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Abstract - The author has established that from a retrospective study it is not possible 
to find out the optimal time-dose relationship. He suggests a prospective study in which 
the patients would be irradiated with different randomly chosen level of doses and number 
of fractions. After that it would be possible to determine the optimal number of fractions 
and level of doses which would provide the best treatment results. 
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Uvod - Pravilen odnos med dozo in ča­
som je pomemben dejavnik pri obsevanju 
karcinomov. že pred Strandquistovo obja­
vo študije optimalnega odnosa med dozo 
in časom so opazovali pri različno frakcio­
niranem obsevanju različne spremembe na 
tkivu (2). Strandquist je na podlagi študije 
velikega števila bolnikov, obsevanih zaradi 
kožnega raka, poskušal najti v retrospektiv­
ni študiji optimalen, to je takšen odnos 
med višino doze in številom frakcij, s kate­
rim bi ozdravil največje število bolnikov in 
pri tem najmanj poškodoval zdravo tkivo 
(7). Za njim poročajo o rezultatih podobnih 
študij vrste avtorjev (1, 3). Rezultati vseh 
študij so med seboj primerljivi. 

Leta 197 4 smo v retrospektivni študiji (4) 
pri naših bolnikih ugotovili, da je odnos 
med dozo in časom bolj zapleten, kot smo 
predvidevali. Poleg višine doze in števila 
frakcij se je nakazala vrsta dejavnikov, ki 
so vplivali na uspeh in estetske posledice 
obsevanja. Zato smo se leta 1977 (5) v ob­
sežnejši retrospektivni študiji ponovno po­
svetili problematiki odnosa med dozo in 
časom. Na podlagi te študije rezultatov 
obsevanja bolnikov s kožnim rakom smo 
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poskušali poiskati optimalno in izoefektno 
premico, ki bi med seboj povezovala različ­
ne režime obsevanja. 

Material in metode - V retrospektivno 
študijo smo zajeli 758 bolnikov, ki so bili 
obsevani zaradi kožnega raka na Onkolo­
škem inštitutu ali na Dermatološki kliniki 
v Ljubljani od leta 1963 do vključno leta 
1973. Izbrali smo bolnike, pri. katerih so bili 
izpolnjeni naslednji pogoji: 

- Kožni rak je moral biti histološko ve­
rificiran, morali so bi.ti znani podatki o veli­
kosti obsevanega polja, energiji žarkov, šte­
vilu frakcij, višini dnevne in skupne doze; 
vsi bolniki so morali biti redno periodično 
kontrolirani in imeti pri kontroli tri leta po 
končanem obsevanju opis kanceroidnega 
učinka obsevanja. 

Od tako izbranih bolnikov je imelo samo 
362 opisane estetske rezultate obsevanja. 

Podatke o tako zbranih bolnikih smo pre­
nesli v računalnik. 

Uporabili smo programski paket SPSS. 
697 ozdravljenih primerov in 62 z nekro­

zo po obsevanju smo prostorsko razvrstili 
v korelacijske grafikone po višini aplicira-
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ne doze in številu frakcij. Povezanost med 
višino doze in številom frakcij pri ozdrav­
ljenih primerih in pri tistih z nekrozo po 
obsevanju smo pri.kazali z regresijskimi pre­
micami. Medsebojno odvisnost med spre­
menljivkami doze in števila frakcij smo te­
stirali s Pearsonovim korelacijskim koefici­
entom. Regresijsko premico za ozdravljene 
primere in za tiste z nekrozo smo izračunali 
po formuli: 

Y = A + B X X,

pri. čemer je predstavljalo A sečišče regre­
sijske premice z ordinatno osjo, B pa na­
klon regresijske premice. 

Ker je Strandquist dobil boljšo linearno 
zvezo med logaritmom doze in logaritmom 
števila frakcij, smo tudi mi poiskali regre­
sijsko premico še tako: 

logY = A- + s- X logX, 
pri čemer pomeni A- sečišče regresijske 
premice z ordinatno osjo, s- pa naklon re­
gresijske premice. 

Rezultati - Pri ozdravljenih bolnikih je 
v linearni razvrstitvi znašal Pearsonov ko­
relacijski koeficient R 0,41, stopnja značil­
nosti 0,00001, pri regresijski- premici Y je 
vrednost A znašala 51,6, naklon B pa je 
znašal 1,37 (diagram 1 ). 

Pri enako razvrščenih bolnikih z nekrozo 
po obsevanju smo v linearnem sistemu na­
šli korelacijski koefi.cient R 0,58, signifikan­
ca je znašala 0,00001, vrednost A je zna­
šala 53m57, naklon B pa 2,05. 

Pri ozdravljenih bolnikih in tistih z nekro­
zo, razvrščenih v korelacijske grafikone v 
logaritmičnem sistemu, pa smo našli pri 
ozdravljenih bolnikih korelacijski koeficient 
R 0,26, signi.fikanco 0,00001, vrednost A­
je znašala 1,71, naklon s- pa je znašal 0,07 
(diagram 2). 

Pri bolnikih z nekrozo po obsevanju pa 
je znašal korelacijski koeficient R 0,35, si­
gnifikanca 0,003, vrednost A- je znašala 
1,74, naklon s- pa 0,09. 

Diskusija - Po naši presoji tako doblje­
ne regresijske premice ne pomenijo opti­
malnega režima obsevalnega zdravljenja 
kožnega karcinoma. Radioterapevti smo na­
mreč določili število frakcij in višino doze, 
to je režim obsevanja za posamezne bolni-
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Diagram 1 - Regresijski premici ozdravljenih 
bolnikov in tistih z nekrozo, obsevanih zaradi 
kožnega raka in razporejenih v linearnem siste-

mu. Doza v R X 100 

Diagram 1 - The regression curves in irradiat­
ed skin cancer cases that have been cured and 
those with necrosis, distributed according to the 

linear system. Dose in R X 100 

ke tako, da bi imel ozdravljen bolnik po 
našem mnenju največjo možnost ozdravitve 
z najmanjšo estetsko okvaro. 

S tem, da smo bolnike obsevali po vna­
prej določenem, po našem mnenju najbolj­
šem režimu obsevanja, smo seveda vnaprej 
določi.li tudi lego in naklon regresijske pre­
mice pri ozdravljenih bolnikih in tistih z ne­
krozo. Ker način obsevanja ni bil slučajen, 
ampak je bil vnaprej določen, regresijske 
premice pri tako razvrščenih bolnikih ver­
jetno niso optimalne, ampak kažejo samo 
večjo ali manjšo uspešnost radioterapevta 
pri izboru režima obsevanja. 

če bi vse bolnike obsevali z enakimi re­
žimi, kot jih je uporabil Strandquist, bi ver­
jetno tudi v naši študiji dobili rezultate, ki 
bi bili primerljivi. rezultatom njegove študi-

Radio!. lugosl. 19(1) 113-116, 1985 



Kuhelj J.: Problem optimalnega obsevanja kožnega raka 

doza 

dose 

B4 -�����-- - - ---.-----� 

70 

63 

60 

58 

56 

51 

52 

50 
1 2 3 4 1 O 15 

!levilo frakcij - number of fracti�ns 

Diagram 2 - Regresijski premici ozdravljenih 
bolnikov in tistih z nekrozo, obsevanih zaradi 
kožnega raka in razporejenih v logaritmičnem 

sistemu. Doza v R X 100 

Diagram 2 - The regression curves in irradiat­
ed skin cancer cases that have been cured and 
those with necrosis, distributed according to the 

log system. Dose in R X 100 

je. Ker pa tega nismo storili, naši rezultati 
odstopajo (diagram 3). 

Naše regresijske premice niso izoefektne. 
V predhodni študiji (6) smo s X2 testom ugo­

tovili, da je uspeh zdravljenja pri enkrat ozi­
roma dvakrat obsevanih bolnikih statistič­
no značilno različen. Regresijske premice, 
ki smo jih našli, torej niso izoefektne. 

Pri. bolnikih z nekrozo vidimo, da leži pre­
mica višje, kar pomeni, da je nastopila ne­
kroza češče pri višji dozi. Le-ta bolj odsto­
pa od premice pri ozdravljenih bolnikih pri 
večkratnem obsevanju, medtem ko je pri 
enkratnem obsevanju razlika majhna. Do 
podobnih zaključkov so prišli tudi drugi 
avtorji (1, 2, 3, 7). 

Naše mnenje glede pomena z retrospek­
tivno študijo dobljenih regresijskih premic 
torej soglaša z mnenjem Strandquista, ne 
soglaša pa z mnenjem drugih avtorjev (1, 
3), ker smo ugotovili: 
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Diagram 3 - Primerjava Strandquistovih in na­
ših regresijskih premic ozdravljenih bolnikov in 
tistih z nekrozo, obsevanih zaradi kožne.ga raka 
in razporejenih v dvojnem logaritmičnem siste-

mu. Doza v R X 100 

Diagram 3 - Comparison of Strandquist's and 
our regression curves in irradiated skin cancer 
cases that have been cured and in those with 
necrosis, distributed according to the log sy-

stem. Dose in R X 100 

1. Tako dobljene regresijske premice so
posledica izbora obsevalnega režima s stra­
ni radioterapevta, ki je sam vnaprej izbral 
in določil mesto posameznim bolnikom 

v korelacijskem grafikonu, in s tem tudi do­
ločil lego regresijske premice. 

Tako dobljene premice torej ne kažejo 
regresijskih premic nekega optimalnega re­
žima, ampak kažejo uspešnost (posamez­
nih) radioterapevtov pri izbiranju pravilne vi­

šine doze in števila frakcij. 
2. Naši rezultati kažejo, da dobljena re­

gresijska premica ni izoefektna, saj smo 
našli statistično signifikantno razliko v us­
pešnosti enkratnega oziroma dvakratnega 
obsevanja. 

Tako dobljene regresijske premice so to­
rej brez splošnega pomena. V kolikor torej 
želimo najti optimalno razmerje med dozo 
in časom ter izoefektno premico, moramo, 
tako kot je opozoril že Strandquist (1944), 
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obsevati veliko število bolnikov z različnimi, 
v območju tolerančne širine naključno iz­
branimi višinami doze in z različnim na­
ključno izbranim števi.lom frakcij. 

V kolikor ne bi bilo drugih dejavnikov, ki 
bi vplivali na ozdravitev oziroma na nekro­
zo, potem bi po takšnem obsevanju veli-ke­
ga števila bolnikov lahko našli pri posame­
znem številu frakcij tisto višino doze, ki, bi 
dala največje število ozdravitev in najmanj­
šo okvaro zdravega tkiva. če se uspešnost 
zdravljenja pri takšnem obsevanju pri posa­
meznem številu frakcij med seboj ne bi sta­
tistično razlikovala, bi prostor v korelacij­
skem grafikonu med premico ozdravljenih 
bolnikov in tistih z nekrozo obsevanega 
področja predstavljal področje optimalnega 
obsevanja. 

Zaključek - V članku avtor ugotavlja, da 
je iskanje optimalnega režima obsevanja in 
izoefektnih regresijskih premic na podlagi 
retrospektivne študije, kot jo je sam izvedel, 
nepopolno: 

1. ker je radioterapevt sam z izborom vi­
šine doze in števila frakcij pri- posameznem 
bolniku določil lego regresijske premice; 

2. ker le-ta ni nujno izoefektna;
3. ker niso preverjeni in izključeni vsi

drugi dejavniki, ki so lahko odgovorni za 
estetski oziroma kancericidni rezultat obse­
vanja. 

Da bi poiskali tisto regresijsko premico, 
pri kateri bi bilo največ bolnikov ozdravlje­
nih in našli pri njih najmanj komplikacij, 
bi bilo potrebno narediti prospektivno štu­
dijo. 

Potrebno bi bilo obsevati veliko število 
bolnikov z naključno izbranim številom 
frakcij in z različnimi v območju tolerančne 
višine naključno izbranimi višinami doze. 
Nato bi bilo potrebno za vsako število frak­
cij poiskati tisto dozo, ki bi dala največje 
število ozdravitev in najmanj okvar zdrave­
ga tkiva. Pred tem bi bilo potrebno izklju­
čiti vse ostale faktorje, ki bi lahko vplivali 
ali na estetski uspeh obsevanja ali na 
ozdravitev bolezni. 
V kolikor bi bila uspešnost zdravljenja pri 
posameznem številu frakcij statistično ena­
ka, bi. bila tako najdena regresijska premica 
izoefektna. Tako dobljeni izoefektni premici 
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ozdravljenih bolnikov in tistih z nekrozo pa 
bi med seboj omejevali področje, ki ga v ra­
dioterapiji imenujemo tolerančna širina in 
predstavlja področje optimalnega obseval­
nega zdravljenja. 

Izvleček 

Avtor ugotavlja, da na podlagi retrospektivne 
študije ni možno poiskati optimalnega odnosa 
med dozo in časom. Meni, da je nujna prospek­
tivna študija, v kateri bi bolnike obsevali z raz­
lično naključno visokimi dozami v območju to­
lerančne širine in z raziičnim naključnim števi­
lom frakcij. Samo tako bi lahko poiskali višino 
doze, ki bi dala najboljši rezultat zdravljenja pri 
določenem številu frakcij. 
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