OSNOVE RADIOTERAPIJE

Janez Kuhelj

UvVOD

Radioterapija je zdravljenje malignih in benignih sprememb z ionizirajoéim
sevanjem.

Prvega bolnika so obsevali zaradi rakavega obolenja leta 1899. Do leta 1950
smo vradioterapijiuporabljalipredvsem rentgenske aparate s slabo prodornimi
zarki x, v brahiterapiji pa smo za obsevane tumorjev izkoris¢ali naravno
radioaktivnost radija, pri ¢emer se ni dalo v zadostni meri zascititi okoliskega
zdravega tkiva. V zgodnjih 50.letih so prodornejsi gama Zarki radioaktivnega
cobalta 60 omogodili obsevanje globje leze¢ih tumorjev. V 60. letih so se
uveljavili pospesevalniki, ki z visoko prodornimix Zarki doseZejo globoko lezece
tumorje, ob minimalni poskodbi bolj povrsinsko leze¢ih zdravih tkiv.

Radioterapija danes razpolaga z vrsto aparatov, ki omogo¢ajo perkutano
obsevanje povrsinsko in v globini telesa leZe¢ih mahgnomov ob minimalni
dozi sevanja na zdravo okolno tkivo. Poleg Zarkov x in gama razpolaga z vrsto
pospesenih delcev atomov, kot so elektroni, protoni, nevtroni in negativni pi-
mezoni, ki so razli¢no prodorni in uéinkujejo na Zive celice drugace kot x in
gama Zzarki. V brahiterapiji imamo na razpolago vrsto umetnih radioaktivnih
1zotopov, kot so kobalt, cesij, iridij, jod, kalifornij, stroncij in drug, ki oddajajo
razli¢no prodorne gama Zarke ali delce atoma, ki imajo razli¢no prodornost in
ucinke na tkiva. Vedno vec je moznosti za neposredno vnasanje radioaktivnih
sevalcev v samo podro¢je malignoma, zaradi njegove narave, kakor je to npr.
vnasanje radioaktivnega joda pri raku $¢itnice, ali pa je vnasanje posredno, z
vezavo radioaktivnih sevalcevnasnovi, ki se kopicijo zlasti v podro¢ju tumorja,
na primer pri zdravljenju z MIBG.

Napredek v radiobiologiji, radiofiziki in drugih vejah medicine omogo¢a, da
je obsevanje podrocja bolnega tkiva vedno bolj selektivno in u¢inkovito.

KJjub selektivni radioterapiji je danes Stevilo benignih bolezni, primernih za
radioterapijo, manjse, to pa zaradi vse ve¢jega Stevila drugih u¢inkovitih zdravil,
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ki so verjetno manj nevarna. Danes zdravimo kroni¢na vnetja sklepov, koze in
koznih adneksov, hemangiome in druga benigna obolenja z obsevanjem
obic¢ajno Sele takrat, ko smo izkljucili ostale moznosti zdravljenja.

Zaradi izboljSanega selektivnega dCIOV’an’l ionizirajo¢ih Zarkov na ozje
podr oqe malignega obolenja pa je vse vedje Stevilo bolnikov z 1n111gnom1 ki
Jjih zdravimo z obsevanjem. Danes lahko ozdravimo z obsevanjem ve¢ kot 36
% vseh malignomov in pri tem ohranimo prizadeti organ, skoraj 60 odstotkov
bolnikov z malignimi obolenji pa se med zdravljenjem sreéa z radioterapijo.

KATERA IONIZIRAJOCA SEVANJA SO UPORABNA V
RADIOTEARPIJI IN KAKO UCINKU]E]O NA CELICE?

Tonizirajo¢a sevanja, uporabna v radioterapiji, so elektromagnetna valovanja
(EM) z energijo od 10 kiloelektronskih voltov (KeV) do 20 megaelektl onskih
voltov (MeV) in pospeseni atomi ali delci atomov (alfa, beta, nevtroni protom
negativni pi- mezom) kina SVO_]l potl skozi zrak ali vodo oddajajo svojo energijo.
Oddana energija lahko povzroti tudi pr ekinitev verige deoksiribonukleinske
kisline (DNK) v celici. Ce ionizirajoe sevanje povzroci neposredno okvaro
DNK, imenujemo to direkten zadetek. Ce pa pride do okvare na dvojni verigi
DNK posredno, kar se zgodi obi¢ajno tako, da v tkivni teko¢ini nastali prosti
1oni stvorijo ob prisotnosti kisika proste radikale, ki nato kemi¢no uc¢inkujejo
z dvojno verigo DNK in Jorazcepijo, imenujemo tak zadetek indirekten. Ker
je EM vqlovan)e energije, je razumljivo, da u¢inkuje v 98 odstotkih posredno,
nevtroni pa obratno, zaradi svoje dimenzije, ucinkujejo v 98 odstotkih
neposrednona DNK.

KAKO IZRAZAMO PRODORNOST IN UCINKOVAN]JE IONIZI-
RA]OCIH ZARKOV?

Prodornost in ucinkovitost obsevanja sta odvisna predvsem od razpolovne
debeline tkiva (RDT). To je tistadebelina tkiva, kirazpolovidozo ionizirajo¢ih
zarkov. RDT je neposredno odvisna od energije Zarkov in od njihovega nacina
absorbcije. RDT pri EM Zzarkih, energyje 10 kV, znasa nekaj desetink milimetra,
medtem ko je pri EM zarkih, energije 20 MeV, priblizno 13 cm.

Poleg prodornosti Zzarkov je zelo pomembna njihova relativna bioloska
ucinkovitost (RBU). Razli¢ni Zarki namre¢ oddajajo svojo energijo okolici
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razlicno. Tako imajo pospeseni negativni pi-mezoni to lastnost, da oddajo
svojo energijo $ele v doloceni globini, ki je odvisna od njihove energije, RBU
Em sevanja je ¢isto druga¢no kot na primer RBU nevtronov.

ZAKA] LAHKO ZDRAVIMO IN OZDRAVIMO MALIGNOME Z
OBSEVAN]JEM?

1. Maligne celice imajo okvarjene popr wlplne mehanizme.

2. Maligne celice so slabse diferencirane in se v primerjavi z zdravimi
celicami nepravilno in hitreje dele.

3. Maligne celice niso podrejene vplivom homeostatskih procesov organizma,
ki zato pri odpravi poskodb po obsevanju ne sodeluje.

Verjetno so poleg nastetega tudi drugi pomembni dejavniki, ki omogocajo, da
selektivno zmanj$amo $tevilo malignih celicv organizmu do te mere, dalahko
preostale celice kontrolirajo obrambne sile organizma in da tako ohranimo
zdrave okolne celice do te mere, da je nadaljnje Zivljenje ¢im bolj normalno.
To, tako imenovano terapevtsko razmerje med malignomi in zdravimi celicami
je lahko toliks$no, da zagotavlja ozdravitev nekaterih rakavih obolenj in pri tem
ne pusca kliniéno vidnih sprememb na zdravem okolnem tkivu.

Poseben problem predstavlja dostikrat hipoksija malignih tumorjev zaradi
delovanja EM zarkov, ki uéinkujejo predvsem preko indirektnih zadetkow.
Hipoksijav takih tumorjih do 4-krat zmanjsa uspesnost obsevanja. Zato poteka
vrsta raziskav, ki posku$ajo povecati stopnjo ozdravljivosti tumorjev in
terapevtsko razmerje z dodajanjem sredstev, ki bi zas¢itila zdrava tkiva in
povecala obcutljivost malignih tkiv. V praksi pa uporabljamo ze od zaletka
obsevalnega zdravljenja znane izkusnje kolegov, ki sta jih Bergonie in
Tribondean strnila v znanem zakonu, ki v bistvu pove, da je terapevtsko
razmerje vedje, e celotno sevalno dozo razdelimo na ve¢ manjsih. Obsevanje
s frakcionirano dozo obi¢ajno izvajamo z vmesnim enodnevnim prostim
intervalom, pri hitro dele¢ih se tumorjih pa interval med dvema odmerkoma
véasih tudi skrajgamo. Namen frakcioniranega obsevanja je dvojen. Z vsakim
obrokom sevalne doze uni¢imo v tumorju vse ok51gen11 ane mahgne celice, ki
jih v prostem intervalu organizem izlo¢i iz organizma in tako omogoci
reoksigenacijo novih celic v tumorju, ki jih z naslednjim obrokom unic¢imo.
To ponavljamo toliko ¢asa, da se reoksigenirajo vse maligne celice. Poleg
reoksigenacije tumorja pa z razdelitvijo celotne doze na ve¢ obrokov
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omogo¢imo zdravim okolnim celicam, ki smo jih z obsevanjem nchote
poskodovali, da izkoristijo vecjo sposobnost teh celic za popravilo okvar na
DNK, omogoc¢imo pa jim tudi, da se ponovno vklju¢ijo v normalno delitev.
Pritem na¢inu obsevanja moramo paziti, da celotnega obsevanja ne raztegnemo
na predolgo obdobje, saj bi sicer lahko tudi tumorskim celicam omogocili
ponovno rast in bi tako 1zgubili na selektivnosti obsevanja.

Privecanju selektivnostiradioterapije je posebno pomembna tudi kombinacija
s hipertermijo. Dejstvo je, da so hipoksi¢ne tumorske celice najbolj
termolabilne in jih lahko uni¢imo s poviSanimi temperaturami, ki pa ne
povzroc¢e smrt zdravih celic. Preostale oksigenirane celice potem veliko laze
uni¢imo s ¢asovno pravilno usklajenim obsevanjem.

KATERA SO TAKO IMENOVANA KRITICNA TKIVA?

V organizmu imamo ve¢ vrst tkiv, katerih celice so slabo diferencirane in se
hitro dele. Ta tkiva so seveda zelo radiosenzibilna in moramo nanjih Se posebe;j
paziti. Taksna tkiva so: kostni mozeg, limfati¢no tkivo, spolne Zleze, pljuca,
jetra, ledvice in sluznica prebavnih organov, predvsem tankega ¢revesa. Poleg
teh moramo omeniti Se dvoje zelo pomembnih tkiv: zelo radiosenzibilna je
oc¢esnaleca, na kateri nastanejo okvare Ze prinizkih sevalnih dozah. MozZgansko
tkivo, hrbtni mozeg in periferno Zivéevje prenesejo sicer visje doze, vendar pa
lahko pride do okvar zaradi okvare krvnih Zil in posledi¢no povzrocene
hipoksije. Privseh teh tkivih moramo poskrbeti, da se jim pri obsevanju po
moznostiizognemo, ali da ne presezemo doze, ki jo lahko prenesejo.

OSNOVE INDIKACIJE ZA RADIOTERAPIJO

1. Izbiramo tumorje, ki so na takem mestu, da je ohranitev funkcije organa
pomembna in katerih biologija nam zagotavlja tolik$no selektivnost delovanja
na tumor, da bomo bolniku z ve¢jo ali manjso gotovostjo zagotovili ohranitev
funkcije organa, estetskega videza in drugth pomembnih dejavnosti.

2. Radioterapija je indicirana takrat, ko je radikalen kirurski poseg zaradi
polozaja, velikosti ali biologije tumorja, pa tudi zaradi splosnih kontraindikacij
neizvedljiv, biologija malignoma pa nam omogoc¢adoloéen odstotek ozdravitev
z obsevanjem.
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3. Radioterapijo smo dolzni ponuditi bolnikom z vsemi tistimi oblikami
malignomov, ki jih je mogoce ozdraviti ali z obsevanjem ali s kirurskim
posegom. Bolnikom pa smo seveda dolzni predoditi prednosti in
pomanjkljivosti enegaali drugeganacina zdravljenja ali morebitne kombinacije
obeh naéinow.

KAKO NACRTUJEMO OBSEVAN]JE?

Pred pricetkom obsevanja moramo glede na bolnikovo stanje in na stanje
tumorja vedeti, ali bo obsevanje bolezen unicilo (kurativno obsevanje), ali pa
bomo poizkusali tumor vsaj zacasno zmanjsati in bolezenski proces za ¢im
daljsi cas zadrzati (paliativno obsevanje). Lociti moramo tudi zdravljenje
makroskopske bolezni od obsevanja mikroskopskega ostanka po predhodni
operacijialisistemskiterapiji. Posebennaéin obsevanja je tudi predoperativno
obsevanje, katerega namen je primerno zmanj$anje tumorske mase zaradi
lazjega in bolj u¢inkovitega kirurskega posega.

VEDNO PA MORAMO:

1. ¢&im bolj skrbno dolo¢iti lego in obseg malignoma. Pritem se posluzujemo
vseh znanih diagnosti¢nih metod, od najstarejsih, kot staanamneza in klini¢en
pregled, do najmodernejsih, kot sta nuklearna magnetna resonanca (NMR)
ali ra¢unalniska tomografija (CT). Posebno CT je za naértovanje obsevanja
1zredno pomembna. Daje nam trodimenzionalen prerez telesa, s podro¢jem
tumorja in zdravega okolnega tkiva z morebitnimi kritiénimi organi. Obstajajo
tudi posebne aparature, ki lahko na osnovi dobljenih podatkov zelo u¢inkovito
nacrtujejo, katero energijo in vrsto ionizirajo¢ih Zarkov moramo uporabiti, da
bomo kar najbolj ucinkovito obsevali podro¢je malignoma, pri tem pa
minimalno prizadeli zdravo okolisko tkivo.

2. na osnovi opravljenih pregledov doloditi ciljni volumen (target volume) in
ga nacrtno obsevati, tako daje podrocje malignoma maksimalno, okolno zdravo
tkivo pa minimalno obsevano. pri tem moramo posebej paziti na kritine
organe. Poznati moramo zdravljeni volumen (treatment volume), ki vsebuje
tako malignom kot tudi okolico malignoma, ki jo obsevamo z minimalno
dozo.

225



Obsevanivolumen (irradiated volume) je Se §irsiin zajema malignom in zdrava
okolna tkiva, obsevana s pomembno dozo, ki pa je niZja od minimalne.

3. dolotiti namen radioterapije. Ce Zelimo dose&i ozdravitev, moramo s
primerno dozo zajeti podro¢je, kjer smo malignom ugotovili in kjer sumimo,
daobstaja (kurativno obsevanje). Pri poskusu zmanj$anja malignoma (paliativno
obsevanje) zajamemo obi¢ajno samo tisti del malignoma, ki povzroéa najve
tezav.

KAKO UPORABLJAMO VIRE SEVANJA?

Vire sevanja uporabljamo v radioterapiji na dva na¢ina.

1. Pri teleterapiji lezi vir sevanja izven telesa.

2. Pribrahiterapiji pa vire sevanja vnesemo na razli¢ne nacine v tisti del telesa,
ki ga Zelimo obsevati.

Oba nacina zdravljenja pogosto med seboj primerno zdruzujemo, tako da se
¢im bolj priblizamo naSemu namenu, ta pa je, da maksimalno obsevamo
maligno tkivo in minimalno zdravo okolno tkivo.

Prizdravljenju malignomov zdruzujemo kirurske in ostale oblike onkoloskega
zdr avljenja tako dai 1m"go bolniki v vsakem primeru enake moznosti ozdravitve,
ali vsaj zaCasnega zmanjsanja tezav, ob ¢im manjSem Stevilu komplikaci.

KOMPLIKACIJE V RADIOTERAPIJI

Zarki, ki u¢inkujejo na tumorska in zdravatkiva, povzrocajo lahko razne tezave.
Poudariti moram, da je treba lociti tezave, ki so posledica rasti in razpadanja
tumorja, od tistih, ki jih povzroca obsevanje.

Tezave so lahko posledica u¢inkovanja zarkov na maligno ali na zdravo tkivo.
Delimo jih na akutne, ki se pojavijo med obsevanjem, ali neposredno izza
njega, in na subakutne in kroni¢ne, ki nastajajo Sest in ve¢ mesecev po
obsevanju.

Akutne tezave so obicajno posledica odmiranja senzibilnih, hitro se delecih
celic malignoma, ali pa bazalnega sloja zdravega tkiva, zaradi Cesar pride do
erozije koze ali sluznic in posledi¢no do okuzbe, ali pa do krvavitve iz Zilja
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hitro razpadlega tumorja. Subakutne in kroni¢ne teZzave pa so obicajno
posledica okvar pocasneje se delecih celic in Zilja, zaradi ¢esar ima bolnik
tezave lahko tudi vec let po obsevanju. Te tezave so posledica slabe
prehranjenosti zdravih tkiv in sprememb na zdravih tkivih, ki se obicajno
koncajo z bolj ali manj izrazeno brazgotinjenjem (fibrozo).

Zdravljenje posledic obsevanja moravoditi radioterapevt, ki po potrebi pritegne
k zdravljenju tudi ustrezne specialiste drugih strok.
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