
enega od načinov, kako prepoznati bolnike' ki bi lahko bili zdľavljeni s po-
membno nižjimi dozami radioterapije (50-60 Gy namesto 70 Gy) in niŽjimi
odmerki zdravil (zamenjava cisplatina s cetuksimabom ali celo neuporaba
sistemskega zdravljenja). Klinične raziskave, ki naj bi potrdile vrednost tega
koncepta, potekajo.

Radioimunoterapija

Z nedavnim prihodom številnih imunoterapevtikov na trŽišče so se vzpostavili
pogoji za bliskovit razmah v preteklosti nekoliko zanemarjenega področja (za-
radi relativne neučinkovitosti inlali toksičnosti takrat poznanih imunoterapev-
tikov) radioimunoterapije. Trenutno potekajo številne raziskave, ki naj bi opre-
delile, katero imunomodulatorno zdravilo in pri kateri vrsti tumorja (indĺkacije)
je smiselno in upravičeno kombinirati z radioterapijo in kako.

Poleg sĺnergističnega učinkovanja obeh načinov zdravljenja pa so v različ-
nih raziskavah kombiniranega zdravljenja zabeležili učinek tudi v zasevkih, ki
so se nahajali zunaj obsevanega področja. Govorimo o abskopalnem učinku
(Lat. ab _ zunĄ, scopus - tarča), katerega zakonitosti in klinični pomen sta V
žarišču intenzivnih raziskovanj.

Zaključkĺ
Upraviěeno lahko pričakujemo, da bo razvoj v prihodnjem desetletju tudi na
področju radioterapije bliskovit in znaten. Razvojni trendi, ki se kažejo da-
nes, so usmerjeni predvsem na področje tehnologije' pomemben del razvojne
dejavnosti pa se nanaša tudi na aktivnosti, ki so usmerjene v optimizacijo
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zdravljenja posameznih vrst raka. Eno in drugo bo doprineslo k bolj natančne-
mu (z manj stranskih učinkov) in bolj učinkovitemu obsevanju oziromazdra-
vljenju raka nasploh.
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