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Mednarodni ESTRO tecaj radiobiologije v Ljubljani

Janka Carman in Tanja Marinko

Letosnjo pomlad je od 21. do 25. maja v Ljubljani potekal
mednarodni tecaj o osnovah radiobiologije — ESTRO
Teaching Course on Basic Clinical Radiobiology. TeCaja v
Ljubljani, ki ga Evropsko zdruzenje za radioterapijo ESTRO
(European Society For Therapeutic Radiology And
Oncology) pripravi enkrat do dvakrat letno v razli¢nih delih
Evrope, se je udelezilo 57 tecajnikov iz 18 drzav. Vecina
udeleZencev je bila iz evropskih drzav, nekaj tudi iz
Avstralije, Kanade, Rusije in Libanona.

Lokalni organizator srecanja, ki je bilo letos prvi¢ v
Sloveniji, je bil prof. dr. Primoz Strojan, dr. med.,
predstojnik Oddelka za radioterapijo na Onkoloskem
institutu v Ljubljani (slika 1).

Slika 1. Prof. dr. PrimoZ Strojan ob sprejemanju zahvale za izvrstno
organizacijo tecaja in prof. dr. Brad Wouters, ki je z razlago
molekularnih mehanizmov nastanka raka predstavil temelje
za razumevanje odgovora tumorskih celic na ionizirajoce
sevanje.

Tecaj je bil namenjen specializantom radioterapije,
specialistom radioterapevtom, ki zelijo obnoviti in nadgraditi
svoje znanje o radiobioloskih osnovah radioterapije,
fizikom, ki se Zelijo seznaniti s tem podroc¢jem, pa tudi
biologom, raziskovalcem s podrocja onkologije. Tako kot
slusatelji je bil mednaroden tudi izbor predavateljev: zbrani
so bili iz vseh omenjenih poklicnih zvrsti.

Prof. dr. Brad Wouters (GROW Research Institute,
University of Maastricht) nas je seznanil z molekularnimi
mehanizmi nastanka in razvoja raka, ki so nepogresljivi pri
razumevanju odgovora tumorskih celic na ionizirajoce
sevanje. Zakaj celice umirajo po obsevanju, katere

kontrolne tocke v celi¢nem ciklu aktivira ionizirajoce
sevanje ter kako izguba delovanja posameznih kontrolnih
tock vpliva na proliferacijo tumorskih celic po zdravljenju z
obsevanjem so le nekatere najpomembnejse obravnavane
teme.

Linearni kvadratni matemati¢ni model uc¢inka, ki ga
uporabljamo za izra¢unavanje ekvivalentnih doz obsevanja
in posledi¢no za primerjavo razli¢nih reZimov obsevanja, je
predstavil prof. dr. Michael Charles Joiner (Karmanonos
Cancer Institute, Wayne State University, Detroit). Novost je
poenostavljena matemati¢na formula, ki omogoca preprost
izracun korekcijske doze v primerih nepravilnega
frakcioniranja (izpuscen, prevelik ali premajhen odmerek) v
zacetnem delu obsevanja. Vodilo pri izracunu je, da
predvideni celokupni ¢as obsevanja in celokupna doza
obsevanja ostaneta nespremenjena (1).

D=P-E

d =Pp-Ee
P—E

(enacba 1)
(enacba 2)

P — predvidena celokupna doza obsevanja, p — predvidena
doza obsevanja na posamezno frakcijo, E — aplicirana doza
obsevanja z napacno frakcionacijo, e — napac¢no
frakcionirana doza obsevanja na posamezno frakcijo,

D — korekcijska doza obsevanja (potrebna za dosego
enakega bioloskega ucinka, kot ga ima predvidena doza),
d — korekcijska doza obsevanja na posamezno frakcijo
(slika 2).

Prof. dr. Vincent Gregoire (UCL Cliniques St-Luc University,
Department of Radiotherapy, Bruselj) je postavil mesto
pozitronski emisijski tomografiji (PET, ang. positron
emission tomography) in PET/CT-ju v radioterapiji, glede na
njuno specifi¢nost in obcutljivost in glede na uporabnost
konvencionalnih metod pri doloc¢anju tarénih volumnov
(2-4). Uporaba FDG-PET- a (FDG, F-fluoro-deoxy-2-
glucose) za potrebe obsevanja oziroma natan¢nejse
opredelitve lokalne in obmoc¢ne razseznosti bolezni

(tj. Tar¢nega volumna) vstopa v radioterapijo skozi velika
vrata.

Oskrba s kisikom se med posameznimi deli tumorja
razlikuje, kar je posebno izrazito pri velikih tumorjih.

Visja stopnja hipoksije je pogosto povezana s slabsim
odgovorom na zdravljenje in slabso prognozo.

Prof. dr. Albert van der Kogel (Radboud University,
Nijmegen Medical Center, Nijmegen) nas je podrobneje
seznanil z mikrookoljem tumorja in klini¢nimi

prizadevanji za zmanjSanje hipoksije v tumorju. Tako je npr.
kemicni radiosenzibilizator hipoksi¢nih celic nimorazol, ki
posnema ucinek kisika med obsevanjem, ponekod, npr. na
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Slika 2. Prof. dr. Michael Joiner pri racunanju ekvivalentne doze ob
spremembi rezima frakcionacije med obsevanjem.

Danskem, Ze del standardnega zdravljenja pri zdravljenju
tumorjev glave in vratu (slika 3).

Odziv zdravih tkiv na ionizirajoCe sevanje je predstavil
prof. dr. Wolfgang Dorr (UK Carl Gustav Carus, Dresden).
Reakcijo normalnih tkiv, ki so skupaj s tumorjem vkljucena
v obsevalno polje, delimo glede na cas, ki je pretekel od
zacetka radioterapije, na zgodnjo (akutno) in pozno
(kroni¢no). Zgodnja reakcija nastopi v prvih 90 dneh po
zacetku obsevanja, pozna reakcija pa ve¢ kot 90 dni po
zacetku radioterapije.

Zgodnja reakcija je znacilna za hitro proliferirajoca tkiva.
Razvije se stopenjsko: indukciji sledi razvoj, ki se konca z
manifestacijo okvare. Manifestaciji sprememb v tkivu, ki so
nastale zaradi ionizirajoc¢ega sevanja, sledi obnova tkiva.
Prosti interval od obsevanja do nastanka zgodnje reakcije je
neodvisen od prejetega odmerka; opredeljujejo ga bioloske
znacilnosti posameznega tkiva. Prejeti odmerek vpliva na
stopnjo okvare tkiva in na cas, potreben za obnovo
poskodovanega tkiva.

Pozna obsevalna reakcija se lahko pojavi v katerem koli
tkivu v telesu, ki je bilo obsevano. Njen nastanek pogojuje
aktivacija kompleksnih patogenetskih mehanizmov, v
katerih so udelezene parenhimske celice, fibroblasti,
endotelijske celice in makrofagi. Indukciji, progresiji in
manifestaciji tkivnih sprememb pa zal ne sledi obnova.
Poskodba tkiva je torej ireverzibilna, nepopravljiva. Prosti
interval za nastanek pozne reakcije tkiva na obsevanje je

-

odvisen od prejetega odmerka, od katerega je odvisna tudi
hitrost razvoja reakcije poznega tipa.

Pri kriti¢ni presoji literature o pogostnosti in stopnji poznih
reakcij je torej zelo pomembno, da smo pozorni na dolzino
trajanja sledenja bolnikov. Ce je interval sledenja prekratek,
sta prikazana incidenca in intenzivnost poznih reakcij lazno
manjsa.

Slika 3. Prof. dr. Albert van der Kogel, ki je tecaju predsedoval, nas
je podrobneje seznanil z mikrookoljem tumorja in
klinicnimi prizadevanji za zmanjsanje hipoksije v tumorju.

Klini¢ni primer ponovnega obsevanja (reiradiacija) nam je

predstavila prof. dr. Susan Short (University College London

Hospital NHS Trust, London). Ponovno obsevanje je

potrebno bodisi zaradi lokalne ponovitve tumorja bodisi

zaradi novonastalega primarnega tumorja v Ze obsevanem
obmocju. Kadar se odlo¢amo za reiradiacijo, moramo
odgovoriti na naslednja vprasanja:

1. kaksna sta bila obsevalni odmerek in obsevalni volumen

ob prvem (predhodnem) zdravljenju z obsevanjem,

. koliko ¢asa je minilo od prvega obsevanja,

. kaksen namen naj bi imela reiradiacija (ozdravitev,
paliacija),

4. kaksne so druge moznosti zdravljenja.

Obravnavani primer reiradiacije recidivnega tumorja ob
hrbtenjaci je sprozil stevilna razmisljanja o najprimernejsem
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Slika 4. Posvet predavateljev: prof. dr. Susan Short, prof. dr. Albert van der Kogel, prof. dr.
Wolfgang Dérr, prof. dr. Vincent Grégoire.

nacinu zdravljenja. Primer je pouc¢no pokazal na prednosti
sodobnejsih tehnik obsevanja, npr. intenzitetno
moduliranega obsevanja (IMRT, ang. intensity 863,
modulated radiotherapy) pa tudi brahiterapije, saj je treba
prav v primerih ponovnega obsevanja tkivo v neposredni

Z zmanj$evanjem odmerka se namre¢
povecuje razlika med stopnjo okvare
tumorja in okolnega netumorskega tkiva
(slika 4).

Strnjena predavanja petih dni je prijazno
popestril popoldanski izlet udelezencev
teCaja na Bled ter druzabni vecer s
plesom. Ob koncu predavanj smo svoje
znanje potrdili s pisnim preverjanjem. Ce
bi po nasem uspehu na testu lahko sodili o
rezultatih pri zdravljenju, se za prihodnost
radioterapije na Slovenskem ni bati.

Po koncu uradnega dela tecaja je

prof. dr. Primoz Strojan, dr. med., ucitelje
in udelezence tecaja povabil na ogled
Oddelka za radioterapijo Onkoloskega
instituta v Ljubljani.
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