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Povzetek

Radioterapije je dinami¢na stroka in kot taka se stalno spreminja, kar zago-
tavlja njen napredek. Spremembe, ki jim bomo pri¢a Cez desetletje, je tezko
napovedati. Ce povzamemo razvojne trende, ki smo jim prita danes, lahko
napovedi strnemo v dve vecji skupini: tehnoloSke novosti in konceptualne
spremembe v obravnavi raka. V prispevku so opisani razvojni trendi na po-
drogju tehnologije (izbolj$anje identifikacije tarCe, zmanjSevanje vpliva ana-
tomskih sprememb znotraj obsevanega volumna - adaptivna radioterapija, bi-
olosko konformno obsevanje — dozno slikanje, optimizacija varnostnih robov,
radioterapija s protoni) in na podrod&ju vsebinskih sprememb v zdravljenju raka
(optimizacija vrste in intenzivnosti zdravljenja, radioimunoterapija).

Uvod

Radioterapija je ena izmed treh temeljnih nadinov zdravljenja, ki jih uporablja-
mo pri bolnikih z rakom. Sistemati¢en pregled indikacij za obsevanje je poka-
zal, ob upostevanju za posamezne drzave &lanice Evropske skupnosti speci-
ficne incidence najpogostejsih vrst raka, razporeditve stadijev ob diagnozi in
starostno strukturo prebivalstva, da naj bi bilo z radioterapijo zdravljenih prib-
lizno polovico vseh zbolelih za rakom. Po drugi sirani je znano, da tako kot vse
druge vrste onkolo$kega zdravljenja tudi radioterapija povzro€a vrsto bolj ali
manj neprijetnih do zelo resnih stranskih uéinkov, ki lahko pomembno krnijo
kakovost bolnikovega Zivijenja ali ga celo ogrozijo. Prizadevanje za izpopolni-
tev zdravljenja z radioterapijo je zato nujno oziroma samo po sebi razumljivo.

Kaj lahko pri¢akujemo Cez desetletje? Na to¢no katerih podrogjih znotraj ra-
dioterapije se bodo zgodili pomembni preboji, ta hip ne more z gotovostjo
napovedati nihée. Lahko pa izpostavimo nekatera podroc¢ja oziroma smeri v
razvoju dejavnosti, kier take preboje z vedjo verjetnostjo lahko pri¢akujemo:
bodisi zato, ker so ta hip oéitho pomanikljiva (in zato na teh podrogjih potekajo
Stevilne raziskave), bodisi zato, ker obetajo pomembno dobrobit za bolnike (¢e
bi preucevani koncept »dozorel« oziroma dosegel stopnjo SirSe uporabnosti,
1j. v dnevni rutini). Ta podrodja lahko v grobem razdelimo na tista, ki so kar

76



najtesneje povezana s tehnologijo, in na vsebinske spremembe v obravnavi
raka, kjer naj bi bila vloga/intenzivnost radioterapije drugacna, kot je danes.

Napredek na podrocju tehnologije
izboljSanje identifikacije tarce

Stopnja natan€nosti v prepoznavanju tarée — tumorja, ki ga je treba zdraviti, je
kljuéna. Ce iz visokodoznega volumna, ki ga ustvarimo v seciS§¢u obsevalnih
Zarkov, izpustimo del tumorja (ker ta del tumorja zamenjamo za zdravo tkiv),
moc&no zmanj$amo moznost za njegovo uni¢enje. Nasprotno pa, kadar v viso-
kodozni volumen vklju¢imo zdravo tkivo, ki je v neposredni blizini tumorja (ker
ga zamenjamo za tumor), zviSamo tveganje za nastanek nezZelenih stranskih
uc€inkov. Obcutljivost in specificnost obstojedih slikovnih in tudi funkcionalnih
metod, ki jih uporabljamo za prepoznavo bolezni, je omejena; tudi zanesljivost
ocene, kje se tumor kon&a in kje zaéne zdravo tkivo, je relativna. Na slednje
vpliva tako vrsta preiskave, kakovost posnetkov, kot vrsta tkiv, s katerimi ima-
mo opravka.

Na podrogju bolj$e identifikacije tarce se obeta:

- izdelava magnetnoresonantnega simulatorja, ki naj bi omogodil boljse
razlikovanje med razli¢nimi vrstami mehkih tkiv;

- avtosegmentacija oziroma avtomatizacija oértavanja tumorja z dovolj
visoko stopnjo zanesljivosti.

ZmanjSevanje vpliva anatomskih sprememb znotraj obsevanega volum-
na (adaptivna radioterapija)

Trenutno uporabljamo za obsevanje boinikov od zadetka do konca zastav-
lienega cikla obsevanj oziroma od prvega do zadnjega odmerka doze (t. i.
frakcije) obsevalne naérte, ki so bili izdelani pred pricetkom obsevanja. Te
spreminjamo samo ob zelo ogitnih spremembah v anatomiji (ki so npr. pos-
ledica hujSanja) ali legi bolnika (nezmoZnost pozicioniranja bolnika v poloZaj,
doloéen med pripravo na obsevanje na CT-simulatorju).

Po drugi strani je znano, da prihaja med obsevanjem iz dneva v dan (od ene
do druge frakcije - interfrakcijsko) kot tudi znotraj asovnega intervala, ko je
bolnik obsevan (znotraj posamezne frakcije — intrafrakcijsko), do sprememb v
anatomskih odnosih med tumorjem in okolnimi zdravimi tkivi oziroma organi.
Te spremembe se odrazajo v spremenjeni porazdelitvi doze znotraj obseva-
nega volumna tkiv, ki je torej drugacna kot tista, ki jo je predvidel obsevalni
nacrt, narejen pred pric¢etkom obsevanja. Posledi¢no je verjetnost ozdravitve
nizja, tveganje za resne nezelene ucinke pa visje. Tako je bilo npr. dokazano,
da se tumor od ene do druge frakcije obsevanja lahko zmanj8a do 3 % svoje-
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ga volumna, pogosto asimetri¢no, med obsevanjem pa se spreminja tudi ve-
likost, oblika in lega zdravih tkiv v okolici, npr. Zlez slinavk. Vsaka sprememba
velikosti, oblike ali lege ene strukture nujno vodi do anatomskih sprememb v
celotnem podrocju.

Pomemben trend v razvoju radioterapije je zato sprotna (angt. on line) regi-
stracija anatomskega stanja, primerjava s standardom (posnetkom, na osno-
vi katerega je bil narejen obstojeci obsevalni nacrt) in popravek ugotovijenih
razlik (zgoraj omenjenih sprememb), ki nosi skupno ime »adaptivna radiotera-
pija«. Seveda so resitve e teZzave zaradi asovnih omejitev (registracija, pri-
merjava in popravek se morajo zgoditi dovolj hitro, da jih ne »prehitijo« vedno
nove modifikacije, povezane predvsem s spreminjanjem lege bolnika na mizi
obsevalnika) in dozimetri¢nih zahtev (registracija anatomskega stanja ne sme
bolnika pretiranc obremeniti z dodaino dozo sevanja), kompleksne in trenutno
$e precej oddaljene.

Biolosko konformno obsevanje (dozno slikanje, angl. dose painting)

Obsevanje celotnega volumna tumorija z enotno dozo je smiselno samo, Ce
so vsi deli tumorja enako obd&utljivi na Zarke ionizirajogega sevanja. Vec€ raz
iskav je dokazalo, da temu ni tako oziramo da znotraj tumorja obstajajo bolj
in manj radiorezistentna (ali radiosenzibiina) podrodja, ki za unienje potrebu-
jejo vigjo oziroma nizjo dozo. Edini nagin za identifikacijo bioloske heteroge-
nosti tumotjev in vivo so bioloske slikovne tehnike (molekularno slikanje), ki
so se pojavile v zadnjem desetletju. Bioloske znadilnosti tumorjev, ki bi se naj
uporabljale za odlogitev o selektivnem dodatku doze (angl. boost dose), so
stopnja hipoksije, celi¢ne proliferacije metabolizma. Seveda z upostevanjem
biologkih znadilnosti posameznega tumorja upravi¢eno pri¢akujemo vedjo
ozdravijivost.

Dozno slikanje je tehnika obsevanja tar¢nega volumna z razli¢no (neunifor-
mno) dozo. Za uporabo tehnike v dnevni rutini pa je treba resiti vrsto vpra-
$anj: kaksna je povezava med posameznimi bioloskimi fenomeni v tumorju
in molekularnim slikanjem; dolocitev doznih ravni glede na rezultate moleku-
larnega slikanja; nacrtovanje takega obsevanja z izdelavo obsevalnega na-
&rta in izvedba obsevanja (tezava malih polj). Ne glede na tehniko doznega
slikanja, tj. z volumni (predpis doze temelji na razdelitvi tumorja na Stevilne
manj8e volumne) ali s Stevilkami (vsak voksel znotraj tumorja prejme doloce-
no dozo, kar je odvisno od intenzitete opazovanega slikovnega parametra),
je moznost drobljenja (»granuliranja«) pri doznem slikanju omejena; omejitve
postavljajo tudi resolucijske znacilnosti samega obsevanja. Dodaten izziv
predstavija ¢asovna variabilnost opazovanih bioloskih fenomenov, ki se
kaZe v prostorski migraciji in volumskih/oblikovnih spremembah podrodij,
kjer so ti registrirani.

~
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Optimizacija (individualizacija) varnostnih robov

Okoli vsake tarCe, ki jo obsevamo, zariSe radioterapevt nekajmilimetrski rob, ki
naj bi uravnovesil premike oziroma spremembe v velikosti, obliki in legi tarée
ter okolnih zdravih tkiv/organov, do katerih prihaja zaradi samega obsevanja
in/ali fiziolo8kih vzrokov (npr. dihanje, peristaltika), nenatan¢nosti v namestitvi
bolnika na mizi obsevalnika in premikanja boinika ter tehni¢no-mehanskih po-
manjkljivosti uporabljenih naprav. Nastali volumen imenujemo planirni taréni
volumen (PTV) in zagotavlja, da tara prejem predpisano dozo. Trenutno je ta
rob za vse bolnike s tumorjem v dolo¢enem delu telesa enak.

Metodologija izrac¢una potrebnega robu za vsakega posameznega bolnika
posebej, ki bi upostevala zanj znacilen vzorec in velikost zgoraj nastetih pre-
mikov oziroma odklonov, naj bi prispevala k optimizaciji razmerja med ucin-

kovitostjo in varnostjo obsevanja. Trenutno je teziSCe raziskav usmerjeno v
sprotno in hitro registracijo omenjenih odklonov. .

Radioterapija s protoni

Obsevanije z nabitimi delci, med njimi prednjacijo protoni in v manjsi meri oglji-
kovi ioni, ponuja vrsto prednosti pred konvencionalnim obsevanjem s fotoni
ali elektroni (ti sicer prav tako nosijo naboj, vendar so iz kvantno-mehani¢nega
vidika podobni fotonom in imajo podoben biolodki ucinek v tkivih kot zarki
X). V prvi vrsti je treba omeniti nizko stopnjo predajanja energije delcev na
poti skozi tkivo do dolo¢ene globine, na kateri pa delec preda tkivu praktic-
no vso svojo energijo (Braggov vrh). Izza te globine pade energija delca zelo
hitro proti vrednosti ni¢. Sevanje je s tem lokalizirano, poskodba tkiva pred
globino, kier delec izgubi najve¢ energije, je minimalna (nizka vstopna doza),
nekoliko za njo pa je sploh ni (ni izhodne doze). Z ustrezno manipulacijo lahko
raztegnemo podrocje maksimalnega predajanja energije protonskega snopa,
tako da z njim zaobjamemo podrocje tarCe. Dodatno fleksibilnost v obliko-
vanju visokodoznega podro¢ja ponuja tudi moznost intenzitetne modulacije
protonskega snopa (podobno kot pri fotonskem obsevanju).

V svetu se pojavlja vse veC centrov, ki ponujajo storitve protonske terapije, ki
jin v skrbno izbranih primerih koristimo ze zdaj tudi v Sloveniji, predvsem za
pediatricne bolnike. Dejstvo je, da je protonska terapija ta hip bistveno drazja
(velikostni red 10-krat) in da je po drugi strani bistveno varnej$a od klasi¢ne
fotonske terapije samo pri delu bolinikov, pri katerih je indicirano zdravijenje
z radioterapijo. V obdobju prihodnjih petih do desetih let je pricakovati, da
bodo doreCene indikacije za obsevanje s protoni in izdelani dovolj zanesljivi
napovedni modeli, ki bode v pomo¢ pri odlo¢anju, kateri izmed bolnikov je
kandidat za eno oziroma drugo vrsto obsevanja. Pri¢akovati je tudi pocenitev
tehnologije in s tem zdravljenja. Vpeljava protonske terapije bo velik, vendar
nujen zalogaj tudi za slovensko radioterapijo in druzbo nasploh.
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Konceptualne spremembe (v zdravljenju raka)
Optimizacija vrste in intenzivnosti zdravljenja

Pomemben trend v radioterapiji je iskanje poti, kako izbrati za zdravljenje z
obsevanjem samo bolnike z radiosenzibilnimi tumorji. Ta koncept se je uve-
ljavil v t. i. organ-ohranjujo¢em zdravljenju raka, npr. grla, orofarinksa ali me-
hurja, kjer se izbor bolnikov opravi na osnovi odgovora tumorja na indukcijsko
terapijo. Bolniki z nezadostnim odgovorom tumorja na indukcijsko terapijo so
kandidati za bolj mutilantno kirursko zdravljenje. V prihodnosti je pri¢akovati
izboljave na podrodju izbora sistemskih agensov in ¢asovnih okvirov ter kri-
terijev (kvalitativni, kvantitativni) vrednotenja odgovora na sistemsko kompo-
nento zdravljenja.

Naslednja stopnja na podro¢ju optimizacije zdravljenja pa je opredelitev
potrebne intenzivnosti slednjega. Primer so bolniki s plos¢atocelicnim kar-
cinomom orofarinksa, povezanim z okuZbo s humanim papilomskim virusom
(HPV). Indukcijsko sistemsko zdravljenje v tej skupini bolnikov predstavlja
enega od nacinov, kako prepoznati boinike, ki bi lahko bili zdraviljeni s po-
membno niZjimi dozami radioterapije (50-60 Gy namesto 70 Gy) in niZjimi
odmerki zdravil (zamenjava cisplatina s cetuksimabom ali celo neuporaba
sistemskega zdravljenja). Klini¢ne raziskave, ki naj bi potrdile vrednost tega
koncepta, potekajo.

Radioimunoterapija

Z nedavnim prihodom $tevilnih imunoterapevtikov na trzise so se vzpostavili
pogoiji za bliskovit razmah v pretekiosti nekoliko zanemarjenega podro¢ja (za-
radi relativne neucinkovitosti in/ali toksi¢nosti takrat poznanih imunoterapev-
tikov) radioimunoterapije. Trenutno potekajo Stevilne raziskave, ki naj bi opre-
delile, katero imunomodulatorno zdravilo in pri kateri vrsti tumorja (indikacije)
je smiselno in upravi¢eno kombinirati z radioterapijo in kako.

Poleg sinergistiénega ucinkovanja obeh nacinov zdravijenja pa so v razlic-
nih raziskavah kombiniranega zdravijenja zabeleZili uinek tudi v zasevkih, ki
so se nahajali zunaj obsevanega podrogja. Govorimo o abskopalnem ucinku
(Lat. ab - zunaj, scopus - tar¢a), katerega zakonitosti in klini¢ni pomen sta v
zari$¢u intenzivnih raziskovan;.

Zakljudki

Upravi¢eno lahko pri¢akujemo, da bo razvoj v prihodnjem desetletju tudi na
podro¢ju radioterapije bliskovit in znaten. Razvojni trendi, ki se kaZejo da-
nes, so usmerjeni predvsem na podrodje tehnologije, pomemben del razvojne
dejavnosti pa se nanaSa tudi na aktivnosti, ki so usmerjene v optimizacijo
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zdravljenja posameznih vrst raka. Eno in drugo bo doprineslo k bolj natanéne-
mu (z manj stranskih u€inkov) in bolj u€inkovitemu obsevanju oziroma zdra-~
vijenju raka nasploh.
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