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Povzetek

Razvoj radioterapije poganja hiter napredek na podrocjih tehnologije, umetne
inteligence in razumevanja tumorske biologije. Temeljni cilj stroke ostaja
nespremenjen: unicenje tumorskih celic ob maksimalni zasciti zdravih tkiv. Klju¢na
razvojna podrocja vkljuujejo izboljSano opredelitev tarénega volumna, zmanjsanje
obsevanja zdravih tkiv, povecanje terapevtske ucinkovitosti ter optimizacijo
kombiniranih nacinov zdravljenja.

V zadnjem desetletju so pomemben napredek omogocili MR-vodeni sistemi, adaptivna
radioterapija, avtomatizacija postopkov ter SirSa uporaba protonske terapije in
stereotakti¢nih tehnik. Vzporedno z razvojem sistemske imunoterapije in njenimi
uspehi tudi v radioterapiji v ospredje prihaja vloga imunskega sistema, saj radioterapija
poleg citotoksicnega ucinka deluje tudi imunomodulatorno. Ker lahko poskodbe
imunskega sistema zmanjsajo ucinkovitost zdravljenja, sodobni razvojni pristopi
stremijo k njegovemu ohranjanju. Med najobetavnejse radioterapevtske tehnologije
sodijo FLASH, protonska terapija in prostorsko frakcionirana radioterapija (SFRT), ki
omogocajo ugodnejse razmerje med citotoksi¢nostjo in zas¢ito imunskega sistema. V
prihodnjem desetletju pricakujemo nadaljnji razvoj teh tehnologij ter poglobljeno
razumevanje interakcij med ionizirajoCim sevanjem in imunskim odzivom.

Uvod

Radioterapija je dinamicna stroka, ki ji v zadnjih desetletjih dajeta nesluten pospesek
razvoj elektrotehnike in predvsem racunalnistva, vklju¢no z umetno inteligenco (Ul). Z
vkljucitvijo Stevilnih tehnoloskih novitet uspeva slediti novim spoznanjem na podrocju
biologije tumorjev in napredku drugih onkoloskih zdravljen;.

Razvoj na podrocju radioterapije usmerja njen osnovni cilj, ki ostaja ves cas
nespremenjen: z dovolj visoko dozo sevanja uniciti vse tumorske celice in zdravo, tj.
nerakavo okolno tkivo ohraniti v ¢im vecji meri neposkodovano.
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V primeru radioterapije bi lahko razlocili naslednja temeljna razvojna podrodja:

1. prepoznava mesta nahajanja tumorskih celic (da bodo prav vse vklju¢ene v
obsevani volumen);

2. zmanj$anje volumna obsevanega zdravega tkiva in/ali doze sevanja, ki jo to
prejme;

3. povecanje ucinkovitosti uni¢evanja tumorskih celic;
4. optimiziranje kombiniranega zdravljenja (z drugimi nacini zdravljenja).

Razlicne novitete posegajo v razli¢ni meri na eno ali ve¢ nastetih podrocij in prispevajo
k razvoju stroke. Ob zavedanju zgoraj navedenega temeljnega cilja radioterapije je
jasno, da ta zaradi same narave radioterapije ne bo nikoli v celoti dosezen. Kar seveda
pomeni, da tudi razvoj nima konca.

Kje smo danes?

Pred desetimi leti sem na tem istem dogodku predstavil svojo vizijo razvoja
radioterapije v obdobju 2016-2026. Omenjeni so bili:

- izboljsanje identifikacije tarCe z izdelavo magnetnoresonancnega (MR)
simulatorja in avtosegmentacijo;

- razvoj adaptivne radioterapije;

- biolosko konformno obsevanje (t.i. dozno slikanje);

- optimizacija varnostnih robov na ravni posameznega bolnika;
- radioterapija s protoni;

- konceptualne spremembe v zdravljenju raka z optimizacijo terapevtskih
kombinacij in intenzivnosti zdravljenja ter z uvedbo sodobnih
imunoterapevtikov.

Danes lahko ugotovimo, da so v klini¢ni rabi ne samo MR-simulatorji ampak tudi ze
integrirani MR-RT sistemi, ki kombinirajo MR-aparat in linearni pospesevalniki (Electa
Unity, ViewRay MRIdian), ter z Ul podprti adaptivni radioterapevtski sistemi, kot je
Ethos (Varian), ki omogocajo visokokakovostno slikanje mehkih tkiv v realnem casu, tj.
med samim zdravljenjem, sprotno prilagajanje odmerkov sevanja, zmanjsanje
varnostnih robov in bolj natanéno ciljanje, zlasti premicnih tar¢. Avtosegmentacijski
programi in samodejno planiranje, ki uporabljajo Ul, nacrtovanje na podlagi znanja
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(angl. knowledge-based planning) in optimizacijske algoritme, omogocajo
avtomatizacijo postopkov naértovanja obsevanja in ucinkovito izboljSujejo ucinkovitost
in konsistentnost ter zmanjSujejo delovne obremenitve osebja. Zaradi prednosti
segmentacije MR-posnetkov v primerjavi s CT-posnetki se vedno bolj uveljavlja
koncept radioterapije z izklju¢no uporabo MR. Mednarodna komisija za radiacijske
enote in meritve (angl. International Commission on Radiation Units and
Measurements, ICRU) je priZzgala zeleno luc za uveljavitev koncepta probabilisticnega
nacrtovanja obsevanja. Razlicne tehnoloske izboljSave so pomembno izpopolnile
tehni¢ne karakteristike obsevalnikov in v primeru protonskih pospesevalnikov
omogocile tudi njihovo pocenitev, kar je v zadnjem desetletju vodilo do neslutenega
razmaha protonske terapije. Napredni konvencionalni linearni pospesevalniki z
zmogljivimi sodobnimi slikovnimi sistemi so omogocili SirSo uporabo ter razsiritev
indikacij za stereotakticno obsevanje. Optimizacija terapevtskih scenarijev je v eri
imunoterapije dosegla prav vse vrste raka.

Kaj lahko pricakujemo v prihodnjem desetletju?

Vsekakor je pricakovati nadaljevanje razvoja na Ze opisanih podrocjih, s poudarkom na
odnosu med ionizirajo¢im sevanjem in imunskim sistemom.

Raziskave na podrocju tumorske imunologije ter klini¢ni uspehi imunoterapije so
potrdili kljuéno vlogo imunskega sistema pri modulaciji odziva tumorjev na
radioterapijo. Eksperimentalni in klini¢ni dokazi, vklju¢no z abskopalnim ucinkom,
delnim obsevanjem tumorjev in prostorsko frakcionirano radioterapijo (angl. Spatial
Fractionated Radiotherapy, SFRT), kaZejo, da ionizirajoCe sevanje ne deluje zgolj
citotoksi¢no, temvec¢ tudi imunomodulatorno, saj lahko inducira sistemski
protitumorski odziv, ki vpliva tudi na obsevane in morda tudi neobsevane tumorske
lezije.

Radio-obcutljivost tumorjev in vivo je tesno povezana z imunskim statusom gostitelja
ter genetskimi razlikami med tumorjem in organizmom. Povecana radio-obcutljivost je
bila opazena pri tumorjih, implantiranih v imunolosko neujemajoce se (npr. hibridne)
gostitelje, kot tudi pri mutiranih tumorjih ali po implantaciji tumorjev v misi z intaktnim
imunskim sistemom. Nasprotno je pri imunokompromitiranih Zivalskih modelih (npr.
“nude” misi ali po obsevanju celega telesa) uc¢inek radioterapije manjsi. Na molekularni
ravni radioterapija aktivira prirojeni imunski odziv prek razlicnih mehanizmov, kot je
kopicenje citosolne dvoverizne DNA (dsDNA) in aktivacija signalne poti cGAS-STING,
posledi¢na produkcija interferona tipa | in aktivacija adaptivnega imunskega odziva.
Radioterapija vpliva tudi na sproscanje imunomodulatornih molekul iz tumorja (npr.
PD-L1), kar dodatno prispeva k regulaciji protitumorske imunosti.
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Zdravljenje z radioterapijo neizogibno vodi v obsevalno poskodbo zdravih tkiv, vklju¢no
z limfati¢nim tkivom, kostnim mozgom in cirkulirajo¢imi imunskimi celicami, kar
povzroca lokalno ali sistemsko imunosupresijo. Eksperimentalni in klini¢ni podatki
kaZzejo, da Ze poskodba dela imunskega sistema med radioterapijo negativno vpliva na
radio-obcutljivost tumorja in na lokalni nadzor bolezni; z radioterapijo inducirana
limfopenija napoveduje slab3e preZivetje bolnikov.

Ti izsledki postavljajo pod vprasaj klasi¢no radiobiolosko paradigmo, ki predpostavlja
pozitivno soodvisnost med visino doze in stopnjo tumorskega nadzora, saj pretirano
visoka doza sevanja lahko poSkoduje imunski sitem in posledi¢no zmanjsa ucinkovitost
radioterapije. Sodobni razvojni trendi v radioterapiji se v tem kontekstu osredotocajo
na optimizacijo terapevtskega razmerja z zmanjSanjem obremenitve imunskega
sistema in hkratnim ohranjanjem zadostne tumorske doze. Med obetavne pristope
sodijo FLASH, protonska terapija ter SFRT, ki na razli¢cne nacine omogocajo ohranitev
funkcionalnega imunskega mikrookolja znotraj tumorja.

FLASH

FLASH predstavlja nov obsevalni pristop z ultravisokimi dozami na ¢asovno enoto (= 40
Gy/s), ki so za vel velikostnih razredov visje od konvencionalnih doznih hitrosti.
Eksperimentalne Studije kaZejo, da FLASH radioterapija omogoca pomembno manj
poskodb zdravih tkiv ob hkratnem ohranjanju ali celo izboljSanju tumorskega nadzora
v primerjavi s konvencionalno radioterapijo. Kljub obetavnim rezultatom, tudi Ze
klinicnih, mehanizmi t. i. “FLASH ucinka” Se niso popolnoma pojasnjeni. Trenutni
modeli predpostavljajo, da je FLASH ucinek posledica kombinacije ve¢ mehanizmov,
med katerimi velja izpostaviti mehanizem »zas€ite imunskega sistema« oz. zascite
krozecih imunskih celic pred poskodbo. Pri FLASH radioterapiji je namrec ¢as obsevanja
tako kratek (velikostnega reda nekaj milisekund), da se skozi obsevani volumen tkiva
uspe pretociti le majhen delez krvi. Posledi¢no je poskodba krozecih imunskih celic
zanemarljiva, kar pozitivno vpliva na sistemski protitumorski odziv. Pri konvencionalni
radioterapiji daljSe trajanje obsevanja (velikostnega reda nekaj minut) omogoca
veckratno izpostavitev krozecih limfocitov ionizirajo¢emu sevanju. Seveda pa se ta
ucinek nanasa le na cirkulirajoce celice, medtem ko so imunske celice v stati¢nih
limfati¢nih organih (bezgavke, vranica, kostni mozeg) Se vedno izpostavljene sevanju.

Protonska radioterapija

Protonska terapija (in terapija s tezkimi ioni) ima pomembno dozimetri¢no prednost
pred konvencionalno fotonsko radioterapijo, saj Braggov vrh omogoca minimalno
izhodno in niZjo vhodno dozo. To pomeni manjSo skupno dozno obremenitev zdravih
tkiv, kar zmanjsuje poskodbe imunskega sistema in lahko predstavlja prednost v dobi
imunoterapije. Kljub temu kliniéne koristi radioterapije s protoni niso enozna¢no
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potrjene pri vseh vrstah raka, predvsem zaradi dveh klju¢nih izzivov: negotovosti pri
izraCunavanju relativne bioloske ucinkovitosti (RBE) in dosega protonov. Napredek v
modeliranju RBE in razvoju natancnejSih slikovnih tehnik naj bi bistveno izboljsal
klinicno ucinkovitost protonske radioterapije.

Protoni na enoto svoje poti, zlasti v obmocju Braggovega vrha, predajo tkivu vec
energije kot fotoni, kar vodi v kompleksnejse in tezje popravljive poskodbe DNK. Zato
ima enaka doza sevanja v primeru protonov vecji bioloski ucinek kot pri fotonih. To
razliko opisuje relativna bioloska ucinkovitost (angl. relative biological effectiveness,
RBE), ki je odraz kompleksne soodvisnosti med linearnim prenosom energije (angl.
linear energy transfer, LET), dozo sevanja in vrsto celic. Zaradi teZav pri modeliranju te
odvisnosti se v praksi pogosto uporablja konstantna vrednost RBE 1,10, kar zmanjsuje
natancnost dozimetricnih izracunov in optimizacije. Sodobni modeli prezivetja celic, ki
temeljijo na parametrih radiacijske poskodbe in njenega popravljanja (razmerje o/B),
omogocajo natancnejSo napoved RBE in hkrati kazejo, da lahko ta znatno presega
standardno vrednost, zlasti pri nizkih dozah (distalni rob Braggovega vrha) in v
radioobcutljivih tkivih. Drugi pomemben izziv je negotovost pri dolocanju dosega
protonov v tkivu in s tem lege Braggovega vrha. Ta izhaja iz omejitev CT-slikanja, ki
temelji na volumetricnem mapiranju elektronske gostote, medtem ko je dejanski
doseg protonov odvisen tudi od jedrskih interakcij (jedrske zavorne moci). Poleg
omenjenega na doseg vpliva tudi variabilnost RBE, ki predstavlja dodaten vir
negotovosti. Trenuten pristop za obvladovanje teh negotovosti vkljucuje dodajanje
varnostnih robov oz. kreiranje planirnega tarénega volumna (PTV), kar pa povecuje
dozno obremenitev zdravih tkiv. Med naprednejse tehnologije, ki obetajo zmanjsanje
teh negotovosti, sodijo dvoenergijski CT, verifikacija pozicije s PET, uporaba gama
kamere, protonsko portalno slikanje ter zlasti protonska racunalniska tomografija
(pCT) za nacrtovanje radioterapije.

SFRT

SFRT je radioterapevtska tehnika, ki jo opredeljuje izrazito neenakomerna porazdelitev
doze znotraj tarénega volumna. Izhaja iz t. i. mrezne terapije (angl. grid therapy), kjer
so v ta namen za blokiranje dolocenih delov Zarkovnega snopa uporabljali mrezo. V
obdobju ortovoltne terapije se je uporabljala za zdravljenje globoko leZecih tumorjev,
kasneje pa za obsevanje velikih tumorjev z megavoltnimi fotonskimi snopi na linearnih
pospesevalnikih. Kljub temu da tudi vecji del(i) tumorja ni(so) bil(i) obsevan(i), so bili
klinicni rezultati dobri. Slednje je dolgo Casa predstavljalo uganko, saj nasprotuje
nacelom klasi¢ne radioterapije, kjer si prizadevamo zagotoviti ustrezno visoko dozo
sevanja znotraj celotnega tarénega volumna. Danes se uspe$nost takega nacina
obsevanja razlaga tudi z vplivom imunskega sistema, zato SFRT postaja posebej
zanimiva tehnika v kombinaciji z imunoterapijo, predvsem za zdravljenje velikih
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tumorjev. Znotraj tehnike SFRT obstaja vec tehnoloskih pristopov, ki se razlikujejo
glede na Stevilo dimenzij oscilacije doze v tarénem volumnu ali glede Stevila polj, ki se
uporabljajo za dosego dozne oscilacije. Lahko se uporablja eno polje z mrezo, ki ima
eno- ali dvodimenzionalen oscilacijski vzorec, ali ve¢ polj, kar izboljSa konformnost
doze v tar¢nem volumnu (3D SFRT). Mozni so tudi t. i. kvazi 3D SFRT pristopi, ki
vklju€ujejo tudi uporabo protonskih Zarkov ali kombinacijo protonov in FLASH.

Zakljucek

V prihodnjem desetletju lahko pri¢akujemo nadaljevanje razvoja na vseh Stirih
tradicionalnih raziskovalnih podrocjih v radioterapiji, kot so lociranje in ucinkovitejSe
unic¢evanje tumorskih celic, zascita zdravih tkiv in optimizacija terapevtskih kombinacij.
V luc¢i uspehov sistemske imunoterapije in imunomodulatornega potenciala
radioterapije lahko pri¢akujemo pospesen razvoj zlasti na podroc¢ju tehnologij, ki
zmanjsajo dozo in posSkodbe imunskega sistema, vzporedno z razmahom raziskav na
podrocjih radiobiologije, biologije raka in imunologije.
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