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KliniCka i radiobioloSka istrazivanja tokom
posljednjih deset godina znatno su pridonijela i
nasim znanjima u podrucju klinicke radiotera-
pije. Posljedica tog je sustinski nova koncepcija
frakcioniranja zraCenja — tzv. linearno-kvadra-
ticni ili LQ model —i napustanje NSD modela iz
razloga koji su ¢esto navodeni, npr. Barendsen
(1982) (1). Stoga je u organizaciji Udruzenja ra-
dioterapeuta Jugoslavije, u Zagrebu 22. 4. 1989.
odrzan radni simpozij pod gornjim naslovom.
Tekst pred Citaocem, osim §to jejezgrovitiji,iden-
tiCan je predavanjima na simpoziju.

Normalna tkiva, tumorii njihov od-
ziv na zracenje. Razlikujemo dvije vrste
normalnog tkiva. Prvoj vrsti pripadaju ona koja
se razvijaju iz mati¢nih stanica. Naime mati¢ne
stanice se podijele i nakon nekoliko uzastopnih
generacija diferenciranja »sazrijevaju« za funk-
ciju kojoj su namijenjene. Sam mati¢ni soj sta-
nica ima dugacak ciklus i sporo se dijeli. Nje-
gova je uloga saCuvati genetski nepromijenjena
svojstva tkiva. Medutim, tranzitne stanice zrio-
benog slijeda imaju kratki ciklus zato da bi se u

relativno kratko vrijeme formirao obnovljeni.

funkcionalni soj stanica koji je ograni¢enog vi-
jeka i propada. Cijeli stani¢ni sustav je u ravno-
tezi, u tzv. homeostazi, $to znacida ¢e smanjena
produkcija zrelih stanica putem povratne sprege

stimulirati brzu diobu mati¢nih stanica. Uloga
homeostaze je da osigurava i odrzava isti broj
stanica tkiva. Primjeri ovako hijerarhijski organi-
ziranog tkiva, tkiva H-tipa, je koStana srz (hema-
topojetski sustav), epidermis, gastrointestinalna
sluznica i ostale sluznice.

Druga vrsta tkiva, fleksibiinog ili tzv. F-tipa,
sastoji se od potpunodiferenciranihifunkcional-
nih stanica, «oje imaju vrlo dugacak zivotni ci-
klus ili su pak u Go fazi tj. uopce se ne dijele.
Odumrle stanice se nadoknaduju diobom funk-
cionalnih stanica, koje zadrzavaju stupanj dife-

renciranosti stanice majke. Tkiva F-tipa su, prim-

jerice, pluéa, ledna, mozdina, jetra, bubreg, mo-
zak, ureter.

OzracCene stanice mogu se oporaviti od radi-
jacijskog ostecenja, Sto znaci da ¢ce zadrzati re-
produktivhu sposobnost. Ako su jako ostecene
uginut ¢e tokom prve mitoze, a manje oste¢ene
ostat ¢e bez potomstva tek poslije vise mitoza.
Stoga svako tkivo ima karakteristiCno vrijeme
latencije, a to je srednje vrijeme nakon kojeg se
ostecenje tkiva manifestira.

U ozracenim tkivima H-tipa relativno se brzo
dijele tranzitne stanice i one ¢e prvo stradati.
Medutim, nedostatak funkcionalnih stanica osje-
tit ce se tek nakon isteka vremena zriobenog
slijeda, nakon ¢ega ¢e mati¢ne stanice, zbog
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homeostaze, ubrzano dijeliti da bi se nadokna-
dio manjak. Repopulacija tkiva, kako se zove
ovaj fenomen, u kostanoj srzi i crijevnoj sluznici
pocinje dan-dva nakon zracenja, dok se u epi-
dermisu i sluznici javlja 14—21 dan nakon
pocCetka zratenja. Stoga se ova tkiva zovu i ra-
noodzivna tkiva.

Vremena latencije u tkivima F-tipa su uslijed
dugackog ciklusa i zbog velikog broja stanica u
Gofazi, vrlo duga. Tako se oSte¢enja mogu poja-
viti tek nakon viSe mjeseci ili godina. Stoga su
ova tkiva nazvana i kasnoodzivnim tkivima.

Tumorske stanice takoder prolaze kroz svo-
jevrstni slijed diferencijacije, ali su nefunkcio-
nalne i imaju prosjec¢no kratak ciklus. Stoga ¢e
se ugibanje stanice nakon zra¢enja brzo mani-
festirati, pa se i tumori mogu smatrati rano odziv-
nim. Medutim, pored nefunkcionalnosti, bitna
razlika izmedu normalnih i tumorskih stanicaje u
stopi stani¢nih gubitaka (cell loss). U normalnim
tkivima je stopa stani¢nih gubitaka 100 %. Naime
u normalnom tkivu stalno se odrzava isti broj
stanica, pa, kolikoih se novih producira, toliko ¢e
ih poslije nestati. U tumorima je stopa stani¢nih
gubitaka uvijek manja od 100 %, jer je uvijek vise
novonastalih nego uginulih.

Kod primjene frakcioniranog zracenja, sva-
kom se frakcijom unisti priblizno uvijek isti po-
stotak vitalnih tumorskih stanica. Mjerenja su
pokazala da doza od 2 Gy po frakciji unisti svaki
put priblizno 50 % prezivjelih stanica. Stoga se,
za postizanje izlje€enja, na masivnije tumore
mora dati i ve¢a cjelokupna doza. Tokom tra-
janja radioterapije tumorske stanice ne miruju
nego se dalje dijele. Rije€ je takoder o repopula-
ciji, medutim, ovdje je krajnji efekt repopulacije
uvecanje tumorske mase pa se stoga ukazuje

potreba davanja veéih tumorskih doza. Cim je
dulje trajanje terapije tim ¢e veéa biti doza po-
trebna da unisti tumor. ZraCenje, takoder, unis-
tava i stanice normalnog tkiva pa ono reagira
repopulacijom koja nastoji smanijiti radijacijsko
ostecenje. Za uspjeSnu radioterapiju treba naci
stanovitu srednju mjeru tj. takav rezim zracenja,
kojim se tumoru nanosi Sto veca Steta, a normal-
nim stanicama onoliko, koliko tkivo mozZe najvise
podnijeti a da se trajno ne osteti.

Brzina tumorskog rasta odredena je trima fak-
torima: a) duljinom ciklusa proliferiraju¢ih sta-
nica, T¢; b) koli€¢inom proliferiraju¢ih stanica u
tumoru i c) gubitkom stanica tumora (cell loss).

a) Trajanje stani¢nog ciklusa razli¢ito je od
tumora do tumora i reda je veli¢ine od nekoliko
dana. ZraCenje za stanovito vrijeme odgada
diobu stanica (mitotic delay). Odgoda traje pri-
blizno 10% T. po 1Gy zracenja. ZraCenje, ta-
koder, moze skratiti neke faze stani¢nog ciklusa
pa time skratiti trajanje ciklusa u cjelini (Dene-
kamp 1988) (2).

b) Veli¢ina proliferirajuce ili klonogene frak-
cije stanica u razli¢itih tumora moze se znatno
razlikovati. Po Hallu (1978) (3) se krece izmedu
6 % u adenokarcinomu do 90% u limfomé. Kod
planocelularnog karcinoma kre¢e se unutar
granica od 20%—50% (Schiffer, 1987).
Zracenje, takoder, moze prouzrodgiti, da dio sta-
nica iz subfrakcije vitalnih koje se ne dijele pri-
jedu u klonogenu subfrakciju, ¢ime se ubrzava
rast tumora (Schiffer 1987) (4).

c) Dio tumorskih stanica stalno se gubi iz tu-
mora (cell loss). Uzrok gubitka moze biti odumi-
ranje stanica zbog slabe ishrane, prirodna smrt,
defekt u reprodukcijskom mehanizmu, metasta-
tiziranje, eksfolijacija itd. Gubitak stanica iz tu-

stanice neogranicenog

frakcija rasta 20—30 %
tumorske mase

growth fraction 20—30 %
of tumor mass

priblizno 50—80 %
tumorske mase
approx. 50—80 %

diobenog potencijala KLONOGENE STANICE izliecenje
Cells of unlimited CLONOGENIC CELLS cure

mitotic potential

stanice ograni¢enog inhibicija
diobenog potencijala KLONALNA EKSPANZIJA proliferacije
cells of limited CLONAL EXPANSION proliferation
mitotic potential inhibition
gubitak iz klonogene promjena tumorskog
frakcije stanica slTsAENII\lCEED’ﬁ)E‘JLEESE volumena
cell loss from the NON-DIVIDING CELLS tumor volume
clonogenic fraction change

of tumor mass

priblizno 70—90 %
tumorske mase
approx. 70—90 %
of tumor mass

gubitak tj. cell-loss
iz volumena tumora
cell loss from the
tumor volume

SMRT STANICA
DRUGI GUBICI
CELL DEATH AND
OTHER LOSSES

Slika 1 — Stanic¢na kinetika u tumoru (planocelularni ca)
Fig. — Tumor cell kinetics (planocellular ca)
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mora vrlo je velik i reda je veli¢ine 70 %—90 %.
Shema na slici 1 prikazuje stani¢nu kinetiku u
tumoru.

Medu raznim indikatorima regenerativnog po-
tencijala tumora najdostupnija nam je brzina
rasta tumora koju mozemo procijeniti klinicki.
Izravnim promatranjem tumora ili putem rend-
genograma plu¢nih metastaza, moze se ustano-
viti, da vecéina tumoraudvostru¢uje svoj volumen
u vremenu od 2—3 mjeseca (Hall, 1987) (3). Na
osnovi podataka o trajanju stani¢nog ciklusa i
postotku proliferacije subfrakcije vitalnih sta-
nica, ocekivali bismo bitno krace vrijeme udvo-
strucenja, tj. reda veliCine od nekoliko dana. Uz-
rok razlici je gubitak velikog broja stanica (cell
loss factor). Tumori s velikom frakcijom proliferi-
rajucih stanica imaju, takoder, i velik regenera-
tivni potencijal. Bezrazlozno odugovlacenje tra-
janja radioterapije takovih tumora dopusta re-
populaciju malignih stanica, zbog ¢ega postaju
neizljecCivi. Medutim, u nekih tumora s velikom
frakcijom proliferiraju¢ih stanica mogu iciiveliki
gubici stanica iz tumora. Stoga takovi tumori
mogu kliniCki rasti sporije od nekog tumora s
malom frakcijom proliferirajucih stanica, alii ma-
lim gubicima stanica iz tumora. To znaci da vri-
jeme kliniCkog udvostrucavanja tumorskog vo-
lumena ne mora odrazavati regeneracijski po-
tencijal tumora.

Mjerodavniji indikator regeneracijskog po-
tencijala tumora je njegovo potencijalno redu-
plikacijsko vrijeme T, (potential doubling time), tj.
vrijeme udvostru¢enja broja vitalih tumorskih
stanica bez korekcije na stani¢ni gubitak (cell
loss). Ty se laboratorijskim putem moze odrediti
na slijedeé¢i na¢in. Komadi¢ tumora, koji je dobi-
ven biopsijom, uroni se na 30 min. u hranjivi
medij s *H-timidinom. Nakon fiksiranja tumora u
parafinu, mikrotomom se izrezu 4pum debeli
uzorci za mikroskopiranje i urone u fotografsku
emulziju. Uzorci se drze u mraku 21 dan i potom
fotografski razviju i fiksiraju. Rezultat ovog po-
stupka jest, da se u stanicama, koje su tokom
markiranja radioaktivnim timidinom bile u S fazi,
izlucilo srebro. Nakon bojenja se brojanjem pod
mikroskopom odrediindeks markiranja LI (labe-
ling index kao

broj stanica sa srebrom
sveukupni broj stanica
| konacno, T, se izraCuna kao

T,=08—
P ’8u

gdjeje Tssrednjevrijemetrajanja Sfaze. U novije
vrijeme se LI moze odrediti znatno brze, ali i
netocnije, pomocu flow-citometra. U tabeli 1 pri-
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kazane su karakteristicne vrijednosti LI za neke
vrste tumora i iz njih izracunate vrijednosti Tp.

Tip tumora (dani/
Tumor type LI (%) To "/ days)
Hodgkin
Hodgkin’s disease H 3
NHL »high grade« 20 3
NHL »low grade« 1,5 40
Mielom
Myeloma 28 £
Mokraéni mjehur, ca gr. | 4 15
Urinary bladder, ca st.
Il 7
1] 22 3
Mikrocelularni ca pluca 16 a
Small-cell lung ca
Glava i vrat
Head and neck o 4
Cervix ca
Cervical ca 15 4
Kolorektalni ca
Colorectal ca 16 .
Dojka, ca: atipija jezgara
Breast ca: nuclear atypia
— minimalna
minimum 1.2 50
— srednja
medium 3.5 i
— jaka
large s 8
Astrocitom gr.
Astrocytoma st. f L 60
1l 5.3 17
Glioblastom 10 6

Glioblastoma

Tabela 1 — Potencijalno reduplikacijsko vrijeme T, za
neke tipove humanih tumora (Kummermehr i Trott
1985). Pretpostavljeno je, da S-faza traje 18 sati.

Table 1 — Potential doubling time T, for some types of
human tumors (Kummermehr and Trott 1985). The du-
ration of S-phase is presumed to be 18 hours.

Podaci sli¢ni onima u tabeli 1, za Ty, dobiveni
su i na osnovi analize rezultata radioterapije tu-
mora kojih je izljeCenje krajnje osjetljivo na pot-
puno uniStenje klonogene frakcije stanica.
Naime, ako se prolongira radioterapija — bilo
zbog manje dnevne frakcije bilo zbog pauze kod
»split course« metode — treba povisiti i cjelo-
kupnu tumorsku dozu da bi se postigla neuma-
njena vjerojatnost izljeCenja. Tako npr. prema
Budihni etal. (1980) (5) kod »split course« tera-
pije glottisa i supreglottisa sveukupna doza od
60 Gy, dana konvencionalno u 30 frakcije tokom
40 dana, mora se povecati na priblizno 75 Gy
tokom 70-tak dana zajedno s trotjiednom pau-
zom. 1z razlike sveukupne doze,
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AD=75—60=15QGy, i vremena trajanja dvaju
rezima zracenja, AT =70—40=30dana, moze
se izra¢unati koliko je potrebno povecati dozu
po danu produzetka radioterapije

AT 15

AT 30 0,5Gy/dan
i otuda i reduplikacijsko vrijeme (doubling time),
DT= 4 dana, klonogene frakcije tj. proliferira-
juce frakcije tumorskih stanica (vidi primjer 5).
Tako procijenjena vrijednost DT vrlo je bliska
vrijednosti T, istovrsnog tumora (vidi tabelu 1).
Otuda se moze zakljuciti da je rije¢ o istom pa-
rametru, pa se stoga laboratorijski odredeni T,
moze, umjesto DT, primijeniti pri korekciji doze
za prolongiranje radioterapije.

DT >T, tj. reduplikacijsko vrijeme klonogene
frakcije je dulje od trajanja stani¢nog ciklusa jer
sedio klonogenih stanicadiferenciraine sudje-
luje viSe u proliferaciji. Smatra se da je DT, pa
tako i T,, parametar koji adekvatno reprezentira
maksimalni regenerativni potencijal nekog tu-
mora.

Postavlja se pitanje da li zracenje utjeCe na
duljinu DT klonogene frakcije. ZraCenje, naime,
u jednu ruku, uzrokuje odgodu dobe koja traje
priblizno 10% T. po 1 Gy tumorske doze (Dene-
kamp, 1988) (2), a u drugu ruku moze izazvati
ubrzanu repopulaciju tumorskih stanica (Wit-
hers etal., 1988 a, b, c) (6, 7, 8). Buduci da su
pokusi pokazali da se vrijednost T, prije i poslije
pocCetka radioterapije ne razlikuju znacajno,
pretpostavlja se da odgoda diobe vjerojatno biva
kompenzirana ubrzanom repopulacijom. Stoga
se, u prvoj aproksimaciji, moze smatrati da klo-
nogena frakcija tumorskih stanica tokom radio-
terapije proliferira nepromijenjenom brzinom,
jednakom onoj prije poCetka zracenja.

Sluznica, kozni epitel i kostana srz imaju spo-
sobnost brze regeneracije. Repopulacija u tih
tkiva pocinje tek poslije stanovitog vremena la-
tencije. Naime, letalno ozracena stanica pro-
pada tek kad dospije vrijeme diobe. Duljina vre-
mena latencije ovisi o proliferacijskoj kinetici
prije zraCenja, o trajanju odgode diobe i o
stupnju o$teéenja stanica. Tkiva poput ovih rano
reagiraju na zraCenje i njihova je repopulacija
vrlo brza. Laboratorijski se T, tih tkiva tesko
moze odrediti. Medutim, brzina repopulacije,
npr. sluzokoze ustiju, moze se odrediti slicno kao
i u tumora, u dodatnoj dozi po dodatnom danu
prolongiranja terapije. Naime, usporede se doze
zraCenja dvaju rezima razliitog trajanja, koji
daju isti u¢inak na sluzokozu. Npr. Wang (1987)
(9) zapaza da 34 Gy danih uvremenu od 11 dana,
frakcijama od po 2 Gy, dvije frakcije dnevno, daje
isti stupanj radiomukozitisa koji nastaje kod
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doze od 70 Gy danog konvencionalnim rezimom
od 47 dana. Proracun dodatne doze za isti efekt
daje (Withers, 1988 a, b, c) (6, 7, 8)

AD _ 70—34 36

AT~ 2711 e ' Gy/dan
To je znatno viSe nego $to smo procijenili za
repopulaciju tumoravratai glave (= 0,5 Gy/dan),
Sto ukazuje na moguénost da je repopulacija
sluznice znatno brza od one prosjecnog karci-
noma vrata i glave (pod pretpostavkom da je
parametar a isti kako za tumor tako i za sluznicu,
vidi primjer 5).

Nasuprottome dermis, pluca, bubreziijetrasu
sastavljeni od stanica koje imaju dugu zivotnu
dob, pa su na prvipogled rezistentni na zracenje.
Medutim, i njihove stanice propadaju, ali tek kad
pristigne vrijeme diobe koje je, dakako, udalje-
nije. Neke stanice, takoder, ne ginu kod prve
diobe, ve¢ poslije nekoliko njih. No, ¢im je doza
veca, tim ¢e biti manje dioba, pa ¢e se utoliko
ranije manifestirati oStecenje. OStecenje se
znade manifestirati poslije niza mjeseciigodina,
pa je stoga, pri planiranju radioterapije, potrebno
voditi raCuna o toleranciji ovih tkiva s obzirom na
kasne efekte.

Linearno-kvadrati¢ni model kri-
vulje prezivljenja stanica. U celularnoj
radiobiologiji najviSe se eksperimentira umjetno
izdvojenim sojevima stanica. Njima se jedno-
stavno ostvaruju brojni radiobioloski pokusi.
Lako ih je razdvojiti u pojedinacne, uzgajati u
hranljivoj suspenziji i nasadivati u plasti¢ne pe-
trijevke. Stanice u hranjivoj suspenziji potonu i
zalijepe se za dno petrijevke. Ako ih inkubiramo
u povoljnim uvjetima, u termostatu na 37 °C, sta-
nice Ce se, nakon kraceg zastoja zbog Soka pre-
sadivanja, dijeliti i oko svake od njih stvorit e se
kolonija. Na kraju ¢e se kolonije spojitii stanice
¢e prekriti cijelo dno petrijevke. Nakon pocetne
»lag faze« mirovanja, broj stanica ¢e eksponen-
cijalno rasti. To znacCi da ¢e se u jednakim vre-
menskim razmacima — T, — njihov broj redupli-
cirati (slika 2). Faktor umnazanja broja stanica je:

F - e(In 2) (1/T) (1)

gdje je In 2=0,693, a T, vrijeme reduplikacije ili
udvostrucenja (doubling time). NajéeSce se eks-
perimentira V 79 i HeLa stanicama s vremenima
reduplikacije T,(V79)=10h i T,(HeLa)=24h.
Pokusi prezivljenja u opisanom eksperimen-
talnom sustavu vrSe se ozraCivanjem stanica
neposredno nakon nasadivanja stanicainjihova
priljepljivanja za dno petrijevke. Stanice se,
prema potrebi, nasaduju gusceili riede, a stano-
vit broj uzoraka, tzv. kontrola, ostaje nezracena.
Nakon zra€enja uzorci se inkubiraju u termo-
statu 5—10 dana da bi oko svake prezivjele sta-
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Slika 2 — Rast broja stanica. Nakon kraceg zastoja
broj stanica eksponencijalno raste.

Fig.2 — The cell number growth. After a short delay the
number of cells increases exponentially.

nice izrasla prostim okom vidijiva kolonija. Kolo-
nije se oboje i prebroje. Svaka kolonija, dakako,
reprezentira jednu prezivjelu stanicu. Preziv-
ljanje S< 1 se definira kao kvocijent broja kolo-
nija izraslih u zra¢enu, odnosno, nezracenu,
kontrolnom uzorku. S je, dakle, faktor smanjenja
broja stanica zbog letalnog ucinka zracenja.
Nanesemo li rezuitate pokusa, u kojem smo
razne uzorke ozracili raznim dozama, u koordi-
nantni sustav (d, S), gdje je d — akutno dana
doza, a S — prezivljenje, dobit ¢emo karakteri-
sti¢nu sigmoidalnu krivulju (slika 3a). Pokazalo
se da je za prikazivanje rezultata vecine radio-
bioloskih pokusa najprikladniji tzv. linearno-k-
vadrati¢ni — LQ-model krivulje prezivljenja dan
funkcijom

S =g fad+pd? @)
gdjejee=2,713,aaiB parametri karakteristic¢ni
za odredenu vrstu ili soj stanica. Naziv »LQ-mo-
del« dobio je po eksponentu ad + 8d® u kojem je
prvi ¢lan linearan a drugi kvadrati¢an po d.

U radiobiolo$kim pokusima moze se i¢i i do
prezivljenja od S=0,0001, §to je na prikazanom
grafikonu teSko ocitati. Stoga se krivulja preziv-
lienja prikazuje u tzv. lin-log sustavu (slika 3b),
gdjeisti pomak niz os ordinatu predstavlja uvijek
isti faktor smanjenja prezivljenja. Na ordinati se
najistaknutije oznacuju prezivljenja uvijek za po
10-puta manja. U tom sustavu nam LQ-model za
krivulju prezivljenja daje odsjec¢ak parabole
(kosi hitac prema bolje) i svaki dio krivulje ispod
odredene razine S se moze promatrati kao pot-
puno samostalna krivulja prezivljenja u novom
koordinatnom sustavu (d4, S1), translatiranom niz
krivulju. Sve strmiji i strmiji po€etni nagib krivulje
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ukazuje da prethodno vec¢ primljena doza
zraCenja senzibilizira stanice na dalje dodavano
zracenje.

a) b)
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Slika 3 — Krivulja prezivljenja a) u lin-lin i b) u lin-log
koordinatnom sustavu.

Fig. 3 — The survival curve in a) lin-lin and b) lin-log
system of coordinates.

Grafic¢ki smisao parametra a i 8 prikazan je na-
slici 4. Parametar a odgovoran je za pocetnu
strminu krivulje prezivljenja, a parametar g za
brzinuuvecanjastrmine.Akoje a# 0i8=0,tada
bi se krivulja prezivljenja svela na

S= e_.-ad

i to je u lin-log sustavu pravac (slika 5a). Takvu
krivulju prezivljenja daju neutroni i teSke Cestice
— tzv. gustoionizirajuce zracenje. Ako je a=0i
B#0 tada je
S=¢ A

(vidi sliku 5b). Tada krivuija prezivljenja nema
pocetne strmine, ali se sa sve vecom dozom sve
jace ustrmljuje. Primjer s a=0 ima Cisto aka-
demski znacaj jer poCetne strmine imamo u svih
tipova zraCenja, a rijetko ionizirajuca zracenja
(X, v, €) daju krivulje prezivljenja poput one na
slici 4.

LQ-model krivulje prezivljenja proizisao je iz
teorije o dualnom djelovanju zracenja (10, 11).
Prema njoj susjedan lom oba lanca DNA je le-
talna, neoporavljiva ozljeda — zvat cemo je le-
zija, dok je lom samo jednog lanca — zvat ¢emo
je sublezija — oporavljiva ozljeda, buduci
da je nasuprotni lanac sacuvan kao kalup za
ugradnju komplementarnih nukleotida. Lezije
mogu nastati na dva nacina. Prvi nacin je tzv.
jednodogadajna ili a-lezija (slika 6a), u kojoj
ionizirajuca Cestica prolazi blizu DNA i odjed-
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Slika 4 — Interpretacija uloge parametra a i S.
Fig. 4 — Interpretation of the role of parameters a and
B.
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Slika 5 — Parametar a odgovoran je za eksponencija-
lan oblik, a parametar g za paraboli¢an oblik krivulje
prezivljenja.

Fig. 5 — Parameters a and 3 are responsible for a) the
exponential and b) the parabolic shape of the survival
curve, respectively.

nom prekine oba lanca DNA na priblizno nasu-
protnim lokacijama. Drugi nacin je tzv. dvodo-
gadajnaili B-lezija (slika 6b), do koje dolazi u dva
koraka. Najprije ionizantna Cestica uzrokuje
subleziju. Ako se u iduéih nekoliko sati ne do-
godi lom na lancu nasuprot subleziji, ona ¢e se
oporaviti. Razumije se da u svakom trenutku
zraCenja ima ogroman broj sublezija. Definiramo
vrijeme poluoporavka sublezije ti,2, kao vre-
menski period u kojem ¢e se polovica sublezija
oporaviti ako ne zra¢imo dalje. Za veéinu stanica
o kojima ¢e ovdje biti rije¢ t1,2,=0,5—2h, Sto

416

a) b)

o -lezija

sublezija

Slika 6 — lonizirajuce Cestice mogu uzrokovatia) a-le-
zije i b) B-lezije iz dviju sublezija.

Fig. 6 — lonizing particles may cause a) a-lesions and
b) B-lesions from two sublesions.

znaci da ¢e se 87,5% sublezija oporaviti za
3t2=15—6H. Ako, medutim nastavimo
zraciti, postoji znatna vjerojatnost da ¢e za sta-
novit broj sublezija lom nastati i na nasuprotnoj
lokaciji i time subleziju unaprijediti u 8-leziju.
Prema ovoj teoriji veli€¢ina parametra a odgo-
vorna je za produkciju a-lezija, a veli¢ina para-
metra ( za produkciju B-lezija. Iz teorije dualnog
djelovanja zraCenja proizlazi nekoliko vaznih
zaklju¢aka. Ako se dogadaju samo a-lezije, kri-
vulja prezivljenja bit ¢e Cisto eksponencijalna,
dakle Cisti pravac. Takav slu¢aj imamo kod ne-
utrona i ostalih gusto ionizirajucih Cestica. Tose
objasSnjavatime da je Sirina pojasaionizacijeduz
traga Cestice Siri od udaljenosti lanaca DNA
(slika7a), panastajusamo a-lezije,avjerojatnost
nastanka sublezije je gotovo zanemariv. Otuda
proizlazi, buduc¢i da su sve a-lezije letalne, da
preziviele stanice uopce nisu ozlijedene i po-
nasaju se kao da zra¢enja nije bilo. Na to ukazuje
i krivulja prezivljenja — pravac — koji jednako
izgledaiz bilo kojeg koordinatnog sustava trans-
latiranog duza nj. Ako, naprotiv, nastaju i -le-
zije, dakle i sublezije, onda ¢e u trenutku obu-
stave zraenja postojati tim veci broj sublezija
¢im je veca doza ve¢ dana. Nastavimo li zragiti.
tim ¢e i vjerojatnost produkcije B-lezija biti veéa.
Otud slijedi, sto je vec¢ re¢eno, da prethodno
dana doza senzibilizira stanice na daljnje
zraCenje i da se stoga krivulja prezivljenja sve
viSe ustrmljuje i da ima izrazeno koljeno. Ali iz
koljenastog oblikakrivulje prezivljenja proizlazii
to da ¢e se sublezije potpuno oporaviti i da ¢e
preziviele stanice nakon nekoliko sati pauze
reagirati na daljnje zracenje kao da prije nisu
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zraCene. Koljeno ili paraboli¢ni oblik krivulje
prezivljenja karakteristiCan je za kvalitete

zraCenja u radioterapiji tj. za rijetko ionizirajuc¢a
zracenja.

b)

DNA

Slika 7 — Razlika izmedu a) gustioionizirajuceg i b)
rijetkoioniziraju¢eg zracenja.

Fig. 7 — The difference between a) the densely ioni-

zing radiation and b) the sparsley ionizing radiation.

Eksperimentalno se oporavak stani¢nih su-
blezija moze registrirati na slijedec¢i nacin. Pre-
dozracimo sve uzorke npr. s 4 Gy. Time smo na
krivulji prezivljenja (slika 8) stigli do toCke oz-
nacene kruzicem. Ako bismo daljnju dozu dali
odmah, dobili bismo prezivljenja prema sve
strmijoj krivulji, zbog prisustva brojnih sublezija.
Ako, naprotiv, ne zraCimo stanice u slijedeca
2—3h i dopustimo oporavak sublezija, preziv-
jele stanice ponasat ¢e se kao da ranije nisu
zraCene i prezivljenja ¢e slijediti krivulju s ob-
novljenim koljenom, poput one u nezraCenih
stanica. Prisustvo koljena na krivulji prezivljenja
i sposobnost njegova obnavljanja iskazuje se u
radiobioloSkoj terminologiji kao »sposobnost
stanica da akumuliraju i da repariraju subletalna
ostecenja«. Termin »subletalno oste¢enje« 0z-
nacava se s SLD, a njegova reparacija, zvana i
Elkindova, kraticom SLDR. Kada je rije¢ o tki-
vima susre¢emo se i s nazivom »brza reparaci-
ja« za razliku od »spore reparacije«, koja je po-
vezana s reparatornom repopulacijom tkivnih
stanica nakon zragenja, radi nadoknade uniste-
nih. Zbog SLDR moramo razlikovati dva nacina
doziranja zra¢enja. Akutni nacin, u kojem je doza
dana u vremenu t<<ty.2, pa se stanice ne do-
spiju reparirati za vrijeme trajanja zraCenja.
Drugi nacin je protrahirano doziranje, gdje je
trajanje zraCenja t=t;,2. U takvim okolnostima
efekt zraCenja ¢e biti manji zbog djelomicne
SLDR.
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Slika 8 — Elkindova reparacija ili reparacija subletal-
nih oste¢enja (SLDR).
Fig. 8 — Elkind repair or the repair of sublethal da-
mage.

Za sva rijetkoioniziraju¢a zraCenja krivulja
prezivljenja ima izrazeno koljeno, ali se vrijed-
nosti parametara a i B, tj. oblik krivulje preziv-
lienja moze mijenjati. Za sve meks$e X-zrake kri-
vulja prezivljenja je sve strmija ali ne gubi ko-
lieno. To se tumaci time (slika 7b) da se gusto¢a
ionizacija duz traga, doduse, povecava ali bez
proSirenja traga. Time se proporcionalno po-
vecava efikasnost produkcije i a-lezija i 8-lezija
a ne produkcija jedne na racun druge. Pokusi
(Bistrovi¢ etal. 1986) (12) su pokazali da se kri-
vulja prezivljenja mijenja tako da dozu Dx dane
kvalitete zraCenja X, za dano prezivljenje, treba
pomnoziti faktorom RBEx da bi se dobila doza
koju treba dati referentnom kvalitetom za isto
prezivijenje. Kao referentno zraenje obic¢no se
uzima ®°Co y-zracenje:

D+ -RBE;=D2*RBE2=D (®°Co-y) 3)
(vidi sliku 9). Vrijednosti izmjerenih RBE dane su
u tabeli 2. Pokusi su takoder pokazali da, za
tipove zraCenja koje koristimo u radioterapiji,
RBE ovisi samo o kvaliteti zraenja a ne i o ve-
licini frakcije. Na taj naCin se RBE, kao korek-
cijski faktor, moze primijeniti i na sveukupnu
danu dozu.

Ekstrapolirana odzivna doza pri
potpunom SLDR. Jedan od najsloznijih ra-
diobioloSkih probliema je kako podijeliti sve-
ukupno dano zraCenje na male, akutno dane
frakcije, pa da se postigne §to bolji terapijski
efekt na tumor uz $to bolju toleranciju zdravog
okolisa. U sklopu ovog problema treba odgovo-
riti i na pitanje, kako usporediti razne rezime
frakcioniranja glede terapijskog efekta i toleran-
cije. Pod tolerancijom se podrazumijevaju rani i
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Slika 9 — Definicija RBE u odnosu na °Co-y zragenje
kao referentno.
Fig. 9 — Definition of RBE with repect to ®°Co-y radia-
tion as reference quality.

Kvaliteta zraCenja

Radiation quality RBE

60co y-zraCenje 1
radiation
elektroni 5—40 MeV
alectrons
3—42 MV X-zracCenje
X-rays
X-zraéenje
X-rays
X-zraCenje
X-rays
X-zracenje
X-rays

200 kV 11

70kV 1.2

20kV 1.4

Tabela 2 — Vrijednosti RBE za razne kvalitete zracenja
Table 2 — RBE for various qualities of radiation

kasni efekti na zdravo tkivo. Na ovo pitanje po-
ku$ao je odgovoriti Ellis pomoéu NSD-sustava,
temeljenom na dugogodisnjem kliniCkom is-
kustvu. Ellis je viemensku komponentu u NSD-
sustavu tumacio »humoralnim efektom«. Ba-
rendsen je 80-tih godina predlozio novi model
zasnovan na LQ-krivulji prezivljenja. Glavna
teza novog modela jest da u osnovi ostecenjaili
inaktivacije nekog tkiva stoji unistenje mati¢nog
soja stanice iz kojeg ono izrasta i da se model
tkivnog odziva na zraCenje mora izvestiiz odziva
pojedinaéne stanice na zracenje. Drugim ri-
jeCima, za svaki efekt odgovoran je status inakti-
vacije nekog tkiva, odnosno stupanj prezivljenja
njegovih mati¢nih stanica. Stoga se model »in
vivo« ne moze bitno razlikovati od uvjeta »in
vitro« i mora se izvesti u skladu s LQ-krivuljom
prezivljenja, s podacima o reparagiji SLD i o pro-
liferaciji stanica u toku i poslije zraCenja. Na taj
nacin, odredeni efekt na tumorili normalno tkivo
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svest Ce se, naprosto, naistu razinu prezivljenja
stanica tumora ili mati¢nih stanica tkiva. LQ-kri-
vulja prezivljenja dana jednadzbom (1) ostaje,
dakle, valjana i za neki tumor ili tkivo, s tim da su
ai B karakteristiCni parametri za tip tumoraiili tip
tkiva. Jednaki efekt na tumor ili jednaka reakcija
tkiva reprezentira se sada jednakom razinom
prezivljenja tumorskih ili mati¢nih stanica tkiva.
Radi jednostavnosti racunice, efekt se, umjesto
prezivljenja S nakon akutno dane doze d, pred-

stavlja veli¢inom ef =—InS, pa je pomocu jed-
nadzbe (1):
ef=—InS=ad + Bd*=d (a+ Bd) (4)

Akoizmedufrakcijaakutnodanih dozaima do-
voljno vremena da se stanice potpuno oporave
od subletalnog ostecenja, koljeno na krivulji
prezivljenja ¢e se potpuno oporaviti. NajceSce je
rije€ o pauziod 24 h, §to je vise negodovoljno za
potpuni oporavak. Pod uvjetima da je ucinak
proliferacije zanemariv, efekt ef bit ¢e Cisto adi-
tivna velic¢ina. Damo li N frakcija (slika 10), sve-
ukupni efekt Ef ¢e biti
Ef=N-ef=N-d (a+ fd) (5)
Pomocu ove veli€ine definira se ekstrapolirana
odzivna doza ERD (extrapolated response dose)

Ef d
ERD p D(1+a/ﬁ) D-RE (6)
gdje je D=Nd, kao mjera sveukupnog radija-
cijskog efekta na tkivoilitumor. ERD sejedino za
faktor a razlikuje od logaritma sveukupnog
prezivljenja. Veli¢ina
d

RE=1+ /B >1 (7)
se zoverelativhaefekasnost(relative efficiency) i
mjera je djelotvornosti sveukupne doze D u od-
nosu na sveukupni efekt. Vidimo da je RE ovisna
o veli¢ini pojedine frakcije i parametra a/f, koji
ima karakteristicne vrijednosti za razne tipove
tumora, rane i kasne kozne efekte itd. Vrijednosti
prikazane u tabeli 3 dane su na osnovi podataka
u literaturi i treba ih uzeti s dozom rezerve.

Na slici 11 prikazana je razlika dviju krivulja
prezivljenja, jedne za kasne efekte s
a/B=2,5Gy idruge zarane efekte a/ =10 Gy.
Vidimo da je koljeno izrazenije za kasne efekte
§to ukazuje na vecu sposobnost reparacije su-
bletalnog ostecenja, dok je u tumora i za rane
efekte ta sposobnost umanjena.

Ako dva rezima zraCenja daju isti efekt tj.
istu razinu prezivijenja, to ¢e znaciti da je
ERD, =ERD>=ERD, gdje se indeksi odnose na
dvaraznarezima.Na osnovi jednadzbi (6)i (7) je

D,-RE;=D2*RE2=ERD (8)
Ako, dakle, pomoc¢u prvog rezima izraCunamo
ERD= D, .RE;, mo¢i ¢emo izracunati sve-
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Slika 10 — Definicija ERD (ekstrapolirana odzivna

doza).
Fig. 10 — Definition of ERD (extrapolated response
"~ dose).
Tkiva
Tissiie a/B (Gy)
ranoodzivna
early-responding
— tumor
tumor 10—20
— epiderm
skin 10
— sluznica crijeva 8
intestinal mucosa
— testis
testis 12
— kostana srz 10
bone marrow
kasnoodzivna
late-responding
— medula 3
spinal cord
— bubreg 3
kidney
— pluc¢a
lung 4
— jetra
liver 3
— potkozno tkivo 4

subcutaneous tissue

Tabela 3 — Orijentacijske procjene parametra a/ za
raznovrsna ranoodzivna i kasnoodzivna tkiva

Table 3 — Rough estimates of parameter a/ for va-
rious early — and late-responding tissues

ukupnu dozu D2 za drugi, izoefektni rezim, ako
znamo veliéinu pojedinacne frakcije da:

ER d2
D,= RE,gdjejeREz—H- /3
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Slike 11 — Razlika krivulja prezivljenja u kasnoodziv-

nih (a/B=2,5Gy) o ranoodzivnih (a/B=10Gy) sta-

nica. Crtkanom linijom prikazana je zajednicka krivulja
prezivljenja za neutrone.

Fig. 11 — Difference between the survival curves of

late responding (a/B=2,5Gy) and early responding

(a/B=10Gy) cells. The dotted straight line represents
the common survival curve for neutrons.

Usporedbom jednadzbe (3) i (8) vidimo da
bezdimenzionalna veli¢ina RE ima slicnosti s
RBE. Produkt D.RE daje ERD, izoefektnu dozu
danu »referentnim rezimom zracenja«. Refe-
rentni rezim, je, zapravo, onaj za kojije RE=1,a
to je, kad veli¢ina pojedine frakcije postaje bes-
krajno malenom tj. d — 0. »Referentni rezim« je,
dakle, idealizirano ekvivalentana doza dana
beskrajno malim frakcijama ili protrahirano, s
vrlo malom jako$¢u doze i to uz pretpostavku da
nema proliferacije. Na slikama 12a i 12b objas-
njen je ERD kao izoefektna doza dobivena eks-
trapolacijom tangente na pocetni dio krivulje
prezivljenja i to a: za rane efekte i tumore i b: za
kasne efekte. Tangenta je, ustvari, superpozicija
beskrajno malih dijelova pocetnog dijela kri-
vulje. Na slikama se takoder moze vidjeti, kako
ista promjena frakcioniranja uzrokuje drasti¢ne
promjene u odnosu na kasni odziv, a neznatne
glede ranog odziva i tumora.

Opcenito uzevsi, dva su vazna preduvjeta va-
lianosti ERD-modela. Prvi je bio — dovoljna ve-
lika udaljenost frakcija radi dovr§enja SLDR — i
drugi — da nema proliferacije stanica. Pod gor-
njim uvjetima ERD-model je neovisan o vremenu
i promjena rezima ovisi jedino 0 — d — veliCini
pojedine frakcije. Proliferaciju, dakako, nije mo-
guce zaustaviti, pa se, bez korekcije, ovaj model
smije koristiti samo tako da sveukupno trajanje
terapije u dva rezima ostane priblizno nepromi-
jenjeno. U daljnjem tekstu bit ¢e pokazano kako
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se u racunicu mogu ukljuciti reparacija i prolife-
racija.

a)

W™ Dy - RE; = Dy RE; = ERD
F G AN
\ \\ [E/eo =D {/'KO/’B )

o«/B =256y
kasni efekt/

1072}

N ol/B = 10 Gy
\ \\ rant efekti

| — ERD

Slika 12 — Odnos RE i ERD u a) kasnoodzivnih i b) u
ranoodzivnih stanica.

Fig. 12 — The relationship between RE and ERD for a)
late and b) early responding cells.

Primjer 1
Izrac¢unaj ERD za rezim 30F X 2 Gy bez korek-
cije na proliferaciju i to za a) kasne efekte
(a/B=2Gy) b) rane efekte (a/B=10Gy) i c)
efekt na tumor (a/B=10Gy).
Rjesenje:
a) kasni efekti RE=(1+ _9_):1 + g-:1 67
al/pB 3 ’
ERD=D-RE=30-2Gy-1,67=100Gy

b) rani efekti RE=1+ 12—0=1,2

ERD=60Gy-1,2=72Gy
c) efekt na tumor ERD =72 Gy

Za one koji bi se odlucili samostalno odrediti
vrijednost parametra a/f za neki efekt — npr.
eritem, induracije, oste¢enje uretera, 90 %-tna
remisija tumora itd. — moze se preporuciti slije-
dec¢a jednostavna metoda (Fowler 1984) (13).
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Pretpostavimo da smo sa petrazlicitih frakcioni-
ranja, danih u otprilike jednakom vremenskom
periodu, postigli isti efekt tj. ERD ima konstantnu
vrijednost. Prema Fowleru se jednadzba (6)
moze napisati u obliku
i i
(a/B)ERD

D ERD d

Buduéi da je ERD konstantna, ovisnost 1/D o
dje linearna. To znaci (slika 13) da u koordinat-
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Slika 13 — Odredivanje parametra a/f prema Fow-
leru.

Fig. 13 — Determination of the parameter a/f accor-
ding to Fowler.

nom sustavu (d, 1/D) kroz dane to¢ke mora proci
prvac. Moze se pokazati da je tada odsjeCak na
osi d upravo trazeni parametar —a/f, a da je
odsjecak na osi 1/D zapravo —1/ERD.

Ekstrapolirana odzivna doza pri
nepotpunom SLDR i pri ubrzanom
rastu tumora. Kada vremenska perioda tiz-
medu frakcije postane reda veli¢inet=t . ili ako
se zracCi protrahirano, stanice izmedu frakcija ili
u toku zracenja ne uspijevaju se reparirati od
subletalnog ostecenja, pa u racunicu treba uklju-
Citi i stupanj neizvrsene reparacije. Osnovna
jednadzba (6):

ERD=D-RE
ostaje punovaljana s tim da je za ubrzano frak-
cioniranje (Dale 1986) (14) (slika 14):
2 N

RE—=14 d 1 N@O—K9) 2:(1 k™) )

a/f N (1—k)
gdje je k=e™#, at — razmak medu frakcijama,
dok su vrijednosti za p=(In 2))/t1,2 dane u ta-
beli 4.

U uvjetima nepotpune SLDR vazno je voditi
racuna o tom da ERD nije vise aditivan, pa ga
upravo stoga treba racunati gornjim izrazima.
Medutim, ako je izmedu viSe subrezima s nepot-

Radiol lugos| 1989; 23: 411—29
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Slika 14 — Frakcioniranje u vremenskim intervalima
od t=t;,2 uzrokuje vise nego aditivni efekt. Parcijalni
ERD: neaditivnih subfrakcioniranja su aditivni ako je u
meduvremenu dovr§ena reparacija SLD.
Fig. 14 — Fractionation with time intervals t=Ti
causes more than an additive effect. partial ERD; of non
additive fractionations are additive if there is sufficient
time between fhem for a complete sld repair.

Efekt, tkivo -1, 0,693
Effect, tissue ti2 () uh )= e
rani efekti

early effects 05 1,39

kasni efekti

late effects 15 0,46

epiderm

skin 2,17 0,32

Tabela 4 — Orijentacijske procjene parametara ty,z i u
Table 4 — Rough estimates of parameters ti2 and u

punim SLDR proteklo dovoljno vremena za pot-
punu SLDR, tada je ERD cjelokupnog rezima
jednak zbroju

ERD =ERD; + ERD2 + itd.

parcijalnih ERD; subrezima iz kojih je sastavljen.

Bliskost frakcija u ubrzanom frakcioniranju
uvjetuje da je RE veci nego sto bl bio aditivni RE
u udaljenih frakcija, $to znaci da zbijanjem frak-
cija sveukupno dozu moramo smanjivati.

Radiol lugos! 1989; 23: 411-—29

Primjer 2 (hiperfrakcioniranje)

Plan zracenja je 30F X2Qy, jedna frakcija
dnevno. Da bi efekt na tumor bio veéi, uz istu
izlozenost riziku kasnih reakcija i uz isto sve-
ukupno trajanje, davat ¢e se dnevno po dvije
frakcije s 4 h pauze izmedu njih. Kolika ¢e biti
pojedina frakcija d i sveukupna doza? (a/B8=
=3Gy,u=046h")

Rjesenje:
ERD=D+-RE;=60-(1+2/3)=100Gy
a) bez uraCunavanja reparacije: D> RE2 =ERD;
60-d-(1+d/3)=100; rieSenje ove kvadratne
jednadzbejed=1,19Gy;D,=60-d=60-1,19=
=71,6 Gy.
b) s uraCunavanjem reparacije: t=4h, pa dobi-
vamo k=e #=g 0464=016; s pomocu jed-
nadzbe (9) i N=2 mozemo izracunati REzr za
dvije bliske frakcije:

d 1—-016°—0,16(1—0,16%) _

REzr=1+ 5 (1—0.16)2 -

d
=1+ —-1.1
+ 3 6
ERD2r = 2d - REzr; buducidaje dulja pauza (20 h)
dovoljno duga za potpunu reparaciju, ERD2r se
moze smatrati aditivnim: 30 ERD2r = ERD; otuda

se dobiva jednadzba 30-2d-(1+ % -1,16) =100;

rieSenje ove kvadratne jednadzbe jed =1,15 Gy;
sveukupna doza D =60d =69 Gy.

Protrahirano zracenje, tj. ono koje se daje kon-
tinuirano sa konstantnom jako$¢u doze tokom
odredenog vremenskog intervala, treba u jednu
ruku shvatiti kao frakcionirano s vrlo malim frak-
cijama, a u drugu ruku s vrlo kratkim vremenskim
intervalima izmedu frakcija. Pri tom koli¢ina
a-lezija ne ovisi 0 jakosti doze ve¢ samo o sve-
ukupnojdozi.Naprotiv, prinastanku -lezijadje-
luju dva antagonisti¢ka Cinitelja koji ovise o ja-
kosti doze, a to je s jedne strane produkcija su-
blezija— SLD — a s druge strane njihov opora-
vak SLDR. Cim je jakost doze veca tim manje
dolazi do izrazaja SLDR i efekt je sve sli¢niji
jednokratno danoj dozi. S druge strane, ¢im je
jakost doze manja, sve vidnije djeluje SLDR i
sveukupno dana doza postaje sve bliskija ERD.
Za protrahirano zracenje s konstantnom jakoScu
doze koristi se izraz (Dale 1985) (15):

2R 1 1
= _— — e — (11— uT
RE 1+a/ﬁ P 1 /1T(1 e 4T)
gdje je R[Gyh™] - jakost doze i T [h] — vrijeme
trajanja terapije. Izraz (10) se za 10h<<T<<100h
pojednostavnjuju u

(10)
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2R 1 1

RE=1+ ——- -—(1——

a/B N( ,uT) (10a)
azaT>100hu

2R 1
RE=1+ ——-—

/B 1 (10b)
Primjer 3

Odredi ERD za protrahirano zracenje od 60 Gy
danouvremenu od 168 h, dakle jako$¢éu doze od
R=60/168=0,36 Gy h™'. Kolika su vremena za
isti ERD kod jakostidozaR=0,5,0,6,0,7,0,8,0,9i
1Gyh™ (@/B=4Gy,p=0,46h"").

Rjesenje:
Pomocu formule (10b)
RE=1+ 955 L=1,391;

4 0,46
ERD=60-1,391=83,5Gy;
pomocu iste formule imamo

%=D=RT, i otuda
1+ — =
alf u

__ 85 .

- R(1+1,08696R) '
izraCunata vremena za dane jakosti doza prika-
zana su u tablici 5 u drugom stupcu, a u trecem

Jakost doze

Trajanje zracenja
Exposure to irra-
diation

Trajanje zracenja
Exposure to irra-
diation

g?éey La-f prema LQ modelu prema Ellisu

by LQ model by Ellis
T(h™) T(h)

0,5 1081 108

06 84,2 832

0,7 67,7 67

0.8 55,8 55

0.9 46,9 47

1.0 40,0 40

Tabela 5 — Vremena ekspozicije za postizanje istog
efekta kod razliCitih jakosti doza, izracunate prema
LQ-modelu i pomocu Ellisovih podataka

Table 5 — Exposure times for obtaining equivalent
effects at various dose rates, as calculated according
to LQ model or data given by Ellis

su vrijednosti koje bi se dobile primjenom Elliso-
vih tablica (osobno saopéenje) sastavljenih na
osnovi dugogodisnje kliniCke prakse; iz ovog
primjera vidi se iznenaduju¢e dobro poduda-
ranje klinickog iskustva s LQ-modelom; vrijed-
nost od a/B =4 Gy upucuje na to da se ekviva-
lencija odnosi na kasne efekte u potkoznom
tkivu.
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I ranije je bilo uoceno da se produzavanjem
trajanja radioterapije efekat smanjuje i da se
sveukupna doza mora povecati, zeli li se postici
isti uCinak. RijeC je o tzv. »poStednom efektuc,
koji je oCito povezan s izvjesnim reparatornim
mehanizmima u stanicama i tkivu. Kao §to smo
vidjeli, za kratke vremenske razmake od neko-
liko sati, kao §to je udaljenost medu frakcijama,
presudan je ¢initelj stani¢ni SLDR ili tzv. brza
reparacija. Kako su vremenski razmaci medu
frakcijama sve dulji, stanice se sve vise repari-
rajuitreba primijeniti sve vecu dozu da seinakti-
viraju. Za vremenske intervale pak reda veli¢ine
tiedana, kao §to je to trajanje terapije, na scenu
stupa tzv. spora reparacija povezana s repopu-
lacijom stanica ostecenog tkiva ili tumora. Proli-
feracija i repopulacija stanica tumora karakteri-
zirana je potencijalnim reduplikacijskim vreme-
nom T, (tablica 1) definiranom kao vrijeme u
kojem se diobom producira jo$ onoliko stanica
koliko je vitalnih trenutno u tumoru. Poznavanje
T, tumora omogucuje da se ERD modificira na
slijedec¢inacin. Buduéida se brojstanicaprema
jednadzbi (1) umnozava za faktor F, adekvatni
proliferacijski efekt ¢e biti

.1 | ¥
10 \\\

1072
1073
7074 +

7075 |

1061

ERDS = OC—:

Slika 15 — Korekcija ERD-a na proliferaciju tumorskih

stanica. Treba dodati dozu AD = Dr— D da bi se po-

stigao isti efekt, zbog repopulacije.

Fig. 15 — Correction of ERD for the proliferation of

tumor cells. A supplementary dose AD=Dr—D is

necessary for obtaining the same effect due to prolife-
ration.
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efp=InF=—(Nn2)- Tl
p

a sveukupni efekt korigiran za proliferaciju ce
prema jednadzbi (5) biti (slika 15)
Efo=N-eft+efy
Otuda je, nakon dijeljenja s «, korigirani ERDy:
ERD, = —2-=gRp— 288 . T
a a Te
Ako se, dakle, poznaju ai Tp, moguce je uracu-
nati korekciju na proliferaciju. Proliferacija, kao
$to vidimo, umanjuje sveukupni efekt na tumor,
pa je ovo svojevrsna reparacija tumorske mase.
Stoga je potrebna dodatna doza da se ponisti
efekt uvecanja broja stanica.

(1)

Primjer 4 (akcelerirano frakcioniranje)

Procijeniti efekt na tumor kod akceleriranog
frakcioniranja od 28F X2 Gy danih u 28 dana, 2
frakcije dnevno vremenski udaljene 8h (do-
voljno za potpuni SLDR), s dvotjednom pauzom.
Usporediti s koncencionalnim rezimom od
30F X2 Gyu40dana.(a/8=10Gy,a=0,3Gy™",
T, =4 dana)

Rjesenje:
a) konvencionalni rezim

0,693 40 - .
ERD,=72— 03 4 =72—23,1=48,9QGy;

b) akceleriranirezim:D=28-2=56 Gy;RE=1,2;

ERD=D-RE=56-1,2=67,2Gy;,

0,693 28

—— - ——=672—16,2=51Gy;
03 4 516Gy

vidimo da je efekt u akceleriranom rezimu veci

iako je dana manja doza i s istim frakcijama.

ERD,=67,2—

Primjer 5

Prema Budihni et al. (1986) (5) kod »splitcour-
se« terapije glottisa i supraglottisa sveukupna
doza od D;=60Gy dana konvencionalno, 30
frakcija tokom T, =40 dana, mora se, radi posti-
zanja iste vjerojatnosti izljeCenja, povecati na
priblizno D2=75Gy u T2=70 dana zajedno s
trotiednom pauzom, uz isto frakcioniranje od
2 Gy dnevno. Odrediti T, tj. DT klonogene frak-
cije.
(@=0,3Gy™")
Rjesenje:
za konvencionalni rezim:

0693 T
ERDpy =Di-RE——"_— -

za »split course« rezim:

n
ERDpzzoz-RE—%-—2 :

Radiol lugosl 1989; 23: 411—29

budu¢i da je ERDyy =ERDy2, nakon odbijanja
gornje jednadzbe od donje, uz pomoé¢ oznake
AD=Do—D4 i AT=To—T4, dobivamo

. 0693  AD _ 75—60 _

" a-RE-(AD/AT) AT~ 70—40
=0,5Gy/dan;

0,693
0,3-1,2-0,5

Oporavak subletalnog i potenci-
jalno letalnog oSte¢enja tokom frak-
cioniranog zrac¢enja. Razli¢ito frakcioni-
ranje uzrokuje razlicite efekte na tkiva i stanice.
Stoga su razlike postignute istom dozom, a raz-
licitim frakcioniranjem, dobra osnova za
proucavanje naravi ostecenja i reparacije tkiva.
Klini¢ki je zapazeno, da odredena doza X-
-zracenja, primijenjena brojnim frakcijama, uz-
rokuje manje tkivnih oSte¢enja nego ista doza
dana manjim brojem frackija. Toje tumaceno tzv.
»postednim efektom«, kao posljedicom frakco-
nirano davane doze.

S druge strane, u pokusima sa stanicama »in
vitro«, utvrdeno je postojanje subletalnih
ostec¢enja — SLD — i njihova oporavka — SLDR
— izmedu dvije frakcije zracenja, a takoder i
postojanje potencijalno letalnog ostec¢enja —
PLD — i njegova oporavka — PLDR — pod utje-
cajem okolnih uvjeta u tumoru poslije zracenja.

Ostecenje stanica sisavaca mozemo podijeliti
u tri kategorije. Podjela se temelji na vanjskim
manifestacijama navedenih ostecenja, jer jos
nije poznato, da li su mehanizmi djelovanja
zraCenjaioporavkaistii ukljucuju liiste stani¢ne
strukture. Ova pitanja predmetom su istrazi-
vanja. U principu se procesi ostecenja i opo-
ravka povezuju s molekularnim mehanizmima
reparacije genomnog DNA. Rijec€ je u slijedece
tri kategorije.

1) Letalno oStecenje. To je ireverzibilno nere-
parabilno ostec¢enje koje neminovno dovodi do
smrti stanice.

2) Subletalno  ostec¢enje (SLD). To je
ostecenje, koje se pod normalnim uvjetima moze
oporaviti u vremenu od nekoliko sati, osim u
slu¢aju dodatnog subletalnog ostecenja (dru-
gom dozom zracenja), s kojom se komplemen-
tira uletalno. Oporavak SLD — SLDR — mozemo
opisati porastom frakcije prezivjelih stanica sta-
nica S u ovisnosti o sve duljem vremenskom
intervalu izmedu dvije frakcije zracenja (slika
16). Ili pak, povecanjem ukupne doze zracenja
potrebne za postizanje iste razine prezivljenja
(slika 8). Ako su, dakle, dvije doze zracenja primi-
jenjenje s razmakom vremena od nekoliko sati
(npr. 6h), stanice su dovrsSile SLDR, pa ¢e se
zajednicki efekt moci prikazati kao suma dvaju
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otuda je Tp= =3,85~4 dana.
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Slika 16 — Prezivljenje stanica kineskog hrcka oz-
racenih dvjema frakcijama X-zracenja u ovisnosti o
vremenskom intervalu izmedu njih. Tokom intervala
stanice su bile inkubirane a) kod sobne temperature i
bez proliferacije i b) kod 37°C s proliferacijom koja
uzrokuje pad prezivljenja S kod Sestsatnog intervala
zbog stanica koje su parcijalno sinhronizirane prvom
frakcijom. Oporavak SLD.

Fig. 16 — Survival of chinese hamster cells irradiated
with two X-ray dose fractions as it depends on thetime
interval between them. During the interval cells were
incubated a) atroom temperature with no proliferation
and b) at 37°C with proliferation which causes a de-
crease of S at 6h-interval due to the cells partially
synchronized by the first fraction. SLD- or Elkind re-
pair. (Hall, 1978)

10 12

neovisnih efekata svake doze za se. Naime, sta-
nice koje prezive prvu dozu, neée, u trenutku
davanja druge, sadrzavati nikakovih ostecenja
preostalih od prve. Npr. doza od 2 Gy reducira
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broj prezivjelih stanica na 50 % tj. S=0,5. Doza
od 2 X 2@y, s vremenskim intervalom od 6 h, re-
ducirat ¢e prezivlijenje na 50% od 50% tj.
S$=0,52 tri frakcije na $=0,5° i n frakcija na
S=0,5".

Postojanje oporavka SLD dokazano je za go-
tovo sve stanice sisavaca ukljuCujuci i humane
tumorske stanice. Potpuni SLDR traje priblizno
6 h.

3) Potencijalno letalno ostec¢enje (PLD) je ona
komponenta radijacijskog oste¢enja Ciji opora-
vak ovisi o postiradijacijskim uvjetima stani¢ne
sredine. Ako npr. poslije zraCenja, kulturu sta-
nica odrzavamo neko vrijeme u neproliferacij-
skom stanju (npr. minimalan medij, kontaktna
inhibicija ili medij s cikloheksamidom koji inhi-
bira proteinsku sintezu), razina prezivljenja sta-
nica ¢e biti veca (slika 17), nego u stanica kojima

W\,
EN\\ o odmah
- ™ o § sati
\\ a 12 sat/
10° N
W
S \\
\&(
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+ \\\A
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10-3 .
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Slika 17 — Oporavak potencijalno letalnog oste¢enja
stanica (PLDR).

Fig. 17 — Repair of potentially lethal damage of cells
(PLDR). (Hall, 1978)

smo dopustili da neometano udu u diobeni ci-
klus. Metodama »in vivo« transplantacije moze
se, takoder, pokazati tzv. »in situ« PLDR, tako da
setransplantacija izvrsi s viemenskim zakasnje-
njem nakon zraCenja. Rezultati pokusa s neproli-
feriraju¢im, normalnim stanicama (hepatociti,
stanice dojke) bili su slicni onima »in vitro«. Re-
zultati, takoder, pokazuju veci relativni prirast
razine prezivljenja kod manjih, nego kod vecih
doza, $to nije nadeno u pokusima »in vitro«.
Osim toga, stupanj PLDR nakon X-zracenja nije
ovisna o fazi ciklusa u kome je stanica zracena,
suprotno SLDR, koji je fazno ovisan.

Radiol lugosl 1989; 23: 411—29
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Vaznost PLDR za klinicku radioterapiju jest,
dakle, u njegovu utjecaju na odziv neproliferira-
jucih stanica, koji je dvojak. U jednu ruku, moze
povecati toleranciju neproliferiraju¢ih stanica
npr. u normalnim, kasnoodzivnim tkivima. U
drugu ruku, u toku radioterapije se znatno mije-
njaju uvjeti unutar tumora zbog reoksigenacije
ranije anoksi¢nih stanica, zbog odumiranja di-
jela unistenih stanica itd. Stoga se, uslijed pro-
mjene okoline tumorske stanice, moze promije-
niti frakcijska odzivnost tokom trajanja radiote-
rapije. Slicne promjene okoline, zbog nanijetog
ostecenja, mogu se ocCekivatiiu stanicaranood-
zivnih normalnih tkiva. PLDR ¢e, dakle, imati iz-
ravan utjecaj na definitivni oblik krivulje preziv-
lienja, dakle na parametar a/B, kako normalnih
tako i tumorskih stanica »in vivo«.

1,0
S
L ° o o o
01
b °
L ]
[ ]
001
d
0,001 ~ i ‘ * 7 L
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Slika 18 — Vremenskitok PLDR zarazliciteinherentne
radiosenzitivnosti tumorskih stanica i s istim krajnjim
prezivljenjem.

Fig. 18 - PLDR with different inherent radiosensitive-
nesses of tumor cells and the same final survival.
(Weichselbaum et. al. 1985)

Sposobnost tumorskih stanica za SLDR i
PLDR utjece, svakako, na radioterapijsku izljeci-
vost tumora. SLDR i PLDR stani¢nih kultura hu-
manih malignoma »in vitro« traje 6—8h. Weich-
selbaum i Little (1985) (17) ukazali su na moguc¢-
nost izravnog utjecaja sposobnosti PLDR
tumora na njegovu izljeCivost. Naime, tumorske
stanice, razliCite inherentne radiosenzitivnosti,

Radiol lugos! 1989; 23: 411—29

nakon iste doze zraCenja, mogu se odazvati is-
tom konacnom razinom prezivljenja, 24 h nakon
zracenja (slika 18). Uzrok tome bila je veca spo-
sobnost PLDR senzitivnijih stanica. Slicno tome,
stanice jednake inherentne radiosenzitivnosti
mogu dati razno konacno prezivljenje 24h nakon
zraCenja zbog razliite sposobnosti PLDR (slika
19). U slucaju pak, da frakcionirano zracenje
inducira tumorsku repopulaciju, slijedeci sta-
nicni ciklus brzo ¢e fiksirati PLD u letalno
ostecenje i PLDR ce izostati. Prisustvo PLDR
pokazano je, takoder, i na humanim tumorima
transplantiranim na miseve, koji su prethodno
imunoloski suprimirani. Pokusi, takoder, poka-
zuju, da hipoksi¢ne stanice imaju, doduse, redu-
ciranu sposobnost SLDR, ali im je potpuno
ocuvana sposobnost PLDR.
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Slika 19 — Vremenski tok PLDR za jednake inherentne
radiosenzitivnosti tumorskih stanica i s razlic¢itim kraj-
njim prezivljenjem.

Fig. 19 — PLDR with same inherent radiosensitive-
nesses of tumor cells and different final survival.
(Weichselbaum et. al. 1985)

Naposljetku, moramo imati na umu da se
proces SLDR i PLDR zbiva istovremeno i u tu-
moru i u normalnom tkivu. Najpovoljnije frakcio-
niranje bit ¢e ovisno kako o razlici sposobnosti
SLDRi PLDR, tako i razlici njihova trajanja. Stoga
je eventualno ukljucivanje suprimiranja SLDR i
PLDR u strategiju radioterapije moguce jedino u
slu¢aju diferencijalno veceg ucinka na tumor
nego na normalno tkivo.
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Klinicke implikacije linearno-kva-
drati¢nog modela. Odziv tkiva na frakcio-
nirano davano zra€enje ovisi 0 njegovoj spo-
sobnosti SLDR koja je razli¢ita za razna tkiva.
Kasnoodzivna tkiva pokazuju ve¢u sposobnost
SLDR nego li ranoodzivna tkiva. Moguce objas-
njenje te razlike je u tome $to su uvjeti pod kojim
se stanica nalazi unutar kasnoodzivnog tkiva
drugaciji nego unutar ranoodzivhoga. Naime,
unutar kasnoodzivnog tkiva je gotovo potpuno
inhibirana proliferacija uslijed ¢ega je izrazeniji
PLDR, koji ¢e formirati krivulju prezivljenja s vrlo
izrazenim koljenom. Vrlo izrazeno koljeno, pak,
znacivecu sposobnostakumulacije SLD, tj. sub-
lezija, a time i vecu sposobnost SLDR.

Na slici 20 prikazane su tzv. izoefektne krivulje
u log-log (d, D) dijagramu, dobivene razlicitim
frakcioniranjem, za razli¢ita tkiva. Strme izo-
efektne krivulje dobivene su za kasnoodzivna
tkiva, u kojih dominiraju B-lezije, dakle ona s
vecom sposobnos¢uakumulacije SLD. Naprotiv,
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Slika 20 — Izoefektne krivulje za razna normalna tkiva.

Fig. 20 — Isoeffective curves for various normal tis-
sues.

polozene krivulje pripadaju ranoodzivnim tki-
vima, u kojih dominiraju a-lezije i sposobnost
akumulacijeireparacije SLD je umanjena. Uspo-
redba krivulja prezivljenja prikazana je na slici
11, a odgovarajuce vrijednosti parametra a/f
dane su u tabeli 3. 1z prikazanih krivulja proizla-
zi da se povecanjem doze po frakciji iznad sta-
_novitedoze praga, naglo povecava letalni efekt u
stanica kasnoodzivnih tkiva. Visoke doze po
frakciji, dakle, Stetnije su za kasnoodzivna tkiva
nego za ranoodzivna. To potvrduju i klinicke
studije. Npr. 20F X3 Gy umjesto 20 F X2 Gy,
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moze prouzrokovati jake efekte na kasnood-
zivno, npr. potkozno tkivo, dok, istovremeno,
60 Gy sveukupne doze daje gotovo isti u€inak na
tumor bila frakcija 2 Gy ili 3Gy. To je jo$ ocitije
prikazano naslici 21.1zoefektne krivulje kompa-
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Slika 21 — Omijer tolerirane doze kod proizvoljnog

frakcioniranja u odnosu na onu kod konvencionainog

rezima (d = 2 Gy), za razne vrijednosti a/f3, u ovisnosti
o velicine frakcije d.

Fig. 21 — The ratio of the tolerance dose with respect
to that one at classical regime (d =2 Gy) for various
a/B as it depends on the fraction size d.

riraju sveukupno dane doze u ovisnosti o veli€ini
pojedinacne frakcije d. Sveukupna doza kod
rezima od 2 Gy/frakciji reprezentirana je jedini-
com, arazne krivulje predstavljaju tkiva s raznim
a/B. Otuda proizlazi da manje frakcije (d <2 Gy)
uvijek idu na ruku toleranciji, dok, naprotiv, vece
frakcije (d >2 Gy) na Stetu tolerancije kasnood-
zivnog tkiva. Stoga se frakcijama d <2 Gy doza
na tumor (a/B=10 Gy) moze povecati za faktor
terapijskog dobitka TGF >1 (therapeutic gain
factor), s tim da efekt na kasnoodzivno normalno
tkivo ostane nepromijenjen (slika 22), a za frak-
cije d>2 je TGF <1, u odnosu na konvencio-
nalno frakcioniranje od pod =2 Gy. Tako npr. za
d=1Gy, TGF=1,28 ako imamo u vidu kasni
efekt s a/B=1,5Gy, dok je dobitak manji tj.
TGF =1,1 za kasni efekt s a/ 8 = 4 Gy. Strategiju
zraCenja moramo, dakle, prilagoditi vrijednosti
parametra a/B kriticnog kasnoodzivnog tkiva.
Smanjenje velicine frakcije omogucilo bi, da-
kle, davanje vrlo visokih doza na tumor, ali bi, s
druge strane, vodilo u odugovlacenje radiotera-
pije, $to ne bi bilo povoljno za brzo rastuce tu-
more. Stoga se za svaki tumor mora pazljivo
odabrati rezim koji bi adekvatno uravnotezio to-
leranciju normalnog tkiva i efekt na tumor. LQ-

Radiol lugos| 1989; 23: 411—29
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a /B tumor = 10 Gy
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Slika 22 — Faktor terapijskog dobitka (TGF) u ovisnosti
o veli€ini frakcije d, pri nepromijenjenom trajanju ra-
dioterapije i a/f (tumor) = 10 Gy.

Fig. 22 — The dependence of the therapeutic gain
factor (TGF) on the fraction size d at unchanged total
duration of radiotherapy and a/B (tumor) = 10 Gy.

model nam omogucuje da procijenimo slijedeca
dva rezima frakcioniranja kao alternative kon-
vencionalnom nacinu: a) hiperfrakcioniranje i b)
akcelerirano frakcioniranje.

Hiperfrakcioniranje znaci primjenu poveca-
nog broja frakcija s malim dozama u istom ili
produzenom vremenu, uz ukupno danu dozu
koja moze biti veca od standardne. Na taj nacin
se moze smanjiti kasno ostecenje uz isti efekt na
tumor ili se pak moze povecati efekt na tumor sa
zadrzavanjem rizika kasnih o$tecenja na istoj
razini. Rezultati lijeCenja postignuti ovakvim
frakcioniranjem mogu bitii do 15 % bolji od stan-
dardnih. U primjeru 2ilustriran je rezim frakcioni-
ranja u kojem je dnevna doza od 2 Gy podijeljena
na dvije frakcije od po 1Gy, S§to omogucuje
znatno povecanje sveukupne doze na tumor.
Naravno, ako je T, tumora velik, frakcioniranje se
moze protegnuti i na dulje vrijeme. Tipi¢na indi-
kacija za hiperfrakcioniranje je rezistentan i vo-
luminozan tumor Ciji je T, reda veli€ine trajanja
radioterapije, npr. T,=40 dana i viSe.

Akcelerirano frakcioniranje znaci primjenu
konvencionalnih doza po frakciji (1,8—3 Gy) da-
nih u skracenom ukupnom vremenu i u 2—3
frakcije dnevno.Vremenskiinterval izmedu frak-
cija ne bi smio biti kraci od 6 sati radi dovrS§enja
SLDR. Naime, rana repopulacijavecine zracenih
tumora zahtijeva skrac¢enje cjelokupnog trajanja
radioterapije, jer se dobar dio tumorske doze
tros$i u kompenziranje repopulacije (slika 15). S
jednom frakcijom dnevno, trajanje radioterapije
mozemo skratiti jedino povecanjem dnevne
frakcije. Ako, medutim, ne zelimo previse ostetiti
kasnoodzivna tkiva, povecanu dozu valja podije-
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liti u dvije ili vise frakcija Cime dobivamo — akce-
lerirano frakcioniranje. Njome su dobiveni po-
voljniji rezultati kod brzo rastucih tumora poput
Burkittova limfoma (Norin 1977) (18), inflamator-
nog karcinoma dojke (Barker et. al. 1980) (19),
tumoraglaveivrata (Van den Bogaertetal. 1982)
(20), (Macijewski etal. 1983) (21), (Parsons et al.
1984) (22), (Wang et al. 1987) (19), melanoma
(Choietal. 1985) (24). Akceleriranofrakcioniranje,
najvjerojatnije, nije u prednosti kod karcinoma
prostate (Parsons et al. 1980, Pino et al. 1981).
Naravno da c¢e akcelerirano frakcioniranje
prouzro iti ve¢a ostecenja tkivima s ranom re-
populacijom tj. ranoodzivnim tkivima. Kod plani-

-ranja ne smijemo prekoraciti njihovu toleranciju

na zracenje $to, dakako, ogranicuje visinu sve-
ukupne doze. Medutim, kod akceleriranog frak-
cioniranja moze se znacajnije smanjiti sve-
ukupna doza zbog kraceg trajanja repopulacije
tumora. Time se, takoder, manje ostecuje i nor-
malno tkivo.

U primjeru 4 ilustriran je rezim akceleriranog
frakcioniranja u kojem se frakcija od 2 Gy daje
dvaput dnevno kroz 7 dana, a zatim, nakon 14
dana pauze, jo$ jednom ponovi sedmodnevni
rezim. 14-dnevnu pauzu potrebno je napravitida
bi se smirile vrlo jake rane reakcije. Ako je u
pitanju kozailisluznica, u prvih 14 dana zraCenja
ne smije se premasiti doza od 40 Gy. Znamo,
naime, da 14 dana poslije pocetka radioterapije
pocCinje repopulacija epiderma i ona ¢e se u
pauzi morati oporaviti prije druge serije frakcija.
Premasimo |i tu dozu, epiderm se nece moci
oporaviti i kod daljnjeg zracenja izazvat ¢emo
teSka ostecenjakoze. Tipi¢na indikacija za akce-
lerirano frakcioniranje je radiosenzitivan tumor,
Ciji je T, reda veli€ine tjedna ili kraci.

Poznavanje repopulacijske kinetike stanica
tumora i normalnog tkiva bitni su za odredivanje
radioterapijske strategije. U skoroj budu¢nosti,
vjerojatno ¢emo za svaki individualni tumor la-
boratorijski odredivati T, radi raCunice plani-
ranja. Medutim, dok to nije dostupno, dobro ¢e
nam posluziti i podaci o prosjecnim T, za razne
vrste tumora (tabela 1). Bitno je voditi raCuna o
tome da je rani odziv normalnog tkiva prven-
stveno uvjetovan »vremenskim korakomc, f{j.
tempom frakcioniranja, dok je za kasni odziv od-
govoran »dozni korak, tj. veli¢ina pojedine
frakcije.

ZavrSna napomena. Linearno-kvadra-
tiéni model nam omogucuje da znatno bolje ra-
zumijemo $to se dogada s tumorom i s normal-
nim tkivima tokom radioterapijskog frakcioni-
ranja. Vidjeli smo da za procjenu efekta u
konkretnom slucaju treba poznavati nekoliko
parametara a, 8, T,, p karakteristicnih za svaki
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poseban tumor i normalno tkivo. Najpovoljniji
slucaj bio bi da su ti parametri tocno poznati za
svaki individualan slu¢aj i da se ne mijenjaju
tokom trajanja radioterapije. To, dakako, ne od-
govara stvarnom stanju stvari. Vrijednosti para-
metara danih u tabelama treba shvatiti prvenst-
veno kao srednje vrijednosti u vremenu trajanja
terapije, a zatim, kao dosta grube procjene, dakle
s rezervom, jer novija mjerenja mogu ukazati na
vece ili manje odstupanje od predocenih vrijed-
nosti.

Sazetak

Prikazane su novije spoznaje s podrucja biologije i
radiobiologije tumora radi boljeg razumijevanja frak-
cioniranja zracenja. Objasnjena je koncepcija kasne i
rane odzivnosti tumorainormalnog tkiva. Pokazano je
da su razlike u obliku krivulja prezivljenja odgovorne
za selektivnost djelovanja zrac¢enja na tumor odnosno
normalno tkivo. Prikazani su primjeri procjenjivanja
efekta pomoc¢u ERD koncepcije. Oblik krivulje preziv-
lienja ovisi o inherentnoj radiosenzitivnosti stanica, o
uvjetima okoline (PLD reparacija), kaoi o vremenskom
periodu izmedu frakcija (SLD reparacija). Pokazana je
prednost nove koncepcije u klinickoj primjeni.
Raspravljena je mogucnostprocjene efekta pri hiper- i
ubrzanom frakcioniranju.

Rijecnik termina

cell loss, cell loss factor — stani¢ni gubitak, faktor
stani¢énog gubitka

densely ionizing
zracenje

doubling time — reduplikacijsko vrijeme — DT

early responding tissue — ranoodzivno tkivo

extrapolated response dose — ekstrapolirana odzivna
doza— ERD

fast repair — brza reparacija (oporavak)

F-type tissue — tkivo F-tipa, fleksibilnog tipa

growth fraction — frakcija rasta, klonogena frakcija

H-type tissue — tkivo H-tipa, hijerarhijskog tipa

labeling index — indeks markiranja — LI

late responding tissue — kasnoodzivno tkivo

linear-quadratic model — linearno-kvadrati¢ni model
— LQ model

PLD repair — reparacija (oporavak) potencijalno letal-
nog oStecenja — PLDR

potential doubling time — potencijalno reduplikacijsko
vrijeme — T,

potentially lethal damage — potencijalno letalno
ostecenje — PLD

radiobiological effectiveness — radiobioloska efektiv-
nost — RBE

relative efficiency — relativna efektivnost — RE

SLD repair — reparacija (oporavak) subletalnog
oStecenja, Elkindov oporavak — SLDR

slow repair — spora reparacija (oporavak)

sparsely ionizing radiation — rijetkoionizirajuce
zracenje

sublethal damage — subletalno oStecenje — SLD

survival curve — krivulja prezivjenja

surviving fraction — frakcija prezivljenja, prezivljenje

therapeutic gain factor — faktor terapijskog dobitka —
TGF

radiation — gustoionizirajuce
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