RADIOTERAPIJA — ZDRAVLJENJE Z OBSEVANJEM

Primoz Strojan

POVZETEK. Radioterapija ali zdravljenje z obsevanjem je lokalni nacin zdravljenja raka. S
kirurgijo in sistemsko terapijo (tj. kemoterapijo) sodi med tri temeljne onkoloske terapevtske na-
¢ine. Z radioterapijo se zdravi priblizno polovica vseh bolnikov, ki zbolijo za rakom. lonizirajoce
sevanje, ki ga tvorijo razli¢ne naprave — obsevalniki, v tkivu izzove vrsto sprememb, tj. poSkod-
be ali smrt celic, rakavih pa tudi zdravih. Zaradi sprememb v delovanju rakavih celic, predvsem
zmanj$ane zmoznosti, da bi popravile z obsevanjem nastale poskodbe, je pri€akovati, da je
ucinek ionizirajoega sevanja nanje vedji, kot je na zdrave celice.

Obsevanje poteka obi¢ajno vsakodnevno: doza sevanja je razdeljena
v ve¢ odmerkov — frakcij, kar omogo€a, da se kar najbolj izrazijo razlike
med tumorskimi in zdravimi celicami. Izbira bolnikov za obsevanje poteka
na multidisciplinarnih timskih konzilijih. Priprava na obsevanje, ki sledi, ob-
sega postopke na simulatorju — napravi, s katero pridobimo informacije o
anatomiji zdravljenega podrocja. Sledi dolocitev tar¢ (kaj obsevati) in doznih
parametrov (koliko obsevati) ter izdelava obsevalnega nacrta, ki ga izseva
obsevalnik, ki je izbran za zdravljenje.

Radioterapija je u€inkovit nagin zdravljenja raka, ki pa poleg uni¢enja tu-
morskih celic izzove tudi spremembe v okolnih, zdravih tkivih. Gre za
nezelene ali stranske ucinke, ki so lahko akutni (nastali med obsevanjem)
ali pozni oz. kroni¢ni (nastali po zaklju¢enem obsevanju). Medtem ko je iz-
ni¢enje (»zdravljenje«) prvih uspeSno, so moznosti za to pri drugih omejene
ali celo ni¢ne. Zato je celotna veriga radioterapevtskih postopkov podvrze-
na strogemu nadzorovanju kakovosti, in to na vseh ravneh in s strani vseh
poklicnih skupin, ki sodelujejo v radioterapiji: zdravnikov radioterapevtov,
medicinskih fizikov, dozimetristov, radiolo$kih inzenirjev in inZenirjev vzdrze-
valcev obsevalnih naprav.

KAJ JE RADIOTERAPIJA IN KAKO DELUJE?

Radioterapija je vrsta onkoloSkega zdravljenja, ki uporablja ionizirajoce se-
vanje z namenom uniciti maligno spremenjene celice in dose€i zmanjSanje
ali uni€enje tumorja. Temeljni cilj radioterapije je prostorsko usmeriti dovolj
visoko dozo sevanja na tarco, tj. podrocje, kjer so maligne celice (tumor ali
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lezis€e malignega tkiva, ze odstranjenega z operacijo). Ob tem mora biti
obsevanost tkiv in organov v neposredni okolici tar€e oz. na poti Zarka do
tarCe kar najmanjsa.

Maligno spremenjene celice imajo ob drugih lastnostih, po katerih se
razlikujejo od normalnih, nemalignih celic, predvsem zmozZnost, da se ne-
nadzorovano delijo, a hkrati tudi zmanjSano sposobnost popraviti okvare, ki
jih povzro€ajo razni agensi, tudi ionizirajoCe sevanje. Ustrezno visoke doze
ionizirajo€ega sevanja v prvi vrsti okvarijo DNA: celica teh okvar ne more
uCinkovito popraviti, zato je njeno delovanje moteno, preneha se deliti ali
celo umre. Mrtve celice razpadejo, njihove ostanke pa odstranijo sosednje
celice, s Cimer se zmanjSa volumen tumorja. Za tolikSne okvare celicne DNA,
da jih celica ne prezivi, so lahko potrebni dnevi ali celo tedni zdravljenja.
Umiranje celic lahko traja Se tedne ali mesece po zaklju¢ku radioterapije.
Zato ocenjujemo ucinek zdravljenja z radioterapijo Sele dva meseca ali tri po
njegovem koncu.

Vrste radioterapije in izvajalci

Radioterapija se najprej razlikuje po legi vira ionizirajoCega sevanja glede na
bolnikovo telo:

» Teleradioterapija je obsevanje, pri katerem je vir sevanja zunaj bol-
nikovega telesa, v napravi, imenovani obsevalnik. Ta usmerja zarke
ionizirajoega sevanja iz razli¢nih smeri proti tarci, kar pomeni, da je
zdravljen samo del telesa. Iziemoma se teleradioterapija uporablja kot
sistemsko zdravljenje, ko je v zarkovni snop zajeto celo bolnikovo telo,
npr. pred presaditvijo kostnega mozga (ang. Total Body Irradiation— TBI).

* Brahiradioterapija pa je obsevanje iz notranjosti bolnikovega telesa.
Vir sevanja je bodisi v telesni votlini ali v votlem organu bodisi v tkivu
tumorja in/ali neposredno ob njem ali v krvnem obtoku. Vir sevanja je
lahko soliden ali teko€: solidni zdravi lokalno, tekoci pa sistemsko.

V obeh primerih so za varno aplikacijo ionizirajoega sevanja potrebni poseb-
ni prostori z ustrezno za&cito, ki onemogoc¢a cezmerno sevalno obremenitev
osebja, ki sodeluje v radioterapevtskih postopkih. Osebje sestavljajo:

« zdravniki radioterapevti, ki indicirajo obsevanje in ga tudi zastavijo (do-
logijo tarCe in dozne zahteve/omejitve);

» medicinski fiziki, ki so odgovorni za izdelavo obsevalnih nacrtov ter za
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pomemben del preverjanj kakovosti postopkov. Pri nekaterih jih nado-
mescajo dozimetristi — v ta namen posebej izSolani radioloski inzenirji)
« radioloSki inzenirji, ki so bodisi upravljalci obsevalnih naprav in sodelavci
pri postopkih preverjanja kakovost bodisi — posebejizSolani—vzdrzevalci
naprav, ki skrbijo, da le-te delujejo mehansko in dozimetri€no pravilno.

Radioterapija kot del onkoloSkega zdravljenja

Radioterapija je poleg kirurgije in sistemske terapije eden od temeljnih na-
Cinov zdravljenja raka. Uporablja se lahko z namenom uniciti raka in s tem
ozdraviti bolnika (kurativni namen) ali pa samo zmanj$ati tumor ali nekatere
njegove zasevke ter na ta nacin zmanjsati tezave, ki jih bolezen povzroca
(paliativni namen). Z radioterapijo se zdravi priblizno polovica vseh bolnikov,
ki zbolijo za rakom, bodisi takoj po postavitvi diagnoze ali pozneje, ob pono-
vitvi bolezni ali odkritju oddaljenih zasevkov, enkrat ali celo veckrat.

O namenu zdravljenja in terapevtskih nacinih, ki naj bi jih uporabili pri po-
sameznem bolniku, ter o njihovem sosledju in intenzivnosti odlo¢a konzilij
zdravnikov po pregledu bolnika in dokumentacije o poteku njegove bolezni.
Medtem ko je bolnike z manjSim tumorjem mogoce zdraviti na en sam tera-
pevtski nacin, so pri vecjih in napredovalih tumorjih potrebne kombinacije ve¢
vrst zdravljenja. Odlocitev o najprimernejSem zdravljenju temelji na uginko-
vitosti in potencialni Skodljivosti posameznih zdravljenj oz. njihovih razli¢nih
kombinacij in mora biti usklajena z bolnikovimi Zeljami in zmogljivostmi.

Z radioterapijo je mogocCe zdraviti bolnike s katero koli vrsta raka, res pa
je, da je njena ucinkovitost pri razli¢nih vrstah malignih tumorjev lahko zelo
razlicna. lonizirajoCe sevanje zelo ucinkovito uniCuje celice razli¢nih vrst
limfomov, tudi ploS€atocelicnega karcinoma, medtem ko je manj u€inkovi-
to pri melanomu, glioblastomu in $e manj pri hondrosarkomu. Ob tem se
je treba zavedati, da so celo maligne celice iste tkivne vrste tumorja lahko
precej razlicno obcutljive na Zarke ionizirajoCega sevanja: obcutljivost ni od-
visna samo od velikosti tumorja, temvec tudi od prekrvitve in drugih lastnosti
leziS¢a tumorja ter Stevilnih $e neznanih genetskih dejavnikov, ki opredelju-
jejo radioobéutljivost obsevanih malignih celic. Zal pri posameznem bolniku
ne znamo napovedati, ali in koliko je njegov tumor obcutljiv na radioterapijo.
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RADIOBIOLOSKE OSNOVE OBSEVANJA

Ucinkovanije ionizirajo&ega sevanja na tkivo lahko razdelimo v tri zaporedne
faze:

« fizikalno, v kateri se energija Zarka nakopi¢i v tkivu in traja od 102 do
10" s;

» kemicno, ko v molekulah tkiva potekajo biokemicne reakcije in ki traja
od 103 do 10°¢s;

* biolo8ka, v kateri se izrazijo spremembe, izzvane v prejsSnjih fazah in ki
traja od nekaj sekund do vec let

Najpomembnejsa tar€a v celici je dedni material, zbran v jedrni DNA. Seveda
pa ionizirajoCe sevanje lahko okvari tudi druge gradnike oz. strukture v celici.

Obsevati je mogoce bodisi z enim samim odmerkom doze, obiajno pa ga
razdelimo v ve€ manjSih odmerkov (frakcionacija doze). Z »drobljenjem«
doze izkoriS¢amo radiobioloSke fenomene, ki vecajo razliko v ucinkovanju
ionizirajo€ega sevanja na tumorje in zdrava tkiva. Ti fenomeni so: popravilo
subletalnih poSkodb, prerazporeditev celic v celicnem ciklusu, repopulacija,
reoksigenacija in obcutljivost celic. V €asu med dvema frakcijama ti procesi
pripomorejo, da je poskodba v tumorskem tkivu vecja kot v zdravem tkivu.

Vrste naprav in sistemov v radioterapiji

Zarki, ki se najpogosteje uporabljajo v sodobni radioterapiji, so Zarki X (fo-
tonski snopi energij od 30 do 300 kV oz. od 4 do 18 MV) in elektronski zarki
(elektronski snopi z energijo od 6 do 18 MeV). Protoni oz. tezki delci (kisikovi
ali ogljikovi ioni idr.) se uporabljajo redkeje. V brahiradipterapiji se najpogo-
steje uporabljata izotopa iridija (Ir-192) in kobalta (Co-60); drugi redkeje, za
potrebe specifi¢nih tehnik.

Radioterapevtske naprave in sisteme lahko v grobem razdelimo v tri skupine:

* naprave, ki so namenjen pripravi bolnikov na obsevanje (simulatoriji);
* naprave, kjer poteka obsevanje bolnikov (obsevalniki);
 raCunalniski sistemi za izdelavo obsevalnih nacrtov.
Za pripravo na obsevaje se uporablja t.i. CT-simulator. To je racunalniski

tomograf (CT), s katerim bolnikom slikamo podrocje, ki bo obsevano; pridob-
liena informacija je tridimenzionalna. Pri tem je pomembno dvoje: bolnik
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mora lezati na mizi CT-simulatorja v enaki legi, kot bo obsevan, in zago-
toviti je treba ¢im boljSe posnetke. V ta namen se uporabljajo taki protokoli
slikanja, kot se v diagnosti¢ni radiologiji, vkljuéno z intravensko aplikacijo
kontrastnega sredstva za izboljSanje lo¢ljivosti med tumorskim in zdravim
tkivom. Z enakim namenom lahko tako pridobljene CT-posnetke zlijemo z
MR- in/ali PET-posnetki, ki Se dodatno izboljSajo prikaz tumorja oz. njegovih
meja. Preprostejsi, t. i. konvencionalni simulatorji, so diagnosti¢ne rentgen-
ske naprave, ki omogocajo dvedimenzionalni prikaz obsevanega podro¢ja in
so danes le redkeje uporabljeni.

Naprava, danes najpogosteje uporabljana za izvajanje obsevanja, je line-
arni pospesSevalnik. Ta v pospesSevalni cevi s pomocjo visokofrekvenénega
elektromagnetnega valovanja v vakuumu pospesSuje elektrone, da dosezejo
zelo visoko energijo. Ob izstopu iz pospeSevalne cevi tanki curek elektronov
bodisi tréi v sipalno folijo, ki jih razpr$i v homogen snop (elektronski nacin
delovanja) ali v tar€o iz snovi z visokim vrstnim Stevilom Z (npr. volfram), v
kateri v procesu zavornega sevanja nastanejo fotoni. Sodobni linearni po-
spesevalniki lahko torej tvorijo tako fotonski kot elektronski snop razli¢nih
energij v megavoltnem obmodju, obi¢ajno med 6 in 18 MV oz. MeV. Manj-
Si linearni pospesevalnik je lahko namescéen na robotski roki (CyberKnife®),
kar mo¢no zveCa moznosti razporeditve posameznih zarkovnih snopov v
prostoru.

Poleg linearnih pospeSevalnikov se v radioterapiji uporabljajo Se:

* rentgenske terapevtske naprave, ki tvorijo zarke X v kilovolthem obmo-
¢ju (30-300 kV) in so zato primerne za obsevanje manjsih tumorjev na
kozi;

« telekobaltne naprave, ki izkoriS€ajo radioaktivni razpad kobaltovega
izotopa Co-60 za tvorbo fotonskega snopa (zarek gama) s povprecno
energijo 1,25 MV. Kompleksna izpeljanka te naprave je t.i. gama-noz,
telekobaltna naprava s 192 sferi¢no razporejenimi izviri Co-60, usmer-
jenimi v eno skupno to¢ko, tako da je izjemno natan¢na in jo zato
uporabljamo za obsevanja lezij v mozganih;

 protonski pospesevalniki in pospesevalniki teZkih delcev (opisani so v
prispevku dr. BoZidarja Casarja Novosti pri zdravljenju z obsevanjem).

Za potrebe brahiradioterapije se uporabljajo t. i. naprave za naknadno
polnjenje (ang. afterloader), ki omogoc¢ajo nadzorovan pomik (in izvlek)
radioaktivnih virov iz zaS¢itnega trezorja, nameScenega v telesu naprave,
po plasti¢nih cevkah v vodila (oz. iz njih), ki so vstavljena v bolnikovo telo.
Osnovni namen naprave je zavarovati osebje pred izpostavljenostjo ionizi-
rajoCemu sevanju.
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Izdelava obsevalnih nacrtov temelji na uporabi zmogljivih racunalnikov in
kompleksne programske opreme, s pomocjo katere na izbranem setu
CT-posnetkov prikazemo (simuliramo) absorpcijo posameznih Zarkovnih
snopov. Razporeditev doze v prostoru prikazemo s t.i. izodoznimi értami (med
seboj povezujejo tocke, ki prejmejo enako dozo ionizirajo¢ega sevanja).

Vse komponente zgoraj omenjene radioterapevtske opreme so med seboj
povezane v racunalniSko omrezje, po katerem se prenasajo informacije, po-
vezane s posameznim bolnikom, vkljuéno z rezultati preverjanj natannosti
izvedenih postopkov.

RADIOTERAPEVTSKI POSTOPEK

Radioterapevtski postopek je sestavljen iz Stirih osnovnih elementov:
priprave na obsevanje, izdelave obsevalnega nacrta, izvedbe obsevanja in
preverjanja natan¢nosti, ki poteka v vseh fazah postopka.

Priprava na obsevanje poteka na simulatorju. Njen namen je pridobiti osnov-
ne informacije o anatomiji obsevanega podrocja. Bolnika je treba namestiti
v stabilen in ponovljiv poloZaj, za kar uporabljamo razne pripomocke (npr.
termoplasti¢ne maske, podlage, drzala ipd.). Nacin zajema, vrsta in kakovost
slik so odvisni od vrste simulatorja (rentgenski posnetki, CT-serija, MR- ali
PET-slike). Nato dolo¢imo tarco (t.i. taréni volumen) in zdrave organe/tkiva
(t.i. kriti€ne organe, ki zaradi obcutljivosti in pomena za normalno delovanje
organizma ne smejo prejeti (pre/visoke doze), ter predpiSemo doze, ki naj bi
jih prejele te strukture.

Izdelava obsevalnega nacrta. Po zahtevah, pridobljenih v pripravi na ob-
sevanje, medicinski fiziki/dozimetristi s pomoc¢jo racunalniSkega programa
poidcejo kombinacijo Zarkovnih snopov s takimi parametri, da bodo zahteve
kar najbolj izpolnjene. Sledi postopek, v katerem medicinski fiziki/dozimetristi
preverijo, ali se z raCunalnikom izraCunana in na njegovem ekranu prikazana
razporeditev doze ujema z dozo, ki jo izseva obsevalnik.

Izvedba obsevanja. Ob vsakem prihodu na obsevanje je treba bolnika
v obsevalnik namestiti v popolnoma enakem polozaju, v kakrSnem je bil
na simulatorju (referencni polozaj). Vsak odklon od tega poloZaja pomeni
spremembo v anatomskih odnosih med tumorjem in organi v obsevanem
podrodju, s tem pa spremembo v razporeditvi doze v prostoru. Obsevanije se
izvede, Sele ko se bolnik nahaja v legi, ki je kar najbolj podobna izhodis¢ni
oz. referenénemu polozaju. Odstopanije, ki je Se sprejemljivo, je velikostnega
reda nekaj milimetrov in je dolo¢eno za vsak del telesa posebe;.
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Preverjanje natancnosti obsevanja. Kakovost vseh posameznih korakov v
verigi radioterapevtskih postopkov, od priprave do izvedbe obsevanja, je vse-
skozi nadzorovana in preverjana. V zagotavljanje preverjanja natan¢nosti so
vpletene vse poklicne skupine, delujoCe v radioterapiji.

NEZELENI UCINKI RADIOTERAPIJE

Kot vsako onkolosko zdravljenje je tudi zdravljenje z radioterapijo povezano
z nezelenimi stranskimi ucinki. Pokazejo se ze med zdravljenjem (akutni),
lahko pa Sele leta po njegovem zaklju¢ku (pozni, kroni¢ni). Zelo hude akutne
poskodbe tkiv lahko neposredno preidejo v t. i. posledi¢ne pozne poskodbe.

Akutni neZeleni ucinki so v prvi vrsti povezani z vnetno reakcijo, ki jo v obse-
vanih tkivih izzove ionizirajoCe sevanje. Kako se ti ucinki kaZejo, je odvisno
od intenzivnosti (dnevni in celokupni odmerek, trajanje zdravljenja) in mesta
obsevanja (kateri organi in tkiva se nahajajo v obsevanem volumnu). Tako
npr. vnetje sluznic v podrocju zgornjega prebavnega trakta povzro€a peko-
¢ino pri poziranju, ki se lahko stopnjuje do hude bole€ine in nezmoZznosti
poziranja; v podrocju medenice oz. spodnjega dela prebavnega trakta, me-
hurja in se€nice se poSkodbe sluznic kaZejo z motnjami v odvajanju blata
in vode. Obsevana koza pordedi, postane lahko suha in se drobno Ius¢i, v
skrajnem primeru se na njej pojavijo razjede, sprva drobne in plitve, pozneje
lahko obseZnejSe in globoke. Med akutne stranske ucinke obsevanja spa-
da tudi izpad las in dlak v obsevanem podrocju. BlaZzenje akutnih stranskih
u€inkov radioterapije je sestavni del obravnave bolnika, ki se zdravi s tem
terapevtskih nacinom in je specifitno za obsevani del telesa.

Pozni neZeleni ucinki so posledica delovanja ionizirajoCega sevanja na krvne
Zile in izzvane vezivne preobrazbe tkiv. Zaradi nje se zmanj$a funkcionalna
zmoznost posameznih tkiv 0z. organov (okrnjena je funkcija pljuc, ledvic,
§Citnice idr.), lahko uni¢i kar del organa (npr. osteoradionekroza, nekroza
koZnega pokrova, nastanek fistul idr.). Zal so moZnosti zdravljenja bolnikov
s poznimi posledicami radioterapije zelo majhne oz. je obi¢ajno neuspesno.
Zato je klju€no, da se z ustreznim nadzorom nad razporeditvijo in viS§ino doze
v obsevanem volumnu telesa kar najbolj zmanj$a groznja poznih posledic.
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ZAKLJUCEK

Radioterapija je eden izmed treh temeljnih nacinov zdravljenja raka. Da je
u€inkovita in varna, so potrebni ustrezna strojna ter programska oprema, zna-
nje in izkudnje. Medtem ko je prvemu pogoju mogo¢e zadostiti z ustreznim
finan€nim vloZkom in je drugi hudo odvisen od motivacije zaposlenih, je tretji
odvisen od Stevila obravnavanih bolnikov. Drobljenje radioterapevtskih zmo-
gljivosti z namenom pribliZzati storitev kraju bivanja posameznega bolnika
ima zato lahko skrajno negativne posledice. To je Se posebej pomembno v
majhnih drZavah, kot je Slovenija.
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