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Radioterapija, kaj je to?

Hotimir Le$ni¢ar

Ni nakljucje, da zelimo Ze v prvi Stevilki Onkologije Sirso
medicinisko javnost v Sloveniji seznaniti z vlogo
obsevalnega zdravljenja ( s tujko “radioterapije”) pri
zdravljenu raka. Na to nas poleg 100-letnice prve uporabe
obsevalnega zdravljenja v svetu navaja predvsem dvoje,
Prvic: kljub zgodovinskemu dejstvu, da je uvedba
radioterapije v slovenskem prostoru sprva neverjetno naglo
sledila svetovnim trendom, $e danes lahko naletimo celo
med vodilnimi zdravniki tistih medicinskih vej, ki se v
glavnem “part- time” ukvarjajo tudi z onkologijo, na
posameznike z neverjetno patriarhalnim odnosom do
obsevalnega zdravljenja. Ti Stejejo obsevanje le za nujno
zlo, ki mora spremljati onkoloske bolnike na njihovi
muceniski poti do malo verjetne ozdravitve. Kljub
nezadostnemu poznavanju podroc¢ja sami odloc¢ajo o
umestnosti radioterapije v sklopu zdravljenja. Pri tem se ne
zavedajo, da prav s podrejanjem vloge radioterapije drugim
(predvsem kirurskim) pristopom zdravljenja ogroZajo
ucinkovitost svoje lastne terapije. Na tako ob¢utljivem
podrocju medicine, kot je onkologija, namrec neverjetno
hitro sledi skepsi zdravnikov tudi mnenje javnosti in
potencialnih bolnikov. Ceprav se bomo k temu problemu 3e
vrnili, naj kar na tem mestu poudarim, da mora biti, po
mojem mnenju, tako imenovana avtonomnost zdravnikov
pri odloc¢anju o nacinih zdravljenja posameznih bolnikov v
onkologiji omejena. Pa naj gre $e za tako eminentne
predstavnike dolo¢enih medicinskih vej. In drugi¢: po
30-letnem prepri¢evanju oblasti smo konéno na pragu
gradnje novega Onkoloskega initituta. Ze ves &as obstoja te
institucije je verjetno prav radioterapija, organizirana le na
tem mestu v Sloveniji, razvojno motivirala vse pridruzene
medicinske veje, da so se kljub razli¢nim pritiskom
ukvarjale izklju¢no z onkologijo. S tisto pravo onkologijo,
za katero upravi¢eno upamo, da bo (kljub morebitnemu
razcvetu genskega zdravljenja) zaznamovala tudi prihodnja
desetletja.

Naj opozorim, da predmet tega zapisa ni pregled uspe$nosti
zdravljenja z radioterapijo po posameznih lokalizacijah ali
raz¢lenjevanje posledic obsevanja. Zamisljen je predvsem
kot pregled razli¢nih mozZnosti in spoznanj, na osnovi
katerih je postala radioterapija (vsaj v razvitem svetu)
pomemben partner ostalih onkoloskih strok.

Ze na zacetku je nujno poudariti, da se je obsevalna
terapija lahko razvijala le zaradi obilice novih odkritij
radiofizikalne znanosti in tehnologije, v zadnjih desetletjih
pa Se zlasti s pomocjo radiobiologije. Ker je za razumevanije
postopkov radioterapije nujno poznavanje vsaj osnovnih
izsledkov omenjenih panog, menim, da ne bo odveg, ¢e jih

poskusam v skopih odmerkih ¢im bolj enostavno
predstaviti.

VLOGA RADIOFIZIKE IN TEHNOLOGIJE
Kratek pregled zgodovinskih dejstev

O tem, da bo s svojimi opazovanji sooblikoval neverjetne
spremembe, ki bodo ¢lovestvo privedle v postindustrijski
vek, C.W. Roentgen novembra 1895, ko je razkazoval
skelet roke svoje Zene, slikan na fotografskem filmu z novo
odkritimi X-zarki, verjetno ni razmisljal. Znanstveni krogi pa
so kmalu dojeli, da lahko ¢lovestvo z moznostjo
produciranja takih Zarkov ogromo pridobi. lzumitelj je zato
leta 1902 prejel Nobelovo nagrado za fiziko. Takrat je bila
prvi¢ podeljena. Ze leto za tem so se pojavili v Evropi in
Ameriki “pogumni” zdravniki, ki so si upali, brez kakr§nega
koli znanja o pravih biologkih u¢inkih novega sevanja,
uporabljati te skrivnostne Zarke. Kmalu so v strokovni
literaturi objavili porocila o prvih uspehih pri zdravljenju
predvsem povriinskih malignih bolezni. Leta 1896 je sledilo
Becquerelovo odkritje naravnega sevanja in dve leti zatem
sta zakonca Curie odkrila radij. Ker je Marie Curie Zelela,
da bi ucinke novih sevanj izkoristili predvsem v medicinske
namene, je ponudila radij za prodajo mnogim
raziskovalcem, ki so takrat kar romali v Pariz. Ze ¢ez nekaj
let so tako v Evropi kot v ZDA mnogi kirurgi, $e posebno pa
ginekologi, priceli uporabljati za zdravljenje raka kapsule,
polnjene z radijem. Kljub porocilom o uspesnosti teh
pionirskih zdravljenj pa le malo vemo o takratnih
poskodbah, povzrocenih pri bolnikih zaradi popolnega
nepoznavanja u¢inkov ionizirajoCega sevanja. V tem casu
so v New Yorku s pomocjo kapitala druzine Rockefeller (in
z znanjem Ewinga) ustanovili Memorial Hospital, prvo
institucijo na svetu, ki se je ukvarjala izklju¢no z rakom.
Kljub nastetemu pa je bilo takrat le malo bolnikov deleznih
modernejsih na¢inov zdravljenja. Razvoj druzbe je le
pocasi capljal za poplavo novih odkritij. To je bil ¢as, ko so
v juznoameriskih drzavah komaj odpravili suzenjstvo,
kirurgi pa so si pri operacijah $ele nekaj let natikali
gumijaste rokavice. Kasnejsa desetletja je zaznamovalo bolj
korakanje na mestu. Kljub nestetim inovacijam tehnologom
ni uspelo izdelati pravih supervoltnih aparatur, ki bi
omogocale zadovoljivo globinsko obsevanje, hkrati pa bi
bile tudi komercialno dosegljive.

Obdobje pravih megavoltnih obsevalnih aparatov je sledilo
razvoju jedrske fizike, ki ga je v bistvu izzval strah pred
nacizmom. V casu Il. svetovne vojne so namrec v ameriskih
laboratorijih potekali zivéni preizkusi Einsteinovih in
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Oppenheimerjevih u¢encev s podrocja verizne jedrske
reakcije, ki so, kljub protestom obeh znanstvenikov, z
uporabo atomske bombe privedli do izkoreninjenja
malignoma svetovnih razseZnosti, povzro¢enega z 0sjo
Rim-Berlin-Tokio. Poskodbe na “zdravem tkivu”, tj. na
nedolZnih prebivalcih Hirosime in Nagasakija, pa so postale
prvi Zalostni model za preucevanije zgodnjih in kasnih
posledic ionizirajocega Zar¢enja na ¢loveski organizem.

V petdesetih letih je E. Fermi izvedel kontrolirano verizno
jedrsko reakcijo znotraj nuklearnega reaktorja in s tem
omogocil produkcijo tako imenovane “kobaltne bombe” in
drugih visoko energetskih sevalcev tudi v medicinske
namene. Svet je stopil v atomski vek, zaznamovan s
strahom, Zelezno zaveso, brezvestno polucijo in
nara$cajoc¢o obremenitvijo prebivalstva z rakom. Zadnja je
pogojevala tudi temeljne razloge za razvoj in vse vecje
vklju¢evanje obsevalnega zdravljenja (ki se je med tem
resilo pubertetnih teZzav) kot pomembne metode pri terapiji
raka. Kirurgija in radioterapija sta v onkologiji zaznali prvo
pomladno ljubezen.

Obdobje Sestdesetih in sedemdesetih let je omogocilo
nesluten razvoj tehnologije in znanosti. Kirurgija je s
pomodjo tehnike mikrovaskularnih transplantatov onkoloski
kirurgiji ponudila moznost kozmetske in funkcionalne
poprave postoperativnih defektov. Radioterapija je z
mnozi¢no produkcijo odprtih in zaprtih izvorov sevanja,
predvsem pa z razvojem akceleratorjev - ob podpori
racunalnigko vodene tehnologije, kon¢no spolno dozorela
in lahko se je porocila z odnekdaj potentnim kirurskim
zdravljenjem. Poro¢no vlecko ji je nosila mladoletna
kemoterapija, ki je Ze takrat 8kilila na Zenina.

Katere vrste sevanja uporabljamo v radioterapiji ?

Medicinca s pomanijkljivim znanjem radiofizike, sem
mlajsih generacij ne tejem, ponavadi pri soo¢anju z
radioterapijo bega Ze poimenovanje oziroma razlikovanje
posameznih vrst sevanja. Ker gre pri nekaterih vrstah za
zgodovinsko utemljena poimenovanija, je morda Se
najprimerneje obnoviti pot, ki je vodila do nekaterih
radiofizikalnih spoznanj. V zapisu se bom omejil le ne tiste
nacine ionizirajocega sevanja, ki jih v radioterapiji
uporabljamo pri nas.

Kot smo Ze omenili, je najprej prislo do iznajdbe
rentgenskih oz. X-zarkov. Ti nastanejo, ¢e v vakumski cevi
med katodo in anodo ustvarjamo napetosti do nekaj
100.000 voltov. 1z posebej ogrevane katode pri¢no
izletavati negativno nabiti elektroni (kakor para pri vretju
vode), ki jih privla¢i pozitvno naelektrena anoda. Moc¢no
pospedeni se na povriini anode sunkovito ustavljajo in pri
tem svojo energijo sproscajo tudi s tvorbo tako
imenovanega zavornega sevanja. To pa je elektromagnetno
valovanje brez naboja, ki lahko potuje v snovi dlje kot sam
elektron. Z dolo¢enimi manipulacijami lahko iz
razprienega sevanja dobimo usmerjen snop Zarkov, ki ga
lahko uporabljamo tudi v terapevtske namene. Ker
Roentgen o tem dogajanju 3e ni ni¢ vedel, je sevanje, ki ga
je opazoval, poimenoval s skrivnostnim imenom X-Zarki.
Prodornost takih Zarkov z energijami 100 - 200 KeV pa,
predvsem zaradi velike absorpcije v kostnem tkivu, za

terapevtske namene ni bila posebno primerna. Sele ¢ez
petdeset let je tehnika tako napredovala, da je bilo mozno s
pomocdjo posebnih “elektromagnetnih le¢” elektrone v
vakuumski cevi na poti do anode $e dodatno pospesevati.
Dobili smo tako imenovane pospesevalnike (akceleratorje),
s pomocjo katerih je mozno proizvesti X-Zarke (v osnovi na
podoben nacin kot v rentgenskih aparatih) tudi s 100-krat
vi§jo energijo (5 - 50 MeV). Lastnost takih Zzarkov je manjsa
absorpcija v tkivih, s tem pa visja prodornost. Mo¢no
pospesene elektrone v takih akceleratorjih pa lahko ob
odstranitvi anode v terapevtske namene uporabljamo tudi
neposredno. Njihova prodornost v tkivu zna3a le nekaj cm
in je neposredno odvisna od njihove energije.

Drug nacin pridobivanja terapevtskih Zarkov predstavlja leta
1896 odkrit pojav naravnega sevanja, ki je posledica
jedrskega razpada. Becquerel je z enostavnim preizkusom
ugotovil, da gre za tri razli¢ne vrste sevanja. Uranovo rudo
je namestil v magnetno polje, ki ga je obdal s fotografskimi
plo$cami. Za delce, ki jih je registriral na filmu ob
negativnem polu, je menil, da so pozitivno nabiti, in jih je
imenoval a-Zarki, tiste na pozitivnem polu je imenoval
B-zarki; za Zarke, ki se niso odklanjali, pa je menil, da niso
nabiti in jih je poimenoval y-zarki. Sele ¢ez mnogo let je
bilo pojasnjeno, kaj se za temi imeni skriva. Danes vemo,
da alfa zarki predstavljajo helijeva jedra, da so beta Zarki v
resnici elektroni in gama Zarki elektromagnetno valovanje,
torej nekorpuskularni fotoni. Tak vir sevanja je tudi kasneje
izolirani radij, pri katerem je bilo moZno v terapevtske
namene predvsem alfa in beta zarke s pomocjo posebnih
ovojev zadrzati in pri obsevanju uporabiti le bolj prodorne
gama Zarke. Z napredkom znanosti je bilo mozno v
nuklearnih reaktorjih pod mo¢nim nevtronskim snopom
jedra dolo¢enih elementov destabilizirati in tako umetno
izzvati jedrski razpad. Sevanja umetno pridobljenih
izotopov se lahko zaradi znacilnosti uporabljenih
elementov, tj. energije sevanja, tipa sevanja in razpolovne
dobe jedrskega razpada sevalca, v medicini uporabljajo v
razli¢ne namene. V radioterapiji uporabljamo predvsem
Co% (tako imenovana “kobaltova bomba”, ki emitira gama
zarke energij okoli 1.3 MeV) za teleradioterapijo, v
brahiradioterapiji pa izotope cezija, iridija, joda, stroncija,
rutenija in drugih.

Ce torej povzamem: X- in gama Zarki so oboji predstavniki
fotonov, torej elektromagnetnega valovanja. S pomocjo
akceleratorjev lahko proizvajamo razli¢ne energije X-Zarkov
(odvisno od modi pospesSevalnika), medtem ko nam
telekobaltna obsevalna naprava pa¢ nudi le moznost
obsevanja s tisto energijo gama sevanja, ki jo kobalt emitira.
In $e ena razlika je pomembna. Ko akcelerator ugasnemo,
ni ve¢ vir sevanja, kobalt pa bo prenehal sevati 3ele, ko bo
izzvenelo razpadanje jedra (razpolovna doba Co® je okoli
5 let). Ob dobro izvajanih zaic¢itnih ukrepih 3e vedno velja,
da je vsaj za ekonomsko manj razvite drzave telekobalt
najprimernejsa obsevalna naprava, saj stalno deluje in je z
njeno pomocjo mogoce obsevati veliko Stevilo bolnikov.
Zapletena elektronika akceleratorjev se kljub precej visji
oshovni ceni aparatur silno pogosto kvari in zahteva
pogosto servisiranje, kar terapijo $e dodatno podraZi.
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Nekoliko bolj zapletena je uporaba virov sevanja v
brahiradioterapiji. Sevalci, ki jih danes uporabljamo v te
namene, imajo, z izjemo cezija, razmeroma kratko
razpolovno dobo (nekaj dni do nekaj mesecev), kar pa
pomeni, da jih je potrebno stalno obnavljati. Ker jih v vecini
primerov ne izdelujemo pri nas in ker so izredno dragi,
predstavljajo za ustanovo pomemben strodek. Ze sama
izgradnja oddelkov za brahiterapijo pomeni s stalis¢a
zaicite pred sevanjem kompleksno nalogo, saj sevalec
vstavimo v neposredno blizino tumorja ali pa celo v tumor
sam in je ves ¢as obsevanja bolnik v bistvu kontaminiran.
To seveda predstavlja poseben problem v zvezi s sevalno
obremenitvijo osebja takega oddelka. Tudi tu nam je v
zadnjih letih priskocila na pomoc tehnologija, vendar vec o
tem pri obravnavanju izvedbe obsevalnega zdravljenja.

Izjemna pomembnost dozimetrije

Pri naStevanju tistih prispekov radiofizike, ki so v zadnjih
desetletjih omogocili radioterapiji izreden napredek, pa
vsekakor ne moremo prezreti nepogresljive pomembnosti
dozimetrije. Brez nje lahko vsako obsevanje mirno
iménujemo le pra-radioterapija. S pomocjo standardizirane
enote za absorbirano dozo, ki jo danes imenujemo gray
(Gy), in z uvedbo termoluminiscentnih dozimetrov lahko
dandanes z veliko zanesljivostjo in vivo ugotavljamo
sevalno obremenitev posameznih organov in tkiv v ¢asu
obsevanja. Po tako natan¢ni oceni izpostavljenosti sevanju
lahko na podlagi eksperimentalnih izkuSenj tudi precej
natacno sklepamo o moznih efektih oziroma posledicah
radioterapije. Za primerjavo: Ceprav tudi kemoterapevtike
apliciramo v to¢no dolocenih odmerkih, je pri njih u¢inek v
najvedji meri odvisen od transportnih mehanizmov v tkivih
in dejanskih uc¢inkov ne moremo natan¢no predvidevati, $e
posebej ¢e uporabljamo vec citostatikov hkrati. Sodobna
dozimetrija pa radioterapiji omogoca oceno aplicirane doze
in s tem oceno kvantitete in kvalitete zdravljenja znotraj
posameznih institucij, kar hkrati predstavlja temelj
standardizaciji klini¢ne uporabe obsevanja. Le na ta nacin
je namre¢ moZna primerjava ucinkovitosti radioterapije tudi
med ingtitucijami.

Kaksni so izgledi v prihodnje?

V zadnjih letih se je Ze dozdevalo, da v radioterapiji, vsaj s
tehni¢nega in radiofizikalnega vidika, ne bo ve¢ bistvenega
napredka. Predvidevanja, da bomo obsevali z
visokoenergetskimi delci, kot so nevtroni, protoni in pi-
mezoni, ki bodo mimo zdravega tkiva ucinkovali le na
tumorje, se niso uresnicila, saj se je takdno obsevanje
zaenkrat izkazalo za manj ucinkovito in predvsem mocno
predrago za Siroko klini¢no uporabo tudi v najrazvitejsih
drzavah. In prav v tem trenutku je nesluten razvoj
racunalniske tehnologije omogocil uvedbo
tridimenzionalnega konformalnega obsevanja in
stereotakti¢ne radioterapije, imenovane tudi radiokirurgija.
Vel o tem v nadaljevanju. Na tem mestu pa si dovolim
trditev, da bo v prihodnje, bolj kot kdajkoli doslej,
nadrtovanje in izvajanje radioterapije $e bolj odvisno prav
od prodorosti klini¢no izkugenih radiofizikov.

VLOGA RADIOBIOLOGIJE
Koliko je stara?

Zacetki radiobiologije segajo nazaj v pionirsko dobo
radioterapije. Ze v pri¢etku stoletja, ko fizikalne dozimetrije
Se ni bilo, so prvi radioterapevti opisovali vidne poskodbe
obsevalne terapije (predvsem na koZi in sluznicah) ter se na
osnovi le-teh odlocali o Stevilu in pogostosti obsevanj.
Zanimivo je, da so pri tem eni prisegali na manjse Stevilo
visokih odmerkov v ¢im krajSem Casu obsevanja, drugi pa
na ve¢ manjsih odmerkov ne glede na skupni ¢as
obsevanja. Ceprav so bili to e prvi zametki prave klini¢ne
radiobiologije, je za kvalitetni preskok iz takrat ozkih
radioterapevtskih okvirov pri preucevanju posledic Zar¢enja
poskrbela Sele nesre¢na uporaba atomske bombe. Siroko -
zanimanje javnosti je privedlo do financiranja
specializiranih laboratorijev, ki so se priceli (predvsem v
zahodni Evropi in ZDA) pospeseno ukvarjati z biologkimi
posledicami radioaktivnega Zarc¢enja. Sicer lo¢eni podrogji
varstva pred ionizirajo¢im sevanjem in klini¢ne uporabe
radioterapije se odtlej tudi obvezujoce prepletata.

Podrodje radiobioloskih raziskav

V osnovi gre za raziskovanje bioloskih posledic, do katerih
privedejo fizikalno-kemic¢ne reakcije, ki jih povzroc¢a
ionizirajoce sevanje v celicah, tkivih in vsem organizmu.
lonizirajoce sevanje (sem $tejemo vsa prej naSteta sevanja)
pa je tisto, ki pri prehodu skozi snov, poleg drugih ucinkov,
privede tudi do tvorbe ionskih parov. To se zgodi v tako
imenovani fizikalni fazi u¢inkovanja, ki ne traja vec kot
nekaj milijardink sekunde. V kemi¢ni fazi, ki poteka v
glavnem 3e v isti sekundi, povzroci ionizacija razbitje
obstojecih kemicnih vezi. S pomodjo izjemno reaktivnih
prostih radikalov lahko ionizacija povzroci trajne poskodbe
biolosko pomembnih struktur. V bioloski fazi, ki traja od
ene sekunde pa do vec desetletij, lahko popravni
mehanizmi kemic¢no poskodbo iznicijo ali pa se le-ta
kopici.

Bioloska tarca ionizirajoCega sevanja

Znano je, da z izoliranim obsevanjem jedra ubijemo celico

z bistveno niZjimi dozami, kot so potrebne pri izoliranem

obsevanju citoplazme. S sevalci, ki jih lahko vgradimo v

DNA in imajo izredno kratek domet sevanja ( npr. tricij ali A
1129, lahko povzro&imo enak delez smrtnih poskodb kot z

obsevanjem vse celice. Prav tako vemo, da je pojav

kromosomskih aberacij po obsevanju neposredno povezan

s smrtnostjo celic.

Vse nasteto posredno dokazuje, da je osnovna bioloska
tarca ionizirajoCega sevanja DNA. Ta struktura ima, kot
oshovni prenasalec sporocil Zivljenja, na voljo Stevilne
mehanizme, ki ji omogocajo popravo poskodbe. Ce
poprava ni adekvatna in/ali ¢e je doza obsevanja previsoka,
bo prej ali slej prislo do sprememb, ki bodo povzrocile smrt
celic, tkiv ali celo vsega organizma.

Se ena moznost je. Poskodba dolocenih predelov DNA ne
izzove smrti celice, ampak nasprotno, celici celo prepove
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umreti. Neskon¢no in neobvladljivo delitev celic pa
imenujemo rak.

lonizirajoce sevanje raka povzroca in ga zdravi

Na Shakespearov nacin zastavljena trditev v podnaslovu
povzroca kopico nesporazumov tako v lai¢ni javnosti kot
tudi v ¢isto medicinskih logih. Kaj nas bega? Morda je srz
problema v razlikovanju splosnih (nemedicinskih) in
kontroliranih (medicinskih) uc¢inkov sevanja. Vse ¢lovestvo

Ker ionizirajoe ZarCenje prizadene iste vitalne strukture
celic tako v zdravem kot v tumorskem tkivu, je nateloma
mozno prednost radioterapije izkoristiti le v primeru, ko se
tumorsko tkivo na enak odmerek obsevanja (obsevalno
dozo) odziva bolj kot zdravo. Takih tumorjev pa je zelo
malo. Pri zdravljenju z radioterapijo smo torej prisiljeni v
vec¢ni kompromis med uspe$nostjo tumoricidnega ucinka in
e sprejemljivo poskodbo zdravega tkiva. Pri uporabi
teleradioterapije skusamo tumorske celice moc¢neje okvariti
s pomocjo v vec frakcij razdeljene skupne doze obsevanja.

je obsevano zaradi nenehnega delovanja zemeljskih in
kozmi¢nih sevalcev. Govorimo o naravhem ozadju sevanja.
Tako sevanje je lahko bistveno povecano v dolocenih

okoljih, npr. v bliZzini nahajali3¢ urana,
odlagalis¢ odpadnega radioaktivnega
materiala, predvsem pa v podrocjih
nuklearnih preizkusov in nesre¢ jedrskih
reaktorjev. Sele v zadnjih desetletjih so v
javnost pricurljale novice o zviani
incidenci dolo¢enih oblik raka pri
prebivalstvu takih obmocij (predvsem v
bivsi SZ in ZDA). Ti pojavi so v zavesti
javnosti postavili pod vprasaj tudi Siroko
zastavljeno uporabo sevanja v
medicinske namene. Ce namre¢
neposredno obsevanje v naravi
(primerljivo z efekti teleradioterapije in
radiodiagnostike) ter uZivanje
kontaminiranih zivil (primerljivo z
ucinki brahiradioterapije) povzroca
povecano tevilo mutacij, lahko nekaj
podobnega pric¢akujemo tudi kot stranski
ucinek medicinske uporabe sevanja.
Porocila o tako imenovanih sekundarnih
malignomih, vzniklih pri poprej
obsevanih bolnikih (predvsem zaradi
nemalignih bolezni), izhajajo v glavnem

Pri uporabi teleradioterapije
skusamo tumorske celice
mocneje okvariti s pomocjo v
vec frakcij razdeljene skupne
doze obsevanja. Normalno
delujoci popravni mehanizmi
bodo v zdravi celici med
posameznimi frakcijami Se
imeli dovolj ¢asa za popravo
subletalnih poskodb. V
tumorski celici so ti
mehanizmi okvarjeni, zato
med posameznimi frakcijami
obsevanja za popravo ni
dovolj ¢asa. Subletalne
poskodbe se bodo kopicile in
privedle do smrti tumorskih
celic prej kot v zdravem

Normalno delujo¢i popravni mehanizmi bodo v zdravi
celici med posameznimi frakcijami Se imeli dovolj ¢asa za
popravo subletalnih poskodb. V tumorski celici so ti

mehanizmi okvarjeni, zato med
posameznimi frakcijami obsevanja za
popravo ni dovolj ¢asa. Subletalne
poskodbe se bodo kopicile in privedle
do smrti tumorskih celic prej kot v
zdravem tkivu. Pri uporabi
brahiradioterapije pa zaradi vstavitve
izvora sevanja v neposredno bliZzino
tumorja zdravo tkivo Ze na ta nacin
zadovoljivo §¢itimo.

Pomen radiobiologije za radioterapijo

Ce s0 se se izsledki radiofizike in
tehnologije ves ¢as razvoja radioterapije
“prijeli” razmeroma hitro, pa kaj takega
za laboratorijske dosezke radiobiologije
zal ne moremo trditi. Radiobiologija se
je napajala predvsem iz klini¢nih
izkusenj pronicljivih radioterapevtov.
Razlogi za to so v dejstvu, da rezultatov,
dosezenih na celi¢no-tkivnih kulturah in
eksperimentalnih Zivalih, ni mo¢
neposredno prevajati v kompleksno

iz petdesetih let, ko tako dozimetrija kot tkjvu.
tehnologija radioterapiji $e nista

problematiko humane radio-onkologije.
Gre pa radiobiologiji velika zahvala za

dovoljevali posebne natan¢nosti pri

preverjanju podatkov o “koliko” in

“kam”. Danes o takih posledicah obsevanja skoraj ne
sligimo veg, vsekakor pa uspe$nost radioterapije pri
zdravljenju raka odtehta razmeroma majhno nevarnost
nastanka novih tumorjey, ki bi jih lahko povzrocilo
obsevanje. Drug problem pa je zascita osebja, ki se z
radioterapijo ukvarja. Tu optimalnih oz. sprejemljivih nacel
ne sme biti. So le maksimalni za$¢itni ukrepi. Sem pa ne
spadajo le skrajganje delovnega ¢asa, podalj$ani dopusti ali
celo vigji osebni dohodki.

Skratka, posku$ajmo razumeti, da so tudi vplivi radiacije del
naravnih danosti, ki jim sodobni ¢lovek zaenkrat $e ne more
ubezati. Ne moremo jih kratkomalo odmisliti, moramo pa
se s poglobljenim znanjem pred skodljivimi ucinki (tako kot
pred ognjem) ¢imbolj zas¢ititi.

Skodljive u¢inke kontroliranega zar¢enja lahko danes
uspesno izkoris¢amo prav pri zdravljenju raka. Cilj
kurativnega zdravljenja z radioterapijo je lokalna ozdravitev
brez komplikacij. To pomeni unic¢enje vseh klonogenih
tumorskih celic ob ohranitvi okolnega normalnega tkiva.

nekaj osnovnih spoznanj, brez katerih

klini¢na radioterapija ne bi dosegla
danadnje stopnje razvoja. Nanadajo se predvsem na
koli¢inske ucinke sevanja, oksigeniranost tumorjev, pomen
frakcioniranega obsevanja, obcutljivost razli¢nih tkiv ter
skupni ¢as obsevanja.

Logaritemsko nacelo (radio)bioloskih procesov

S poskusi na celi¢nih kulturah so ugotovili, da se celice
(tako normalne kot tumorske), ¢e odmislimo naravne
izgube, mnozijo logaritmi¢no. V naravnem okolju bi torej iz
ene klonogene tumorske celice v desetih podvojitvah (219)
zraslo priblizno tiso¢ (10%) celic, v dvajsetih (229 podvojitev)
priblizno milijon (109 celic in v tridesetih (239 podvojitev)
priblizno milijarda (10%) celic, kar predstavlja v
medicinskem Zargonu “en kubik”, tj. 1 ccm oz. 1 g tkiva.
Tako bi, ob enakomernem podvajanju klonogenih celic brez
celi¢nih izgub, pri 40 podvojitvah tumor lahko zrasel do
klini¢no neobvladljive mase 1 kg. Malo je verjetno, da
potekajo omenjene podvojitve tudi v enakih ¢asovnih
intervalih. V naravnih pogojih je lokalna rast tumorja v
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pric¢etku verjetno hitrej3a, kasneje pa zaradi umiranja in
metastaziranja pocasnejsa. Radiobiologija je dognala, da
povzro¢imo z enakimi odmerki radioterapije v celi¢nih
kulturah enakomeren deleZ smrtnosti. Tako pri vsaki novi
frakciji po 2 Gy uni¢imo okoli 2/3 preostale celi¢ne
populacije. Na ta nacin (torej po obratni poti celi¢ne
delitve) lahko s priblizno 30 tako izbranimi frakcijami
obsevanja uni¢imo vsak tumor velikosti 1 ccm. Dejstvo, da
lahko z radioterapijo na¢eloma uni¢imo tumor “do zadnje
celice”, pomeni v terapevtskem smislu bistveno prednost
pred vsemi drugimi uveljavljenimi nacini zdravljenja raka.

Pomen oksigenacije tkiva v trenutku obsevanja

Radiobiologke raziskave so dokazale, da je prisotnost kisika
med kemicno fazo delovanja ionizirajocega zarcenja na
celico izjemno pomembna. Ker je tvorjenje prostih
radikalov ob pomanjkanju kisika pomanijkljivo, je tudi
ucinek obsevanja lahko bistveno manjsi. To sicer ne velja za
korpuskularne delce, kot so protoni in nevtroni, je pa zelo
pomembno pri u¢inku fotonov (tj. X- in gama Zarkov).

V 60. letih so na celi¢nih kulturah dokazali, da je ucinek
enakih odmerkov obsevanja v hipoksi¢nih pogojih okrog
2- do 3-krat slabsi kot v pogojih normalne oksigenacije.
Angleski raziskovalec Gray je ugotovil, da kisik v tkivu ne
prodre dlje kot 150 r>m od prehranjevalnih Zil. Pri
naravnem razvoju malignoma rast Zilja nikakor ne dohiteva
eksplozivne rasti klonogenih tumorskih celic v organizmu.
Posledica teh dogajanj je kroni¢no pomanjkanje kisika v
centru tumorja. V hipoksi¢nih pogojih so zavrti vsi
zivljenjski mehanizmi: tako osnovni metabolizem kot
proliferacija. Z drugimi besedami, hipoksija se vpleta tako v
direktne (tvorba prostih radikalov) kot indirektne u¢inke
sevanja (pocasnejsa delitev celic vodi do pocasnejie
ekspresije mutacij).

Omenjene raziskave so povzrocile veliko nemira v ustaljeni
radioterapiji. Dobrih 15 let potekajo raziskave na podroc¢jih
radiosenzibilizacije s pomocjo ucinkovin, ki oponasajo
ucinek kisika (prevsem drog z veliko afiniteto do prostih
elektronov, kot so imidazoli, npr. Flagyl), hipertermije (ki
obenem ubija radiorezistentne celice in povecuje ucinek
hkratnega obsevanja) in kemoterapije (nekatere droge, npr.
mitomicin, selektivno ubijajo le hipoksi¢ne celice). V praksi
pa se je $e najbolj izkazala hiperoksigenacija s pomocjo
vdihavanja karbogena (me3anice 95% kisika in 5%
ogljikovega dvokisa) neposredno pred obsevanjem in med
njim.

Pomembnost 4 R pri frakcioniranem obsevanju

V 70. letih je Withers na osnovi dotedanjih radiobiologkih
spoznanj povzel, da obsevanje z deljeno (frakcionirano)
dozo na Ziva tkiva ucinkuje ob pomodi tirih
radioterapevtskih dejavnikov: poprave, prerazporeditve,
repopulacije in reoksigenacije (v angle¢ini 4 R: Repair,
Reassortment, Repopulation, Reoxygenation). Kasneje smo
jim dodali e peti R, tj. inherentno radiosenzibilnost celic,
na katero pa zaenkrat $e ne znamo vplivati. Poprava
iradiacijske pogkodbe se zgodi v nekaj urah po poskodbi.
Njena uspe3nost je odvisna predvsem od koli¢ine popravnih

encimov. Prerazporeditev (imenovana tudi redistribucija) se

dogaja znotraj celi¢nega ciklusa. Celice v razli¢nih fazah

celi¢nega ciklusa niso enako ob¢utljive na obsevanje. Z

obsevanjem najprej unic¢imo tiste celice, ki so v obcutljivi

fazi. S tem povzro¢imo neuravnotezenost v Stevilu celic v

posameznih fazah. V obdobju med frakcijami obsevanja

pride zato do prerazporeditve celic, ki so prvo obsevanje

prezivele. Ob naslednjem obsevanju se tako dolo¢eno

Stevilo celic spet znajde v fazi, ki je na obsevanje bolj

obcutljiva. Repopulacija pomeni v bistvu hitrost

proliferacije. Cim ve¢ celic se bo v ¢asu obsevanja (ki traja

v glavnem 5-7 tednov) delilo, bolj bo izrazena iradiacijska 1
poskodba. Reoksigenacija pa pomeni, da tudi celice, ki
sprva Zivijo v hipoksi¢nih pogojih in so zato slabo
obcutljive (obsevanje namre¢ unici predvsem dobro
oksigenirane celice), v toku obsevanja zaradi propadanja
oksigeniranih celic s¢asoma dobijo dovolj kisika, da tudi
same postanejo obcutljive na obsevanje.

Vsi omenjeni procesi se prepletajo ves ¢as obsevanja in
nanje povsem lo¢eno ne moremo vplivati.

Enaka doza ne ucinkuje enako na razli¢na tkiva

V 80. letih so radiobiologi zaradi klini¢nih zahtev priceli
poglobljeno raziskovati tudi bioloske osnove za razli¢no
izrazeno iradiacijsko poskodbo na posameznih tkivih.
Danes lo¢imo tkiva, ki se na obsevanje odzovejo z
“zgodnjo” ali s “kasno” reakcijo. Z zgodnjo reakcijo (z njo
pojmujemo hitro smrt) se odzovejo na obsevanje tiste celice
in tkiva, ki hitro proliferirajo: spolne celice, kostni mozeg,
sluznice in mnogokrat tudi tumor. Tu deleZ poskodb
genetskega materiala prehiteva moznost poprave. Pri kasni
reakciji pa se zaradi poc¢asnejSe proliferacije celic (vezivno
tkivo, parenhimski organi) iradiacijska poskodba pokaze
Sele nekaj mesecev po kon¢anem obsevanju. Ce naceloma
na zgodnjo reakcijo v toku obsevanja e lahko vplivamo, pa
kasne reakcije po kon¢anem obsevanju ne moremo vec
omiliti.

Na osnovi teh dognanj so danes dnevne frakcije po 2 Gy
sprejete kot osnovno merilo radioterapevtskih poskodb. Z
uporabo visjih frakcij obsevanja lahko radikalna
radioterapija privede do klini¢no nesprejemljivih poskodb
zdravega tkiva. Zato se raje posluZzujemo uporabe nekoliko
nizjih frakcij (od 0.9 do 1.5 Gy). Ker popravni mehanizmi v
zdravih tkivih s kasno reakcijo omogocajo popravo vecine
subletalnih po3kodb Ze v intervalu okrog 8 ur po obsevanju,
lahko s nizjimi frakcijami obsevamo bolnike tudi 2- do 3-
krat dnevno. Na ta nacin pa tumorji, ki poskodbe tudi
znotraj 24 ur ne morejo popraviti, prejmejo celo vigjo '
dnevno dozo (npr. 3 x 0.5 Gy = 2.7 Gy, oziroma 2 x 1.5

Gy =3 Qy).

Pomen skupnega ¢asa obsevanja

Klini¢ni rezultati obsevalnega zdravljenja so privedli do
spoznanja, da lahko prekinitev obsevanja privede do
bistveno slabgih rezultatov. Se ve¢, Budihna je s pomogjo
matemati¢nega modela izra¢unal, da se klonogene
tumorske celice delijo bistveno hitreje, kot smo si dotlej
predstavljali. Ker se delijo tudi med obsevanjem, to pomeni,
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da bo vsaka prekinitev privedla do repopulacije, ki s sprva
nacrtovano dozo obsevanja ne bo ve¢ obvladljiva. V 80.
letih so njegova spoznanja potrdili tudi drugi raziskovalci.
Cim krajsi skupni ¢as obsevanija je tako v 90. letih postal
pravi “hit” radioterapije.

In v ¢em je prihodnost radiobiologije?

Radiobiologija, preko nje pa tudi radioterapija, bo v bodoce
morala budno slediti razvoju molekularne biologije,
imunologije, citologije in genetike. Na obzorju se ze
pojavljajo mozZnosti manipulacije celi¢nega odgovora na
radioterapijo z u¢inkovinami, kot so interlevkini, faktor
tumorske nekroze (TNF) ali fibroblastni faktor rasti (FGF), in
v zadnjem ¢asu celo z vplivanjem na gene, odgovorne za
nastanek iradiacijske poskodbe. Ze danes je dosti govora o
vlogi gena p53, odgovornega za tako imenovano
programirano celi¢no smrt 0z. apoptozo. V prihodnosti
bomo morda vec slisali o moznostih, da lahko s pomocjo
induciranega zaviranja anti-apoptoti¢nih mehanizmov
bistveno povec¢amo ucinkovitost
radioterapije. In tu bomo morda kon¢no

zaradi varnosti ve¢inoma pod zemljo. Pri obsevanju f
uporabljamo predvsem X- in gama Zarke razli¢nih energij,

ki omogocajo razli¢no prodornost v tkivu. Tako pri

zdravljenju intraabdominalnih in intratorakalnih tumorjev

uporabljamo najmocnejSe akceleratorje, pri tumorjih glave

in vratu, karcinomu dojk in malignih limfomih se

posluzujemo manj moc¢nih akceleratorjev in telekobalta, za

povriinske tumorje pa lahko uporabljamo akceleratorje kot

izvor elektronov (glej fizikalno poglavje) ali pa posebne '
rentgenske aparature za plitko povrsinsko obsevanje.

Pri citolosko ali histolosko dokazanem malignomu poteka
nadrtovanje zdravljenja v vec fazah. S pomocdjo vseh
klini¢no dosegljivih preiskav (klini¢ni pregled, UZ, rentgen,
CT in druge) je potrebno najprej to¢no doloditi tumorski
volumen. Tako imenovani “prosti robovi”, tj. tisto podrocje
neposredno ob tumorju, ki vanj lahko migrirajo tumorske
celice in ga pravi onkologki kirurgi 3e kako poznajo, nam
ob moZnosti limfogenega razsoja bolezni doloc¢ajo ciljni
klini¢ni volumen. S poznavanjem specifi¢nosti obsevalnih
aparatur oz. nacinov sevanja, ki jih

posegli na podrocje, ki Ze ves ¢as
razvoja radioterapije predstavlja
neresljivo uganko. To je peti R ali tako
imenovana inherentna radiosenzibilnost,
o kateri za zdaj vemo le to, da nekateri
tumorji na obsevanje reagirajo bistveno
mocneje kot drugi.

§ apoptotic¢nih
KLINICNA RADIOTERAPIJA

Kaj pomeni izraz in s ¢im se ukvarja?

Klini¢na radioterapija je medicinska radloteraplje.

stroka, ki uporablja ucinke

V prihodnosti bomo
morda vec slisali o
moznostih, da lahko s
pomocjo induciranega
zaviranja anti-

mehanizmov bistveno
povecamo ucinkovitost

bomo uporabili, ter morebitnih
premikov organov med obsevanjem (npr.
pri dihanju) se nato odlo¢amo o
nacrtovanem volumnu, ki zagotavlja, da
bo ciljni klini¢ni volumen zanesljivo
prejel 100% predpisane tumorske doze.
Z doloc¢anjem terapevtskega volumna
nato dolo¢imo podrocje, ki mora biti
obsevano, ¢e zelimo doseci lokalno
ozdravitev. Dejanski obsevalni volumen
pa nam nato doloca toleranca zdravih
tkiv, ki morajo biti zajeta v obsevalnem
polju. Iz nastetega je razumljivo, da
lahko pri uporabi teleradioterapije le
sprotno spremljanje poteka zdravljenja

ionizirajoCega sevanja na Zivo snov v

terapeviske namene. Ceprav v tem (prvem) stoletju svojega
razvoja ni bila ves ¢as povezana izklju¢no z zdravljenjem
malignih novotvorb, jo danes Stejemo za pretezno
onkolosko stroko in je nepogresljiva dejavnost vseobseznih
onkoloskih centrov. V nekaterih drzavah pa oddelki za
radioterapijo delujejo tudi samostojno v okviru splonih
bolnignic in klini¢nih centrov. Praviloma sestavljata vsak
radioterapevtski oddelek teleradioterapevtska in
brahiradioterapevtska enota, ki ju ob obvezni radiofizikalni
sluZbi po moZnosti dopoljnjuje tudi laboratorij za
radiobioloske raziskave. Oddelek mora imeti vsaj nekaj
“povsem radioterapevtskih” bolnigkih postelj ter prostore za
ambulantno dejavnost.

Teleradioterapija

Tako imenujemo tisto dejavnost, ki pri terapiji uporablja
izvore sevanja, ki so od bolnika oddaljeni. Medicinske
aparature, ki jih v te namene uporabljamo, so linearni
akceleratorji, obsevalne kobaltne naprave in rentgenske
aparature za kontakino obsevanje. Pri nacrtovanju
zdravljenja potrebujemo $e simulator, po moznosti CT, in
racunalnigke naprave za fizikalno planiranje. Aparature so
namedcene v prostorih s posebno zascito pred sevanjem in

in postopno zmanjsevanje obsevanih
volumnov med obsevanjem privede do ozdravitve ob 3e
sprejemljivi okvari obsevanih zdravih tkiv.

V primeru radikalnega in postoperativnega zdravljenja, ko
ciljamo na popolno ozdravitey, je lahko poskodba zdravega
tkiva za bolnika usodna. Brez moZnosti nacrtovanja
zdravljenja z uporabo lasersko opremljenih simulatorjev,
CT-ja, ki sluzi le v radioterapevtske namene, in
racunalniskega planiranja, ki omogoca nacrtovanje
zdravljenja na vec obsevalnih aparatih hkrati,
teleradioterapija, kljub uporabi se tako dragih obsevalnih
aparatur, v trenutku zaide v predzgodovinsko obdobje t.i.
“palpatorne medicine”. Ker nabava dodatne opreme
zdravljenje podraZi, je organizacija teleradioterapeviskih
objektov smiselna le v ustanovah s $irokim zaledjem
potencialnih bolnikov.

Se nekaj je izjemno pomembno. Pri naértovanju in posebno
pri izvajanju zdravljenja s pomocjo frakcionirane
teleradioterapije, ki poteka sorazmerno dolgo (5-7 tednov),
imajo velik delez odgovornosti dejanski izvajalci terapije
na aparatih. To so posebno izvezbani visji radioloski
inZenirji, ki morajo ob stalni pomoci radiofizikov nenehno
skrbeti, da je vsako od 25 do 35 obsevanj izvedeno
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natancno tako, kot je nacrtovano. Filozofijo zapletenih
nacrtov obsevanja $ele ti “pravi operativci” obudijo v
dejanske uéinke.

Brahiradioterapija

Pri tej obsevalni dejavnosti vstavimo vir sevanja v
neposredno blizino malignoma (npr. intraluminalna,
intrakavitarna, intraplevralna terapija) ali pa celo v sam
tumor (intersticialna terapija). V vecini primerov
uporabljamo v brahiterapiji sevalce fotonov (gama Zarkov),
to so npr. iridij-192, cezij-137 in jod-125, redkeje pa
sevalce elektronov (beta Zarkov), kot sta stroncij-89 ali
rutenij-106. Radija zaradi predolge razpolovne dobe
jedrskega razpada in s tem velike nevarnosti kontaminacije
danes ne uporabljamo ve¢. Trenutno najpogosteje
uporabljamo intrakavitarno brahiterapijo pri ginekoloskih
tumorjih. Siroke moZnosti izkoris¢anja brahiterapije pa
nudijo tudi karcinomi v podrocju glave in vratu, prostate,
zunanjih genitalij, dojke, koZe in drugi. Od osnovne
aktivnosti izvorov je odvisen tudi nain uporabe. Nizke
aktivnosti uporabljamo pri brahiterapiji z nizkim pretokom
doze (low dose-rate, LDR), srednje pri pulzni brahiterapiji
(pulse dose-rate PDR) in visoke pri terapiji z visokim
pretokom doze (high dose-rate, HDR). Prvo in zadnjo
uporabljamo razmeroma pogosto, srednja pa je $e v fazi
preizkuganja.

Osnovne prednosti brahiterapije pred teleterapijo so
predvsem v naslednjem:

1. Intenziteta sevanja je tik ob izvoru visoka, z
oddaljenostjo pa hitro pojema in je obi¢ajno pri razdalji 0,5
cm od izvora le e 50%. Ob uporabi ve¢ izvorov lahko pri
upostevanju natac¢ne geometrije dosezemo koncentracijo
doze v dovolj majhnih volumnih, medtem ko so okolna
zdrava tkiva zadovoljivo zaicitena.

2. Pri uporabi brahiterapije z nizkim pretokom doze (low
dose-rate), ki jo pogojuje razmeroma nizka radioaktivnost
izvora, je zaradi nenehnega obsevanja prakti¢no
onemogocena poprava subletalnih iradiacijskih pogkodb.
Delez tako imenovanih direktnih smrtnih po$kodb bo zato v
primerjavi s frakcioniranim obsevanjem pri teleradioterapiji
bistveno vedji. Ker za neposredno smrtne uéinke obsevanja
prisotnost kisika ni nujno potrebna, je ta nacin obsevanja
ucinkovitejsi tudi v hipoksi¢nih predelih tumorja. Slaba
stran brahiterapije s pocasnim pretokom doze pa so
razmeroma dolgi ¢asi aplikacij (okrog 3 do 7 dni). Metodo
izkoris¢amo predvsem pri intrakavitarni in intersticialni
brahiterapiji.

3. Z metodo “naknadnega poljnjenja” (after-load), ko med
implantacijo v posebna vodila vstavimo le “hladne”, tj.
neradioaktivne izvore, zai¢ito terapevta pred sevalno
poskodbo bistveno izboljsamo. S pomocjo geometrijske
razporeditve hladnih izvorov lahko namre¢ ra¢unalnigko
dolo¢imo dozimetrijo in 3ele nato napolnimo implantat s
pravimi radioaktivnimi izvori. Danes obstajajo posebne
naprave, ki izvajajo to polnjenje avtomatsko. Tako se
izognemo ro¢ni manipulaciji z “vro¢imi” izvori. Ker lahko s
temi napravami obsevanje zacasno prekinemo, s tem pred

sevanjem zavarujemo tudi osebje, ki neguje bolnika v ¢asu
zdravljenja.

4. Pri uporabi brahiterapije z visokim pretokom doze pa so
prav kratki obsevalni ¢asi njena bistvena prednost. Tako
terapijo lahko izvajamo ambulantno, kar precej poceni
strogke zdravljenja. Najbolj je uporabna pri intraluminalni
terapiji, v zadnjem ¢asu pa jo ponekod uporabljajo tudi
intraoperativno.

Izvedbo intersticialne brahiterapije dolocata predvsem
velikost tumorjev in njihova dostopnost za implantacijo.
Tumorji z volumnom, vecjim od 50 do 100 ccm, niso ved
primerni za implantacijo, saj lahko preobsezna
postiradiacijska nekroza s posledi¢nimi infekti kljub
uni¢enju tumorja privede do Zivljenjsko nevarnih zapletov.

Poleg zascite prostorov, v katerih bivajo bolniki z
radioaktivnimi viri, ki gradnjo objektov moc¢no podrazi, je
pomembna tudi frekvenca bolnikov, ki bodo take terapije
delezni. Nabava izvorov in aparatur je draga in postane
smiselna Sele pri zdravljenju vsaj 300 bolnikov letno.
Brahiterapevtska dejavnost se zato koncentrira praviloma le
v vecjih onkoloskih centrih.

Strategija uporabe radioterapije v onkologiji

Ko poskugamo ovrednotiti uspe$nost radioterapije pri
zdravljenju malignih bolezni, se moramo zavedati dvojega:

1. Kurativna radioterapija lahko nastopa kot samostojno
(radikalno) zdravljenje, enako nepogresljiva pa je danes tudi
kot dopolnilna (adjuvantna) terapija, ki - v¢asih ob pomoci
kemoterapije - operiranim bolnikom moc¢no zvi3a moznost
ozdravitve.

a) 1z radiobiologkih premis je mogoce zakljuciti, da lahko z
radikalno radioterapijo (ko z obsevanjem kot edinim
nac¢inom zdravljenja skuSamo bolnika dokonéno ozdraviti)
popolnoma ozdravimo vsaj manje tumorje. V praksi
pristevamo sem celo vrsto koZnih tumorjev, karcinomov
glave in vratu, prostate in ginekoloskih karcinomov, pri
katerih je radioterapija dejansko uspesna. Tu obsevanje
tekmuje z od nekdaj uspesno kirurgijo. Pomembna prednost
pravilno nacrtovanega obsevanja pred operativnim
zdravljenjem je predvsem v moZnosti ohranitve anatomije
in funkcije prizadetih organov.

b) Pri operabilnih tumorjih dolo¢enih podrocij tudi
razdirjene operacije ne zagotavljajo popolnega uspeha. V
nekaterih primerih namre¢ kljub tehnic¢ni operabilnosti
prihaja do recidivov v operiranem podroc¢ju. Radioterapevti
govorimo o tako imenovani subklini¢ni bolezni, ki je v
bistvu dokazljiva le s statistiko. V takih primerih se je
izkazalo pametneje uporabljati kombinirano zdravijenje s
kirurgijo in radioterapijo, pri Cemer naj kirurgija ne bo
prevec radikalna. Tako zdravljenje danes nacrtujemo npr.
pri karcinomih dojke ter glave in vratu. V nekaterih primerih
(npr. pri nekaterih otroskih malignomih, karcinomu dojke,
mehurja, debelega ¢revesa, glave in vratu ter pri tumorjih
mehkih tkiv) se vse bolj uveljavlja kombinacija operacije,
obsevanja in kemoterapije. Z dodatkom kemoterapije
skudamo tako zvisati lokalno uspesnost zdravljenja kot
prepreciti razvoj oddaljenih metastaz.
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c) Pri obeh nastetih strategijah (radikalno in postoperativno
obsevanje) se bomo morali v bodoce Eimve& posluzevati
obsevanja s tevilnimi frakcijami, tj. 2- ali 3-krat dnevno. Pri
tako obsevanih bolnikih namre¢ merimo na popolno
ozdravitev, pomembneja poskodba zdravega tkiva (tej se s
StevilnejSimi manjsimi frakcijami $e najbolje izognemo) pa
lahko precej poslabsa kvaliteto Zivljenja sicer uspeino
ozdravljenih bolnikov. V praksi to pomeni bistveno ve&jo
obremenitev obsevalnih aparatur. Le s strogim izborom
bolnikov ter zadostnim $tevilom aparatur in specializiranega
kadra bomo lahko tudi v Sloveniji izvajali tako
radioterapijo.

V zadnjem desetletju se v klini¢nih 3tudijah predvsem pri
primarno inoperabilnih tumorjih preizkusa v kurativne
namene kombinirano zdravljenje s kemo-radioterapijo. Pri
tem se je e najbolj izkazala so¢asna uporaba citostatikov
in obsevanja. Tak nacin zdravljenja je Ze dlje ¢asa
uveljavljen pri zdravljenju malignih limfomov, kjer
izkoris¢amo sistemske ucinke kemoterapije. Pri nekaterih
inoperabilnih tumorjih pa Zelimo s tako kombinacijo
predvsem ojacati lokoregionalni u¢inek obsevanja. vV
Sloveniji poteka v tem okviru trenutno ve¢ studij na
podrocju tumorjev glave in vratu, karcinoma mehurja,
8¢itnice in poziralnika ter nekaterih gastrointestinalnih
tumorjev.

Praviloma izkoris¢amo pri kurativni teleradioterapiji
lokoregionalni u¢inek zdravljenja. Izjema v tem pogledu je
tako imenovano obsevanje vsega telesa

PRIHODNOST KLINICNE RADIOTERAPIJE

1. Uspeh zdravljenja z obsevanjem je odvisen v prvi vrsti
od zagotovitve kvalitete pri vseh fazah postopka
zdravljenja. Na videz enostavna zahteva pa v praksi sprozi
cel splet soodvisnih dejavnikov. Za na&rtovanje dobre
radioterapije potrebujemo 24-urni nadzor nad delovanjem
obsevalnih aparatur. Vsak dan izpada delovanja zapletenih
radioterapevtskih naprav pomeni za bolnike podaljianje
celotnega Casa obsevanija, kar dokazano vodi do slabgih
uspehov terapije. Organizacija dela in nadzor nad
izvajanjem zdravljenja zahtevata popolno hierarhijo.
Spregledana nenatanc¢nost na katerem koli nivoju se namrec
med obsevanjem lahko le stopnjuje. Ceprav lahko
racunalnisko vodeno spremlijanje poteka terapije navidez
olajsa kontrolo, pa vodi k uspehu le izobrazenost in
motiviranost vseh posameznikov tima. Prihodnost
radioterapije vidim zato v navznoter ¢vrsto povezanih
enotah, ki znajo svoje potrebe in ideje kompetentno
zagovarjati tudi navzven. Sodelovanje (ne prilagajanje) z
drugimi medicinskimi strokami je za dobro radioterapijo
oshovno vodilo razvoja. Obvescanje javnosti o
pomembnosti stroke pa je za radioterapijo in onkologijo v
celoti Zivljenjskega pomena. Od tu do najmodernejie
radioterapije, ki vkljucuje tridimenzionalno konformalno
terapijo in radiokirurgijo, je le korak. Bodoc¢nost
radioterapije je torej predvsem v rokah ljudi, ki se s to
stroko ukvarjajo.

2. Obsevalno zdravljenje je (tako kot

(total body iradiation - TBI), ki je
pomemben del postopka pri presaditvi
kostnega mozga.

2. Paliativna radioterapija je metoda
zdravljenja, pri kateri skuamo s
teleradioterapijo predvsem omiliti
simptomatiko (krvavitve, bolec¢ino) pri
bolnikih z napredovalimi tumorji.

kot pri radikalnem zdravljenju.
Ucinkovita je uporaba malostevilnih
visokih frakcij obsevanja (4-8 Gy),
bolniki pa se lahko zdravijo
ambulantno. Praviloma brahiterapije v
paliativhe namene ne uporabljamo.
MozZne pa so tudi kombinacije s
hipertermijo.

Mnogokrat je prav
ohrabritev za
“nekirursko” zdravljenje
prvi vzvod bolnikove
odlocitve, da ne bo 3e
Strategija obsevanja je tu prav nasprotna  naprej odlasal z
zdravljenjem. Bodoc¢nost
radioterapije je torej tudi v Sloveniji priblizno 30.000 ljudi, ki so
v rokabh tistih ljudi, ki pri
nas odlocajo o
medicinskem
izobrazevanju.

kirurgija) uspesno le pri malignomih v
zacetnih Stadijih. V teh primerih je tudi
kombinirano zdravljenje bistveno bolj
smiselno. To ugotovitev podpirajo
rezultati zdravljenja skoraj vseh oblik
raka. Zal uvrica 3tudij medicine
radioterapijo o¢itno med manj
pomembne metode zdravljenja, saj je na
medicinski fakulteti delno zaposlen le en
klini¢ni radioterapevt. Velika vecina Ze
formiranih zdravnikov je slidala o
radioterapiji le nekaj malega. Danes Zivi

imeli raka. Od teh dolguje dobra
polovica ozdravitev tudi radioterapiji.
Ce ne bodo zdravniki (v splogni in
bolnisni¢ni praksi) spoznali vrednosti
obsevalnega zdravljenja, bolnikom
takega nacina zdravljenja pa¢ ne bodo

Pod izrazom klini¢na radioterapija si
predstavljamo predvsem lokoregionalno
zdravljenje. Kljub temu obstajajo nacini, kot so obsevanje
polovice telesa, vsega telesa ali vse telesne povrsine, kjer
izkoris¢amo sistemski ucinek ionizirajocih zarkov. Ucinki
obsevanja se tu vpletajo predvsem v imunske procese in
razvoj bolecine.

Posebno podrog¢je, ki v zadnjem Casu spet doZivlja razcvet,
je radioterapija benignih bolezni, ki za terapevte sicer
predstavlja pomembno podrocje uveljavljanja, vendar njena
podrobnejia obravnava gotovo ne sodi v casopis z imenom
Onkologija.

—  predlagali. Mnogokrat je prav ohrabritev

za “nekirursko” zdravljenje prvi vzvod
bolnikove odlocitve, da ne bo $e naprej odlasal z
zdravljenjem. Bodoc¢nost radioterapije je torej tudi v rokah
tistih ljudi, ki pri nas odlo¢ajo o medicinskem
izobraZevanju.

3. Mnogi onkolozki timi se Ze desetletja trudijo vzpostaviti
enotne doktrine po podrocjih posameznih rakavih bolezni
za vso Slovenijo, pa se $e vedno najde kak “volk samotar”,
ki brez posebnega znanja onkologije bolnikom preprecuje
stik z onkologi in/ali radioterapevti v ¢asu nacrtovanja
prvega zdravljenja maligne bolezni. Vsi taki “specialisti” se
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ne zavedajo, da lahko prav pomanjkanje onkolotkega
znanja (kljub navidez neskon¢no majhnim posegom)
bolnika Ze Cez leto ali dve privede do bistveno vecje
invalidnosti in celo smrti. Treba je torej skrbeti tudi za
informiranost bolnikov. Morda bo prav obvezni pisni
pristanek na zdravljenje v prihodnje pripomogel
preprecevati samovoljo terapevtov. Bodo¢nost radioterapije
vidim torej tudi v preprecevanju absolutne avtonomije
zdravnikov pri odlocitvi o primarnem zdravljenju rakavih
bolezni. V imenu slovenskih radioterapevtov si lastim
pravico do naslednjega sporocila vsem specialistom:
Najprej sodelujmo in se $ele nato prepirajmo. Bistveno
bolje bo za bolnike in za nas.

4. Ceprav nas to izredno obremenjuje, je dejstvo, da smo za
podrocje celotne onkologije v Sloveniji trenutno iz3olani le
radioterapevti (specialisti¢ni izpit opravljamo iz
radioterapije in onkologije). Po vsej drzavi skusamo, z
vecjim ali manj§im uspehom, vzpostavljati konziliarno
sluZzbo. Osnovni cilj tega delovanja ni resevanje problemov
na mestu samem (nobody is perfect), temve¢ poiskati
odgovore pri najbolj odgovornih specialistih za posamezna
podrocja in jih v najkrajdem moznem c¢asu posredovati
le¢ec¢emu zdravniku. Ker omogocamo obenem tudi
kontrolne preglede Ze zdravljenih bolnikov iz oddaljenih
regij, na ta nacin zmanjsujemo zapravljanje ne tako
nepomembnih sredstev zavarovalnic za nepotrebne prevoze
bolnikov. Ob skoraj 4000 opravljenih konziliarnih pregledih
izven Ljubljane v letu 1996 smo vsaj pri tretjini pregledanih
bolnikov privarcevali sicer obvezni prevoz v Ljubljano.
Samo s to dejavnostjo prihranimo, po moji oceni,
zavarovalnicam ve¢ kot 50 milijonov SIT. Pa to ni zgodba o
tem, kako bistveno vec prihranis, e tece$ za taksijem, kot
¢e teces za avtobusom. Kar mi ob tem zasluZimo, ni le
pljunek v morje, ampak tudi v na$ obraz. Podatki o
uspesnosti poslovanja Zavoda za zdravstveno zavarovanje
Slovenije me zato $e dodatno bodrijo v veri v lepSo
prihodnost slovenske radioterapije. Upam namre¢, da bo

tudi omenjena ingtitucija, ko bo enkrat razumela osebni
prispevek radioterapevtov k njeni uspesnosti, pripravljena
dodati kak tolar ob nakupu izjemno dragih aparatur.

Ta zapis, ki ima gotovo Se dosti lukenj, bi rad koncal z
najkraj§im moZnim povzetkom razvoja slovenske
radioterapije. Leta 1902 so tako v Ljubljani kot v ZDA prvic
uporabili radij v terapevtske namene. Ko je bila na univerzi
v Oregonu leta 1965 ustanovljena prva katedra za
radioterapijo v ZDA, smo v Sloveniji po zaslugi
Ravniharjeve Ze deset let imeli lo¢eno specializacijo iz
radioterapije. Imena slovenskih strokovnjakov radioterapije,
kot so Jereb, Cevc, Budihna, so zapisana v svetovnih
ucbenikih. Pricetek 21. stoletja bi radi obeleZili z
novogradnjo Onkolotkega initituta. Ceprav se veselimo
bistveno boljsega komforta za bolnike, se zavedamo, da 1
zidovi sami po sebi za stroko ne pomenijo nikakr$nega

napredka. O ¢loveskih potencialih smo Ze govorili (dobre

volje ne manjka), veC¢inoma dotrajanih radioterapevtskih

aparatur pa samo z voljo ne moremo nadomestiti. Dobro je,

da smo ponosni na svojo zgodovino, vendar bomo

preostanek Zivljenja morali preziveti v prihodnosti. Ne bi

rad, da bi zanamci spet sprasevali: Radioterapija, kaj je to?
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