PREGLED IN NOVO
ONKOLOGIJI

2021




Strokovno srecanje

PREGLED IN NOVOSTI V ONKOLOGIJI

Elektronski zbornik znanstvenih prispevkov

Organizacijski odbor:
Helena Barbara Zobec Logar, Ivica Ratosa

Strokovni odbor:
Ivica Ratosa, Helena Barbara Zobec Logar, Tamara Petrun, Domen Ribnikar, Andraz Perhavec

Recezenti prispevkov:
Tamara Petrun, Domen Ribnikar, Ana Perpar, Ivica Ratosa, Helena Barbara Zobec Logar

Urednici:
Helena Barbara Zobec Logar, Ivica Ratosa

Lektoriranje:
Jezikovna ordinacija, Marko Jansa, s. p.

Zaloznik:
Zdruzenje za radioterapijo in onkologijo SZD

Izdajatelj:
Zdruzenje za radioterapijo in onkologijo SZD

Oblikovanje:
Ivica Ratosa, Helena Barbara Zobec Logar

V Ljubljani, 26. 1. 2021

Katalozni zapis o publikaciji (CIP) so pripravili v Narodni in univerzitetni knjiznici v Ljubljani
COBISS.SI-ID 85875715
ISBN 978-961-7092-22-6 (PDF)

Elektronska publikacija je brezpla¢no dostopna na spletnih straneh Onkoloskega instituta
https.//www.onko-i.si/publikacije-in-posnetki-predavan;j-s-strokovnih-dogodkov

©050

To delo je objavljeno pod licenco Creative Commons Priznanje avtorstva-Nekomercialno-Deljenje pod enakimi pogoji 4.0
Mednarodna.




AVTORJI PRISPEVKOV

po abecednem redu

Jelena Azarija, dr. med.'

asist. mag. Janka Carman, dr. med.??

doc. dr. Cvetka Grasic, dr. med. "3

Maja Ivanetic Pantar, dr. med.?

Ales Majdic, mag. med. fiz. *

znan. sod. dr. Bostjan Markelc, univ. dipl. biol.
doc. dr. Maja Pakiz, dr. med. "8

doc. dr. Andraz Perhavec, dr. med. 3’

Tamara Petrun, dr. med.

Ana Perpar, dr. med.2

Nina Pislar, dr. med. ’

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.23

asist. Domen Ribnikar, dr. med. "3

prof. dr. Primoz Strojan, dr. med. 23

doc. dr. Barbara Segedin, dr. med.2?

doc. dr. Bostjan Seruga, dr. med.*?

doc. dr. Helena Barbara Zobec Logar, dr. med. %3
Tanja Znidari¢, dr. med.

! Sektor internisticne onkologije, Onkoloski institut Ljubljana

2 Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana

¥ Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

% Oddelek za radiofiziko, Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana

5 Oddelek za eksperimentalno onkologijo, Onkoloski institut Ljubljana

¢ Zdravstvena fakulteta, Univerza v Ljubljani

7 Oddelek za ginekolosko onkologijo in onkologijo dojk, Klinika za ginekologijo in perinatologijo, UKC Maribor
8 Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru

? Sektor operativnih dejavnosti, Onkoloski institut Ljubljana

1% Oddelek za onkologijo, UKC Maribor



PREDGOVOR

Zdravljenje onkoloskih bolnikov v zadnjem casu izjemno hitro napreduje, pojavljajo se nove moznosti in oblike
zdravljenja ter kombiniranje razlicnih zdravljenj, zato smo se v okviru Zdruzenja za radioterapijo in onkologijo pri
Slovenskem zdravniskem drustvu odlocili, da bomo 26. novembra 2021 organizirali strokovno srecanje z naslovom
Pregled in novosti v onkologiji.

Namen strokovnega srecanja je seznanitev z nekaterimi novostmi in dilemami s podrocja zdravljenja onkoloskih
bolnikov. V klinicne debate razlicnih podrocij onkologije bomo vkljucili tako zdravnike onkologe radioterapevte,
kirurge, ki se ukvarjajo z onkolosko kirurgijo, kot interniste onkologe, ki bodo predstavili svoj vidik za oziroma proti
dolocenemu zdravljenju. Seveda ostaja vprasanje kljub stevilnim raziskavam velikokrat odprto, nas pa medicina
kot znanstvena veda zavezuje h kriticni presoji in smotrni odloCitvi, ki je prilagojena posameznemu bolniku ali
bolnici.

Strokovno srecanje tudi tokrat vsled pandemije covid-19 poteka virtualno. So pa taksna srecanja dodaten dokaz in
spodbuda, da se zdravniki zavedamo svoje odgovornosti in zavezanosti stroki, ki od nas zahteva po eni strani
previdnost po drugi pa odlocnost pri ukrepanju.

Hvala vsem predavateljem, slusateljem in tistim, ki nas v teh prizadevanjih podpirate!

Helena Barbara Zobec Logar in Ivica Ratosa
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Kirursko zdravljenje, kje ima mesto v prihodnosti?

Surgical treatment, where is its place in the future?

doc. dr. AndrazZ Perhavec, dr. med.
Sektor operativnih dejavnosti, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvlecek. Kirurska onkologija je v zadnjih desetletjih doZivela pravi razcvet in danes pomeni temelj zdravljenja
solidnih rakov. Hkrati se razvijajo druge metode lokalnega zdravljenja, kot so stereotakti¢na radioterapija in
ablativne tehnike, ki so predvsem primerne za zdravljenje manjsih tumorjev. S presejalnimi programi in vedno
veCjo ozavescenostjo prebivalstva odkrivamo vedno manjSe tumorje, ki so primerni za zdravljenje z
nekirurskimi tehnikami. Poleg nekirurskih tehnik pa se nenehno razvija tudi kirursko zdravljenje, ki postaja
¢edalje manj invazivno in bolj natanc¢no. S tehnoloskim razvojem se bo ta trend nadaljeval tudi v prihodnosti.
Kirursko zdravljenje ima v primerjavi z nekirurskimi tehnikami Stevilne prednosti. Gre za enkratni dogodek, s
katerim pridobimo tkivo za patohistolosko preiskavo, poleg tega pa ima tudi pozitiven psiholoski ucinek na
bolnika. Kirurska onkologija pa se ne ukvarja le z zdravljenjem, ampak tudi preprecevanjem raka pri visoko
ogrozenih posameznikih, ki jih z razvojem molekularne genetike ¢edalje bolje prepoznamo.

Kljucne besede: kirurska onkologija, stereotakti¢na radioterapija, krioablacija, radiofrekvenéna ablacija,
preventivna kirurgija

Abstract. Surgical oncology has flourished in recent decades and is presently the cornerstone of treatment
for solid cancers. Besides surgery, other methods of local treatment have been developed, such as stereotactic
radiotherapy and ablative techniques, which are particularly suitable for the treatment of small tumors. With
screening programs and the growing awareness of the population, ever smaller tumors are diagnosed that are
suitable for treatment with non-surgical techniques. Besides non-surgical techniques, surgery also continues
to advance, becoming less invasive and more precise. With technological development, this trend will continue
in the future. Surgical treatment has many advantages over non-surgical techniques. It is a one-off event which
enables to obtain tissue for histopathological examination and has a positive psychological effect on patients.
Surgical oncology, however, deals not only with treatment but also with cancer prevention in high-risk
individuals, who are increasingly being identified with the advancement of molecular genetics.

Key words: surgical oncology, stereotactis radiotherapy, cryoablation, radiofrequency ablation, prophylactic
surgery

Uvod. V sedemdesetih in osemdesetih letih so se kirurgi zaceli specializirati za celostno oskrbo bolnikov z
rakom in tako se je pojavila nova veja kirurgije — kirurska onkologija. Ustanovljenih je bilo tudi vec¢ drustev, ki
v zadnjih desetletjih dozZivljajo pravi razcvet. Kirurska onkologija je dozorela in danes pomembno prispeva h
kakovosti oskrbe bolnikov z rakom.

Kirurgija danes in jutri. Kirurgija je trenutno temelj zdravljenja solidnih tumorjev, zato se zdi, da ima kirurska
onkologija svetlo prihodnost. Ne nazadnje incidenca Stevilnih rakov zaradi staranja prebivalstva Se vedno
narasca, zato lahko pri¢akujemo, da bo potreba po kirurskih onkoloskih storitvah temu sledila. Vendar pa se
medicina hitro spreminja, saj se pri diagnostiki in zdravljenju raka zaradi tehnoloskega napredka vse bolj
uveljavljajo slikovno vodene tehnologije in minimalno invazivni pristopi zdravljenja. Skupaj s ¢edalje ve¢jim
poudarkom na presejanju in zgodnjem odkrivanju raka lahko ta razvoj ogrozi sedanje predpostavke o
prihodnosti kirurske onkologije.

Populacijski presejalni programi za kolorektalni in pljuéni rak so pokazali jasen pozitiven ucinek na stadij
bolezni. V nizozemskem presejalnem programu za raka debelega crevesa in danke je bil delez bolnikov s



stadijem | in IV 52-odstoten oziroma 3-odstoten v primerjavi z 19 % in 23 % pri bolnikih, ki niso bili delezni
presejanja. Vecji deleZz zgodnjega stadija bolezni odpira pot alternativnim lokalnim moZnostim zdravljenja,
medtem ko bo zmanjsanje Stevila bolnikov s stopnjo IV zmanjsalo potrebo po obseznejsih operacijah, kot sta
resekcija jeter ali hipertermi¢na intraperitonealna kemoterapija. Podobno velja tudi za pljuénega raka.
Nedavno sta dve randomizirani presejalni raziskavi pljuénega raka pokazali pomembno povecanje deleza
stadija | v presejani populaciji v primerjavi z nepresejano populacijo. To po eni strani pomeni, da bo glede na
trenutne smernice Stevilo bolnikov, primernih za kirursko zdravljenje, narascalo, vendar se hkrati raziskujejo
alternativna, manj invazivna slikovno vodena zdravljenja, kot sta radioterapija z magnetno resonanco (MR
Linac) in ablativhe metode zdravljenja. Te tehnike omogocajo natancno odkrivanje majhnih perifernih lezij
pljug, ki jih je med operacijo pogosto tezko najti, zato so lahko alternativa kirurSkemu zdravljenju.

Poleg razvoja presejalnih programov se izboljSuje tudi ozave$c¢anje javnosti, kar ima za posledico odkrivanje
rakov v zgodnjem stadiju. Pri raku dojke se je mediana velikost tumorja ob diagnozi zmanjsala na priblizno 1,5
cm. S kombinacijo biopsije varovalne bezgavke in ucinkovitim regionalnim nadzorom pazduhe z radioterapijo
pri Zenskah s pozitivno varovalno bezgavko je disekcija pazdusnih bezgavk postala redka operacija. V teku so
tudi raziskave opustitve biopsije varovalne bezgavke, pri zdravljenju primarnega tumorja pa se raziskuje
krioablacija, radiofrekvencna ablacija ali ekscizija z vakuumom.

V zadnijih letih je prislo do strmega povecanja neoadjuvantnega zdravljenja solidnih rakov. Pri vec vrstah raka
lahko z neoadjuvantnim zdravljenjem doseZzemo popolni odgovor tumorja na zdravljenje. Pri bolnikih z rakom
danke je deleZ popolnega odziva na neoadjuvantno radiokemoterapijo med 15 % in 35 %, odvisno od stadija
bolezni in sheme zdravljenja. Bolnike s popolnim odgovorom na zdravljenje lahko le spremljamo. Tak pristop
raziskujejo tudi pri bolnikih z rakom poziralnika in rakom dojk.

Zaradi vse nizjih stadijev bolezni in tehnoloskega napredka lahko predvidevamo, da bo moralo kirursko
zdravljenje vse bolj tekmovati z drugimi metodami lokalnega zdravljenja, kot so stereotakti¢na radioterapija
in ablativne tehnike. Tehnoloski napredek je izboljsal natan¢nost teh metod. Uvedba MR Linaca je omogocila
slikanje tumorjev v realnem ¢asu med radioterapijo, racunalniska slikanja in navigacijska tehnologija pa
ustvarjajo optimalne pogoje za perkutano ablacijo tumorjev.

Napredovale pa ne bodo samo nekirurSske modalitete zdravljenja, ampak tudi kirurSko zdravljenje. Slikovno
vodenje in kirurSka navigacija sta Ze obicajna praksa v nevrokirurgiji in ortopediji in bosta zagotovo nasli pot
tudi v kirurSko onkologijo. Poleg tega se razvijajo pametna kirurska orodja in sonde s sposobnostjo zaznavanja
razli¢nih vrst tkiv, ki omogocajo zaznavanje razlike med tumorskim in zdravim tkivom. Opisani tehnoloski razvoj
bo omogodil natancnejso izvedbo operacije. Hkrati se bodo Se naprej razvijali tudi kirurski robotski sistemi,
vkljuéno s tako imenovanimi pametnimi robotskimi sistemi z integrirano umetno inteligenco.

Tehnoloski razvoj bo torej krojil tako nekirurSke kot kirurSke metode zdravljenja, in sicer tako, da bodo
postajale vse manj invazivne in omogocile hitro okrevanje bolnikov ter majhno obolevnost. Kljub privlaénosti
nekirurskih tehnik zdravljenja pa ima kirursko zdravljenje vrsto prednosti. Z operacijo odstranimo tumor s
plas¢em zdravega tkiva in tako omogocimo patohistoloski pregled odstranjenega tkiva. S tem ugotovimo, ali
smo bili s posegom uspesni (kirurski robovi), kako uspesno je bilo morebitno neoadjuvantno zdravljenje, poleg
tega pa lahko doloc¢imo druge prognosticne in tudi napovedne dejavnike bolezni, kar postaja z razvojem
sistemskega zdravljenja vse bolj pomembno. Kirurgija je v nasprotju z radioterapijo v vecini primerov enkratni
dogodek s kratko hospitalizacijo in hitrim okrevanjem. Ne nazadnje odstranitev bolnega tkiva iz telesa za
bolnike pomeni psiholosko prednost.

Preventivna kirurgija. Poleg zdravljenja raka se kirurska onkologija ukvarja tudi s prepreéevanjem nastanka
raka pri visoko ogrozenih posameznikih. Tem osebam namrec¢ ponudimo preventivno odstranitev organa, ki je
bolj dovzeten za nastanek raka. Z razvojem molekularne genetike lahko pri¢akujemo, da se bo trend odkrivanja
vedno vecjega Stevila visoko ogrozenih posameznikov nadaljeval, zato bo narascalo tudi Stevilo preventivnih
operacij.

Zakljucek. Glede na zapisano lahko sklenemo, da ima kirurska onkologija kljub hitremu razvoju nekirurskih
metod zdravljenja svetlo prihodnost. Hiter razvoj pa dozZivlja tudi kirurSka onkologija in s tem postaja ¢edalje



manj invazivna in ¢edalje bolj konkurenc¢na drugim metodam zdravljenja. Poleg tega ima pred drugimi vrstami
zdravljenja Stevilne prednosti. Ukvarja pa se ne le z zdravljenjem, ampak tudi s preprec¢evanjem nastanka raka.
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Obsevanje v petih frakcijah

Five-fraction radiation therapy

asist. dr. lvica Ratosa, dr. med.
Sektor radioterapije, Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, Ljubljana
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, Ljubljana

lzvlecek. Boljse razumevanje radiobiologije, tehnoloski razvoj na podrodju radioterapije, koncept tarénih
volumnov, slikovno vodena radioterapija, nova spoznanja iz klini¢nih raziskav in navsezadnje pandemija
koronavirusne bolezni 2019 (covid-19) z vsemi epidemioloskimi ukrepi in spodbujanjem fizicne razdalje so nas
privedli do provokativnega vprasanja: Ali lahko vecino obsevanj varno izvedemo s ¢im manjsim Stevilom
obsevalnih odmerkov? Razlogi za in proti bodo opisani v pricujo¢em prispevku.

Kljucne besede: ekstremna hipofrakcionacija, hipofrakcionacija, obsevanje, stereotakti¢na radiokirurgija,
stereotakti¢no obsevanje telesa

Abstract. A better understanding of radiobiology, technological developments in the field of radiation
oncology, the concept of target volumes, image-guided radiotherapy, new findings from clinical research and,
finally, the ongoing global coronavirus pandemic (COVID-19) with all epidemiological measures and promotion
of physical distance, led us to a provocative question: "Can most radiation treatments be performed safely
with the lowest possible number of radiation fractions?" The reasons for and against will be described in this

paper.

Keywords: Extreme hypofractionation; Hypofractionation; Radiotherapy; Radiosurgery; Stereotactic Body
Radiation Therapy.

Uvod. Z modernimi radioterapevtskimi tehnikami lahko dovedemo visokodozne obsevalne odmerke na
manjse taréno obmocdje v bolniku z zelo veliko natanc¢nostjo in razmeroma nizko stopnjo zapletov zdravljenja.
V preteklosti so obsevanja po hipofrakcioniranem protokolu pokazala slabe rezultate. Danes pa lahko s
pomocjo novih spoznanj v radiobiologiji, rezultatov klini¢nih raziskav, razvoja na podrocju radioterapije ter
natancnejse diagnostike varno izvedemo visokodozno (ekstremno hipofrakcionirano ali ultrahipofrakcionirano
— UHF) obsevanje, stereotaktic¢no radiokirurgijo (SRS) ali stereotakti¢no obsevanja telesa (SBRT).

Obsevanje kot del zdravljenja zasevkov in najpogostejSih malignih tumorjev — novosti. Visok dnevni
obsevalni odmerek in manjse Stevilo (1 do 8) obsevalnih odmerkov sta znacilna za tehniki SRS in SBRT. SRS je
del standardnega zdravljenja mozganskih zasevkov razlicnih primarnih tumorjev, tudi e je zasevkov v
mozganih vec. Pri bolnikih s plju¢nim rakom, kjer operacija primarnega tumorja ni mogoca ali pa jo bolnik
odkloni, SBRT pomeni moZnost neinvazivnega zdravljenja s primerljivo lokalno kontrolo in prezivetjem. SBRT
je uporabna tudi kot ena moznih modalitet lokalnega zdravljenja pri obravnavi jetrnih tumorjev oziroma
zasevkov, neoperabilnih tumorjev trebusne slinavke ter kostnih in visceralnih zasevkov solidnih tumorjev
razli¢nih histologij. Cilji zdravljenja so lahko razli¢ni, od strogo paliativnih (na primer dobra paliacija bolecine
pri kostnih zasevkih) do lokalno ablativnih (na primer dolgotrajna lokalna kontrola pri oligometastatski
bolezni).

Kostni zasevki. V uporabi je ve¢ shem obsevanja za SBRT spinalnih in drugih kostnih zasevkov, najpogosteje
1 x16-24 Gy, 2 x 12 Gy, 3 x 8-9 Gy in 5 x 6-7 Gy. Ni popolnoma jasno, katera shema je v vseh pogledih
najustreznejsa, saj primanjkuje klini¢nih podatkov, podprtih z dokazi. Leta 2021 je bila objavljena odmevna
raziskava SBRT spinalnih zasevkov, v kateri so dokazali, da je s tehniko SBRT (2 x 12 Gy) v primerjavi s
konvencionalnim paliativnim obsevanjem (5 x 4 Gy) tri mesece po obsevanju mogoce doseci statisticno
pomembno visjo stopnjo popolne kontrole simptomov bolecine (35 % : 14 %).



Rak dojk je ena najpogostejsih indikacij za obsevanje v razvitih drzavah. Predvideva se, da vsaj 80 % bolnic
oziroma bolnikov z rakom dojk, upostevaje vse stadije bolezni, med zdravljenjem potrebuje obsevanje. Na
Onkoloskem institutu Ljubljana rak dojk pomeni skoraj ¢etrtino (23 %) vseh indikacij za obsevanje. Podatki o
obsevanju celotne dojke iz raziskav FAST in FAST-FORWARD, objavljenih leta 2020, pomenijo prelomnico v
pooperativnem obsevanju raka dojk. Obsevanje v petih obsevalnih odmerkih (5 x 5,2-5,4 Gy 5-krat tedensko)
v primerjavi z zmerno hipofrakcioniranim obsevanjem (15 x 2,67 Gy) omogoca primerljivo petletno lokalno
kontrolo bolezni (1,4-1,7 % : 2,1 %).

Ce upostevamo razmerje a/p in vejo senzitivnost tumorskih celic raka dojk na vegji dnevni obsevalni odmerek,
bi dali prednost velikemu dnevnemu obsevalnemu odmerku zaradi boljSe lokalne kontrole po operaciji. Z
nekoliko nizjo celokupno ekvivalentno dozo pa je ob tem stopnja zapletov lahko nizja ali primerljiva. Ekstremno
hipofrakcioniran predpis doze se je izkazal za ucinkovitega ne glede na starost bolnice, gradus, velikost in
molekularni podtip tumorja, status bezgavk, dodatek doze na lezis¢e tumorja in dopolnilno kemoterapijo ter
je primeren predvsem za bolnice po operaciji zaradi raka dojk, ki ne potrebujejo obsevanja regionalnih
bezgavcnih loZ (ve€ podatkov pricakujemo leta 2022). Stopnja poznih zapletov zdravljenja (deformacija dojke,
edem, teleangiektazije, fibroza, manjSa dojka) je bila z UHF nekoliko visja v primerjavi z zmernim
hipofrakcioniranim obsevanjem, vendar je bila absolutna razlika le 2 % in je najverjetneje manj klini¢no
pomembna (11,9 % : 9,9 %). Za izbrane bolnice po operaciji raka dojk z manjsim tveganjem ponovitve je mozZen
predpis doze tudi pospeSeno delno obsevanje dojke v petih obsevalnih odmerkih (5 x 5,2—6 Gy). Zaradi
prakti¢nosti UHF so tako ob zacCetku pandemije covida-19 v ZdruZenem kraljestvu s petimi obsevalnimi
odmerki zdravili tudi do 90 % vseh bolnic z rakom dojk, ki so potrebovale pooperativho obsevanje dojke ali
prsne stene. Randomizirane raziskave delnega obsevanja dojke v petih obsevalnih odmerkih po najmanj petih
letih sledenja dokazujejo, da z obsevanjem manjSega tarcnega volumna v primerjavi s standardnim
obsevanjem celotne dojke doseZzemo primerljivo lokalno kontrolo bolezni (2,4 % : 1,2 %) in manjSo dozno
obremenitev zdravih organov v prsnem kosu. Pri skrbno izbrani tehniki obsevanja in v kombinaciji s predpisom
doze ter volumnom obsevanega obmocja lahko z delnim obsevanjem dojke dosezemo enako ali niZjo stopnjo
zapletov zdravljenja, enak ali boljsi kozmeticni izid, izboljSano kakovost Zivljenja, niZjo nacrtovano dozo na
zdrave organe in nizje stroske zdravljenja.

Rak prostate. Zaradi velike obcutljivosti na dnevni obsevalni odmerek (nizko razmerje a/B) in ob predpostavki
veljega terapevtskega razmerja v primerjavi z normofrakcioniranimi shemami pa hipofrakcionirane sheme
obsevanja pridejo v postev tudi pri zdravljenju raku prostate. V klini¢nih raziskavah je bilo ugotovljeno, da so
rezultati zmerne hipofrakcionacije (2,2—4 Gy), kakor tudi konvencionalne frakcionacije (1,8-2 Gy), primerljivi.
Nedavno pa so bili objavljeni rezultati raziskave HYPO-RT, v kateri so dokazali, da je obsevanje po shemi UHF
v sedmih obsevalnih odmerkih (7 x 6,1 Gy, vsak drugi dan) enakovredno konvencionalnemu obsevanju za
bolnike s srednje do visoko riziénim karcinomom prostate. V raziskavi PACE-B (tehnika SBRT: 5 x 7,25 Gy vsak
drugi dan v primerjavi s konvencionalnim ali zmerno frakcioniranim obsevanjem) so prvi rezultati zgodnjih
zapletov obetavni, saj je pogostost genitourinarnih ali gastrointestinalnih zapletov stopnje 2 ali visje
primerljiva.

Zakljucek. Tehnoloski razvoj poteka bistveno hitreje od pridobitve dolgoroénih podatkov sledenja bolnikov v
okviru klini¢nih raziskav, zato je ob uvedbi shem UHF-obsevanja v vsakodnevno kliniéno prakso smiselno
skrbno in dolgoro¢no spremljanje uspehov in zapletov zdravljenja v vsakem obsevalnem centru. Priporocena
je vkljucitev bolnikov v prospektivni register in analiza kakovosti Zivljenja s pomocjo rezultatov zdravljenja, o
katerih porocajo bolniki. Hipofrakcionirane sheme obsevanja vecinoma prinasajo prednosti tako za bolnika
kakor tudi zdravstvene (in socialne) sisteme, saj omogocajo krajse zdravljenje in s tem hitrejSo vrnitev bolnika
v domace ali delovno okolje. 1zvedba nekaterih ekstremno hipofrakcioniranih obsevanj je kljub zahtevnejsi
pripravi na obsevanje in izvedbi samega obsevanja stroSkovno ucinkovita. Vpeljava hipofrakcioniranega
obsevanja, podprtega z dokazi, v rutinsko klinicno prakso pa ni preprosta, tudi v drzavah, v katerih sicer
primanjkuje linearnih pospesevalnikov, saj je pomembna ureditev povracila stroskov obsevanja s strani
zdravstvenih zavarovalnic. To je namrec zelo pogosto vezano na stevilo obsevalnih odmerkov.
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Ali je metastatski solidni rak lahko ozdravljiva bolezen?
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Z izjemo metastatskih germinalnoceli¢nih tumorjev na splosno velja, da so metastatski solidni raki (stadij IV)
neozdravljivi. Kljub temu je pri redkih bolnikih mogoce dosedi dolgotrajni popolni odgovor na zdravljenje
oziroma popolno odstranitev makroskopske bolezni in s tem dolgotrajno zazdravitev ali morda ozdravitev. O
ozdravitvi govorimo takrat, ko bolnik Zivi brez znakov rakave bolezni vec let in nato umre zaradi drugega vzroka
ali druge bolezni. MoZnost dolgotrajne zazdravitve oziroma ozdravitve narekujeta tako biologija kot tudi obseg
rakave bolezni, dosezemo pa ga lahko s posameznimi oblikami onkoloskega zdravljenja (kot sta kirurgija in
sistemsko zdravljenje) ali s kombinacijo razli¢nih oblik zdravljenja (kot sta sistemsko zdravljenje in kirurgija ali
sistemsko zdravljenje in stereotakti¢no obsevanje).

Kljuénega pomena je, da pri bolnikih z metastatskim solidnim rakom zgodaj v poteku metastatske bolezni
preucimo mozinost dolgotrajne zazdravitve ali celo ozdravitve. Ce odlasamo z najustreznej$im pristopom
oziroma zdravljenjem, se lahko razvijejo rezistentni kloni rakavih celic, katerih posledica je nadaljnje Sirjenje
bolezni ter s tem suboptimalen izhod za bolnika. Kirurska odstranitev zasevkov (metastazektomija), Se
posebno metastazektomija pljucnih zasevkov, je verjetno najstarejSi in najbolj znan nacin zdravljenja, ki
nekaterim bolnikom s solidnim rakom omogoca dolgotrajno zazdravitev ali celo ozdravitev. Dejavniki, kot so
dolg prost interval do ponovitve bolezni, popolna resekcija zasevkov in manjse Stevilo zasevkov, narekujejo
vecjo moznost dolgotrajne zazdravitve ali celo ozdravitve. Pri bolniku z napredovalim karcinomom ledvi¢nih
celic, ki ima tri leta po nefrektomiji ugotovljena samo dva pljuéna zasevka, je na primer metastazektomija
plju¢nih zasevkov verjetno najustreznejSe prvo zdravljenje, ki omogoca popolno eradikacijo makroskopske
bolezni in vsaj dolgotrajno zazdravitev. Zelo verjetno je, da pri takih bolnikih z antiangiogenimi tar¢nimi zdravili
(x imunoterapija) ne bi dosegli popolnega odgovora na zdravljenje, zagotovo pa bi mu povzrocili Stevilne
nezelene ucinke in mu poslabsali kakovost Zivljenja.

Zeleni cilj dolgotrajne zazdravite ali celo ozdravitve je véasih lazje doseéi s kombinacijo razliénih oblik
zdravljenja. Priizbranih bolnikih z metastatskim kolorektalnim rakom in omejeno metastatsko boleznijo lahko
na primer s kombinacijo sistemskega zdravljenja s kemoterapijo in kirurgijo ostankov zasevkov oziroma z
razlicnimi lokalnimi ablativnimi tehnikami (denimo radiofrekvencéna ablacija) doseZzemo dolgotrajno
zazdravitev. Pri metastatskem solidnem raku se vse bolj uveljavlja koncept oligometastatske bolezni, pri kateri
imajo bolniki omejeno Stevilo oddaljenih zasevkov. Izsledki randomizirane klini¢ne raziskave faze Il SABR-
COMET kaZejo, da stereotakti¢no obsevanje oddaljenih zasevkov ob standardnem sistemskem zdravljenju
pomembno izboljSa celokupno preZivetje bolnikov z razlicnimi solidnimi raki, torej vsaj nekaterim bolnikom
omogoca moznost ozdravitve. Zelo redko se zgodi, da izklju¢no s sistemskim zdravljenjem pri bolnikih z
metastatskim solidnim rakom dosezemo dolgotrajni popolni odgovor na zdravljenje in s tem dolgotrajno
zazdravitev ali celo ozdravitev.

Splosno znano je, da pri nekaterih bolnikih z metastatskim urotelnim rakom lahko dosezemo dolgotrajni
popolni odgovor in celo ozdravitev s kombinirano kemoterapijo na osnovi platine. V¢asih je pri zelo omejeni
metastatski bolezni, ko s sistemskim zdravljenjem sicer ne doseZzemo popolnega odgovora, smiselno razmisljati
o dodatnem kirurskem ali obsevalnem zdravljenju ostanka bolezni. Razvoj novih protirakavih zdravil in
personaliziran pristop pri sistemskem zdravljenju vse pogosteje vsaj nekaterim bolnikom z metastatskim
solidnim rakom omogoca dolgotrajno zazdravitev oziroma celo ozdravitev. Na primer, zdravljenje s sistemsko
kemoterapijo in terapijo, usmerjeno proti HER 2, pri nekaterih bolnicah z razsejanim rakom dojk HER 2+ lahko
vodi v ozdravitev. Z razvojem sodobne imunoterapije (zaviralci imunskih kontrolnih tock) in uporabo tarénih
zdravil, danes opaZzamo dolgotrajne zazdravitve ter morda celo ozdravitve tudi pri rakih, ki so v preteklosti
imeli zelo slabo prognozo (na primer metastatski pljuéni rak in maligni melanom).



Metastatski solidni rak velja za neozdravljivo bolezen, zato je cilj zdravljenja, ki temelji pretezno na sistemskem
zdravljenju, paliacija. Pri nekaterih bolnikih z metastatskim solidnim rakom je z ustreznim pristopom vendarle
mogoce doseci dolgotrajno zazdravitev ali celo ozdravitev. Na to mozZnost je treba pomisliti in ustrezno
prikrojiti zdravljenje ter v obravnavo vkljuditi tudi multidisciplinarni tim (kirurg, radioterapevt, interventni
radiolog).
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Hadroni ali fotoni?

Hadrons or photons?
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lzvlecek. Pri kurativnem obsevanju malignih bolezni imamo poleg fotonov na voljo tudi hadrone, podatomske
delce, ki se od fotonov razlikujejo v vec pogledih. Najpomembnejsa razlika je njihova ugodnejSa dozna
porazdelitev, ki v nasprotju s fotoni kaze strm vzpon in padec doze na doloceni globini in omogoca
konformnejSe oblikovanje doze. Tezki ioni kaZejo tudi visoko bioloSko ucinkovitost, ki se uporablja pri
obsevanju radiorezistentnih tumorjev. V primerjavi s fotoni imajo hadroni nekatere slabosti. Zaradi manjse
robustnosti njihovih obsevalnih nacrtov je obsevanje veliko zahtevnejSe. Proizvodnja hadronov poteka v
kroznih pospesevalnikih, ki so za zdaj draZji kot linearni. Namena obsevanja s hadroni sta dva: eskalacije doze
z namenom izboljSanja lokalne kontrole ali zas¢ite zdravih tkiv z namenom zmanjsanja stranskih uéinkov. V
preteklosti so se s hadroni obsevali otroci, bolniki s tumorji lobanjske baze ter tumorji o€esa. Spekter indikacij
se postopoma $iri, saj obsevanje s hadroni pocasi prodira v vsakdanjo klini¢éno prakso.

Kljuéne besede: hadroni, protoni, ogljikovi ioni, radioterapija, robustnost, indikacije

Abstract. Curative radiotherapy of malignant diseases can be performed with photons as well as hadrons,
which differ from photons in several aspects. The most important difference is their favourable dose profile,
which shows a sharp rise and fall in dose and enables a more conformal dose distribution. Heavy ions also
demonstrate high biological efficacy, which is useful when treating radioresistant tumours. Compared to
photons, hadrons demonstrate certain weaknesses. The reduced robustness of their treatment plans makes
hadrontherapy more labour-intensive. Hadrons are produced in circular accelerators, which are presently
more expensive than linear accelerators. The rationale of hadrontherapy is either dose escalation with the aim
of improving local control or protecting healthy tissues in order to reduce treatment-related toxicities. In the
past this treatment was offered to paediatric patients, patients with skullbase tumours and ocular tumours.
The spectre of indications is widening, since hadrontherapy is slowly penetrating into everyday clinical
practice.

Key words: hadrons, protons, carbon ions, radiation therapy, robustness, indications

Uvod. Hadroni so podatomski delci, najpogosteje protoni, redkeje jedra ogljika, helija in neona, ki se v
medicini uporabljajo za obsevanje malignih tumorjev.

Prva omemba uporabe hadronov v medicinske namene sega v obdobije tik po drugi svetovni vojni, ko je Wilson
leta 1946 omenil moZnost ciljanega obsevanja rakavih bolezni s protoni. Prvi bolniki so bili obsevani na
pospesevalnikih v lasti jedrskih fizikov, prvi¢ leta 1954 v Berkleyju v Kaliforniji, nato 1957 v Uppsali na
Svedskem. Leta 1990 je bila zgrajena prva bolnisni¢na enota v Loma Lindi v ZDA, kjer je bil pospesevalnik
namenjen izklju¢no obsevanju bolnikov. Z ogljikovimi ioni so bili prvi bolniki obsevani leta 1994 na Japonskem,
leta 1997 pa v Nemciji.

Prednosti in pomanjkljivosti hadronov. Glavna prednost, ki jo imajo hadroni, je njihova dozna
porazdelitev. V nasprotju s fotoni, katerim doza pada skoraj eksponentno, hadroni na doloceni globini (tako
imenovani Braggov vrh, ta je odvisna od energije delca) doseZzejo dozni maksimum, po katerem doza strmo
pade. Pri protonih doza pade na ni¢, medtem ko vecja jedra zacnejo razpadati, kar se kaze s tako imenovanim
fragmentacijskim repom. Ta lastnost hadronov omogoca aplikacijo visoke doze na obmocju tarce z nizkimi
oziroma sprejemljivimi dozami v predelu zdravih tkiv.
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Slika 1: Dozna porazdelitev razliénih vrst sevanja. Zaradi Braggovega vrha naj bi bila dozna porazdelitev
hadronov obrnjena (»invertirana«) v primerjavi s skoraj eksponentno in manj ugodno dozno porazdelitvijo
visokoenergijskih fotonov (Pridobljeno z dovoljenjem iz: Amalfi in dr., Report Prog Phys, 2005).

Dodatna prednost tezjih delcev (na primer ogljikovih ionov) je poleg dozne porazdelitve vecja radiobioloska
ucinkovitost, ki poveca verjetnost odmrtja rakave celice. Gostota ionizacijskih dogodkov je pri ogljikovih ionih
v primerjavi s protoni neprimerno visja, zato je tudi verjetnost letalne poSkodbe dednega zapisa pri poti
ogljikovega iona skozi DNK bistveno ve(ja.

V primerjavi s fotoni kaZejo obsevalni nacrti hadronov zaradi omejenega dometa in visoke konformnosti
njihove dozne porazdelitve manjsSo robustnost. To pomeni, da lahko Ze minimalne anatomske spremembe ali
negotovosti pri nastavitvi vodijo do bistvene spremembe dozne porazdelitve v taréi ali zdravih tkivih. Zaradi
tega se lahko poveca tveganje za ponovitev bolezni ob prenizki dozi v taréi ali poveca tveganje za zaplete
zdravljenja zaradi previsoke doze v zdravih tkivih.

Zato je izdelava varnega obsevalnega nacrta s hadroni veliko zahtevnej$a kot s fotoni. Zacne se Ze z izbiro smeri
obsevalnega Zarka, ki mora potovati skozi ¢im bolj homogeno tkivo. Potrebno je skrbno spajanje obsevalnih
polj v izogib nastanku tako imenovanih vrocih tock, robustna optimizacija, ki karseda zmanjsa vpliv negotovosti
pri nastavitvi in dometu Zarka na konéno dozno porazdelitev. Potrebna je tudi skrbna priprava na obsevanje,
saj lahko nepravilnosti pomembno omejijo Stevilo moznih smeri obsevanja in s tem vplivajo na kakovost
celotnega zdravljenja. Obenem je pri lokalizacijah, kjer Zarek potuje skozi nehomogeno tkivo (na primer
obnosne votline) treba med obsevanjem opraviti vec slikovnih kontrol, da bi se morebitne anatomske
spremembe pravocasno opazile in bi se obsevalni nacrt prilagodil novim razmeram.



Proizvodnja hadronov je trenutno mozna le s posebnimi pospesevalniki — ciklotroni ali sinhrotroni. Ti so za zdaj
vsaj nekajkrat drazji od linearnih pospesevalnikov. Pri gradnji objekta s sinhrotronskim pospesevalnikom pa je
cena lahko Se bistveno viSja. Zato se za zdaj obsevanje s hadroni uporablja le za rakave bolezni, kjer je
pricakovati bistveno ugodnejse rezultate kot pri obsevanju s fotoni.

Indikacije za obsevanje s hadroni. Za obsevanje s hadroni se obi¢ajno odlo¢imo iz dveh razlogov: eskalacija
doze ali Scitenje zdravih tkiv.

Eskalacija doze pride v poStev pri radiorezistentnih tumorjih, kjer s fotoni ne moremo doseci doze, ki bi
zadoscala za lokalno kontrolo, ne da bi obenem bolnika izpostavili nesprejemljivemu tveganju za resne pozne
zaplete. Ugodnejsa dozna porazdelitev hadronov omogoca obsevanje z visjo dozo in sprejemljivim tveganjem
za pozne zaplete. Korist dozne eskalacije pri hordomih in drugih tumorjih lobanjske baze kot tudi
adenocisti¢nih karcinomih na obmocju glave in vratu so potrdile tudi objave centrov z dolgoletnimi izkuSnjami.

Uporaba hadronov za $Citenje zdravih tkiv, na primer obsevanje otroskih tumorjev s protoni, omogoca
aplikacijo ekvivalentne doze kot s fotoni, z manjSo dozno obremenitvijo zdravih tkiv in s tem zmanjsanje
tveganja za resne pozne zaplete ob nespremenjeni verjetnosti za lokalno kontrolo bolezni.

Klasi¢ne indikacije za uporabo hadronov so tri: otroski tumorji, melanomi mreznice, radiorezistentni tumorji
(najpogosteje hordomi in hondrosarkomi) lobanjske baze.

V vecini evropskih drZav se indikacije Sirijo; hadroni se zdaj uporabljajo za obsevanje retroperitonealnih in
paraspinalnih sarkomov, kot tudi sarkomov v predelu glave in vratu. Vse pogosteje se uporabljajo tudi za
tumorje v predelu nosne in obnosnih votlin, za tumorje v predelu osrednjega Ziv€evja, obsevanje obsezZnih
tumorjev jeter kot tudi za reiradiacije recidivnih tumorjev ali novih malignomov na Ze obsevanem predelu.
Nekateri centri rutinsko vkljucujejo v raziskave tudi tumorje jeter, trebusne slinavke, pa tudi pljuc in dojke, ki
za zdaj ne veljajo kot uveljavljene indikacije.

Zakljucek. Obsevanje s hadroni pri dolocenih indikacijah kaZze ugodnejse rezultate kot obsevanje s fotoni,
vendar so za Sirjenje spektra indikacij potrebne kakovostno izvedene prospektivne primerjalne raziskave, ki
bodo klini¢no potrdile ali ovrgle dozimetri¢ne prednosti hadronskih obsevalnih nacrtov.

Literatura

1. Wilson RR. Radiological use of fast protons. Radiology. 1946; 47: 487-91.

2. Unkelbach J, Paganetti H. Robust Proton Treatment Planning: Physical and Biological Optimization.
Semin Radiat Oncol. 2018; 28: 88-96.

3. Jensen AD, Nikoghosyan AV, Poulakis M, Hoss A, Haberer T, Jakel O. et al. Combined intensity-
modulated radiotherapy plus raster-scanned carbon ion boost for advanced adenoid cystic carcinoma
of the head and neck resuls in superior locoregional control and overall survival. Cancer. 2015; 121:
3001-9.

4. Schultz-Ertner D, Karger C, Feuerhake A, Nikoghosiyan AD, Combs S, Jdkel O et al. Effectiveness of
carbon ion beam therapy in the treatment of skullbase chordomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;
68: 449-457.

5. Lu VM, O'Connor KP, Mahajan A, Carlson ML, Van Gompel JJ. Carbon ion radiotherapy for skull base
chordomas and chondrosarcomas: a systematic review and meta-analysis of local control, survival,
and toxicity outcomes. J Neurooncol. 2020; 147: 503-513.



FLASH-radioterapija - od odkritja do prvega bolnika
FLASH Radiotherapy - From Discovery To First Patient
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lzvlecek. Raziskave na bakterijah, celi¢nih kulturah in Zivalskih modelih so pokazale za$&itni ucinek obsevanja
z ultra visoko hitrostjo doze na zdravo tkivo v primerjavi s klasi¢cnim obsevanjem. Predlaganih je bilo vec
biokemic¢nih mehanizmov delovanja. Prvi pacient je bil uspeSno obsevan, potekajo pa tudi prve klinicne
raziskave. Poteka razvoj novih obsevalnih naprav.

Klju€éne besede: radioterapija, FLASH-radioterapija, razmerje med dozo in u¢inkom

Abstract: Studies in bacteria, cell cultures, and animal models have shown a protective effect of ultra-high
dose rate irradiation on normal tissue compared to conventional irradiation. Several biochemical mechanisms
of action have been proposed. The first patient was successfully irradiated, and first clinical studies are
underway. New radiation devices are under development.

Keywords: radiotherapy, FLASH-RT, dose-response relationship

Uvod - obsevanje z ultra veliko hitrostjo doze. Prvo porodilo o u¢inku obsevanja bakterije S. marcescens
z ultra visoko hitrostjo doze sega v leto 1959, ko sta Dewey in Boag opazila zascitni ucinek takega obsevanja
(pulz 100-200 Gy/2 ps) v primerjavi s konvencionalnim pocasnim obsevanjem (10 Gy/min). Kasneje je Barry
tak uéinek potrdil tudi na celicah sesalcev in celicah Hela (pulz 10 Gy/15 ns). Sklepali so, da je uéinek povezan
s porabo kisika v obsevani celici. Leta 2014 je Favaudon porocal o uspeSnem obsevanju prenesenih plju¢nih
tumorjev na miskah in zmanj$anju zgodnjih in poznih zapletov ter prvi uporabil ime FLASH. Sledil je prenos na
druge Zivali — mini praSicke in macke. Raziskave FLASH-radioterapije so dobile nov zagon. Vse vec raziskav na
tkivnih kulturah in Zivalskih modelih ter klini¢nih raziskav na psih potrjuje zascitni ucinek bliskovitega
obsevanja na zdravo tkivo.

Ucinek FLASH. Poskusi so pokazali, da u¢inek FLASH nastopi, ¢e sta hkrati izpolnjena dva pogoja: hitrost doze
veC kot 40 Gy/s (60-100 Gy/s) in doza vsaj 8 Gy (5 Gy) v eni frakciji. U¢inek lahko merimo kot razsiritev
terapevtskega okna med tumorjem in zdravim tkivom. Teoreticni modeli o nastanku ucinka FLASH so
predvsem biokemi¢nega znacaja v povezavi s koncentracijo kisika v celici oziroma prehodno hipoksijo ter
nastankom in uni¢evanjem prostih radikalov in reaktivnih kisikovih spojin. Predlagani so Se drugi bioloski in
biokemicni procesi. U¢inek FLASH je odvisen tudi od hitrosti doze v posameznem pulzu, razmaka med pulzi in
skupne doze, kar Se ni dobro raziskano.

Razpolozljiva tehnologija. Ultra visoke hitrosti doze lahko doseZzemo z obsevanjem z elektroni, protoni ali
fotoni. Naprave so predvsem raziskovalne ali pa prirejeni klini¢ni linearni pospesevalniki. Najvec raziskav je
bilo narejenih z elektroni 4—6 MeV v kratkih pulzih (ns, ps), tako da je hitrost doze v posameznem pulzu 10°—
107 Gy/s — povpreéna hitrost doze je ~100 do 1000 Gy/s. V veé centrih so priredili klini¢ne linake (Elekta Precise,
Varian Clinac). Na voljo je Ze namenska prototipna naprava PMB-Alcen FLASHKNIFE. Raziskuje se uporaba
elektronov zelo visoke energije (VHEE — Very High Energy Electrons, > 100 MeV) za obsevanje globokih
tumorjev. Za obsevanje s protoni se uporabljata prirejena Varian ProBeam in IBA Proteus PLUS. Se viije
povpreéne hitrosti doze dosegajo raziskovalni linearni pospesevalniki (nekaj 1000 Gy/s). Raziskuje se tudi
obsevanje s fotoni — protonski ciklotron kot izvor visokoenergijskih fotonov doseze 40 Gy/s, sinhrotronska
svetloba pa do 18000 Gy/s. Univerza v Stanfordu s partnerji razvija napravo PHASER (Pluridirectional High-
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Energy Agile Scanning Electronic Radiotherapy) s 16 intenzitetno moduliranimi linaki (10 MV fotoni)
namescenimi na obrocu okoli skupnega izocentra.

Izziv za medicinske fizike je izdelava ustreznega obsevalnega nacrta, da ob predpisani terapevtski dozi najbolje
izkoristi ucinek FLASH za zaSCito zdravega tkiva. Planirni sistem bo v prihodnosti to moral upostevati in
prikazati. Raziskati bo treba tudi ucinek frakcionirane FLASH-radioterapije. Brahiterapija FLASH ni tehni¢no
mogoca.

Prenos v kliniéno rabo — prvi bolnik in prve klini¢ne raziskave. 75-letni bolnikt z multirezistentnim CD30+
T-celi¢nim koZnim limfomom razsejanim po celotni povrsini koZe je bil predhodno lokalno obsevan Ze 110-
krat. Kljub sistemskemu zdravljenju je bolezen napredovala, lezije pa so se sicer odzvale na klasi¢no
radioterapijo, vendar z resnimi stranskimi ucinki na zdravo tkivo. Pacientu so leta 2018 v Univerzitetni
bolnisnici v Lozani v okviru so¢utne uporabe predstavili moznost obsevanja FLASH. Na tumor premera 3,5 cm
je bila predpisana doza 15 Gy na PTV v eni frakciji. Za obsevanje je bil uporabljen raziskovalni linearni
pospesevalnik 5,6 MeV elektronov (PMB-Alcen ORIATRON eRT6), doza je bila dovedena v 10 pulzih po 1 ps,
(pulz > 10° Gy/s). Predhodno je bila narejena dozimetrija s filmom GafChromic in alaninom, s katero so
preverili ujemanje predpisane in dovedene doze. Po treh tednih sta bila opazena epitelitis in prehodni edem
stopnje 1. Odziv tumorja je bil hiter, celovit in trajen po petih mesecih sledenja.

V isti bolnisnici poteka tudi klinicna raziskava IMPulse — obsevanje metastatskega koznega melanoma, poskus
dozne eskalacije od 22 Gy do 34 Gy v eni frakciji. Prvi bolnik od predvidenih 46 je bil vkljucen julija 2021.
Obsevanje poteka s prirejeno napravo IntraOp Mobetron: elektroni energij 6 in 9 MeV, globina do 2 in 2,5 cm,
hitrost doze 300 Gy/s in najvecji premer polja 6 cm. Raziskava bo konéana decembra 2022.

V bolnisnici Otroska Cincinnati/Protonski terapevtski center UC Health in ve¢ drugih protonskih centrih od
novembra 2020 do decembra 2022 poteka klini¢na raziskava FAST-01: obsevanje bolnikov z bole¢imi kostnimi
metastazami v okoncinah. Predpisana je standardna paliativha doza 8 Gy v eni frakciji. Prirejen Varian ProBeam
omogoca obsevanje s protoni 250 MeV, globina obsevanja do 26 cm in najveéja velikost polja 7,5 x 20 cm?.
Hitrost doze je 40—60 Gy/s. Do konca oktobra 2021 je bilo s presevnim protonskim Zarkom obsevanih Ze vseh
10 vkljucenih pacientov. Resnih stranskih pojavov ni bilo zaznanih. Poteka analiza klini¢nih podatkov.

Zakljucek. Uporaba FLASH radioterapije bo najverjetneje prispevala k zas(iti zdravega tkiva, torej manj
zapletom po obsevanju ob enakem terapevtskem ucinku. Razvile se bodo nove metode kombiniranja
radioterapije z drugimi protitumorskimi terapijami. Pri¢akujemo tudi nova dognanja v radiobiologiji. Ostajajo
tehnicni izzivi modulacije Zarka, konformnosti in obsevanja globokih tumorjev. Za dozimetrijo je ustanovljena
delovna skupina AAPM - ESTRO TG-359 - FLASH. Ustanovljen je mednarodni konzorcij FlashForward. Prva
multidisciplinarna konferenca posvecena posebej FLASH-radioterapiji bo v zaetku decembra 2021 na Dunaju,
kjer bodo predstavljena najnovejsa dognanja.
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lzvle€ek. Namen radioterapije je dovajanje zadostne doze sevanja v tumor, ki zagotovi njegovo unicenje, ter
socasno apliciranje ¢im nizjih doz sevanja, ki Se ne povzrocajo resnih poskodb okoliskim normalnim tkivom.
Dosezeno razliko v ucinku sevanja na tumor ter na okolisko normalno tkivo imenujemo terapevtski indeks. V
zadnjem casu se kot nova obsevalna tehnika, ki omogoca povecdanje terapevtskega indeksa, pojavlja obsevanje
z zelo visoko hitrostjo doze (FLASH-radioterapija, angl. FLASH radiotherapy). Pri FLASH-radioterapiji se
uporabljajo hitrosti doze > 40 Gy/s, medtem ko se pri konvencionalnih metodah uporabljajo hitrosti 0,01-
0,40 Gy/s. Do danes Se vedno ne poznamo mehanizmov delovanja FLASH-radioterapije ter njenih uc¢inkov na
celice in tkiva. Opazene ucinke FLASH-radioterapije najveckrat pojasnjujejo z: (a) ucinki, povezanimi s porabo
kisika, (b) ucinki, povezanimi z redoks reakcijami v bioloskih sistemih, (c) ucinki, povezanimi z imunskim
sistemom, in (d) diferencialnim ucinkom oziroma odzivom normalnega in tumorskega tkiva. Pred dokonc¢nim
prevzemom FLASH-radioterapije v klinicno prakso je nujna tudi dokoncna pojasnitev bioloskih mehanizmov
njenega delovanja.

Klju€ne besede: obsevanje, radioterapija, terapevtski indeks, FLASH-radioterapija, u¢inek FLASH

Abstract. The purpose of radiotherapy is to apply a sufficient dose of radiation ensuring tumor destruction,
and at the same limiting normal tissue toxicity. The difference in the achieved effect on the tumor and on the
normal tissue is called the therapeutic index. Recently, ultra-high dose rate radiotherapy (FLASH radiotherapy)
gained traction for increasing the therapeutic index in radiotherapy. FLASH radiotherapy delivers the dose to
the tumor with dose rates > 40 Gy/s, while in in conventional radiotherapy, the dose rate is between 0.01—
0.40 Gy/s. The biological mechanisms governing the response of cells and tissues to FLASH radiotherapy are
still not fully understood. The observed effects of FLASH radiotherapy are most often explained by: (a) oxygen
depletion effect, (b) redox biology, (c) immunological effects, and (d) differential effect / reaction of normal
and tumor tissue. To fulfill its clinical potential, the biological mechanisms governing the response of cells and
tissues to FLASH radiotherapy must first be fully elucidated.

Keywords: radiation, radiotherapy, therapeutic index, FLASH radiotherapy, FLASH effect

Namen radioterapije je apliciranje zadostne doze sevanja v tumor, ki zagotovi njegovo unicenje, ter ¢im manjsa
izpostavitev normalnih tkiv, da ne povzrocimo resnih stranskih ucinkov. DoseZeno razliko v uéinku sevanja na
tumor ter na okolisko normalno tkivo imenujemo terapevtski indeks. Razvoj radioterapije med drugim stremi
tudi k povecanju terapevtskega indeksa. V konvencionalni radioterapiji lahko to doseZzemo na vec nacinov: s
frakcioniranim obsevanjem, z uporabo radiosenzibilizatorjev, z uporabo radioprotektorjev, ali z uporabo
naprednih obsevalnih tehnik. Trenutno najpogosteje uporabljene napredne obsevalne tehnike, kot so
stereotakticno obsevanje telesa (angl. Stereotactic Body Radiation Therapy — SBRT), intenziteto modulirajoca
radioterapija (angl. Intensity Modulated RadioTherapy — IMRT), slikovno vodena radioterapija (angl. Image-
Guided RadioTherapy — IGRT) ter protonska terapija, omogocajo obsevanje tarce (tj. tumorja) z visjo dozo, kot
jo omogocajo konvencionalne tehnike, pri ¢emer okoliska normalna tkiva prejmejo nizZjo dozo, torej
omogocajo povecanje terapevtskega indeksa. Kljub napredku, doseZzenemu z uporabo teh tehnik, je Se vedno
mogoce izboljsati terapevtski indeks.

V zadnjem C¢asu se kot nova napredna obsevalna tehnika pojavlja tudi tako imenovano obsevanje z zelo visoko
hitrostjo doze (FLASH-radioterapija, angl. FLASH radiotherapy), ki se od vseh zgoraj omenjenih tehnik razlikuje
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predvsem v uporabljeni hitrosti doze sevanja. Pri FLASH-radioterapiji se namrec uporabljajo hitrosti doze = 40
Gy/s, najboljsi ucinki pa so doseZeni, kadar je ta celo > 100 Gy/s, medtem ko se pri konvencionalni radioterapiji
uporabljajo hitrosti 0,01-0,40 Gy/s (1,2). Prvi ¢lanek, v katerem so porocali o ucinkih obsevanja z zelo visoko
hitrostjo doze, je bil sicer objavljen Ze leta 1963, vendar je bil tako imenovani ucinek FLASH (angl. FLASH effect)
definiran Sele leta 2014. Ucinek FLASH je bil definiran kot zmanjSanje poskodb normalnega tkiva, povezanih z
obsevanjem, pri uporabi FLASH-radioterapije v primerjavi s konvencionalno radioterapijo, pri ¢emer je
celokupna doza, ki je aplicirana na tumor, enaka (5). Tako se torej lahko poveca terapevtski indeks
radioterapije.

Do danes Se vedno ne poznamo mehanizmov delovanja FLASH-radioterapije ter njenih ucinkov na celice ter
tkiva. OpaZene ucinke najpogosteje pojasnjujejo z: (a) ucinki, povezanimi s porabo kisika, (b) ucinki,
povezanimi z redoks reakcijami v bioloskih sistemih, (c) ucinki, povezanimi z imunskim sistemom, in (d)
diferencialnim u¢inkom oziroma odzivom normalnega in tumorskega tkiva (1, 2). Prva hipoteza (a) temelji na
prisotnosti kisika v celici oziroma tkivih med obsevanjem. Znano je, da so hipoksi¢na tkiva bolj radiorezistentna
kot normoksicna. V prisotnosti kisika lahko namrec¢ reaktivne kisikove spojine (ROS), ki nastanejo med
obsevanjem zaradi radiolize vode, fiksirajo poskodovano DNA ali pa jo dodatno poskodujejo. V hipoksi¢nih
pogojih pa ROS ne nastajajo. Pri FLASH-radioterapiji se predpostavlja, da pride do zelo hitre radiokemicne
porabe kisika v celicah zaradi velike doze sevanja, aplicirane v kratkem c¢asu. Posledi¢no nastopi akutna
hipoksija v obsevanem tkivu, ki prepreci fiksacijo poSkodb DNA. Ta hipoteza lahko pojasni zmanjsanje poskodb
normalnega tkiva, povezanih z obsevanjem, ne pojasni pa ohranitve ucinka na tumorsko tkivo. Druga hipoteza
(b) govori o razlikah v sposobnosti normalnih ter tumorskih celic v izvajanju redoks reakcij, s katerimi lahko
normalne celice ucinkoviteje zmanjsajo koli¢ino ROS, nastalih zaradi obsevanja, ter posledicno zmanjsajo
koli¢ino nastalih poskodb DNA. Poleg ucinkov FLASH-radioterapije na ravni celic so bili opaZeni tudi sistemski
ucinki, kar povzema tretja hipoteza (c), za katero dokazi prihajajo predvsem iz eksperimentov s FLASH-
radioterapijo izvedenih na imunsko oslabljenih misih, pri katerih se FLASH-radioterapija ni izkazala za boljso
od konvencionalne (1). V veliko objavljenih studijah pa radiobioloski uc¢inek FLASH-radioterapije pojasnjujejo
le s ¢etrto hipotezo (d), torej u¢inkom FLASH, samega mehanizma pa ne pojasnjujejo.

V zadnjem desetletju je bilo na podroéju FLASH-radioterapije narejenih Ze veliko predklini¢nih raziskav, tako
na celi¢nih modelih in vitro kot na razli¢nih Zivalskih tumorskih modelih in vivo, pri ¢emer so potrdili njen
potencial za povecanje terapevtskega indeksa v primerjavi s konvencionalno radioterapijo. Leta 2019 pa je bil
s FLASH-radioterapijo tudi Ze obsevan prvi bolnik (6). Pred dokoncnim prevzemom FLASH-radioterapije v
klinicno prakso pa je poleg nadaljnjega razvoja tehnologije nujna tudi dokoncna pojasnitev bioloskih
mehanizmov, odgovornih za njeno delovanje.
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lzvle€ek. Pri lokalno in/ali regionalno napredovalem plos¢