Hadroni ali fotoni?
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lzvlecek. Pri kurativnem obsevanju malignih bolezni imamo poleg fotonov na voljo tudi hadrone, podatomske
delce, ki se od fotonov razlikujejo v vec pogledih. Najpomembnejsa razlika je njihova ugodnejSa dozna
porazdelitev, ki v nasprotju s fotoni kaze strm vzpon in padec doze na doloceni globini in omogoca
konformnejSe oblikovanje doze. Tezki ioni kaZejo tudi visoko bioloSko ucinkovitost, ki se uporablja pri
obsevanju radiorezistentnih tumorjev. V primerjavi s fotoni imajo hadroni nekatere slabosti. Zaradi manjse
robustnosti njihovih obsevalnih nacrtov je obsevanje veliko zahtevnejSe. Proizvodnja hadronov poteka v
kroznih pospesevalnikih, ki so za zdaj draZji kot linearni. Namena obsevanja s hadroni sta dva: eskalacije doze
z namenom izboljSanja lokalne kontrole ali zas¢ite zdravih tkiv z namenom zmanjsanja stranskih uéinkov. V
preteklosti so se s hadroni obsevali otroci, bolniki s tumorji lobanjske baze ter tumorji o€esa. Spekter indikacij
se postopoma $iri, saj obsevanje s hadroni pocasi prodira v vsakdanjo klini¢éno prakso.
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Abstract. Curative radiotherapy of malignant diseases can be performed with photons as well as hadrons,
which differ from photons in several aspects. The most important difference is their favourable dose profile,
which shows a sharp rise and fall in dose and enables a more conformal dose distribution. Heavy ions also
demonstrate high biological efficacy, which is useful when treating radioresistant tumours. Compared to
photons, hadrons demonstrate certain weaknesses. The reduced robustness of their treatment plans makes
hadrontherapy more labour-intensive. Hadrons are produced in circular accelerators, which are presently
more expensive than linear accelerators. The rationale of hadrontherapy is either dose escalation with the aim
of improving local control or protecting healthy tissues in order to reduce treatment-related toxicities. In the
past this treatment was offered to paediatric patients, patients with skullbase tumours and ocular tumours.
The spectre of indications is widening, since hadrontherapy is slowly penetrating into everyday clinical
practice.
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Uvod. Hadroni so podatomski delci, najpogosteje protoni, redkeje jedra ogljika, helija in neona, ki se v
medicini uporabljajo za obsevanje malignih tumorjev.

Prva omemba uporabe hadronov v medicinske namene sega v obdobije tik po drugi svetovni vojni, ko je Wilson
leta 1946 omenil moZnost ciljanega obsevanja rakavih bolezni s protoni. Prvi bolniki so bili obsevani na
pospesevalnikih v lasti jedrskih fizikov, prvi¢ leta 1954 v Berkleyju v Kaliforniji, nato 1957 v Uppsali na
Svedskem. Leta 1990 je bila zgrajena prva bolnisni¢na enota v Loma Lindi v ZDA, kjer je bil pospesevalnik
namenjen izklju¢no obsevanju bolnikov. Z ogljikovimi ioni so bili prvi bolniki obsevani leta 1994 na Japonskem,
leta 1997 pa v Nemciji.

Prednosti in pomanjkljivosti hadronov. Glavna prednost, ki jo imajo hadroni, je njihova dozna
porazdelitev. V nasprotju s fotoni, katerim doza pada skoraj eksponentno, hadroni na doloceni globini (tako
imenovani Braggov vrh, ta je odvisna od energije delca) doseZzejo dozni maksimum, po katerem doza strmo
pade. Pri protonih doza pade na ni¢, medtem ko vecja jedra zacnejo razpadati, kar se kaze s tako imenovanim
fragmentacijskim repom. Ta lastnost hadronov omogoca aplikacijo visoke doze na obmocju tarce z nizkimi
oziroma sprejemljivimi dozami v predelu zdravih tkiv.
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Slika 1: Dozna porazdelitev razliénih vrst sevanja. Zaradi Braggovega vrha naj bi bila dozna porazdelitev
hadronov obrnjena (»invertirana«) v primerjavi s skoraj eksponentno in manj ugodno dozno porazdelitvijo
visokoenergijskih fotonov (Pridobljeno z dovoljenjem iz: Amalfi in dr., Report Prog Phys, 2005).

Dodatna prednost tezjih delcev (na primer ogljikovih ionov) je poleg dozne porazdelitve vecja radiobioloska
ucinkovitost, ki poveca verjetnost odmrtja rakave celice. Gostota ionizacijskih dogodkov je pri ogljikovih ionih
v primerjavi s protoni neprimerno visja, zato je tudi verjetnost letalne poSkodbe dednega zapisa pri poti
ogljikovega iona skozi DNK bistveno ve(ja.

V primerjavi s fotoni kaZejo obsevalni nacrti hadronov zaradi omejenega dometa in visoke konformnosti
njihove dozne porazdelitve manjsSo robustnost. To pomeni, da lahko Ze minimalne anatomske spremembe ali
negotovosti pri nastavitvi vodijo do bistvene spremembe dozne porazdelitve v taréi ali zdravih tkivih. Zaradi
tega se lahko poveca tveganje za ponovitev bolezni ob prenizki dozi v taréi ali poveca tveganje za zaplete
zdravljenja zaradi previsoke doze v zdravih tkivih.

Zato je izdelava varnega obsevalnega nacrta s hadroni veliko zahtevnej$a kot s fotoni. Zacne se Ze z izbiro smeri
obsevalnega Zarka, ki mora potovati skozi ¢im bolj homogeno tkivo. Potrebno je skrbno spajanje obsevalnih
polj v izogib nastanku tako imenovanih vrocih tock, robustna optimizacija, ki karseda zmanjsa vpliv negotovosti
pri nastavitvi in dometu Zarka na konéno dozno porazdelitev. Potrebna je tudi skrbna priprava na obsevanje,
saj lahko nepravilnosti pomembno omejijo Stevilo moznih smeri obsevanja in s tem vplivajo na kakovost
celotnega zdravljenja. Obenem je pri lokalizacijah, kjer Zarek potuje skozi nehomogeno tkivo (na primer
obnosne votline) treba med obsevanjem opraviti vec slikovnih kontrol, da bi se morebitne anatomske
spremembe pravocasno opazile in bi se obsevalni nacrt prilagodil novim razmeram.



Proizvodnja hadronov je trenutno mozna le s posebnimi pospesevalniki — ciklotroni ali sinhrotroni. Ti so za zdaj
vsaj nekajkrat drazji od linearnih pospesevalnikov. Pri gradnji objekta s sinhrotronskim pospesevalnikom pa je
cena lahko Se bistveno viSja. Zato se za zdaj obsevanje s hadroni uporablja le za rakave bolezni, kjer je
pricakovati bistveno ugodnejse rezultate kot pri obsevanju s fotoni.

Indikacije za obsevanje s hadroni. Za obsevanje s hadroni se obi¢ajno odlo¢imo iz dveh razlogov: eskalacija
doze ali Scitenje zdravih tkiv.

Eskalacija doze pride v poStev pri radiorezistentnih tumorjih, kjer s fotoni ne moremo doseci doze, ki bi
zadoscala za lokalno kontrolo, ne da bi obenem bolnika izpostavili nesprejemljivemu tveganju za resne pozne
zaplete. Ugodnejsa dozna porazdelitev hadronov omogoca obsevanje z visjo dozo in sprejemljivim tveganjem
za pozne zaplete. Korist dozne eskalacije pri hordomih in drugih tumorjih lobanjske baze kot tudi
adenocisti¢nih karcinomih na obmocju glave in vratu so potrdile tudi objave centrov z dolgoletnimi izkuSnjami.

Uporaba hadronov za $Citenje zdravih tkiv, na primer obsevanje otroskih tumorjev s protoni, omogoca
aplikacijo ekvivalentne doze kot s fotoni, z manjSo dozno obremenitvijo zdravih tkiv in s tem zmanjsanje
tveganja za resne pozne zaplete ob nespremenjeni verjetnosti za lokalno kontrolo bolezni.

Klasi¢ne indikacije za uporabo hadronov so tri: otroski tumorji, melanomi mreznice, radiorezistentni tumorji
(najpogosteje hordomi in hondrosarkomi) lobanjske baze.

V vecini evropskih drZav se indikacije Sirijo; hadroni se zdaj uporabljajo za obsevanje retroperitonealnih in
paraspinalnih sarkomov, kot tudi sarkomov v predelu glave in vratu. Vse pogosteje se uporabljajo tudi za
tumorje v predelu nosne in obnosnih votlin, za tumorje v predelu osrednjega Ziv€evja, obsevanje obsezZnih
tumorjev jeter kot tudi za reiradiacije recidivnih tumorjev ali novih malignomov na Ze obsevanem predelu.
Nekateri centri rutinsko vkljucujejo v raziskave tudi tumorje jeter, trebusne slinavke, pa tudi pljuc in dojke, ki
za zdaj ne veljajo kot uveljavljene indikacije.

Zakljucek. Obsevanje s hadroni pri dolocenih indikacijah kaZze ugodnejse rezultate kot obsevanje s fotoni,
vendar so za Sirjenje spektra indikacij potrebne kakovostno izvedene prospektivne primerjalne raziskave, ki
bodo klini¢no potrdile ali ovrgle dozimetri¢ne prednosti hadronskih obsevalnih nacrtov.
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