Fizyczne podstawy radioterapii

* odkrycie promieniu X, promieniotwOrczosci 1 swobodnego
elektronu — stworzyly podstawy nowych dzialow medycyny:
diagnostyki rentgenowskiej 1 radioterapii

* pierwsze  proby  zastosowania  niskoenergetycznych
promieni X do leczenia skory rozpoczeto jeszcze w koncu
XIX w. — z uwagi na niskie energie i natezenia stworzono podstawy
frakcjonowania dawki

e separacja radu umozlhiwita zastosowanie silnych zrodet
wysokoprzenikliwego promieniowania — dajac podstawy
techniki zwanej curieterapia, a obecnie brachyterapig



rozwo0] radioterapil nastagpit po opracowaniu kryteriow
normalizacyjnych tj. definicji 1 1loSciowych metod pomiaru
dawki promieniowania

zasadniczy postep w radioterapii to: produkcja 1zotopow w
akceleratorach 1 reaktorach tj. wysokoaktywne zrodia
promieniowania gamma %Co wykorzystywane do
napromieniania NOwWotworow W radioterapii
(teleradioterapii)

najczescie] wykorzystywanym obecnie urzadzeniem w
radioterapi jest liniowy akcelerator elektronow

226Ra stosowany powszechnie w brachyterapii zastgpiono
sztucznie produkowanymi izotopami 37Cs 1 1%?Ir



Radioterapia nowotworow (lub radioterapia onkologiczna) —

to napromienianie ciata pacjenta promieniowaniem X, v, €,
hadronami

Chirurgia onkologiczna — to wycigcie chorej tkanki

Chemioterapia — to leczenie farmakologiczne chorej tkanki

Cel radioterapnn to  zatrzymanie rozrostu tkanki

nOwotworowe] przy jednoczesnym nienaruszeniu otaczajacej guz
tkanki zdrowe; l

roOwnoczesne spelnienie tym trudniejsze 1m bardziej zaawansowane
stadium choroby



!

Stan zaawansowania choroby nowotworowej
to najwazniejsza przestanka

wyboru jednej z alternatywnych metod leczenia

e leczenia radykalnego — majacego na celu catkowita
eliminacj¢ nowotworu

e leczenia paliatywnego — majacego na celu tagodzic

przebieg choroby 1 jej dolegliwosci

wyboru technik leczenia lub ich kombinacji



Podstawowy cel radioterapii

to zastosowac¢ takie techniki by podac¢ dostatecznie
wysoka dawke promieniowania jonizujacego do objetosci
guza, a roOwnoczesnie ograniczy¢ do minimum dawki
pochtonigte przez tkanki zdrowe

realizowany w oparciu o zalezno$s¢ odpowiedzi tkanki
nowotworowej 1 tkanki zdrowej od dawek pochtonietych
w napromienianych objetosciach



Zaleznosci t¢ przedstawia si¢ analitycznie na podstawie
modeli biofizycznych

Dwa podstawowe przebiegi prawdopodobienstw to:

« prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia z
nowotworu Py

« prawdopodobienstwo wystapienia komplikacj1 w tkance
zdrowej Py

w zaleznosci od dawki pochlonigte) D



Schematyczna ilustracja uwarunkowan podawania dawki to:
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Dobor optymalne) dawki to D, przy ktorej osiagane jest
najwyzsze prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia
bez komplikacji to przebieg iloczynu funkcji

Pywek(D)=Pyw(D)[1-Py(D)]

Z zaleznosci Pyw(D) wynika, ze w teleradioterapii
zmiana wzgledney wartosc1 dawki o 5% moze
spowodowac¢ zmian¢ prawdopodobienstwa wyleczenia o

25% 1

koniecznos¢ zapewnienia wysokiej precyzji
1 rOwnomiernosci podania dawki



Procedury wspolczesnej radioterapii

* rOZpOznanie

* decyzja terapeutyczna

* lokalizacja obj¢tosci tarczowej
 planowanie leczenia

* symulacja

* wykonanie elementow pomocniczych
* napromienianie

* ocena pacjenta podczas leczenia
 badania kontrolne pacjenta



Metody radioterapii
* teleradioterapia — napromienianie wigzkami zewngtrznymi

¢ brachyterapia — napromienianie ze zrodet umieszczanych w ciele

e terapia rad101zotopowa — podanie radioizotopu doustnie lub
dozylnie, ktory odklada si¢ w objgtosci tarczowe;

* radioterapia hadronowa



Teleradioterapia

 do lat 50-tych ubieglego wieku stosowano giownie
promienie X generowane napi¢ciami do ~300 KeV

e w tym okresie wprowadzono zrodta ®°Co emitujace kwanty
v 0 sredniej energii 1.25 MeV

* najpopularniejsze ostatnio wigzki X 1 e o energiach ~6-35
MeV z akceleratorow elektronowych

» w kilku osrodkach na swiecie mozliwe wigzki protonowe o
energil 60-250 MeV 1 cigzkich jonow (C, N, O, Xe) o
energiach ~GeV
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Przyktady rozktadu dawki w wodzie (znormalizowane) wzdtuz osi
wiqzek terapeutycznych




Medyczny akcelerator liniowy

e pierwszy akcelerator liniowy — Wideroe w 1928 r.

e przyspieszanie elektronow w rurze akceleracyjnej bedace;
rezonatorem zasilanym przez lamp¢ mikrofalowg -—
magnetron lub klistron

* wstepnie przyspieszone elektrony wprowadzane sa do
rury akceleracyjne] przez zasilane impulsowo dziato
elektronowe

» wigzka przyspieszonych elektronow jest formowana przez

system magnesOw 1 soczewek magnetycznych 1
kierowana na folie rozpraszajaca wyrownujacq rozktad
elektronow wiazce



e Z UWagl na rezonansowy
charakter przyspieszania
elektronow mozliwe sa wiazki
elektronow 1 promieni X o
energiach zmieniajacych si¢
skokowo

e akcelerator zawiera tez
rozbudowany system dozymetrii
transmisyjnej pomiaru dawki
kierowanej do pacjenta
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Aparat kobaltowy — bomba kobaltowa

e to zrodto °Co o potokresie
rozpadu 5.26 y
» aktywnosci zrodet dochodza - =] e

napromieniania

do ~TBq (~10kCi) 1
objetosci ~ 10cm?

» wadg jest koniecznos¢
wymiany zrodla co ok. 5-7lat

» wadg jest koniecznos¢
korygowania wartosci
wydajnosci aparatu do
obliczania czasu
napromieniania




Przyktady znormalizowanych podtuznych rozktadow izodoz w wodzie dla
typowych regularnych wiqzek stosowanych w teleradioterapii



Nowe rozwiazanie — to radioterapia stereotaktyczna

- to ostro skolimowane wigzki promien1 X z akceleratora lub
wielu  koncentrycznie  skolimowanych  zroédet  %°Co

kierowane jest precyzyjnie pod wieloma katami na
niewielki obszar

- technika szczegodlnie przydatna przy napromieniania zmian
nowotworowych 1 naczyniowych zlokalizowanych w mozgu



Brachyterapia

to napromienianie gamma lub beta z zamknigtego zrodta
lub grupy zrédet umieszczonych bezposrednio w objetosci
tarczowej badz w jej bezposrednim sasiedztwie.



Zrodta stosowane w brachyterapii

137CS

60Co

198Au

1251

192Ir

226Ra

90 Sr. /9OY

252Cf

1061{u

30y
5.26y
2.7d
59.6d
74d
~1600y
28.1y
2.65y

369d

n

C

v:662

y: 1173, 1332

v: 412

X: 27-32

v: 316, 468, 308, 296
v: ~800

B: 546 max, 195.8 sr

n: 2350, 3.8 n/rozpad

B: 39.4 max, 10.03 Sr



Terapia radioizotopowa

*to wprowadzenie do tkanek Ilub narzadow pacjenta
radiofarmaceutyku emitujacego promieniowanie
jonizujace, ktory wybidrczo gromadzi si¢ w objetoscl
tarczowej (tkance zmienionej NnOwotworowo)

 radioizotop podawany jest pacjentowl jako zrddto
otwarte (doustnie, domigsniowo, dokrewnie lub jako
wlew do jamy ciata)

 istotne sa wilasnosct fizyczne radionuklidu (rodzaj
1 energia produktow rozpadu, czas potowicznego zaniku
oraz witasnosci chemiczne, od ktorych zalezy jego
zdolnos¢ do odktadania si¢ 1 pozostawania w objetosci
guza)



Zrodia stosowane w terapii radioizotopowe]

31T 8d jodek sodu choroby tarczycy
32p 14.3d fosforan sodu czerwienica prawdziwa,
Trombocytemia prawdziwa
koloid nacieki nowotworowe
89Sr 50.5d  chlorek strontu  przerzuty nowotworowe do kosci

Nie jest mozliwe doktadne okreslenie dawki 1 jej rozktadu
w narzadzie poddawanym radioterapii 1zotopowej — wynika
to z dynamiki wychwytu 1 wydalania radiofarmaceutyku, z
geometril napromieniania



Modele radiobiologiczne

*to opis przebiegu rozmaitych efektow biologicznych
wystepujacych w hodowlach komorkowych w wyniku
ich napromieniania

 te efekty to np.: Smier¢ komorki (utrata zdolnosci ich
dalszego  podzialu), pojawienie  si¢  aberracj
chromosomowych czy mutacji jako funkcji dawka
pochlonigte]



Do opisu prawdopodobienstwa tego, ze komorka przezyje
S(D) (zachowa zdolnos¢ do podziatlu) w funkcji dawki
pochtoni¢te; D uzywa si¢ jednego z trzech modeli
matematycznych:

S,(D)=exp(-D/D,)

S (D)=1=(1- exp(-D/D,))™

Sap(D)=exp[-(aD+BD?)]

gdzie D, 1 m oraz a 1 3 sg parametrami modeli zwanych:
1 —tarczowy, m-tarczowy, o-3 lub lintowo-kwadratowy



Modele tarczowe wykorzystuja statystyke Poissona do
opisu przypadkowego procesu dostarczenia tarczy
(radioczulemu elementowi objegtosci komorki, zwykle o
rzad wielkosci mniejszemu od jadra komorkowego) jednego
lub wiecej trafien (czyli przekazow energii).

Jesli do wywotania zabicia komorki wystarczy jedno
trafienie w tarcze — to zaleznos¢ przezywalnosci od dawki
jest eksponencjalna

Jesli potrzeba m trafien — w krzywej] wystepuje
charakterystyczne rami¢ interpretowane jako stopniowo
narastajaca ze wzrostem dawki liczba komorek
uszkodzonych cze¢sciowo



D, charakteryzuje radioczutos¢ uktadu komorkowego

W modelu 1-tarczowym napromienianie dawka D, zmniejsza
srednie prawdopodobienstwo przezycia komorki do wartosci

S (D)=exp(-1)=0.37
Dla dawek wyzszych od D, zaleznos¢ przezywalnosci od

dawki dla modelu m-tarczowego przybiera ponownie ksztatt
zblizony do eksponenty
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Modelowe przebiegi przezywalnosci uktadow komorkowych. A) model 1-tarczowy, B) model liniowo-
kwadratowy odczyn pozny, C) model m-tarczowy, D) model liniowo-kwadratowy odczyn wczesny.




Podstawowe zadanie terapii nowotworowe] to zabicie

wszystkich komorek nowotworowych znajdujacych si¢ w jego

obj¢tosci l

jesh

N oznacza liczbg tych komorek, D —dawke lecznicza

to

prawdopodobienstwo przezycia pojedyncze] komorki wynosi
p=1- (1-exp(-D/D,))™

co dla duzych dawek wyraza si¢

p = m exp(-D/D,)



Jesli napromienianych jest jednoczesnie N komorek,
najbardziej prawdopodobna liczba komorek, ktore przezyja
WYynosi

k =Np =N m exp(-D/D,)

Miara prawdopodobienstwa miejscowego wyleczenia guza,
Pyw, Jest prawdopodobienstwo, ze po napromienianiu
objetosct guza dawka D nie przezyje zadna z N komorek
nowotworowych guza, t].

Pyw(D) = exp(-k) = exp[N m exp(-D/D)]

Wartos¢ dawki, dla ktorej Py wynost 50% okresla
D.,,, = D,In(Nm/0.693)



Prawdopodobienstwo wystapienia komplikacji w tkance
zdrowej parametrycznie opisuje tzw. model logistyczny:

Pwk(D) = 1/(1H(D,,/ D))

gdzie D,, — dawka, dla ktorej prawdopodobienstwo
wystapienia komplikacji wynosit 50%, k — parametr
okreslajacy nachylenie krzywej
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prawdopodobienstwo wystapienia komplikaciji

dawka [Gy]

Prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia guza i wystgpienia komplikacji. D,=2.5 Gy, m=2.5,
k=15, D,,=62Gy




Frakcjonowanie dawki

* Podstawowym uproszczeniem w oszacowaniu
Pyw(D) = exp(-k) = exp[N m exp(-D/D,)]
jest, ze dawka D jest dostarczona do guza jednorazowo.

* Praktycznie napromienianie to kilkadziesigt seansow
- 20-30 frakcj1 po ~2Gy

* Poniewaz napromieniane komorki czg¢Sciowo naprawiajg
swoje  uszkodzenia w czasie przerw  miedzy
napromienianiem, to kazde naswietlanie nalezy traktowac
jako niezalezny problem statystyczny



Odpowiedz tkanek 1 guzow zalezy od dynamicznych procesow
radiobiologicznych t;:

 naprawa uszkodzen subletalnych
* regeneracja
* redystrybucja

* reoksygencja



Naprawa  uszkodzen  subletalnych -  komorki
napromienione, lecz nie do konca wysterylizowane, moga z
duza wydajnoscia naprawia¢ uszkodzenia popromienne.
Mamy tu do czynienia z przypadkami tkanek reagujacych
wczesnie 1 pozno.

Regeneracja — zjawisko przyspieszonego wzrostu
kolonogennych  komorek  nowotworowych  podczas
radioterapil. Oznacza to, ze proces radioterapir powoduje
swoiste przyspieszanie wzrostu guza, tym wyrazni€jsze, 1m
dhuzsza jest przerwa pomigdzy kolejnymi naswietlaniamui.



Redystrybucja — zjawisko czgsciowe)] synchronizacii
1 przesuwania si¢ komorek w cyklu w wyniku 1ch
napromieniania. Komorki, ktore przezyja frakcje, moga
dhuzej przebywa¢ w radioodpornej fazie cyklu, by po paru
godzinach przejs¢ do fazy radioczulej. Stwarza to
mozliwos¢ uzgodnionego w fazie cyklu napromieniania,
tzw. hiperfrakcjonacji

Reoksygenacja — komorki guza, ktore przezyja pierwsza
frakcj¢, bywaja czgsto niedotlenowane, co czyni je
radioodpornymi, natomiast przy dalszych frakcjach
otrzymuja lepsze natlenowanie, co czyni je bardzie;
radioczutymi.



Model liniowo-kwadratowy

z badan eksperymentalnych Fowlera

w zakresie dawek stosowanych zwykle w radioterapii mozna
uwazac kolejne frakcje za jednakowo skuteczne

i

ze dla n kolejnych frakcji o dawce d, czyli po dawce
calkowite] D=nd przezywalnosc

Sap(D)={Syp(d)}"= exp[-n(ad+pd*)]= exp[-(aD+PSD)]

czyl
E = -In[S,4(nd)] = aD+BoD



. 3

Dla zadanych wartosci o 1 3 wielkos¢ efektu terapeutycznego
zalezy nie tylko od dawki catkowitej] D=nd, lecz rowniez od
liczby frakcji, w ktorych t¢ dawke zaaplikowano.

Dla dwoch roznych wielkosci dawek frakcyjnych d, 1 d,,
wartosci dawek calkowitych D, 1 D, dajacych taki sam efekt
terapeutyczny E mozna otrzymac

D,/D, = (d,+a/B)/(d,+ a/p)

Umozliwia to  normalizowanie @ dawek  catkowitych
podawanych w roznych schematach frakcjonowania do
warunkow standardowych, np. D=60 Gy 1 d=2Gy.



