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Klinička i radiobiološka istraživanja tokom 
posljednjih deset godina znatno su pridonijela i 
našim znanjima u području kliničke radiotera­
pije. Posljedica tog je suštinski nova koncepcija 
frakcioniranja zračenja - tzv. linearno-kvadra­
tični ili LQ model - i napuštanje NSD modela iz 
razloga koji su često navodeni, npr. Barendsen 
(1982) (1 ). Stoga je u organizaciji Udruženja ra­
dioterapeuta Jugoslavije, u Zagrebu 22. 4. 1989. 
održan radni simpozij pod gornjim naslovom. 
Tekst pred čitaocem, osim što je jezgrovitiji, iden­
tičan je predavanjima na simpoziju. 

N o r m a lna t k i v a ,  t u  m o r i  i n j i h o v  o d ­
z i v  n a  z r a č e n j e . Razlikujemo dvije vrste 
normalnog tkiva. Prvoj vrsti pripadaju ona koja 
se razvijaju iz matičnih stanica. Naime matične 
stanice se podijele i nakon nekoliko uzastopnih 
generacija diferenciranja »sazrijevaju« za funk­
ciju kojoj su namijenjene. Sam matični soj sta­
nica ima dugačak ciklus i sporo se dijeli. Nje­
gova je uloga sačuvati 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 ograničenog vi­
jeka i propada. Cijeli stanični sustav je u ravno­
teži, u tzv. homeostazi, što znači da ce smanjena 
produkcija zrelih stanica putem povratne sprege 

stimulirati bržu diobu matičnih stanica. Uloga 
homeostaze je da osigurava i održava isti broj 
stanica tkiva. Primjeri ovako hijerarhijski organi­
ziranog tkiva, tkiva H-tipa, je koštana srž (hema­
topojetski sustav), epidermis, gastrointestinalna 
sluznica i ostale sluznice. 

Druga vrsta tkiva, fleksibilnog ili tzv. F-tipa, 
sastoji se od potpuno diferenciranih i funkcional­
nih stanica, �oje imaju vrlo dugačak životni ci­
klus ili su pak u Ga fazi tj. uopce se ne dijele. 
Odumrle stanice se nadoknaduju diobom funk­
cionalnih stanica, koje zadržavaju stupanj dife­
-renciranosti slanice majke. Tkiva F-tipa su, prim­
jerice, pluca, ledna, moždina, jetra, bubreg, mo­
zak, ureter. 

Ozračene slanice mogu se oporaviti od radi­
jacijskog oštecenja, što znači da ce zadržati re­
produktivnu sposobnost. Ako su jako oštecene 
uginut ce tokom prve mitoze, a manje oštecene 
ostat ce bez potomstva tek poslije više mitoza. 
Stoga svako tkivo ima karakteristično vrijeme 
latencije, a to je srednje vrijeme nakon kojeg se 
oštecenje tkiva manifestira. 

U ozračenim tkivima H-tipa relativno se brzo 
dijele tranzitne stanice i one ce prvo stradati. 
Medutim, nedostatak funkcionalnih stanica osje­
tit ce se tek nakon isteka vremena zriobenog 
slijeda, nakon čega ce matične stanice, zbog 
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homeostaze, ubrzano dijeliti da bi se nadokna­
dio manjak. Repopulacija tkiva, kako se zove 
ovaj fenomen, u koštanoj srži i crijevnoj sluznici 
počinje dan-dva nakon zračenja, dok se u epi­
dermisu i sluznici javlja 14-21 dan nakon 
početka zračenja. Stoga se ova tkiva zovu i ra­
noodzivna tkiva. 

Vremena latencije u tkivima F-tipa su uslijed 
dugačkog ciklusa i zbog velikog broja stanica u 
Go fazi, vrlo duga. Tako se oštec':enja mogu poja­
viti tek nakon više 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 prosječno kratak ciklus. Stoga c':e 
se ugibanje stanice nakon zračenja brzo mani­
festirati, pa se i tu mori mogu smatrati rano odziv­
nim. Medutim, poreci nefunkcionalnosti, bitna 
razlika izmedu normalnih i tumorskih stanica je u 
stopi staničnih gubitaka (cell loss). U normalnim 
tkivima je stopa staničnih gubitaka 100 %. Na ime 
u normalnom tkivu stalno se održava isti broj
stanica, pa, koliko ih se novih producira, toliko c':e
ih poslije nestati. U tumorima je stopa staničnih
gubitaka uvijek manja od 100 %, jer je uvijek više
novonastalih nego uginulih.

Kod primjene frakcioniranog zračenja, sva­
kom se frakcijom uništi približno uvijek isti po­
stotak vitalnih tumorskih stanica. Mjerenja su 
pokazala da doza od 2 Gy po frakciji uništi svaki 
put približno 50 % preživjelih stanica. Stoga se, 
za postizanje izlječenja, na masivnije tumore 
mora dati i vec':a cjelokupna doza. Tokom tra­
janja radioterapije tumorske stanice ne miruju 
nego se dalje dijele. Riječ je takoder o repopula­
ciji, medutim, ovdje je kraj nji efekt repopulacije 
uvec':anje tumorske mase pa se stoga ukazuje 

frakcija rasla 20-30 % 
tumorske mase 
growth fraction 20-30% 
of tumor mass 

približno 50-80% 
tumorske mase 
approx. 50-80 % 
of tumor mass 

približno 70-90% 
tumorske mase 
approx. 70-90 % 
of tumor mass 

slanice neograničenog 
diobenog potencijala 
Cells of unlimited 
mitotic potential 

slanice ograničenog 
diobenog potencijala 
cells of limited 
mitotic potential 

gubitak iz klonogene 
frakcije slanica 
celi loss from the 
clonogenic fraction 

gubitak tj. cell-loss 
iz volu mena tumora 
celi loss from the 
tumor vol ume 

potreba davanja vec':ih tumorskih doza. Čim je 
dulje trajanje terapije tim c':e vec':a biti doza po­
trebna da uništi tumor. Zračenje, takoder, uniš­
tava i stanice normalnog tkiva pa ono reagira 
repopulacijom koja nastoji smanjiti radijacijsko 
oštec':enje. Za uspješnu radioterapiju treba nac':i 
stanovitu srednju mjeru tj. takav režim zračenja, 
kojim se tumoru nanosi što vec':a šteta, a normal­
nim stanicama onoliko, koliko tkivo može najviše 
podnijeti a da se trajno ne ošteti. 

Brzina tumorskog rasta odredena je trima fak­
torima: a) duljinom ciklusa proliferirajuc':ih sta­
nica, Te; b} količinom proliferirajuc':ih stanica u 
tumoru i c) gubitkom stanica tumora (celi loss). 

a) Trajanje staničnog ciklusa različito je od
tumora do tu mora i reda je veličine od nekoliko 
dana. Zračenje za stanovito vrijeme odgada 
diobu stanica (mitotic delay). Odgoda traje pri­
bližno 10 % Te po 1 Gy zračenja. Zračenje, ta­
koder, može skratiti neke faze staničnog ciklusa 
pa tirne skratiti trajanje ciklusa u cjelini (Dene­
kamp 1988) (2). 

b) Veličina proliferirajuc':e ili klonogene frak­
cije stanica u različitih tumora može se znatno 
razlikovati. Po Hallu (1978) (3) se krec':e izmedu 
6 % u adenokarcinomu do 90 % u limfoma. Kod 
planocelularnog karcinoma krec':e se unutar 
granica od 20 %-50 % (Schiffer, 1987). 
Zračenje, takoder, može prouzročiti, da dio sta­
nica iz subfrakcije vitalnih koje se ne dijele pri­
jedu u klonogenu subfrakciju, čime se ubrzava 
rast tu mora (Schiffer 1987) (4). 

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

KLONOGENE STANICE 
CLONOGENIC CELLS 

KLONALNA EKSPANZIJA 
CLONAL EXPANSION 

STANICE KOJE SE 
VIŠE NE DIJELE 
NON-DIVIDING CELLS 

SMRT STANICA 
DRUGI GUBICI 
CELL DEATH AND 
OTHER LOSSES 

izlječenje 
cure 

inhibicija 
proliferacije 
proliferation 
inhibition 

promjena tumorskog 
volu mena 
tumor volume 
change 

Slika 1 - Stanična kinetika u tumoru (planocelularni ca) 

Fig. - Tumor celi kinetics (planocellular ca) 
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mora vrlo je velik i reda je veličine 70 %-90 %. 
Shema na slici 1 prikazuje staničnu kinetiku u
tumoru. 

Medu raznim indikatorima regenerativnog po­
tencijala tumora najdostupnija nam je brzina 
rasta tumora koju možemo procijeniti klinički. 
lzravnim promatranjem tumora ili putem rend­
genograma plucnih metastaza, može se ustano­
viti, da vecina tu mora udvostručuje svoj volumen 
u vremenu od 2-3 rr.jeseca (Hall, 1987) (3). Na
osnovi podataka o trajanju staničnog ciklusa i
postotku proliferacije subfrakcije vitalnih sla­
nica, očekivali bismo bitno krace vrijeme udvo­
stručenja, tj. reda veličine od nekoliko dana. Uz­
rok razlici je gubitak velikog broja slanica (celi
loss factor). Tu mori s velikom frakcijom proliferi­
rajucih stanica imaju, takoder, i velik regenera­
tivni potencijal. Bezrazložno odugovlačenje tra­
janja radioterapije takovih tumora dopušta re­
populaciju malignih slanica, zbog čega postaju
neizlječivi. Medutim, u nekih !umora s velikom
frakcijom proliferirajucih slanica mogu ici i veliki
gubici slanica iz !umora. Sloga takovi !umori
mogu klinički rasti sporije od nekog !umora s
malom frakcijom proliferirajucih slanica, ali ima­
lim gubicima slanica iz !umora. To znači da vri­
jeme kliničkog udvostručavanja tumorskog vo­
lumena ne mora odražavati regeneracijski po­
tencijal !umora.

Mjerodavniji indikator regeneracijskog po­
tencijala !umora je njegovo potencijalno redu­
plikacijsko vrijeme T P (potential doubling tirne), tj. 
vrijeme udvostručenja broja vitalih tumorskih 
slanica bez korekcije na stanični gubitak (celi 
loss). Tp se laboratorijskim putem može odrediti 
na slijedeci nacin. Komadic tu mora, koji je dobi­
ven biopsijom, uroni se na 30 min. u hranjivi 
medij s 3H-timidinom. Nakon fiksiranja tu mora u
parafinu, mikrotomom se izrežu 4µm debeli 
uzorci za mikroskopiranje i urone u fotografsku 
emulziju. Uzorci se drže u mraku 21 dani potom 
fotografski razviju i fiksiraju. Rezultat ovog po­
stupka jest. da se u slanicama, koje su tokom 
markiranja radioaktivnim timidinom bile u S fazi, 
izlučilo srebro. Nakon bojenja se brojanjem pod 
mikroskopom odredi indeks markiranja LI (labe­
ling index kao 

LI= 
broj slanica sa srebrom 
sveukupni broj slanica 

1 konačno, T Pse izračuna kao 

T -o 8 _h 
p-

, 
LI 

gdje je Ts srednje vrijeme trajanja S faze. U novije 
vrijeme se LI može odrediti znatno brže, ali i 
netočnije, pomocu flow-citometra. U tabeli 1 pri-
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kazane su karakteristične vrijednosti LI za neke 
vrste tu mora i iz njih izračunate vrijednosti T P· 

Tip tu mora 
LI(%) 

(dani/ 
Tumor type 

Tp /days)

Hodgkin 20 3 
Hodgkin's disease 

NHL »high grade« 20 3 

NHL »low grade« 1,5 40 

Mielom 
2,8 22 

Myeloma 

Mokracni mjehur, ca gr. 
1 

Urinary bladder, ca st. 
4 15 

II 7 9 

III 22 3 

Mikrocelularni ca pluta 
16 4 

Small-cell lung ca 

Glava i vrat 
15 4 

Head and neck 

Cervix ca 
15 4 

Cervical ca 

Kolorektalni ca 
16 4 

Colorectal ca 

Dojka, ca: atipija jezgara 
Breast ca: nuclear atypia 

-minimalna 1,2 50 
minimum

-srednja
3,5 17 

medium

-jaka
8 8 

large

Astrocitom gr. 11
Astrocytoma st. 

1 60 

III 5,3 17 

Glioblastom 
10 6 

Glioblastoma 

Tabela 1 -Potencijalno reduplikacijsko vrijeme Tp za 
neke tipove humanih tumora (Kummermehr i Trott 

1985). Pretpostavljeno je, da S-faza traje 18 sati. 

Table 1 - Potential doubling tirne T P for some types of 
human tumors (Kummermehr and Trott 1985). The du­

ration of S-phase is presumed to be 18 hours. 

Podaci slični onima u tabeli 1, za T P• dobiveni
su i na osnovi analize rezultata radioterapije tu­
mora kojih je izlječenje kraj nje osjetljivo na pot­
puno uništenje klonogene frakcije slanica. 
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 izlječenja. Tako npr. prema
Budihni et al. (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 približno 75 Gy
tokom 70-tak dana zajedno s trotjednom pau­
zom. Iz razlike sveukupne doze,

413 



BistroviC M et al. Linearno-kvadratični model frakcioniranja u radioterapijskoj primjeni 

�O= 75 - 60 = 15 Gy, i vremena trajanja dvaju 
režima zračenja, 1:,. T = 70 - 40 = 30 dana, može 
se izračunati koliko je potrebno povecati dozu 
po danu produžetka radioterapije 

1:,.T 15 
t:,.T 

= 
30

=0,5Gy/dan

i otuda i reduplikacijsko vrijeme (doubling tirne), 
DT = 4 dana, klonogene frakcije tj. proliferira­
juce frakcije tumorskih stanica (vidi primjer 5). 
Tako procijenjena vrijednost DT vrlo je bliska 
vrijednosti T P istovrsnog tu mora (vidi tabelu 1 ). 
Otuda se može zaključiti da je riječ o istom pa­
rametru, pa se stoga laboratorijski odredeni Tp 

može, umjesto DT, primijeniti pri korekciji doze 
za prolongiranje radioterapije. 

DT > T c, tj. reduplikacijsko vrijeme klonogene 
frakcije je dulje od trajanja staničnog ciklusa jer 
se dio klonogenih stanica diferencira i ne sudje­
luje više u proliferaciji. Smatra se da je DT, pa 
tako i T p, parametar koji adekvatno reprezentira 
maksimalni regenerativni potencijal nekog tu­
mora. 

Postavlja se pitanje da li zračenje utječe na 
duljinu DT klonogene frakcije. Zračenje, naime, 
u jednu ruku, uzrokuje odgodu dobe koja traje
približno 1 O% Te po 1 Gy tumorske doze (Dene­
kamp, 1988) (2), a u drugu ruku može izazvati
ubrzanu repopulaciju tumorskih stanica (Wit­
hers et al., 1988 a, b, c) (6, 7, 8). Buduci da su
pokusi pokazali da se vrijednost T P prije i poslije
početka radioterapije ne razlikuju značajno,
pretpostavlja se da odgoda diobe vjerojatno biva
kompenzirana ubrzanom repopulacijom. Stoga
se, u prvoj aproksimaciji, može smatrati da klo­
nogena frakcija tumorskih stanica tokom radio­
terapije proliferira nepromijenjenom brzinom,
jednakom onoj prije početka zracenja.

Sluznica, kožni epitel i koštana srž imaju spo­
sobnost brze regeneracije. Repopulacija u tih 
tkiva poči nje tek poslije stanovitog vremena la­
tencije. Naime, letalno ozračena stanica pro­
pada tek kad dospije vrijeme diobe. Duljina vre­
mena latencije ovisi o proliferacijskoj kinetici 
prije zračenja, o trajanju odgode diobe i o 
stupnju oštecenja stanica. Tkiva poput ovih rano 
reagiraju na zračenje i njihova je repopulacija 
vrlo brza. Laboratorijski se T P tih tkiva teško 
može odrediti. Medutim, brzina repopulacije, 
npr. sluzokože ustiju, može se odrediti slično kao 
i u tumora, u dodatnoj dozi po dodatnom danu 
prolongiranja terapije. Naime, usporede se doze 
zračenja dvaju režima različitog trajanja, koji 
daju isti učinak na sluzokožu. Npr. Wang (1987) 
(9) zapaža da 34 Gy danih u vremenu 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 režimom 
od 47 dana. Proračun dodatne doze za isti efekt 
daje (Withers, 1988 a, b, c) (6, 7, 8) 

1:,.0 70-34 36 
1:,.T 

= 
47-11

= 
36

= 1 Gy/dan 

To je znatno više nego što smo procijenili za 
repopulaciju tu mora vrata i glave (= 0,5 Gy /dan), 
što ukazuje na mogucnost da je repopulacija 
sluznice znatno brža od one prosječnog karci­
noma vrata i glave (pod pretpostavkom da je 
parametar a isti kako za tumor tako i za sluznicu, 
vidi primjer 5). 

Nasuprot tome dermis, pluca, bubrezi i jetra su 
sastavljeni od stanica koje imaju dugu životnu 
dob, pa su na prvi pogled rezistentni na zračenje. 
Medutim, i njihove stanice propadaju, ali tek kad 
pristigne vrijeme diobe koje je, dakako, udalje­
nije. Neke stanice, takoder, ne ginu kod prve 
diobe, vec poslije nekoliko njih. No, čim je doza 
veca, tim ce biti manje dioba, pa ce se utoliko 
ranije manifestirati oštecenje. Oštecenje se 
znade manifestirati poslije niza mjeseci i godi na, 
pa je stoga, pri planiranju radioterapije, potrebno 
voditi računa o toleranciji ovih tkiva s obzirom na 
kasne efekte. 

L i n e a r n o -k v a d r a t i č n i  m o d e l  k r i ­
v u l j e  p r e ž i v l j e n j a  s t a n i c a. U celularnoj 
radiobiologiji najviše se eksperimentira umjetno 
izdvojenim sojevima stanica. Njima se jedno­
stavno ostvaruju brojni radiobiološki pokusi. 
Lako ih je razdvojiti u pojedinačne, uzgajati u 
hranljivoj suspenziji i nasadivati u plastične 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 šoka pre­
sadivanja, dijeliti i oko svake od njih stvorit ce se
kolonija. Na kraju ce se kolonije spojiti i stanice
ce prekriti cijelo dno petrijevke. Nakon početne
»lag faze« mirovanja, broj stanica ce eksponen­
cijalno rasti. To znači da ce se u jednakim vre­
menskim razmacima - T,- njihov broj redupli­
cirati (slika 2). Faktor umnažanja broja stanica je:

F = e(ln 
2) IT/T,) 

(1) 
gdje je In 2 = 0,693, a T, vrijeme reduplikacije ili 
udvostručenja (doubling tirne). Najčešce se eks­
perimentira V 79 i Hela stanicama s vremen ima 
reduplikacije T,(V79) = 10 h i Tr (Hela)=24 h. 

Pokusi preživljenja u opisanom eksperimen­
talnom sustavu vrše se ozračivanjem stanica 
neposredno nakon nasadivanja stanica i njihova 
priljepljivanja za dno petrijevke. Stanice se, 
prema potrebi, nasaduju gušce ili rjede, a stano­
vit broj uzoraka, tzv. kontrola, ostaje nezračena. 
Nakon zračenja uzorci se inkubiraju u termo­
statu 5-1 O dana da bi oko svake preživjele sta-
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F 
10 

5 

2 

10 

V 79 

20 30 1,0 

HeLa 

Tr = 2/f h 

F = e 
o,693 _L rr 

50 T[h] 

Slika 2 - Rast broja slanica. Nakon kračeg zastoja 
broj slanica eksponencijalno raste. 

Fig. 2 - The celi number growth. After a short delay the 
number of cells increases exponentially. 

nice izrasla prostim okom vidljiva kolonija. Kolo­
nije se oboje i prebroje. Svaka kolonija, dakako, 
reprezentira jednu preživjelu stanicu. Preživ­
ljanje S:::;;; 1 se definira kao kvocijent broja kolo­
nija izraslih u zračenu, odnosno, nezračenu, 
kontrolnem uzorku. S je, dakle, faktor smanjenja 
broja stanica zbog letalnog učinka zračenja. 
Nanesemo li rezultate pokusa, u kojem smo 
razne uzorke ozračili raznim dozama, u koordi­
nantni sustav (d, S), gdje je d - akutno dana 
doza, a S - preživljenje, do„oit cemo karakteri­
stičnu sigmoidalnu krivulju (slika 3a). Pokazalo 
se da je za prikazivanje rezultata vecine radio­
bioloških pokusa najprikladniji tzv. linearno-k­
vadratični - LQ-model krivulje preživljenja dan 
funkcijam 

S= e-(ad+{ld') (2) 
gdje je e = 2,713, a a i /3 parametri karakteristični 
za odredenu vrstu ili soj stanica. Naziv »LQ-mo­
del« dobio je po eksponentu ad + [3d2 u kojem je 
prvi član linearan a drugi kvadratičan po d. 

U radiobiološkim pokusima može se ici i do 
preživljenja od S= 0,0001, što je na prikazanem 
grafikonu teško očitati. Stoga se krivulja preživ­
ljenja prikazuje u tzv. lin-log sustavu (slika 3b), 
gdje isti pomak niz os ordinatu predstavlja uvijek 
isti faktor smanjenja preživljenja. Na ordinati se 
najistaknutije označuju preživljenja uvijek za po 
10-puta manja. U tom sustavu nam LQ-model za
krivulju preživljenja daje odsječak parabole
(kosi hitac prema bolje) i svaki dio krivulje ispod
odredene razine S se može promatrati kao pot­
puno samostalna krivulja preživljenja u novom
koordinatnem sustavu (d1, 81), translatiranom niz
krivulju. Sve strmiji i strmiji početni nagib krivulje
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ukazuje da prethodno vec primljena doza 
zračenja senzibilizira stanice na dalje dodavano 
zračenje. 
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Slika 3 - Krivulja preživljenja 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. 

Grafički smisao parametra a i /3 prikazan je na, 
slici 4. Parametar a odgovoran je za početnu 
strminu krivulje preživljenja, a parametar f3 za 
brzinu uvecanja strmine. Ako je a =/= O i /3 = O, tada 
bi se krivulja preživljenja svela na 

·S=e-pd
i to je u lin-log sustavu pravac (slika 5a). Takvu 
krivulju preživljenja daju neutroni i teške čestice 
- tzv. gustoionizirajuce zračenje. Ako je a = O i
f3 #-O tada je

S=e-M', 
(vidi sliku 5b). Tada krivulja preživljenja nema 
početne strmine, ali se sa sve vecom dozom sve 
jače ustrmljuje. Primjer s a = O ima čisto aka­
demski značaj jer početne strmine imamo u svih 
tipava zračenja, a rijetko ionizirajuca zračenja 
(X, y, e-) daju krivulje preživljenja poput one na 
slici 4. 

LQ-model krivulje preživljenja proizišao je iz 
teorije o dualnem djelovanju zračenja (1 O, 11 ). 
Prema njoj susjedan lom oba lanca DNA je le­
talna, neoporavljiva ozljeda - zvat cemo je le­
zija, dok je lom samo jed nog lanca - zvat cemo 
je sublezija - oporavljiva ozljeda, buduci 
da je nasuprotni lanac sačuvan kao kalup za 
ugradnju komplementarnih nukleotida. Lezije 
mogu nastati na dva načina. Prvi način je tzv. 
jednodogadajna ili a-lezija (slika 6a), u kojoj 
ionizirajuca čestica prolazi blizu DNA i odjed-
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Slika 4 - Interpretacija uloge parametra a i /J. 
Fig. 4 - lnterpretation of the role of parameters a and 
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Slika 5 - Parametar a odgovoran je za eksponencija­
lan oblik, a parametar /J za paraboličan oblik krivulje 

preživljenja. 
Fig. 5 - Parameters a and /3 are responsible tor a) the 
exponential and b) the parabolic shape of the survival 

curve, respectively. 

nam prekine oba lanca DNA na približno nasu­
protnim lokacijama. Drugi način je tzv. dvodo­
gadajna ili .B-lezija (slika 6b), do koje dolazi u dva 
koraka. Najprije ionizantna čestica uzrokuje 
subleziju. Ako se u iducih nekoliko sati ne do­
godi lom na lancu nasuprot subleziji, ona ce se 
oporaviti. Razumije se da u svakom trenutku 
zračenja ima ogroman broj sublezija. Definiramo 
vrijeme poluoporavka sublezije t, 12, kao vre­
menski period u kojem ce se polovica sublezija 
oporaviti ako ne zračimo dalje. Za vecinu stanica 
o kojima ce ovdje biti riječ t, 12 = 0,5 -2 h, što
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Slika 6- lonizirajuce čestice mogu uzrokovati a) a-le­
zije i b) /3-lezije iz dviju sublezija. 

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

znači da ce se 87,5 % sublezija oporaviti za 
3 t, 12 = 1,5-6 H. Ako, medutim nastavimo 
zračiti, postaji znatna vjerojatnost da ce za sta­
novit broj sublezija lom nastati i na nasuprotnoj 
lokaciji i tirne subleziju unaprijediti u .B-leziju. 

Prema ovoj teoriji veličina parametra a odgo­
vorna je za produkciju a-lezija, a veličina para­
metra .B za produkciju .B-lezija. Iz teorije dualnog 
djelovanja zračenja proizlazi nekoliko važnih 
zaključaka. Ako se dogadaju samo a-lezije, kri­
vulja preživljenja bit ce čisto eksponencijalna, 
dakle čisti pravac. Takav slučaj imamo kod ne­
utrona i ostalih gusto ionizirajucih čestica. To se 
objašnjava tirne da je širina po jasa ionizacije duž 
traga čestice širi od udaljenosti lanaca DNA 
(slika 7a), pa nastaju samo a-lezije, a vjerojatnost 
nastanka sublezije je gotovo zanemariv. Otuda 
proizlazi, buduci da su sve a-lezije letalne, da 
preživjele stanice uopce nisu ozlijedene i po­
našaju se kao da zračenja nije bilo. Na to ukazuje 
i krivulja preživljenja - pravac - koji jednako 
izgleda iz bilo kojeg koordinatnog sustava trans­
latiranog duža nj. Ako, naprotiv, nastaju i .B-le­
zije, dakle i sublezije, onda ce u trenutku obu­
stave zračenja postajati tim veci broj sublezija 
čim je veca doza vec dana. Nastavimo li zračiti. 
tim ce i vjerojatnost produkcije .B-lezija biti veca. 
Otud slijedi, što je vec rečeno, da prethodno 
dana doza senzibilizira stanice na daljnje 
zračenje i da se stoga krivulja preživljenja sve 
više ustrmljuje i da ima izraženo kaljeno. Ali iz 
koljenastog oblika krivulje preživljenja proizlazi i 
to da ce se sublezije potpuno oporaviti i da ce 
preživjele stanice nakan nekoliko sati pauze 
reagirati na daljnje zračenje kao da prije nisu 

Radio! lugosl 1989; 23: 411-29 



Bistrovi6 M et al. Linearno-kvadratični model frakcioniranja u radioterapijskoj primjeni 

zračene. Koljeno ili parabolični oblik krivulje 
preživljenja karakterističan je za kvalitete 
zračenja u radioterapiji tj. za rijetko ionizirajuca 
zračenja. 

a) 

o 
o o O 6 

o o o o o 
o o 

o o 
o 

b) 

Slika 7 - Razlika izmedu a) gustioionizirajuceg i b) 
rijetkoionizirajuceg zračenja. 

Fig. 7 - The difference between a) the densely ioni­
zing radiation and b) the sparsley ionizing radiation. 

Eksperimentalno se oporavak staničnih su­
blezija može registrirati na slijedeci način. Pre­
dozračimo sve uzorke npr. s 4 Gy. Time smo na 
krivulji preživljenja (slika 8) stigli do točke oz­
načene kružicem. Ako bismo daljnju dozu dali 
odmah, dobili bismo preživljenja prema sve 
strmijoj krivulji, zbog prisustva brojnih sublezija. 
Ako, naprotiv, ne zračimo stanice u slijedeca 
2-3 h i dopustimo oporavak sublezija, preživ­
jele stanice ponašat ce se kao da ranije nisu
zračene i preživljenja ce slijediti krivulju s ob­
novljenim koljenom, poput one u nezračenih
stanica. Prisustvo koljena na krivulji preživljenja
i sposobnost njegova obnavljanja iskazuje se u
radiobiološkoj terminologiji kao »sposobnost
stanica da akumuliraju i da repariraju subletalna
oštecenja«. Termin »subletalno oštecenje« oz­
načava se s SLO, a njegova reparacija, zvana i
Elkindova, kraticom SLDR. Kada je riječ o tki­
vima susrecemo se i s nazivom »brza reparaci­
ja« za razliku od »spore reparacije«, koja je po­
vezana s reparatornom repopulacijom tkivnih
stanica nakon zračenja, radi nadoknade unište­
nih. Zbog SLDR moramo razlikovati dva načina
doziranja zračenja. Akutni način, u kojem je doza
dana u vremenu t<< t112, pa se stanice ne do­
spiju reparirati za vrijeme trajanja zračenja. 
Drugi način je protrahirano doziranje, gdje je 
trajanje zračenja t=t112. U takvim okolnostima 
efekt zračenja ce biti manji zbog djelomične 
SLDR. 
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Slika 8 - Elkindova reparacija ili reparacija subletal­
nih oštecenja {SLDR). 

Fig. 8 - Elkind repair or the repair of sublethal da­
mage. 

Za sva rijetkoionizirajuca zračenja krivulja 
preživljenja ima izraženo koljeno, ali se vrijed­
nosti parametara a i /3, tj. oblik krivulje preživ­
ljenja može mijenjati. Za sve mekše X-zrake kri­
vulja preživljenja je sve strmija ali ne gubi ko­
ljeno. To se tumači tirne (slika 7b) da se gustoca 
ionizacija duž traga, doduše, povecava ali bez 
proširenja traga. Time se proporcionalno po­
vecava efikasnost produkcije i a-lezija i /3-lezija 
a ne produkcija jedne na račun druge. Pokusi 
(Bistrovic et al. 1986) (12) su pokazali da se kri­
vulja preživljenja mijenja tako da dozu Dx dane 
kvalitete zračenja X, za dano preživljenje, treba 
pomnožiti faktorom RBEx da bi se dobila doza 
koju treba dati referentnom kvalitetom za isto 
preživljenje. Kao referentno zračenje obično se 
uzima 6°Co y-zračenje:

01 · RBE1 = D2 · RBE2 = O (6°Co-y) (3) 
(vidi sliku 9). Vrijednosti izmjerenih RBE dane su 
u tabeli 2. Pokusi su takoder pokazali da, za 
tipove zračenja koje koristimo u radioterapiji,
RBE ovisi samo o kvaliteti zračenja a ne i o ve­
ličini frakcije. Na taj način se RBE, kao korek­
cijski faktor, može primijeniti i na sveukupnu
danu dozu.

E k s t r a p o l i r a n a  o d z i v n a  d o z a  p r i  
p o t  p u n o  m S L D R .  Jedan od najsložnijih ra­
diobioloških problema je kako podijeliti sve­
ukupno dano zračenje na male, akutno dane 
frakcije, pa da se postigne što bolji terapijski 
efekt na tumor uz što bolju toleranciju zdravog 
okoliša. U sklopu ovog problema treba odgovo­
riti i na pitanje, kako usporediti razne režime 
frakcioniranja glede terapijskog efekta i toleran­
cije. Pod tolerancijom se podrazumijevaju rani i 
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Slika 9-Definicija RBE u odnosu na 6°Co-y zračenje 
kao referentno. 

Fig. 9 - Definition of RBE with repect to 6°Co-y radia­
tion as reference quality. 

Kvaliteta zračenja 
Radiation quality 

60co y-zračenje 
radiation 

elektroni 5-40 MeV 
electrons 
3-42 MV X-zračenje

X-rays
200 kV X-zračenje

X-rays 
70 kV X-zračenje 

X-rays 
20 kV X-zračenje

X-rays

RBE 

1, 1 

1,2 

1,4 

Tabela 2-Vrijednosti RBE za razne kvalitete zračenja 
Table 2 - RBE tor various qualities of radiation 

kasni efekti na zdravo tkivo. Na ovo pitanje po­
kušao je odgovoriti Ellis pomoču NSD-sustava, 
temeljenom na dugogodišnjem kliničkom is­
kustvu. Ellis je vremensku komponentu u NSD­
sustavu tumačio »humoralnim efektom«. Ba­
rendsen je 80-tih godina predložio novi model 
zasnovan na LQ-krivulji preživljenja. Glavna 
teza novog modela jest da u osnovi oštečenja ili 
inaktivacije nekog tkiva stoji uništenje matičnog 
soja stanice iz kojeg ono izrasta i da se model 
tkivnog odziva na zračenje mora izvesti iz odziva 
pojedinačne stanice na zračenje. Drugim ri­
ječima, za svaki efekt odgovoran je status inakti­
vacije nekog tkiva, odnosno stupanj preživljenja 
njegovih matičnih stanica. Stoga se model »in 
vivo« ne može bitno razlikovati od uvjeta »in 
vitro« i mora se izvesti u skladu s LQ-krivuljom 
preživljenja, s podacima o reparaoiji SLO i o pro­
liferaciji stanica u toku i poslije zračenja. Na taj 
način, odredeni efekt na tumor ili normalno tkivo 

418 

svest če se, naprosto, na istu razinu preživljenja 
stanica tu mora ili matičnih stanica tkiva. LQ-kri­
vulja preživljenja dana jednadžbom (1) ostaje, 
dakle, valjana i za neki tumor ili tkivo, s tim da su 
a i f3 karakteristični parametri za tip tumora ili tip 
tkiva. Jednaki efekt na tumor ili jednaka reakcija 
tkiva reprezentira se sada jednakom razinom 
preživljenja tumorskih ili matičnih stanica tkiva. 
Radi jednostavnosti računice, efekt se, umjesto 
preživljenja S nakon akutno dane doze d, pred­
stavlja veličinam ef = - In S, pa je pomoču jed­
nadžbe (1): 
ef=-lnS=ad+{3d2= d (a+{3d) (4) 

Ako izmedu frakcija akutno danih doza ima do­
voljno vremena da se stanice potpuno oporave 
od subletalnog oštečenja, kaljeno na krivulji 
preživljenja če se potpuno oporaviti. Najčešče je 
riječ o pauzi od 24 h, što je više nego dovolj no za 
potpuni oporavak. Pod uvjetima da je učinak 
proliferacije zanemariv, efekt ef bit če čisto adi­
tivna veličina. Damo li N frakcija (slika 1 O), sve­
ukupni efekt Ef če biti 
Ef = N · ef = N · d (a + {3d) (5) 
Pomoču ove veličine definira se ekstrapolirana 
odzivna doza ERO (extrapolated response dose) 

ERO= � = D (1 + �
/3

) = D · RE (6) a al 
gdje je D = Nd, kao mjera sveukupnog radija­
cijskog efekta na tkivo ili tumor. ERO se jedi no za 
faktor a razlikuje od logaritma sveukupnog 
preživljenja. Veličina 

RE=1 + �
/3 

>1 (7) al 
se zove relativna efekasnost (relative efficiency) i 
mjera je djelotvornosti sveukupne doze D u od­
nosu na sveukupni efekt. Vidimo da je RE ovisna 
o veličini pojedine frakcije i parametra al {3, koji
ima karakteristične vrijednosti za razne tipove
tu mora, rane i kasne kožne 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
preživljenja, jedne za kasne efekte s 
al f3 = 2,5 Gy i druge za rane efekte al f3 = 10 Gy. 
Vidimo da je kaljeno izraženije za kasne efekte 
što ukazuje na veču sposobnost reparacije su­
bletalnog oštečenja, dok je u tumora i za rane 
efekte ta sposobnost umanjena. 

Ako dva režima zračenja daju isti efekt tj. 
istu razinu preživljenja, to če značiti da je 
ERO,= ERD2 = ERO, gdje se indeksi odnose na 
dva razna režima. Na osnovi jednadžbi (6) i (7) je 
D, · RE, = D2 · RE2 = ERO (8) 
Ako, dakle, pomoču prvog režima izračunamo 
ERO= D,. RE,, moči čemo izračunati sve-
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Slika 10 - Definicija ERO (ekstrapolirana odzivna 
doza). 

Fig. 10 - Definition of ERO (extrapolated response 
dose). 

Tkiva 
Tissue 

ranoodzivna 
early-responding 

-tumor
tumor

-epiderm 
skin 

- sluznica crijeva 
intestinal mucosa 

-testis
testis 

- koštana srž
bone marrow

kasnoodzivna 
late-responding 
- m·edula 

spinal cord 
-bubreg 

kidney 
-pluca

lung
-jetra

liver
- potkožno tkivo

subcutaneous tissue

a! /3 (Gy) 

10-20

10 

8 

12 

10 

3 

3 

4 

3 

4 

Tabela 3 - Orijentacijske procjene parametra al f3 za 
raznovrsna ranoodzivna i kasnoodzivna tkiva 

Table 3 -Rough estimates of parameter a / f3 tor va­
rious early - and late-responding tissues 

ukupnu dozu 02 za drugi, izoefektni režim, ako 
:mamo veličinu pojedinačne frakcije d2: 

O 
ERO 

d
. . d2 

2 = -
RE

, g Je Je RE2 = 1 + --
2 al� 
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Slike 11 - Razlika krivulja preživljenja u kasnoodziv­
nih (al f3 = 2,5 Gy) o ranoodzivnih (al f3 = 10 Gy) sta­
ni ca. Crtkanom linijom prikazana je zajednička krivulja 

preživljenja za neutrone. 

Fig. 11 - Difference between the survival curves of 
late responding (a / f3 = 2,5 Gy) and early responding 
(al f3 = 1 O Gy) cells. The dotted straight line represents 

the common survival curve tor neutrons. 

Usporedbom jednadžbe (3) i (8) vidimo da 
bezdimenzionalna veličina RE ima sličnosti s 
RBE. Produkt O.RE daje ERO, izoefektnu dozu 
danu »referentnim režimom zračenja«. Rete­
rentni režim, je, zapravo, onaj za koji je RE = 1, a 
to je, kad veličina pojedine frakcije postaje bes­
krajno malenom tj. d - O. »Referentni režim« je, 
dakle, idealizirano ekvivalentana doza dana 
beskrajno malim frakcijama ili protrahirano, s 
vrlo malom jakošcu doze i to uz pretpostavku da 
nema proliferacije. Na slikama 12a i 12b objaš­
njen je ERO kao izoefektna doza dobivena eks­
trapolacijom tangente na početni dio kfivulje 
preživljenja i to a: za rane efekte i tu more i b: za 
kasne efekte. Tangenta je, ustvari, superpozicija 
beskrajno malih dijelova početnog dijela kri­
vulje. Na slikama se takoder može vidjeti, kako 
ista promjena frakcioniranja uzrokuje drastične 
promjene u odnosu na kasni odziv, a neznatne 
glede ranog odziva i tumora. 

Opcenito uzevši, dva su važna preduvjeta va­
ljanosti ERO-modela. Prvi je bio - dovoljna ve­
lika udaljenost frakcija radi dovršenja SLOR - i 
drugi - da nema proliferacije stanica. Pod gor­
njim uvjetima ERO-model je neovisan o vremenu 
i promjena režima ovisi jedino o - d -_.veličini 
pojedine frakcije. Proliferaciju, dakako, �ije mo­
guce zaustaviti, pa se, bez korekcije, ovaj model 
smije koristiti samo tako da sveukupno trajanje 
terapije u dva režima ostane približno nepromi­
jenjeno. U dalj njem tekstu bit ce pokazano kako 
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se u računicu mogu uključiti reparacija i prolife­
racija.

a) 

d 

D1 · RE1 , Dz · RE2 , ERD 

1 ERD , D {l+
,x
�B ) 

w-2 

s L ,---, ----------
1 D,->j 1 

- -----7

r--- D1 --'------1 I 

b) 

10"2 

ERD 

a/(3, 10 ov 
rani efekti 

\�'. 

,� \ .: \ N 

\�� sr _______ \\\---
... -- D2 ----: [ 
1 D1 -
1------- ERD 

1 

d 

Slika 12 - Odnos RE i ERO u a) kasnoodzivnih i b) u 
ranoodzivnih slanica. 

Fig. 12 - The relationship between RE and ERO tor a) 
late and b) early responding cells. 

Primjer 1 

Izračunaj ERO za režim 30F X 2 Gy bez korek­
cije na proliferaciju i to za a) kasne efekte
(a/{3=2Gy) b) rane efekte (a/{3 =10Gy) i c)
efekt na tumor (al f3 = 10 Gy).
Rješenje:

a) kasni efekti RE=(1 + a�
/3 

) =1 + ! =1,67 

ERO= D · RE=30 · 2 Gy · 1,67 = 100 Gy
b) rani efekti RE = 1 + 1

2
0 = 1,2

ERO =60 Gy · 1,2 = 7 2 Gy
c) efekt na tumor ERO= 7 2 Gy

Za one koji bi se odlučili samostalno odrediti
vrijednost parametra al/3 za neki efekt - npr.
eritem, induracije, oštecenje uretera, 90 %-tna
remisija tumora itd. - može se preporučiti slije­
deca jednostavna metoda (Fowler 1984) (13).

4 2 0

Pretpostavimo da smo sa pet različitih frakcioni­
ranja, danih u otprilike jednakom vremenskom
periodu, postigli isti efekt tj. ERO ima konstantnu
vrijednost. Prema Fowleru se jednadžba (6)
može napisati u obliku
1 1 1 
D 

= 
ERO + 

(a/ j3) ERO· d

Buduci da je ERO konstantna, ovisnost 1 /D o
d je linearna. To znači (slika 13) da u koordinat-

d DfBVl t ; lW'l 
2 60 0,�3 

4 52 
6 45 
8 40 
10 36 0,02 

1 

ER D / 
..1_ __ 1_+ 1 ·d

a./ fJ / -'o, 01 

// 
/

/ 

10 5 

D - ERD (rx/(3) ERO 

d[6yl 

o 5 10 

Slika 13 - Odredivanje parametra al /3 prema Fow­
leru. 

Fig. 13 - Oetermination of the parameter al /3 accor-
ding to Fowler. 

nom sustavu (d, 1 / D) kroz dane točke mora proci
prvac. Može se pokazati da je tada odsječak na 
osi d upravo traženi parametar -a/ {3, a da je
odsječak na osi 1 / D za pravo -1 / ERO.

E k s t r a p o l i r a n a  o d z i v n a  d o z a  p r i
n e p o t p u n o m  S L D R  i p r i  u b r z a n o m
r a s t  u t u m o r  a .  Kada vremenska perioda t iz­
medu frakcije postane reda veličine t = t1;2 ili ako
se zrači protrahirano, stanice izmedu frakcija ili
u toku zračenja ne uspijevaju se reparirati od
subletalnog oštecenja, pa u računicu treba uklju­
čiti i stupanj neizvršene reparacije. Osnovna
jednadžba (6):
ERD=D·RE
ostaje pun6valjana s tim da je za ubrzano frak­
cioniranje (Dale 1986) (14) (slika 14):

d 1 N(1-k
2
)-2k(1-k

N
) RE=1+ al/3 .N. (1-k)2 (9)

gdje je k= e-µ1, a t - razmak medu frakcijama,
dok su vrijednosti za µ = (In 2 ))/t1;2 dane u ta­
beli 4.

U uvjetima nepotpune SLDR važno je voditi
računa o tom da ERO nije više aditivan, pa ga
upravo stoga treba računati· gornjim izrazima.
Medutim, ako je izmedu više subrežima s nepot-
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10·1 
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k ,e·o,693/0 

ERDs, ERO,+ ERD2 + .

Slika 14 - Frakcioniranje u vremenskim intervalima
od t=t112 uzrokuje više nego aditivni efekt. Parcijalni
ERO; neaditivnih subfrakcioniranja su aditivni ako je u

meduvremenu dovršena reparacija SLO. 
Fig. 14 - Fractionation with tirne intervals t=T1I2
causes more than an additive effect. partial ERO; of non
additive fractionations are additive if there is sufficient

tirne between fhem tor a complete sld repair. 

Efekt, tkivo 
Effect, tissue
rani efekti 
early effects
kasni efekti 
late effects 
epiderm 
skin 

1112 (h)

0,5

1,5

2,17

1 0,693
(h-)---

µ - 1112 

1,39

0,46

0,32

Tabela 4 - Orijentacijske procjene parametara 1112 i µ
Table 4 - Rough estimates of parameters 1112 and µ 

punim SLDR proteklo dovolj no vremena za pot­
punu SLDR, tada je ERO cjelokupnog režima
jednak zbroju 
ERO= ERO, + ERD2 + itd.
parcijalnih ERO; subrežima iz kojih je sastavljen.

Bliskost frakcija u ubrzanom frakcioniranju
uvjetuje da je RE veci nego što bi bio aditivni RE
u udaljenih frakcija, što znači da zbijanjem frak­
cija sveukupno dozu moramo smanjivati. 

Radio! lugosl 1989; 23: 411-29 

Primjer 2 (hiperfrakcioniranje) 

Plan zračenja je 30F X 2 Gy, jed na frakcija
dnevno. Da bi efekt na tumor bio veci, uz istu
izloženost riziku kasnih reakcija i uz isto sve­
ukupno trajanje, davat ce se dnevno po dvije
frakcije s 4 h pauze izmedu njih. Kolika ce biti
pojedina frakcija d i sveukupna doza? (al /3 =
= 3 Gy, µ = 0,46 h-1) 

Rješenje:
ERO= D1 · RE, = 60 · (1 + 2/3) = 100 Gy
a) bez uračunavanja reparacije: D2 · RE2 = ERO;
60 · d · (1 + d / 3) = 100; rješenje ove kvadratne
jednadžbe je d = 1,19 Gy; D2= 60 · d =60 · 1 ,19=
=71,6 Gy. 
b) s uračunavanjem reparacije: t = 4 h, pa dobi­
vamo k=e-µ1=e-0.46 ·4=0,16; s pomocu jed­
nadžbe (9) i N = 2 možemo izračunati RE2F za
dvije bliske frakcije: 

RE =1+�- 1-0,16
2-0,16(1-0,16

2)
2F 3 (1-0,16)2 

d =1 +-·116 3 
ERD2F = 2d · RfaF; buduci daje dulja pauza (20 h)
dovolj no duga za potpunu reparaciju, ERD2F se
može smatrati aditivnim: 30 ERD2F = ERO; otuda
se dobiva jednadžba 30 · 2d · (1 + � · 1,16) = 100;
rješenje ove kvadratne jednadžbe je d= 1,15 Gy;
sveukupna doza D = 60d = 69 Gy. 

Protrahirano zračenje, tj . ono koje se daje kon­
tinuirano sa konstantnom jakošcu 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 količina
a-lezija ne ovisi o jakosti doze vec samo o sve­
ukupnoj dozi. Naprotiv, pri nastanku /J-lezija dje­
luju dva antagonistička činitelja koji ovise o ja­
kosti doze, a to je s jedne strane produkcija su­
blezija - SLO - a s  druge strane njihov opora­
vak SLDR. Čim je jakost doze veca tim manje
dolazi do izražaja SLDR i efekt je sve sličniji
jednokratno danoj dozi. S druge strane, čim je
jakost doze manja, sve vidnije djeluje SLDR i
sveukupno dana doza postaje sve bliskija ERO.
Za protrahirano zračenje s konstantnom jakošcu
doze koristi se izraz (Dale 1985) (15): 

2R 1 [ 1 
lRE=1+--·- 1--(1 - e-µT) 

al/3 µ µT 
(10)

gdje je R [Gy h-1] - jakost doze i T [h] ...:..... vrijeme
trajanja terapije. Izraz (1 O) se za 1O h�T�100 h
pojednostavnjuju u 
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2R 1 1 RE=1 + - ·-(1--) 
al/3 µ µT 

a za T>100 h u 
2R 1 RE=1 + - - · -

al/3 µ 

Primjer 3 

(10 a) 

(10 b) 

Odredi ERO za protrahirano zračenje od 60 Gy 
dano u vremenu od 168 h, dakle jakošcu doze od 
R=60/168=0,36Gy h-1. Kolika su vremena za
isti ERO kod jakosti doza R = 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 i 
1 Gy h-1 (a//J=4Gy,µ=0,46 h-1). 
Rješenje: 
Pomocu formule (1 Ob) 

RE = 1 + 0•36 · -1-= 1 391 · 4 0,46 ' ' 

ERO= 60 · 1,391 = 83,5 Gy; 
pomocu iste formule imamo 

ERO 
2R 1 =O= RT, i otuda 

1+---
al /3 µ 

T 83,5 

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

Jakost doze 
Dose rale 
R (Gyh-1

) 

0,5 
0,6 
0,7 
0,8 
0,9 
1,0 

Trajanje zračenja 
Exposure to irra­
diation 
prema LQ modelu 
by LQ model 
T (h-1) 

108,1 
84,2 
67,7 
55,8 
46,9 
40,0 

Trajanje zračenja 
Exposure to irra­
diation 
prema Ellisu 
by Ellis 
T (h- 1

) 

108 
83,2 
67 
55 
47 
40 

Tabela 5 - Vremena ekspozicije za postizanje istog 
efekta kod različitih jakosti doza, izračunate prema 

LQ-modelu i pomocu Ellisovih podataka 
Table 5 - Exposure limes tor 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 saopcenje) sastavljenih na 
osnovi dugogodišnje kliničke prakse; iz ovog 
primjera vidi se iznenadujuce dobro poduda­
ranje kliničkog iskustva s LQ-modelom; vrijed­
nost od al /3 = 4 Gy upucuje na to da se ekviva­
lencija odnosi na kasne efekte u potkožnom 
tkivu. 
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1 ranije je bilo uočeno da se produžavanjem 
trajanja radioterapije efekat smanjuje i da se 
sveukupna doza mora povecati, želi li se postici 
isti učinak. Riječ je o tzv. »poštednom efektu«, 
koji je očito povezan s izvjesnim reparatornim 
mehanizmima u stanicama i tkivu. Kao što smo 
vidjeli, za kratke vremenske razmake od neko­
liko sati, kao što je udaljenost medu frakcijama, 
presudan je činitelj stanični SLOR ili tzv. brza 
reparacija. Kako su vremenski razmaci medu 
frakcijama sve dulji, stanice se sve više repari­
raju i treba primijeniti sve vecu dozu da se inakti­
viraju. Za vremenske intervale pak reda veličine 
tjedana, kao što je to trajanje terapije, na scenu 
stupa tzv. spora reparacija povezana s repopu­
lacijom stanica oštecenog tkiva ili tu mora. Proli­
feracija i repopulacija stanica tumora karakteri­
zirana je potencijalnim reduplikacijskim vreme­
nom T P (tablica 1) definiranom kao vrijeme u 
kojem se diobom producira još onoliko stanica 
koliko je vitalnih trenutno u tumoru. Poznavanje 
T P tu mora omogucuje da se ERO modificira na 
slijedeci način. Buduci da se broj stanica prema 
jednadžbi (1) umnožava za faktor F, adekvatni 
proliferacijski efekt ce biti 

d 

10-1

,0-2 
1 -\ \ \\ 1 ' 

10 ·3 � '. \\"- 1 

Efs = Ef - 0.693 L. 
Tp 

f/ 1 � 
\ 

,, 
,o-4� \ \-� 
10"5 � 

\ �-� 
\ 

\ . 
\ 

\ (\
\ \ 

rn-6 L 

s 1 
\ efp l \ 

\l._ _ \ DR 

ERO 
• Eh 

Dt- .,--� 

s oc = ERD - o.693 . _!_ 
X Tp 

Slika 15- Korekcija ERD-a na proliferaciju tumorskih 
stani ca. Treba dodati dozu �D = Da - D da bi se po­
stigao isti efekt, zbog repopulacije. 
Fig. 15 - Correction ol ERD tor the proliferation of 
tumor cells. A supplementary dose �D = Da - D is 
necessary tor obtaining the same effect due to prolife-

ration. 
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T efp= In F=-(ln 2) · Tp

a sveukupni efekt korigiran za proliferaciju ce 
prema jednadžbi ( 5) biti (slika 1 5) 
Efp= N ·ef+efp 

Otuda je', nakon dijeljenja s a, korigirani ERDp: 

ERDp=�=ERD- 0,593 · __I__ (11) 
a a Tp 

Ako se, dakle, poznaju a i Tp, moguce je uraču­
nati korekciju na proliferaciju. Proliferacija, kao 
što vidimo, umanjuje sveukupni efekt na tumor, 
pa je ovo svojevrsna reparacija tumorske mase. 
Stoga je potrebna dodatna doza da se poništi 
efekt uvecanja broja stanica. 

Primjer 4 (akcelerirano frakcioniranje) 

Procijeniti efekt na tumor kod akceleriranog 
frakcioniranja od 28F X 2 Gy danih u 28 dana, 2 
frakcije dnevno vremenski udaljene 8 h (do­
voljno za potpuni SLDR), s dvotjednom pauzom. 
Usporediti s koncencionalnim režimom od
30F X 2 Gy u 40 dana. (a/ /3 = 10 Gy, a = 0,3 Gy-1,
Tp=4 dana) 
Rješenje: 
a) konvencionalni režim

ERO = 72- 0,593 · .iQ__ = 72-23 1 =489 G :
P O 3 4 ' ' y, 

b) akcelerirani režim: D = 28 · 2 = 56 Gy; RE = 1,2;
ERO = D · RE=56 · 1,2 =67,2 Gy;

0,693 28 ERDp = 67,2-
� 

· 
4

=67,2- 16,2 = 51 Gy;

vidimo da je efekt u akceleriranom režimu veci 
iako je dana manja doza i s istim frakcijama. 

Primjer 5 
Prema Budihni et al. (1986) ( 5) kod »spi it cour­

se« terapije glottisa i supraglottisa sveukupna 
doza od D 1 = 60 Gy dana konvencionalno, 30 
frakcija tokom T 1 = 40 dana, mora se, radi posti­
zanja iste vjerojatnosti izlječenja, povecati na 
približno D2=7 5 Gy u T2=70 dana zajedno s 
trotjednom pauzom, uz isto frakcioniranje od 
2 Gy dnevno. Odrediti T P tj. DT klonogene frak­
cije. 
(a=0,3 Gy-1)
Rješenje: 
za konvencionalni režim: 

ERDp1 = D 1 · RE - 0,593 · ..:G_ a Tp _ 
za »split course« režim: 

ERDp2 = D2 · RE - 0,593 · � 
a Tp 

Radiol lugosl 1989; 23: 411-29 

buduci da je ERDp1 = ERDp2, nakon odbijanja 
gornje jednadžbe od donje, uz pomoc oznake 
t.D=D2-D1 i t.T=T2-T 1 , dobivamo 

0,693 t.D 7 5-60 Tp
= 

a·RE·(t.D/t.T); t.T - 70-40
= 0, 5 Gy/dan; 

. 0,693 4 d otuda Je T P 
= 

0,3. 1,2. 0, 5 
3,85 = ana.

O p o r a v a k  s u b l e t a l n o g  i p o t e n c i ­
j a l n o  l e t a l n o g  o š t e c e n j a  t o k o m  f r a k ­
e i o n i  r a n  o g z r a č e n j a .  Različito frakcioni­
ranje uzrokuje različite efekte na tkiva i stanice. 
Stoga su razlike postignute istom dozom, a raz­
ličitim frakcioniranjem, dobra osnova za 
proučavanje naravi oštecenja i reparacije tkiva. 
Klinički je zapaženo, da odredena doza X­
-zračenja, primijenjena brojnim frakcijama, uz­
rokuje manje tkivnih oštecenja nego ista doza 
dana manjim brojem frackija. To je tumačeno tzv. 
»poštednim efektom«, kao posljedicom frakco­
nirano davane doze.

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

Oštecenje stanica sisavaca možemo podijeliti 
u tri kategorije. Podjela se temelji na vanjskim
manifestacijama navedenih oštecenja, jer još
nije poznato, da li su mehanizmi djelovanja
zračenja i oporavka isti i uključuju li iste stanične
strukture. Ova pitanja predmetom su istraži­
vanja. U principu se procesi oštecenja i opo­
ravka povezuju s molekularnim mehanizmima
reparacije genom nog DNA. Riječ je u slijedece
tri kategorije.

1) Letalno oštecenje. To je ireverzibilno nere­
parabilno oštecenje koje neminovno dovodi do 
smrti stanice. 

2) Subletalno oštecenje (SLO). To je
oštecenje, koje se pod normalnim uvjetima može 
oporaviti u vremenu od nekoliko sati, osim u 
slučaju dodatnog subletalnog oštecenja (dru­
gom dozom zračenja), s kojom se komplemen­
tira u letalno. Oporavak SLO - SLDR-možemo 
opisati porastom frakcije preživjelih stanica sta­
nica S u ovisnosti o sve duljem vremenskom 
intervalu izmedu dvije frakcije zračenja (slika 
16). lli pak, povecanjem ukupne doze zračenja 
potrebne za postizanje iste razine preživljenja 
(slika 8). Ako su, dakle, dvije doze zračenja primi­
jenjenje s razmakom vremena od nekoliko sati 
(npr. 6 h), stanice su dovršile SLDR, pa ce se 
zajednički efekt moci prikazati kao suma dvaju 
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Slika 16 - Preživljenje slanica kineskog hrčka oz­
račenih dvjema frakcijama X-zračenja u ovisnosti o 
vremenskem intervalu izmedu njih. Tokom intervala 
slanice su bile inkubirane a) kod sobne temperature i 
bez proliferacije i b) kod 37 ° C s proliferacijom koja 
uzrokuje pad preživljenja S kod šestsatnog intervala 
zbog slanica koje su parcijalno sinhronizirane prvom 
frakcijom. Oporavak SLO. 
Fig. 16 - Survival of chinese hamster cells irradiated 
with two X-ray dose fractions as it depends on thetime 
interval between them. Ouring the interval cells were 
incubated a) at room 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. SLO- or Elkind re-

pair. (Hall, 1978) 

neovisnih efekata svake doze za se. Naime, sta­
nice koje prežive prvu dozu, nece, u trenutku 
davanja druge, sadržavati nikakovih oštecenja 
preostalih od prve. Npr. doza od 2 Gy reducira 
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broj preživjelih stanica na 50 % tj. S= 0,5. Doza 
od 2 X 2 Gy, s vremenskim intervalom od 6 h, re­
ducirat ce preživljenje na 50 % od 50 % tj. 
S= 0,5 2, tri frakcije na S= 0,53 i n frakcija na 
S=0,5". 

Postojanje oporavka SLO dokazano je za go­
tovo sve stanice sisavaca uključujuci i humane 
tumorske stanice. Potpuni SLDR traje približno 
6 h. 

3) Potencijalno letalno oštecenje (PLD) je ona 
komponenta radijacijskog oštecenja čiji opora­
vak ovisi o postiradijacijskim uvjetima stanične 
sredine. Ako npr. poslije zračenja, kulturu sta­
nica održavamo neko vrijeme u neproliferacij­
skom stanju (npr. minimalan medij, kontaktna 
inhibicija ili medij s cikloheksamidom koji inhi­
bira proteinsku sintezu), razina preživljenja sta­
nica ce qiti veca (slika 17), nego u stanica kojima 
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Slika 17 - Oporavak potencijalno letal nog oštecenja 
slanica (PLOR). 

Fig. 17 - Repair of potentially lethal damage of cells 
(PLOR). (Hall, 1978) 

smo dopustili da neometano udu u diobeni ci­
klus. Metodama »in vivo« transplantacije može 
se, takoder, pokazati tzv. »in situ« PLDR, tako da 
se transplantacija izvrši s vremenskim zakašnje­
njem nakon zračenja. Rezultati pokusa s neproli­
ferirajucim, normalnim stanicama (hepatociti, 
stanice dojke) bili su slični onima »in vitro«. Re­
zultati, takoder, pokazuju veci relativni prirast 
razine preživljenja kod manjih, nego kod vecih 
doza, što nije nadeno u pokusima »in vitro«. 
Osim toga, stupanj PLDR nakon X-zračenja nije 
ovisna o fazi ciklusa u kome je stanica zračena, 
suprotno SLDR, koji je fazno ovisan. 
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Važnost PLOR za kliničku radioterapiju jest, 
dakle, u njegovu utjecaju na odziv neproliferira­
jucih stanica, koji je dvojak. U jednu ruku, može 
povecati toleranciju neproliferirajucih stanica 
npr. u normalnim, kasnoodzivnim tkivima. U 
drugu ruku, u toku radioterapije se znatno mije-
njaju uvjeti unutar tumora zbog reoksigenacije 
ranije anoksičnih slanica, zbog odumiranja di­
jela uništenih slanica itd. Stoga se, uslijed pro­
mjene okoli ne tumorske slanice, može promije­
niti frakcijska odzivnost tokom trajanja radiote­
rapije. Slične promjene okoline, zbog nanijetog 
oštecenja, mogu se očekivati i u slanica ranood­
zivnih normalnih tkiva. PLDR ce, dakle, imati iz­
ravan utjecaj na definitivni oblik krivulje preživ­
ljenja, dakte na parametar a I /3, kako normalnih 
tako i tumorskih stanica »in vivo«. 
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Slika 18- Vremenski tok PLDR za različite inherentne 
radiosenzitivnosti tumorskih slanica i s istim krajnjim 

preživi jen jem. 

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 utječe, svakako, na radioterapijsku izlječi­
vost tu mora. SLDR i PLDR staničnih 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 izlječivost. Naime, tumorske 
slanice, različite inherentne radiosenzitivnosti, 
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nakon iste doze zračenja, mogu se odazvati is­
tom konačnom razinom preživljenja, 24 h nakon 
zračenja (slika 18). Uzrok torne bila je veca spo­
sobnost PLDR senzitivnijih slanica. Slično torne, 
stanice jednake inherentne radiosenzitivnosti 
mogu dati razno konačno preživljenje 24h nakon 
zračenja zbog različite sposobnosti PLDR (slika 
19). U slučaju pak, da frakcionirano zračenje 
inducira tumorsku repopulaciju, slijedeci sta­
nični ciklus brzo ce fiksirati PLD u letalno 
oštecenje i PLDR ce izostati. Prisustvo PLDR 
pokazano je, takoder, i na humanim tumorima 
transplantiranim na miševe, koji su prethodno 
imunološki suprimirani. Pokusi, takoder, poka­
zuju, da hipoksične slanice imaju, doduše, redu­
ciranu sposobnost SLDR, ali im je potpuno 
očuvana sposobnost PLDR. 
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Slika 19- Vremenski tok PLDR za jednake inherentne 
radiosenzitivnosti tumorskih slanica i s različitim kraj­

njim preživljenjem. 

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 ce ovisno kako o razlici sposobnosti 
SLDR i PLDR, tako i razlici njihova trajanja. Sloga 
je eventualno uključivanje suprimiranja SLDR i 
PLDR u strategiju radioterapije moguce jedi no u 
slučaju diferencijalno veceg učinka na tumor 
nego na normalno tkivo. 
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K l i n i č k e  i m p l i k a c i j e  l i n e a r n o - k v a­
d r a t i č  n o g  m o d e  I a .  Odziv tkiva na frakcio­
nirano davano zračenje ovisi o njegovoj spo­
sobnosti SLDR koja je različita za razna tkiva. 
Kasnoodzivna tkiva pokazuju vecu sposobnost 
SLDR nego li ranoodzivna tkiva. Moguce objaš­
njenje te razlike je u torne što su uvjeti pod kojim 
se stanica nalazi unutar kasnoodzivnog tkiva 
drugačiji nego unutar ranoodzivnoga. Naime, 
unutar kasnoodzivnog tkiva je gotovo potpuno 
inhibirana proliferacija uslijed čega je izraženiji 
PLDR, koji ce formirati krivulju preživljenja s vrlo 
izraženim koljenom. Vrlo izraženo koljeno, pak, 
znači vecu sposobnost akumulacije SLD, tj. sub­
lezija, a tirne i vecu sposobnost SLDR. 

Na slici 20 prikazane su tzv. izoefektne krivulje 
u log-log (d, D) dijagramu, dobivene različitim
frakcioniranjem, za različita tkiva. Strme izo­
efektne krivulje dobivene su za kasnoodzivna
tkiva, u kojih dominiraju ,6-lezije, dakle ona s
vecom sposobnošcu akumulacije SLD. Naprotiv,
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Slika 20- lzoetektne krivulje za razna normalna tkiva. 

Fig. 20 - lsoeffective curves tor various normal tis­
sues. 

položene krivulje pripadaju ranoodzivnim tki­
vima, u kojih dominiraju a-lezije i sposobnost 
akumulacije i reparacije SLD je umanjena. Uspo­
redba krivulja preživljenja prikazana je na slici 
11, a odgovarajuce vrijednosti parametra al ,6 
dane su u tabeli 3. Iz prikazanih krivulja proizla­
zi da se povecanjem doze po frakciji iznad sta-

. novite doze praga, naglo povecava letalni efekt u 
stanica kasnoodzivnih tkiva. Visoke doze po 
frakciji, dakle, štetnije su za kasnoodzivna tkiva 
nego za ranoodzivna. To potvrduju i kliničke 
studi je. Npr. 20 F X 3 Gy umjesto 20 F X 2 Gy, 
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može prouzrokovati jake efekte na kasnood­
zivno, npr. potkožno tkivo, dok, istovremeno, 
60 Gy sveukupne doze daje gotovo isti učinak na 
tumor bila frakcija 2 Gy ili 3 Gy. To je još očitije 
prikazano na slici 21. lzoefektne krivulje kom pa-
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Slika 21 - Omjer tolerirane doze kod proizvoljnog 
frakcioniranja u odnosu na onu kod konvencionalnog 
režima (d = 2 Gy), za razne vrijednosti al /3, u ovisnosti 

o veličine frakcije d. 
Fig. 21 - The ratio ot the tolerance dose with respect 
to that one at classical regi me (d = 2 Gy) tor various 

a I f3 as it depends on the fraction size d. 

riraju sveukupno dane doze u ovisnosti o veličini 
pojedinačne frakcije d. Sveukupna doza kod 
režima od 2 Gy /frakciji reprezentirana je jedini­
com, a razne krivulje predstavljaju tkiva s raznim 
a I ,6. Otuda proizlazi da man je frakcije (d < 2 Gy) 
uvijek idu na ruku toleranciji, dok, naprotiv, vece 
frakcije (d > 2 Gy) na štetu tolerancije kasnood­
zivnog tkiva . Stoga se frakcijama d < 2 Gy doza 
na tumor (a/ ,l3 = 10 Gy) može 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 po d= 2 Gy. Tako npr. za 
d = 1 Gy, TGF = 1,28 ako imamo u vidu kasni 
efekt s a I ,6 = 1,5 Gy, dok je dobitak man ji tj. 
TGF = 1, 1 za kasni efekt s a I ,6 = 4 Gy. Strategiju 
zračenja moramo, dakle, prilagoditi vrijednosti 
parametra a / ,6 kritičnog kasnoodzivnog tkiva. 

Smanjenje veličine frakcije omogucilo bi, da­
kle, davanje vrlo visokih doza na tumor, ali bi, s 
druge strane, vodilo u odugovlačenje radiotera­
pije, što ne bi bilo povoljno za brzo rastuce tu­
more. Stoga se za svaki tumor mora pažljivo 
odabrati režim koji bi adekvatno uravnotežio to­
leranciju normalnog tkiva i efekt na tumor. LQ-
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Slika 22- Faktor terapijskog dobitka (TGF) u ovisnosti 
o veličini frakcije d, pri nepromijenjenom trajanju ra­

dioterapije i a I f3 (tumor) = 1 O Gy. 

Fig. 22 - The dependence of the therapeutic gain 
factor (TGF) on the fraction size d at unchanged total 

duration of radiotherapy and al/3 (tumor)= 10Gy. 

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

Hiperfrakcioniranje znači primjenu poveca­
nog broja frakcija s malim dozama u istom ili 
produženom vremenu, uz ukupno danu dozu 
koja može biti veca od standardne. Na taj način 
se može smanjiti kasno oštecenje uz isti efekt na 
tumor ili se pak može povecati efekt na tumor sa 
zadržavanjem rizika kasnih oštecenja na istoj 
razini. Rezultati liječenja postignuti ovakvim 
frakcioniranjem mogu biti i do 15 % bolji od stan­
dardnih. U primjeru 2 ilustriran je režim frakcioni­
ranja u kojem je dnevna doza od 2 Gy podijeljena 
na dvije frakcije od po 1 Gy, što omogucuje 
znatno povecanje sveukupne doze na tumor. 
Naravno, ako je T P tumora velik, frakcioniranje se 
može protegnuti i na dulje vrijeme. Tipična indi­
kacija za hiperfrakcioniranje je rezistentan i vo­
luminozan tumor čiji je T Preda veličine trajanja 
radioterapije, npr. T P = 40 dana i više. 

Akcelerirano frakcioniranje znači primjenu 
konvencionalnih doza po frakciji (1,8-3 Gy) da­
nih u skracenom ukupnom vremenu i u 2-3 
frakcije dnevno. Vremenski interval izmedu frak­
cija ne bi smio biti kraci od 6 sati radi dovršenja 
SLDR. Naime, rana repopulacija vecine zračenih 
tu mora zahtijeva skracenje cjelokupnog trajanja 
radioterapije, jer se dobar dio tumorske doze 
troši u kompenziranje repopulacije (slika 15). S 
jednom frakcijom dnevno, trajanje radioterapije 
možemo skratiti jedino povecanjem dnevne 
frakcije. Ako, medutim, ne želimo previše oštetiti 
kasnoodzivna tkiva, povecanu dozu valja podije-
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liti u dvije ili više frakcija čime dobivamo - akce­
lerirano frakcioniranje. Njome su dobiveni po­
voljniji rezultati kod brzo rastucih tumora poput 
Burkittova limfama (Norin 1977) (18), inflamator­
nog karcinoma dojke (Barker et. al. 1980) (19), 
tu mora glave i vrata (Van den Bogaert et al. 1982) 
(20), (Macijewski et al. 1983) (21 ), (Parsons et al. 
1984) (22), (Wang et al. 1987) (19), melanoma 
(Choi et al. 1985) (24). Akcelerirano frakcioniranje, 
najvjerojatnije, nije u prednosti kod karcinoma 
prostate (Parsons et al. 1980, Pino et al. 1981 ). 
Naravno da ce akcelerirano frakcioniranje 
prouzročiti veca oštecenja tkivima s ranom re­
populacijom tj. ranoodzivnim tkivima. Kod plani-

. ranja ne smijemo prekoračiti njihovu toleranciju 
na zračenje što, dakako, ograničuje visinu sve­
ukupne doze. Medutim, kod akceleriranog frak­
cioniranja može se značajnije smanjiti sve­
ukupna doza zbog kraceg trajanja repopulacije 
tumora. Time se, takoder, manje oštecuje i nor­
malno tkivo. 

U primjeru 4 ilustriran je režim akceleriranog 
frakcioniranja u kojem se frakcija od 2 Gy daje 
dvaput dnevno kroz 7 dana, a zatim, nakon 14 
dana pauze, još jednom ponovi sedmodnevni 
režim. 14-dnevnu pauzu potrebno jE1 napraviti da 
bi se smirile vrlo jake rane reakcije. Ako je u 
pitanju koža ili sluznica, u prvih 14 dana zračenja 
ne smije se premašiti doza od 40 Gy. Znamo, 
naime, da 14 dana poslije početka radioterapije 
počinje repopulacija epiderma i ona ce se u 
pauzi morati oporaviti prije druge serije frakcija. 
Premašimo li tu dozu, epiderm se nece moci 
oporaviti i kod daljnjeg zračenja izazvat cemo 
teška oštecenja kože. Tipična indikacija za akce­
lerirano frakcioniranje je radiosenzitivan tumor, 
čiji je Tp reda veličine tjedna ili kraci. 

Poznavanje repopulacijske kinetike stanica 
tumora i normal nog tkiva bitni su za odredivanje 
radioterapijske strategije. U skoroj buducnosti, 
vjerojatno cemo za svaki individualni tumor la­
boratorijski odredivati Tp radi računice plani­
ranja. Medutim, dok to nije dostupno, dobro ce 
nam poslu žiti i podaci o prosječnim T P za razne 
vrste tu mora (tabela 1 ). Bitno je voditi računa o 
torne da je rani odziv normalnog tkiva prven­
stveno uvjetovan »vremenskim korakom«, tj. 
tempom frakcioniranja, dok je za kasni odziv od­
govoran »dozni korak«, tj. veličina pojedine 
frakcije. 

Z a  v r š n a  n a  p o m e n a .  Linearno-kvadra­
tični model nam omogucuje da znatno bolje ra­
zumijemo što se dogada s !umorom i s normal­
nim tkivima tokom radioterapijskog frakcioni­
ranja. Vidjeli smo da za procjenu efekta u 
konkretnom slučaju treba poznavati nekoliko 
parametara a, /3, T P• µ karakterističnih za svaki 
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poseban tumor i normalno tkivo. Najpovoljniji 
slučaj bio bi da su ti parametri točno poznati za 
svaki individualan slučaj 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 predočenih vrijed­
nosti. 

Sažetak 

Prikazane su novije spoznaje s područja biologije i 
radiobiologije tumora radi boljeg razumijevanja frak­
cioniranja zračenja. Objašnjena je koncepcija kasne i 
rane odzivnosti tumora i normal nog tkiva. Pokazano je 
da su razlike u obliku krivulja preživljenja odgovorne 
za selektivnost djelovanja zračenja na tumor odnosno 
normalno tkivo. Prikazani su primjeri procjenjivanja 
efekta pomocu ERD koncepcije. Oblik krivulje preživ­
ljenja ovisi o inherentnoj radiosenzitivnosti slanica, o 
uvjetima okoli ne (PLD reparacija), kao i o vremenskom 
periodu izmedu frakcija (SLD reparacija). Pokazana je 
prednost nove koncepcije u kliničkoj primjeni. 
Raspravljena je mogucnost procjene efekta pri hiper- i 
ubrzanom frakcioniranju. 

Riječnik termina 

celi loss, celi loss factor - stanični gubitak, faktor 
staničnog gubitka 

densely ionizing radiation - gustoionizirajuce 
zračenje 

doubling tirne - reduplikacijsko vrijeme - DT 
early responding tissue - ranoodzivno tkivo 
extrapolated response dose- ekstrapolirana odzivna 

doza- ERD 
last repair - brza reparacija (oporavak) 
F-type tissue - tkivo F-tipa, fleksibilnog tipa 
growth fraction - frakcija rasla, klonogena frakcija 

• H-type tissue - tkivo H-tipa, hijerarhijskog tipa 
labeling index - indeks markiranja - LI 
late responding tissue - kasnoodzivno tkivo 
linear-quadratic model - linearno-kvadratični model 

- LQ model
PLD repair- reparacija (oporavak) potencijalno letal­

nog oštecenja - PLDR 
potential doubling tirne- potencijalno reduplikacijsko 

vrijeme- T0 

potentially lethal damage - potencijalno letalno 
oštecenje - PLD 

radiobiological effectiveness - radiobiološka efektiv­
nost - RBE 

relative efficiency - relativna efektivnost - RE 
SLD repair - reparacija (oporavak) subletalnog 

oštecenja, Elkindov oporavak - SLDR 
slow repair - spora reparacija (oporavak) 
sparsely ionizing radiation - rijetkoionizirajuce 

zračenje 
sublethal damage - subletalno oštecenje - SLD 
survival curve - krivulja preživjenja 
surviving fraction - frakcija preživljenja, preživljenje 
therapeutic gain factor- faktor terapijskog dobitka -

TGF 
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