NOVOSTI PRI ZDRAVLJENJU Z OBSEVANJEM -
PROTONSKA TERAPIJA
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POVZETEK. Protonska terapija ima velik potencial pri zdravljenju raka z ionizirajo¢im sevanjem
v primerjavi s konvencionalno terapijo s fotonskimi Zarki. UgodnejSe fizikalne lastnosti protonov
glede absorpcije v snovi imajo za posledico nizje doze, absorbirane v zdravih tkivih in organih,
ob tem da doze na tumor niso manjSe; zato ima protonska terapija manj zgodnjih in poznih
stranskih ucinkov. Zaradi teh prednosti se Stevilo protonskih centrov na svetu nenehno veca:
leta 2018 jih je delovalo (s protoni ali tezjimi ioni) ze 84, ocenjujejo pa, da jih bo v naslednji treh
letih Ze dvakrat vec.

V Sloveniji protonskega centra za zdravljenje rakavih bolezni §e nimamo. Protonska terapija je
zelo draga, zato je le manjsi del nasih bolnikov, ki bi jo potrebovalo, napotenih v tujino. Skupina
za protonsko terapijo, ki deluje v okviru OnkoloSkega instituta v Ljubljani je ugotovila, da je
izgradnja protonskega centra v Sloveniji strokovno in finanéno upravi¢ena ter da nasi bolniki
protonsko terapijo potrebujejo prav tako, kot drugi potrebujejo in dobijo draga onkoloska zdravi-
la. Sedaj je na potezi je slovenska vlada.
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V zadnjih dveh desetletjih je zdravljenje rakavih bolnikov s konvencionalno
radioterapijo, ve€inoma s fotonskimi zarki, iziemno napredovalo. Fotone do-
bimo v zavornem sevanju, potem ko v linearnih pospes$evalnikih pospesSimo
elektrone in ti zadenejo tarco, ki je iz snovi z visokim vrstnim Stevilom Z [1].
Razvoj linearnih pospesevalnikov, racunalniskih nacrtovalnih sistemov ter
sistemov za nadzor lege bolnikov in polozaja tumorjev je omogocil nastanek
novih obsevalnih tehnik, kar je privedlo do skladnejSega (konformnejSega)
obsevanja tumorjev z njihovo obliko oziroma robovi. Razvile so se tridimenzio-
nalna konformna radioterapija (ang. Tridimensional Conformal Radiotherapy
— 3D CRT), intenzitetno modulirana radioterapija (ang. Intensity Modu-
lated Radiotherapy — IMRT), volumetrina lo¢na terapija (ang. Volumetric
Arc Therapy — VMAT), slikovno vodena radioterapija (ang. Image Guided
Radiotherapy — IGRT) in predvsem v zadnjem desetletju stereotakti¢na
radioterapija telesa (ang. Stereotactic Body Radiotherapy — SBRT). Zaradi
posebnih nacel in omejitev obsevanja znotrajlobanjskih tumorjev se je ze
pred omenjenimi obsevalnimi tehnikami razvila stereotakti¢na radiokirurgija
(ang. Stereotactic Radiosurgery — SRS); v Sloveniji smo to tehniko osvajili
pred dvema desetletjema [2]. Na Sliki 1 je fotografija ene od faz postopka pri

33



prvem SRS-postopku, ki smo ga izvedli na OnkoloSkem institutu leta 1999.
Opravili smo ga na linearnem pospesevalniku s fotoni nominalne energije 6
megaelenktronskih voltov (MeV) in posebno dodatno opremo za usmerjanje
zarkov — terciarnim kolimatorskim sistemom, ki smo ga naredili po lastnih
nacrtih [3]. Ta postopek pomeni zaCetek izjemnega razvoja slovenske radi-
oterapije in hkrati prvo tridimenzionalno konformno obsevanje v Sloveniji. V
dobrem desetletju in pol smo na OnkoloSkem institutu v Ljubljani v kliniéno
prakso uvedli prav vse omenjene sodobne radioterapeviske tehnike.

Slika 1. Prvi stereotakti¢ni radiokirurSki poseg v Sloveniji leta 1999. Uporabili smo
6-megavoltne fotonske Zarke in poseben dodatni sistem za natancno usmerjanje
fotonskih Zarkov, narejen po lastnih nacrtih

Iziemni napredek obsevanja s fotoni pa zal ni odpravil njihove nezZelene
fizikalne lastnosti, namre¢ njihovega eksponentnega padanja absorpcije z
globino. Ker tumoriji obi¢ajno ne lezZijo na povrsini, ampak globlje v telesu,
pri obsevanju tumorjev s fotoni neizbezno obsevamo tudi zdravo tkivo, ki
se nahaja na poti fotonskih zarkov. Za zdravje bolnikov z rakom nedvom-
no koristno uniCevanje rakavega tkiva s fotoni zato nujno spremlja njihovo
toksi¢no delovanje na zdrava tkiva, brz ko je presezena doza (toleranc¢na
doza), ki jo brez vecje Skode prenesejo. Da bi dosegli optimalno ucinkovitost
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obsevalnega zdravljenja, moramo na mesto tumorja dostaviti ¢im visjo dozo,
pri tem pa ne smemo preseci mejnih doz za kriticne organe in tkiva v okolici
tumorja, ki bi povzrocile njihovo poSkodbo. Omenjeni kompromis skuSamo
doseci z obsevanjem iz ve¢ smeri. S tem fokusiramo absorbirano dozo na
mestu tumorja in porazdelimo dozo v okolici. Vendar ima tudi ta pristop
svoje omejitve, saj z viSanjem dostavljene doze ionizirajoCega sevanja na
podroc¢je tumorja prej ali slej dosezemo tudi mejno dozo za zdravo tkivo
in organe, ki so v okolici. Da bi izboljSali opisano ucinkovitost obsevalnega
zdravljenja, potrebujemo sevanje (ali delce), ki imajo druga¢ne, ugodnejSe
fizikalne lastnosti glede absorpcije energije v tkivu. Taki delci so protoni in od
njih Se tezji delci (ioni). V tem prispevku se bomo omejili samo na protone,
kljub temu da imajo tezji ioni nekatere fizikalne lastnosti, ki so e ugodnejSe
od tistih, ki jih imajo protoni.

FIZIKALNE IN BIOLOSKE LASTNOSTI PROTONSKIH ZARKOV

Poglavitna prednost protonskih zarkov pred fotonskimi je nacin njihove
absorpcije v tkivu. Medtem ko fotonski Zarki predajajo svojo energijo snovi
(tkivu) postopoma, tako da vecino energije (doze) predajo tkivu v prvih nekaj
centimetrih pod povrsino koze, potem pa eksponentno vse manj, protoni
oddajo vecino svoje energije (doze) na to¢no doloenem mestu, ki je globlje
pod povrsino koze. Mestu, kjer protoni predajo vecino svoje energije, pravi-
mo Braggov vrh. Za tem vrhom protoni energije prakticno ve¢ ne oddajajo,
absorbirana doza v tkivu za njim zelo hitro pade na ni¢. Lega Braggovega
vrha je odvisna od energije protonskih zarkov: ¢im vi§ja je energija protonov,
tem globlje lezi Braggov vrh. Na Sliki 2 so shematsko prikazane Stiri krivulje
relativnih porazdelitev absorbirane globinske doze v bolniku: dve za fotonske
zarke nominalnih energij 6 in 10 MV ter dve za protonske Zarke energij 100
in 150 MeV [1].

Ker je Braggov vrh prostorsko zelo ostro omejen, tumorja ni mogoce za-
jeti z enim samim vrhom. Da predpisano dozo dobi vse tumorsko tkivo, je
treba energijo protonov spreminjati oziroma modulirati: ko spreminjamo
energijo protonskega Zarka, spreminjamo tudi doseg protonov oziroma lego
Braggovega vrha. Zajem vsega tumorja doseZzemo s seStevanjem doze ve¢
Braggovih vrhov, katerih Stevilo je odvisno od velikosti tumorja. Potrebnih
je torej vec ali manj vrhov, ki skupaj tvorijo t.i. razSirjeni Braggov vrh: zaradi
kombinacije ve& vrhov nima vec izrazite koniCaste oblike, ampak ima na
mestu tumorja obliko platoja (Slika 3).
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Slika 2. Relativne globinske porazdelitve absorbiranih doz ionizirajoCega sevanja
za dve nominalni energiji fotonskih Zarkov (6 in 10 MV) ter za dve razlicni energiji
protonov (100 in 150 MeV). Pri fotonih pada absobirana doza z globino eksponentno,
po tem ko doseZe maksimum absorpcije hitro pod povrsino, protoni pa oddajo vecéino
svoje energije proti koncu svojega dosega v tkivu — na mestu ostrega Braggovega

vrha

Slika 3. Enodimenzionalni prikaz
raz8irjenega Braggovega vrha,
ki nastane z modulacijo (spremi-
njanjem) energije protonskega
Zarka. Tak$na modulacija ener-
gije protonov omogoca, da se
ostri Braggovi vrhovi, znacilni in
razlicni za posamezne energije,
sestejejo, s Cimer lahko celotna
prostornina  tumorja  prejme
predpisano dozo. Rezultat je
razsirjeni Braggov vrh, ki je na
ilustraciji viden kot plato krivulje,
ki prikazuje relativno porazdeli-
tev globinske doze.
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Poleg opisanih lastnosti, ki so povezane s fizikalnimi mehanizmi absorpcije
protonov v snovi, imajo protonski Zarki tudi nekaj bioloSkih prednosti pred
fotoni. BioloSki ucinki ionizirajoCega sevanja na tkiva so odvisni od vrste se-
vanj, opredeljujemo pa jih s faktorjem relativne bioloSke ucinkovitosti (ang.
Relative Biological Effectiveness — RBE). Utezni faktor RBE je razmerje med
absorbirano dozo za dolo¢eno vrsto sevanja in vrednostjo za referenéno
vrsto sevanja. Ker je RBE za fotone 1.0, za protone pa 1.1, so protoni bi-
olosko ucinkovitejsi od fotonov [4]. Slednje pomeni, da je za enak bioloSki
uginek na tumor potrebna niZja fizikalna doza sevanja. Ceprav je razlika v
RBE med fotoni in protoni majhna, lahko v nekaterih primerih ravno ta razlika
omogoci visje tumorske doze in s tem zve€a ozdravljivost.

Ob nedvomnih pozitivnih fizikalnih in bioloSkih karakteristikah protonskih
zarkov v radioterapiji pa velja poudariti, da je nekaj negotovosti tako glede
natan¢ne dolocitve dosega protonov v tkivu kakor tudi glede vrednosti utez-
nega faktorja. Trenutno velja, da je RBE = 1,1, v okolici Braggovega vrha pa
je lahko vedji [5—7]. Kot smo ze omenili, je sevalna obremenitev zdravih tkiv
in organov manj$a pri obsevanju s protoni kot s foroni (ob predpostavki, da
tumor prejme v obeh primerih enako dozo sevanja). Kljub temu pa je lahko
negotovost uteznega faktorja RBE vzrok neto¢ne ocene bioloskih ucinkov
tako za tumor (ang. Tumor Control Probability — TCP) kot zdrava tkiva in or-
gane (ang. Normal Tissue Control Probability — NTCP). Podobna netocnost
se lahko pojavi pri majhnih spremembah lege tumorja in/ali zdravih struktur
v njegovi blizini, kar ima lahko za posledico spremembo dosega protonov
glede na tisto, ki smo jo predvideli v pripravi obsevalnega nacrta. Slednje
je lahko vzrok razhajanja med nacrtovano in v resnici dostavljeno dozo na
tumor in na zdrava tkiva. Zaradi ostrega Braggovega vrha pri protonih je
netoCnost zaradi nedetektiranih sprememb lege tumorja in zdravih organov
vecja kot pri obsevaniju s fotoni.

Ne glede na omenjene negotovosti in pomisleke pa je obsevanje s protoni
natancnejse kot obsevanje s fotonskimi zarki, ki jih uporabljamo pri konven-
cionalni radioterapiji [8].

PROIZVODNJA PROTONSKIH ZARKOV

Ker imajo protoni skoraj 2.000-krat vecjo maso kot elektroni, jih je tezje
pospeSevati do energij, ki so potrebne za klini¢éno uporabo (70-250 MeV).
Braggov vrh — terapevtski maksimum — je v globini 30 cm ali ve€ [9]. Velika
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masa protonov in sorazmerno visoke energije, potrebne za klinicno uporab-
nost, onemogocajo uporabo linearnih pospesevalnikov, saj bi ti morali biti
nesprejemljivo dolgi. Protonske zarke ustreznih energij zato proizvajamo z
drugimi napravami — ciklotroni in sinhrociklotroni, kjer se protoni pospesu-
jejo po spiralni poti. Pri pospeSevanju protonov torej uporabljamo podobno
tehniko, kot jo uporabljajo za raziskovanja na podrocju fizike elementarnih
delcev v Evropski organizaciji za jedrske raziskave (CERN) [10]. Komple-
ksna tehnika za pospeSevanje protonov, velikost potrebnih prostorov in
draga gradnja protonskega centra sta visoki ceni za uspesnost zdravljenja
bolnikov z nekaterimi raki [9].

Slika 4 prikazuje enega izmed t.i. nkompaktnih« protonskih pospesevalnikov,
ki jih v zadnjem obdobju razvijajo proizvajalci, da bi zmanj8ali tlorise pro-
tonskih sistemov, s tem pa tudi z gradnjo povezane stroSke. Skupna lastnost
sodobnih kompaktnih sistemov je, da so precej man;jsi od klini¢no primerljivih
izvedb s podobnimi kon€nimi energijami protonov, zgrajenimi Se pred dobrim
desetletjem.

KOMPAKTNA OPCIJA —
ENA OBSEVALNA SOBA

PROTONSKI

POSPESEVALNIK
OBSEVALNA
KOMANDNI
PROSTOR

Slika 4. Shematski prikaz protonskega pospeSevalnika in obsevalne sobe v kompak-
tni izvedbi z eno obsevalno sobo
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KLINICNE INDIKACIJE

Glavni prednosti protonske terapije pred terapijo s fotonskimi Zarki sta manj-
8a doza, ki jo prejmejo tkiva v okolici tumorja, in s tem povezano zmanjSanje
neZelenih stranskih u€inkov zdravljenja ter velika prostorska natanénost, ki jo
lahko dosezemo. Ti karakteristiki protonskih Zarkov sta koristni pri zdravlje-
nju bolnikov z nekaterimi vrstami rakov, ki lezijo v teZko dostopnih podrogjih,
imajo relativno majhne volumne in se nahajajo v bliZini kriticnih struktur. V to
skupino Stejemo rake osrednjega Ziv€énega sistema, baze lobanje, obnosnih
votlin, o€esa in jeter.

V drugo skupino spadajo raki, ki so po svojih histoloSkih znacilnostih slabo
odzivni na radioterapijo s fotoni. Poleg boljSih fizikalnih lastnosti protonskih
zarkov lahko pri teh rakih izkori§¢amo tudi visji faktor RBE, ki lahko pripo-
more k ucinkovitejSemu zdravljenju oziroma k uspesnejSemu unicevanju
tumorskih celic. V to skupino spadajo hordomi, hondrosarkomi, adenoidno-
cisti¢ni karcinomi, melanomi in glioblastomi.

V tretjo skupino spadajo raki pri otrocih in mladostnikih. Pri zdravljenju otrok
z rakom je najvecja prednost protonov pred fotoni prav znatno nizja doza, ki
jo prejmejo zdravi organi in tkiva. Ce taki bolniki ozdravijo, je verjetnost za
razvoj kasnejsih sekundarnih rakov, povzro€enih s sevanjem, manjsa [11].

Trenutno potekajo po svetu Stevilne klini¢ne raziskave faze lll, katerih rezul-
tati bodo pokazali realne klini€ne prednosti protonske terapije v primerjavi s
konvencionalno radioterapijo s fotoni [12].

PROTONSKA RADIOTERAPIJAV SVETU

V zadnijih letih se je Stevilo centrov za protonsko terapijo ali terapijo z drugimi
tezjimi ioni zelo zvecalo. Po podatkih Kooperativhe skupine za terapijo z
delci (ang. Particle Therapy Co-operative Group — PTCOG) je bilo v letu
2018 klini¢no aktivnih ze 84 centrov z eno ali ve¢ obsevalnimi sobami, prav
toliko pa jih je bilo v izgradniji ali nacrtovanih [13]. Vecina teh centrov je v
ZDAin na Japonskem. Do konca leta 2018 se je s protonsko terapijo zdravilo
skupno okoli 190.000 bolnikov, 28.000 z ogljikovimi ioni, 3.500 pa s helijevi
ioni, pioni in drugimi delci [13].

Tudi Evropa sledi temu razvoju, saj ima vsaj en protonski center vecina raz-
vitih zahodnoevropskih drzav [13]. Izstopa jugovzhodna Evropa, vkljuéno s
Slovenijo, kjer ni Se nobenega delujo¢ega protonskega centra.
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Kakor koli: Stevilo protonskih centrov je Se vedno neprimerljivo s Stevilom
centrov za konvencionalno terapijo s fotonskimi zarki. Osnovni razlog za to
je prav gotovo visoka cena za izgradnjo protonskega centra [9], ki pa je v
zadnijih letih precej padla. Ce je izgradnja protonskega centra z vso potrebno
opremo Se pred 10 ali 15 leti stala okoli 100 milijonov evrov, je danes ta
stroSek bistveno manijsi; izgradnja kompaktnega protonskega centra z enim
ciklotronom in eno obsevalno sobo stane od 25 do 30 milijonov evrov (med
glavnimi proizvajalci se cena bistveno ne razlikuje). Se vedno pa je stro$ek
postavitve novega protonskega centra pet - do desetkrat vedji kot je stroSek
primerljivega novega centra z enim konvencionalnim linearnim pospeSeval-
nikom. Kljub temu se vedno vec drzav odlo€a za graditev protonskih centrov,

TERAPIJA S PROTONSKIMI ZARKI V SLOVENIJI - ZAMUJENA
PRILOZNOST ALI REALNOST?

Slovenija sodi med drzave, kjer je zdravljenje bolnikov z rakom na visoki ravni,
Onkoloski institut v Ljubljani se uvr§¢a med najuspesnejSe onkoloske centre
za celovito zdravljenja raka v jugovzhodni Evropi. Leta 2013 je Mednarodna
agencija za atomsko energijo (ang. International Atomic Energy Agency —
IAEA) ljubljanski Sektor za radioterapijo pripoznala kot “Kompetenéni center
za zdravljenje raka”. Ob tem priznanju je bilo v utemeljitvi zapisano: “At
present the RD-IOL provides modern 3D-4D radiotherapy including bra-
chytherapy following the principles of so called ‘4H requirements’for radiation
treatments, which entail the highest precision, the highest treatment quality,
the highest efficacy and the highest quality of life for patients”. Tako priznanje
nedvomno zavezuje Onkoloski institut in tudi Slovenijo, da ostaneta na poti
razvoja in da strokovno utemeljene sodobne metode zdravljenja uvedeta v
vsakodnevno kliniéno prakso.

Onkoloski institut v Ljubljani se svojega poslanstva dobro zaveda in zato je
leta 2017 ustanovil Delovno skupino za protonsko terapijo. Njegovi ¢lani so
obiskali ve€ protonskih centrov in se seznanili s tehnoloskimi in klini€nimi
posebnostmi radioterapije s protonskimi Zarki. Objavili so ve€ prispevkov za
lai€no in strokovno javnost ter pripravili strokovne podlage za politi¢no odlo-
Citev o izgradnji protonskega centra v Sloveniji. Bistvene ugotovitev delovne
skupine so:

* slovenske bolnike, ki potrebujejo protonsko terapijo, zZe vec let posilja-
mo na draga zdravljenja v tujino;
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 strokovno in finanéno je izgradnja protonskega centra v Sloveniji
upravicena;

* bolniki potrebujejo protonsko terapijo prav tako, kot drugi v Sloveniji
potrebujejo in tudi dobijo draga onkoloska zdravila;

» uvedba protonske terapije je za Slovenijo priloznost, da ohrani vodilno
vlogo v regiji na podro¢ju onkologije, protonski center pa bi lahko delo-
val kot ustanova za SirSe podrocje;

 Slovenija ima med vsemi drzavami jugovzhodne Evrope najvedji stro-
kovni potencial za ustrezno in popolno uvedbo protonske terapije;

* moznosti za izgradnjo slovenskega centra za protonsko terapijo so re-
alne Ze v najbliZji prihodnosti;

» uvedba protonske terapije bi omogocila nadaljnji strokovni in znan-
stveni razvoj na podrocju medicine in fizike, z njim pa bi pridobilo tudi
slovensko gospodarstvo.

Vlada Republike Slovenije je avgusta 2018 podprla izgradnjo slovenskega
centra za protonsko terapijo, vendar odtlej ni bilo nikakrSnega konkretnega
napredka k uresnicitvi ideje.

Glede na eksponentno rast Stevila protonskih centrov po svetu lahko pri-
¢akujemo, da bo v prihodnjih letih vsaj en tak center zgrajen tudi v drzavah
jugovzhodne Evrope. Ce ne bo v Sloveniji, bomo vsi skupaj veliko izgubili,
predvsem pa bodo izgubili bolniki z rakom.

ZAKLJUCEK

Radioterapija s protoni se hitro razvija in uveljavlja kot terapija izbire za
zdravljenje pri nekaterih oblikah raka, predvsem zaradi svojih fizikalnih pred-
nosti — natan¢nejSega dovajanja nacrtovane doze tumorju, ki je lahko vi§ja
kot pri obsevanju s fotoni, s ¢imer je mogoce izboljSati prezivetje bolnikov
oziroma verjetnost za obvladanje tumorja (ang. Tumor Control Probability —
TCP). Nizja sevalna obremenitev zdravih okolnih tkiv in ogrozenih organov
zmanjSa nezelene stranske ucinke zdravljenja, zmanjSa pa tudi groznjo
sekundarnih rakov kot posledice obsevanja. Slednje je posebej pomembno
pri otrocih in mladostnikih, ki jih po morebitnem uspeSnem zdravljenju ¢aka
Se vecl desetletij zivljenja.

Protonska terapija ima glede na konvencionalno fotonsko radioterapijo dve
pomanjkljivosti: visoko ceno izgradnje obsevalnih prostorov in ciklotrona ter
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vecCje prostorske zahteve. Vendar se ti pomanikljivosti v zadnjih letih manj-
Sata. Slovenija nedvomno ¢im prej potrebuje protonski center, saj bi z njim
zvisali raven onkoloSkih zdravstvenih storitev v dobrobit nasih drzavljanov.
Ce ga ne bomo postavili, bomo strokovno zaostali za razvitim svetom, pa
tudi stro$ki zdravljenja se utegnejo hudo zvecati, saj bomo morali vedno
vec svojih bolnikov posiljati na drago zdravljenje v tujino. Odlogitev je v pri-
stojnosti slovenskih politikov, ki bi lahko zagotovili pogoje za hitro izgradnjo
protonskega centra v Sloveniji.
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