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Jak rozwijaja sie raki (nowotwory
pochodzenia nabtonkowego)?

W jednej z dzielgcych sie stale komorek nabtonkowych moze
nastgpi¢ mutacja nowotworowa.

W wyniku tej mutacji moze powstac szybko mnozgca sie linia
komorkowa.

Dalsza przemiana komorek mnozacych sie prowadzi

do stadium rozwinietego guza (czesto tagodnego).

Jezeli powstanie niesmiertelna linia komorkowa, guz staje sie
guzem ztosliwym - komorki wykazujg zwiekszong ruchliwosc |
inwazyjnosc (jest to tzw. stadium zmiany pierwotnej)

Komorki nowotworowe przechodzg przez naczynia
limfatyczne lub sciany naczyn krwionosnych, Komorki te

mMog3q sie przenosic i rozsiewac nowe guzy (jest to tzw.
stadium zmiany rozsianej).



— Differentiated cell layer _—




SPOSOBY LECZENIA NOWOTWOROW

Wspotczesne sposoby leczenia nowotworow obejmuja:
* chirurgiczne usuniecie tkanki guza,

 radioterapie,

« chemioterapie i immunoterapie (zmiany rozsiane).
Radioterapia, stosowana wytgcznie lub razem z innymi
technikami, stanowi metode podstawowa.

Ponad potowa pacjentow z chorobg nowotworowg jest
obecnie leczonych promieniowaniem jonizujgcym, co
stato sie mozliwe dzieki dynamicznemu rozwojowi

sprzetu radioterapeutycznego oraz diagnostycznego,
jaki dokonat sie w ostatnim dwudziestoleciu.
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Podstawowe techniki

wspotczesne;
radioterapii to:

* teleradioterapia,

 brachyterapia,

Selectron brachytherapy

- radioterapia systemowa, cs.137)
(radioizotopowa). =y

Akcelerator Medyczny
Fizyk Medyczny (fotony 4-23 MV)
(elektrony 4-23 MeV)

Brachyterapia srédtkankowa Brachyterapia srodjamowa



TELERADIOTERAPIA KONFORMALNA
WIAZKAMI FOTONOWYMI

Celem radioterapii jest

uzyskanie jak

najlepszego

(konformalnego)
dopasowania do

(tkanki guza) rozktadu
dostarczanej dawki,
niezaleznie od ksztattu
tego obszaru, co ma
zapewnic ochrone
otaczajacych go
tkanek zdrowych oraz
obszarow krytycznych.




,,OKkno terapeutyczne” w radioterapi
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Rys. 9.1, Schematyczna ilustracja uwa-
runkowan podawania dawki w radioterapii;
a) sytuacja korzystna klinicznie — krzywa
prawdopodobienistwa wystapienia komplika-
cji, Pwk, jest oddalona od krzywej praw-
dopodobienstwa miejscowego wyleczenia,
Puw. Podanie dawki D4 pozwala uzyskaé
wysokie Pyw przy akceptowalnej, niskiej
wartosci Pwk: b) sytuacja trudna klinicznie
— krzywe Pyw i Pwx le2q blisko siebie. Z
tego powodu podanie dawki wyZszej od Dg
powoduje nadmierny wzrost prawdopodo-
biefistwa wystapienia komplikacii; c) wykresy
zaleznosci od dawki D prawdopodobienstwa
wyleczenia bez komplikacji, tj. Puwek (D) =
Praw(D) - [1 — Pwk(D)). Wartosci maksimum
Puwsk(Da) i Puwek(Dg) dla optymalnych
wartosci dawek, Dy i Dg, odpowiadajgcych
sytuacjom klinicznym a) i b), ilustruja ograni-
czenie mozliwosci leczenia bez komplikacji




Wybor techniki radioterapii wptywa na
szerokosc ,,okna terapeutycznego”

NTCP — Normal Tissue Complication Probability — prawdopodobienstwo wystapienia komplikaciji
cure — prawdopodobienstwo wyleczenia bez komplikacji
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Radioterapia modulowanym natezeniem wigzki
(IMRT) daje nowe mozliwosci planowania leczenia

o b




Leczenie frakcjonowane w radioterapii
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DOSE OF X-RAYS

FIGURE 5.11 @ |dealized
fractionation experiment. Curve A is the
survival curve for single acute exposures
of x-rays. Curve F is obtained if each
dose is given as a series of small fractions
of size D1 with an interval between
fractions sufficient for repair of sublethal
damage. Multiple small fractions
approximate to a continuous exposure
to a low dose rate. (From Elkind MM,
Whitmore GF: Radiobiology of Cultured
Mammalian Cells. New York, Gordon
and Breach, 1967, with permission.)

Typowe leczenie w teleradioterapii
polega na dostarczeniu do obszaru
guza dawki ok. 60 Gy , w 30 frakcjach
po ok. 2 Gy kazda, podawanych
codziennie.

Zaktadajac, ze po podaniu dawki 2 Gy
przezyje ok. %2 liczby napromienionych
komorek guza, po podaniu catkowitej
dawki 60 Gy w 30 frakcjach przezyje
(/2 )30~ 1019z tych komorek.

W 1 cm? objetosci tkanki znajduje sie
ok. 10'° komorek.



JAK DZIALA PROMIENIOWANIE JONIZUJACE?

Classic Paradigm of Radiation Injury
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Celem radioterapii jest spowodowanie smierci komérek nowotworowych
w obszarze tarczowym, z rownoczesnym oszczedzeniem tkanek zdrowych
oraz narzadow krytycznych.
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FIGURE 3.2 ® The cell culture technique used to generate a cell survival curve
Cells from a stock culture are prepared into a single-cell suspension by trypsinization,
and the cell concentration is counted. Known numbers of cells are inoculated into petri
dishes and irradiated. They then are allowed to grow until the surviving cells produce
macroscopic colonies that can be counted readily. The number of cells per dish initially
inoculated varies with the dose so that the number of colonies surviving is in the range
that can be counted conveniently. Surviving fraction is the ratio of colonies produced to
cells plated, with a correction necessary for plating efficiency (i.e., for the fact that not
all cells plated grow into colanies, even in the absence of radiation).

FIGURE 3.1 @ Colonies ablained with Chinese hamster cels cultured i viro, Al In ths
unirradsated control dish, 100 cells were seeded and allowed to grow for 7 days before being stained

Thiere are 70 colonies; theretane, the plating efficency is 704100, or 0%, B: Two thousand cells were
seadex] an then exposed 1o 8 Gy (800 rad] of x-rays, There are 32 colonies on the dish,. Thus:
Suriving fraction = Celonies counted/|Cels seeded % (PEF 00}

= 3242000 x 0.7}
= 0.023

Krzywa przezywalnosci komorki
(hodowle komorkowe in vitro)

Promieniowanie silnie jonizujgce (,0 wysokim-LET”, np. neutrony
lub jony) skuteczniej uszkadza komorki na jednostke dawki, co
oddaje Wspdtczynnik Skutecznosci Biologicznej — RBE (Relative
Biological Effectiveness) > 1.

Survival curve formulae:
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FIGURE 3.3 @ Shape of survival curve for mammalian cells exposed to radiation. The fraction of
cells surviving is plotted on a logarithmic scale against dose on a linear scale. For a-particles or
low-energy neutrons (said to be densely ionizing), the dose-response curve is a straight line from the
origin (i.e., survival is an exponential function of dose). The survival curve can be described by just one
parameter, the slope. For x- or y-rays (said to be sparsely ionizing), the dose—response curve has an
initial linear slope, followed by a shoulder; at higher doses, the curve tends to become straight again.
A: The linear quadratic model. The experimental data are fitted to a linear-quadratic function. There
are two components of cell killing: One is proportional to dose (@D); the other is proportional to the
square of the dose (8D?). The dose at which the linear and quadratic components are equal is the
ratio e/f. The linear-quadratic curve bends continuously but is a good fit to experimental data for the
first few decades of survival. B: The multitarget model. The curve is described by the initial slope (D),
the final slope (Dy), and a parameter that represents the width of the shoulder, either n or Dyg.



Efekt Tlenowy (Oxygen Effect)

Komorki stabo natlenowane (anoxic or hypoxic) sg na ogot bardziej odporne na
dawki promieniowania fotonoéw niz komaérki natlenowane prawidtowo (aerobic or
oxygenated). Dlatego sgsiadujgce z obszarem guza tkanki zdrowe o prawidtowym
natlenowaniu mogg by¢ uszkadzane bardziej niz tkanki nowotworowe guza, ktére w
wyniku szybkiego mnozenia nie sg prawidtowo zaopatrywane w tlen. Ze analizy
krzywych przezywalnosci mozna okresli¢c \Wspotczynnik WWzmozenia Tlenowego
(Oxygen Enhancement Ratio -OER).

Hypoxic
/ Tumor |
Cells ¢

Aerobic
Tumor Necrosis
Cells

Stroma

FIGURE 6.12 @® These images show a section from a rodent tumor illustrating chronic hypoxic cells.
The animal was treated with the 2-nitroimidazole hypoxia detection agent EF5 24 hours preceding
surgical removal of the tumor. A: Photomicrograph of the tumor section illustrating the tumor stroma,
viable tumor cells, and necrotic tumor core. B: The same tumor section demonstrating the presence of
chronically hypoxic tumor cells that stain positive with EF5 (white rim) adjacent to the necrotic core.
(Courtesy of Dr. Sydney Evans.)



Konformalnosc rozktadu dawki w wigzkach RT

(zasieg, rozktad dawki z gtebokoscig)
Wiagzki jonowe (,high-LET”) Wiazki fotonowe i elektrononowe (‘low-LET”)
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Zaleznos¢ RBE (Relative Biological Effectlveness) >
| OER (Oxygen Enhancement Ratio) ~ 1 dla wigzek jonowych
nos¢ komorek od LET (-d /d )? jonu?
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Survival of V79 cells in vitro vs. LET of a Carbon-12 beam:
Aerated cells Anoxic cells

Data: Furusawa et al. Radiat. Res. 154, 485-496 (2000)
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Data: Furusawa et al. Radiat. Res. 154, 485-496 (2000)




Wiazki jonowe - RBE > 1

Dziatanie frakcjonacji jest mniej skuteczne
. , . 1 Katz Model Data: Tilly et al, 1999
dla jonow, ale RBE jest wyzsze 1 Co60 & N-ions, V79 cells | " Senerowetal 1995
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FIGURE 7.3 @ Typical survival curves for mammalian cells exposed to x-rays and 74 N
fast neutrons. A: Single doses. The survival curve for x-rays has a large initial shoulder: Wsegment / gBE for N
for fast neutrons, the initial shoulder is smaller and the final slope steeper. Because the 6 / —— Ar
survival curves have different shapes, the relative biologic effectiveness (RBE) does not -5 Fe
have a unique value but varies with dose, getting larger as the size of the dose is %o / P
reduced. B: Fractionated doses. The effect of giving doses of x-rays or fast neutrons in @ 4 mMzd;f{f
four equal fractions to produce the same level of survival as in A. The shoulder of the sl . / ANy, | E,=21340" ergom’
survival curves is reexpressed after each dose fraction; the fact that the shoulder is larger i HH / / | o =515M07 e’
for x-rays than for neutrons results in an enlarged RBE for fractionated treatments. 2 il x =10
. i -
. . s . . 1 10 100 1000 10000
Whniosek: W radioterapii jonowej mozna LET (MeVicm)

uzyC mniejszej liczby frakcji.
Modelowanie przezywalnosci i RBE dla jonow
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* Rozpoznanie, staging, badanie patologiczne

* Decyzja kliniczna (leczenie radykalne/paliacja

« Wybodr metody radioterapii pacjenta (TRT, BT, SRT, NM)
« QObrazowanie

» Lokalizacja guza

 Komputerowe planowanie leczenia

« Utozenie pacjenta do napromienienia

 Napromienienie pacjenta

« Weryfikacja leczenia i zapewnienie jakosci radioterapii

* Ocena wyniku leczenia, dokumentacja pacjenta



Wybor metody unieruchomienia pacjenta

W procesie radioterapii pacjent napromieniany jest dawkg ok. 60 Gy podawang
w kolejnych dniach (do 30 frakcji po 2 Gy kazda). Stosowanie wspoétczesnych
metod napromieniania wymaga zapewnienia powtarzalnego utozenia pacjenta
z doktadnoscig rzedu 0.5-3 mm, zaleznie od lokalizacji.

Unieruchomienie gtowy pacjenta
wzgledem fotela terapeutycznego (oko)

head immobilisation ;.
_ i lateral

;' " z . X-ray tube
- : - proton beam

e g xDigitalb
] -ray tube i
b. we . 0 “ n
ixation 42 = | ]
| L = 5 I

light

Indywidualne t6zeczko prézniowe
z ramg lokalizacyjng (prostata)



3D surface scanning (Laser-based, LCD based)

Advantage: Anatomical information

Challenge: Not yet real-time (1-2 seconds/ image)
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IGRT- Image Guided Radiotherapy, GRT- Gated Radiotherapy

E Rietzel




(3DCRT)

Hk: —2 . B3 cm ) Scale= 1.89:1 : B.BB(cm) Scale= 1.29:1

Approximation: All fields delivered simultaneously

E Rietzel
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Wybor metody unieruchomienia pacjenta
Obrazowanie

L okalizacja guza
Komputerowe planowanie leczenia

Utozenie pacjenta do napromienienia

Napromienienie pacjenta

Weryfikacja leczenia i zapewnienie jakosci
radioterapii



Obrazowanie

Zastosowanie roznych technik
obrazowania (CT, MRI, PET)
umozliwia diagnostyke
| lokalizacje obszaru
tarczowego.

MRI (T1) MRI (T2) CcT

PET

DIGITAL RADIOGRAPHY
RECONSTRUCTION (DRR)

18F-FDG PET 123I-IMT SPECT
recurrent astrocytoma in the left temporal lobe



Lokalizacja guza

Na podstawie analizy kolejnych przekrojow
tomograficznych (CT +MRI) okreslane sg

objetosci tarczowe, obszary krytyczne oraz
topografia pacjenta dla potrzeb planowania

leczenia.

Przekroje

CT

MRI
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Napromienienie pacjenta

Weryfikacja leczenia | zapewnienie jakosci
radioterapii
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Modelowanie radioterapeutycznych wigzek
fotonow i elektronéw metoda Monte Carlo
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(Quz w obszarze , Zaznaczone | skrzyzowanie
nerwow wzrokowych)

Konformalizacja pola prostego jest mozliwa poprzez zastosowanie
kolimatora wielolistkowego



Komputerowe planowanie leczenia — optymalizacja
rozktadu wigzek wymaganych do modelowania
przestrzennego rozktadu dawki

za pomocg projekciji:
,beam’s eye view” (BEV) rzutu przestrzennego



) Izodozy
Komputerowe planowanie

leczenia — wizualizacja
| optymalizacja obliczonego
przestrzennego rozktadu dawki




radioterap
Wybor metody unieruchomienia pacjenta
Obrazowanie

Lokalizacja guza

Komputerowe planowanie leczenia

Utozenie pacjenta do napromienienia

Napromienienie pacjenta

Weryfikacja leczenia | zapewnienie jakosci
radioterapii



Wspoiczesny akcelerator medyczny
Dynamiczny kolimator wielolistkowy (MLC) stuzy do IMRT

Detektor obrazu wigzki (Electronic Portal Imaging Device) stuzy do weryfikacji napromienienia



Weryfikacja napromieniania (MLC)

Ciag ustawien MLC CadPlan

PortalVision



Sekwencja map fluenciji dla pieciu wigzek fotonowych pozwalajgca uzyskac¢ korzystny
plan leczenia dla obszaru prostaty



Wspoiczesny akcelerator medyczny

Napromienianie guza prostaty pieciopolowg technikg dynamiczng IMRT
lub konformalng technikg czteropolowg ,box”




Jakie korzvsci wnosi radioterap _a

AR D A d g . ) o |

jonowa (hadronowa)?

» konformalnosc¢ rozktadu dawki (z powodu
ograniczonego zasiegu jonow W wigzce)

» wystepowanie piku Bragga w okolicy
maksimum zasiegu jonu

 RBE (Relative Biological Effectiveness) > 1

* OER (Oxygen Enhancement Ratio) ~ 1



Poszerzanie piku Bragga — metoda filtrowania (pasywna)
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Poszerzanie piku Bragga — metoda filtrowania (pasywnga)

— Scatterer
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Zasada metody aktywnego skanowania
wigzka (GSI -Darmstadt, HIT- Heidlberg)

MAGHETIC SCANMING SYSTEM

Polfaces of dipel magnets

firal first
slice slice

E min E max




©@AMahr

The target volume is subdivided into several slices,
each related to a specific particle range.




Porownanie technik leczenia (rozktad dawki)

IMRT Photons

Source: Lomax Ad. et al.: Radiother Oncol -299: 51 257271




HIMAC — NIRS, Japan




Fotel terapeutyczny i pionowy tomograf CT (HIMAC,
Chiba — Japonia)



Ramie (Gantry) protonowe (PSI Villigen, Szwajcaria)




PROJEKT RADIOTERAPII PROTONOWEJ CZERNIAKA OKA
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Fotel terapeutyczny




PROJEKT RADIOTERAP

at In'e 48,4 =T
W ITISlylucClIic ricy

NH - terapia neutronowa | TP - terapia protonowa
RB - stanowisko radiobilogiczne
RI - otrzymywanie izotopéw
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PROJEKT CENTRUM RADIOTERAPII
HADRONOWEJ W POLSCE?

® GSI project for the University of Heidelberg Clinics

s . | . Akcelerator ,,modutowy” PIMMS (CERN)
TERA project for CNAO in Pavia dla wszystkich osrodkéw europejskich

* Med-Austron for Wiener Neustadt (partner of PIMMS since 1996) radioterapii hadronowej sieci ENLIGHT

* ETOILE in Lyon

* Nordic Centre in Stockholm
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Narodowe Konsorcjum Radioterapii
Hadronowei 112()92996)
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IFJ PAN Krakow - Koordynator

Akademia Medyczna w Warszawie,
Centrum Onkologii - Oddziat w Krakowie
Centrum Onkologii — Oddzial w Warszawie

Instytut Probleméw Jadrowych im. Andrzeja

Soitana

Politechnika Warszawska
Swietokrzyskie Centrum Onkologii
Uniwersytet Slaski

Uniwersytet Warszawski
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