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Radioterapija

 Oblast medicine koja se zasniva na primjeni jonizujuceg zracenja u lecenju bolesti i/ili
simptoma.

* Jedan od terapijskih modaliteta u okviru multidisciplinarnog lecenja malignih bolesti
(radijaciona onkologija)

» Koristi se i u leCenju benignih stanja (benigni tumori, vaskularni poremecaji,
degenerativna oboljenja i dr)

* Lokalna ili lokoregionalna terapijska metoda.
* Abscopal effect

* Vise od 50% onkoloskih pacijenata se podvrgne radioterapiji.



Interakcija zracenja i materije

Efekti zraCenja preko niza fizickih i hemijskih reakcija izazvanih jonizacijom tkiva kroz koje zracenje prolazi:

» U fizickom stadijumu - jonizacija i ekscitacija atoma molekula Zive materije.

« Hemijski stadijum - direktnim i indirektnim djelovanjem
jonizujuceg zracenja
lonizing radiation

o Direktno djelovanje (teorija mete): meta moze da bude celija, ili

bilo koja njena struktura (DNK, RNK, enzim). U interakciji sa ( )

zracenjem, strukture mogu biti reverzibilno ili ireverzibilno {__Directdamage | i-Undirectdamage |

osStecene. | |

D
. . . .. . . . Free radicals & Reactive oxygen species

o Indirektno djelovanje (teorija slobodnih radikala): dejstvo na DA B Bl BBl

ekstracelularnu i intracelularnu te¢nost, nastanak slobodnih e s 1

radikala (dominantan mehanizam delovanja na bioloske ! .

sisteme) Cell death A Val

Double strandbreak/ Single strand break

* Bioloski stadijum — inaktivacija bilo koje supcelularne strukture Ce"dleath

» Daliiu kojoj meri je oStecena DNK?
* Repair mehanizmi/celijska smrt

+ Ostecenje moze da bude letalno (ireverzibilno ostecenje), subletalno, kada je moguc oporavak
ostecene celije (reverzibilno ostecenje) i potencijalno letalno ostecenje.

Hur W. Et al. Int ] of Mol Sci. 2017.



10do10""sec brze Cestice ili fotoni prolaze kroz atome i molekule

10" sec jonizacija H,0 —H,0" + ¢

105sec elektronska ekscitacija: H,0 — H,0°

10 sec molekularne vibracije: disocijacija

107 sec homogena distribucija slobodnih radikala u ozra¢enom tkivu
107sec slobodni radikali reaguju s bioloskim strukturama

Sekunde, minuti, sati biohemijske promjene, enzimske reakcije

Sati inhibicija diobe celije; smrt celije

Dani akutno oStecenje hematopoetskg sistema, koze i drugih organa
Mijeseci hronicno oStecenie tkiva, kasne komplikacije

Godine karcinogeneza i genetske mutacije

Mileusni¢ D. Radioterapija. 2021.



5R - faktori koji uticu na odgovor tumorskog i normalnog tkiva na sprovodenje radioterapije {

Reparacija - nakon svakog RT, interakcija zracenja sa celijskim strukturama i reparacija oStecenja desava se u okviru od
nekoliko sati.

Celije razlicitih vrsta tkiva — razli¢ita dinamika reparacionog procesa, u zavisnosti od proliferativnog potencijala.
Repopulacija - tokom zracenja svakom frakcijom se eliminise okvirno isti procenat vitalnih tumorskih celija i zdravog tkiva.

Gubitak celija stimuliSe preZivele celije na intenzivniju deobu. Krajnji efekat repopulacije jeste uvecanje tumorske mase prije
svake nove frakcije zracenja (u poredenju sa stanjem na kraju prethodne frakcije), ali i oporavak ostec¢enih zdravih celija.

Redistribucija - celije tumora i zdravog tkiva pokazuju najvecu radiorezistentnost u S i G1 fazi celijskog ciklusa, dok su
najosjetljivije u M (mitoza) i kasnoj G2 fazi, pri cemu postoji razlika u radiosenzitivnosti izmedu celija tumora i zdravog tkiva.

Ozracivanjem celija koje se nalaze u razlicitim fazama celijskog ciklusa dolazi do devitalizacije onih u radiosenzitivnoj fazi -
neposredno po ozracivanju najveci broj prezivelih celija nalazi u radiorezistentnoj fazi.

Reoksigenacija - povecana koncentracija kiseonika povecava, a smanjena koncentracija smanjuje radiosenzitivnost celija.

Solidni tumori svojim rastom cesto prevazilaze kapacitet postojece vaskularizacije, pa u tumorskom tkivu nastaju zone
hipoksije i nekroze.

Primjenom frakcionisanih reZima zracenja za vrijeme interfrakcijskog intervala postizZe se reoksigenacija prethodno hipoksi¢nih
celija, a time i povecanje njihove radiosenzitivnosti.



Radiosenzitivnost

« Celije malignih tumora su dediferentovane i imaju pove¢anu mitotsku aktivnost, sto ih ¢ini radiosenzitivnijima
u odnosu na Celije zdravih tkiva iz kojih nastaju (Bergom—Tnbondoov zakon). Sto j je razlika u radiosenzitivnosti
izmedu celija normalnih tkiva i tumora veca, veca je i mogucnost lecenja tumora primenom radioterapije.

» Radiosenzitivni tumori: limfomi, leukoze, germinativni tumori (seminom, disgerminom), nefroblastom,
Vilmsov (Wilms) tumor, Juingov (Ewing) sarkom;

* Umereno radiosenzitivni tumori: tumori regije glave i vrata (karcinomi koZe, usana, paranazalnih Supljina,
epifarinksa, orofarinksa, hipofarinksa, larinksa), tumori GIT-a (karcinom ezofagusa, anusa, rektuma),
ginekoloski tumori (karcinom grli¢a materice, endometrijuma, vulve, vagine), uroloski tumori (karcinom
prostate, mokracne besSike, neseminomski tumori testisa), tumori pluca, dojke, Stitaste Zlezde i tumori mozga

» Radiorezistentni tumori: tumori kostiju i mekih tkiva (osteosarkom, hondrosarkom, fibrosarkom,
sinoviosarkom, liposarkom, angiosarkom i dr.), adenokarcinom bubrega, adenokarcinomi GIT-a (Zeludac,
pankreas, jetra, Zucni putevi) i melanom.
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Carbogen i
Nicotinamide i Z-‘ig\%_’
Metronidazole and its analogs (misonidzole, etanidazole, R
nimorazole) i i sl
Hypoxic cell cytotoxic agents (Mitomycin-C, Tirapazamine) e

Membrane active agents (procaine, lidocaine, chlorpromazine)
Radiosensitizing nucleosides (5-Fluorouracil, Fluorodeoxyuridine, m%\@\v oMl I ok
Bromodeoxyuridine, lododeoxyuridine, Hydroxyurea, Gemcitabine, D T s
Fludarabine)

Texaphyrins (motexafin gadolinium)

Supressors of sulfhydral groups (N- Ethylmalemide, Diamide and
Diethylmaleate)

Hyperthermia

Novel radiosensitizers (paclitaxel, docetaxel, irinotecan)

Mitomycin C

Gong L. Int ] of Nanomedicine. 2021.



® Systemic/Overall Survival
Tetracyclin/derivatives { Antibiotic and unknown mechanism)
Ciproflaxacin (Supportive care)
Levofloxacin (Supportive care)

Central Nervous System/Brain @

Rampril (ACE inhibitor)
Atorvastatin (Statin)
EUK 189, 207, 423,451 (MnSOD-catalase mimetic)

Radioprotektori

Renal @
[2] Lung Atorvastatin (Statin)
PE1| |ferm|n Geninstein (Protein tyrosine Kinase inhibitor) (:apto:)ril (ACE inhibitor) o
. h-Fsculentoside-A (h-FsA) (Anti-inflammatory) EUK 207 (MnSOD-catalase mimetic)
H alofug inone EUK 189, 207, 423, 451 (MnSOD-catalase mimetic)
TG F B Statins
= ACE inhibitors ™ *
. All Blk,.,-lk;.s Gastrointestinal @
Keratl nocy-te g rOWth fa ctor Cox Inhibitors iy : ' SOM230 (Somatostatin Analog)
: H . . = . MnTnHex-2-PyP5+ (MnSOD mimetics) ' | ' Li2 COZ (Lithium carbona:e)
ACE inhibitors (Captopril, Enalapril, ramipril) / . M o

CBLB-502
EUK 207, 451 (MnSOD-catalase mimetic)

COX-2 inhibitors/NSAIDS (celecoxib, aspirin f
“H

viyv

Skin@
Curcumin (Anti-inflammatory, inhibits NFkB)
EsA (Anti-inflammatory)
Mesenchymal stem cells
Pentoxifylline (Anti-oxidant)
Cox inhibitors (Anti-inflammatory-Cox2 inhibitor)
Cu/Zn-SOD (Anti-oxidant)
EUK 207, 423, 451 (MnSOD-catalase mimetic)

®Bonc Marrow
Mesenchymal stem cells
Myeloid progenitor czlls
Bone marrow stem cells
Cord blood
Endothelial cells
EUK 451 (MnSOD-catalase mimetic)

¢ ColemanS. N. ALERT. 2014.
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FRAKCIONISANJE DOZE ZRACENJA

« Ukupna doza zracenja aplikovana u jednoj frakciji ili podeljena sa vremenskim razmakom
izmedu ne daje isti radiobioloski efekat.

» Ako se ukupna doza aplikuje u jednoj frakciji ili manjem broju frakcija efekat zracenja na
bioloski sistem je veci nego ako se ista doza aplikuje u vecem broju frakcija - TDF .

« Sto je vrijeme zracenja duZe, potrebna je ve¢a ukupna doza kako bi se postigao
radiobioloski efekat



Rezimi frakcionisanja doze zracenja

 Standardno (konvencionalno) frakcionisano zracenje — do sada najcesce primenjivan rezim zracenja
u svakodnevnoj klinickoj praksi. Terapijska doza 1.8 do 2 Gy dnevno.

 Hiperfrakcionisano zracenje - frakcije zracenja ili viSe njih se aplikuju, sa minimalnim vremenskim
intervalom od 4 do 6 sati u jednom danu. Cilj poboljSanje lokalne kontrole, ocekivane akutne
nezeljene reakcije.

 Hipofrakcionisano zracenje - aplikovanje ukupne tumorske doze u manjem broju frakcija pri cemu
se po frakciji aplikuje doza 3 do 6 Gy po frakciji.

* Jednokratno zracenje - aplikovanje terapijske doze u jednoj frakciji (SRS, kontaktna RT, IORT,
palijativna).

» Kontinuirano zracenje - u brahiterapiji, kod zracenja izvorima niskog intenziteta (brzine) doze (LDR
— Low Dose Rate).



PODELA RADIOTERAPIJE PREMA CILJU
SPROVODENJA

 Radikalno zracenje sprovodi se u cilju postizanja kompletne i trajne remisije bolesti
(aplikovanje radikalne doze zracenja Cesto je ograniceno pragom radiotolerancije zdravog
tkiva)

* Profilakticno (elektivno) zracenje - ozracivanjem regije koja klinicki nije zahvacena, ali je
moguce supklinicko postojanje malignih celija

« Palijativno zracenje - u cilju kontrole simptoma i poboljsanja kvaliteta zivota (smanjenje
bolova, sprecavanje krvarenja, simptomi kompresije)



Preoperativna radioterapija (u leCenju tumora glave i vrata, jednjaka, rektuma i dojke). Cilj:
downstaging, downsizing. Operativni zahvat nakon toga u zavisnosti od lokalizacije. Umanjenje
bioloskog potencijala.

Postoperativna (adjuvantna) radioterapija - eradikacija eventualno preostalih malignih celija radi
smanjenja stope lokalnog relapsa. Jasno definisane indikacije po lokalizacijama.

Intraoperativna radioterapija se sprovodi direktnim ozracivanjem tumora u toku hirurskog
zahvata.

Radiohemioterapija - u cilju poboljsanja rezultata lecenja moze se izvesti na nekoliko razlicitih
nacina: u konkomitantnom terapijskom rezimu - istovremenom primenom ili u sekvencijalnom
terapijskom rezimu - primenom hemioterapije nakon zavrsene radioterapije, ili obrnuto.
Sinergizam dve metode. Ces¢e komplikacije lecenja.



PODELA RADIOTERAPIJE PREMA
UDALJENOSTI IZVORA ZRACEN]JA

* Iz neposredne blizine (brahiterapija)

* Sa odredene distance od povrsine tela i/ili tumora (teleradioterapija,
transkutana radioterapija).



Dozimetrija — osnovni pojmovi

 Kvalitet zracenja moze da se razlikuje kod razlicitih radioterapijskih
masina.

 Kvalitet zraCenja zavisi od:

* Tipa zracenja

 Energije zracenja i

* Njegove sposobnosti penetracije

* Dozimetrijska merenja se vrse u:
* Vodenom fantomu

e Tkivno-ekvivalentnom fantomu i
* Pacijentu (“in vivo” dozimetrija)



