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Incidental irradiation — obszary dawek pominietych w radioterapii
konformalnej: zysk terapeutyczny i/lub ryzyko poznych powikian

Bogustaw Maciejewski!, Lucyna Kepka?, Rodney H. Withers?

W pracy omowiono radiobiologiczne i kliniczne skutki tzw. incidental irradiation, tj. dawek deponowanych poza tarczowymi
obszarami guza pierwotnego i krytycznych narzqdow oraz przedstawiono zalozenia hipotezy Withersa, dotyczqcej mozliwosci
wyjatowienia subklinicznych ognisk raka w wezlach chionnych dawkami nizszymi niz 50 Gy. Zaleznos¢ ,,dawka-efekt”
dla takich dawek analizowano w oparciu o kliniczny model Kepki, obejmujgcy 2596 stacji wezlow chlonnych srodpiersia,
wnek i okolic nadobojczykowych u 220 chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP), u ktorych zastosowano
tréjwymiarowq radioterapie konformalng. W zakresie dawek ponizej 50 Gy stwierdzono znamienng zaleznos¢ miedzy
wartosciq tych dawek i redukcjq ryzyka (RR) czestosci izolowanych wznow wezlowych. Wskaznik RR w przedziale dawek
od 55 Gy do 40x5 Gy wzrastal z 12% do 76% (p=0,005). To wskazuje, ze dawkami w zakresie incidental irradiation
mozna uzyskac wyjalowienie przynajmniej czesci weztow z subklinicznymi ogniskami raka. Ten efekt nie dotyczy wylgcznie
NDRE, ale rowniez innych nowotworow nablonkowych. Z kolei obszary bardzo niskich dawek (<15 Gy) mogq byc zagrozone
ryzykiem poznych powikian, wynikajgcym z doswiadczalnie stwierdzonej duzej nadwrazliwosci na bardzo niskie dawki
frakcyjne (<0,5 Gy). Uzyskane wyniki sugerujq, ze w radioterapii konformalnej oprocz koncentracji uwagi na obszarach
tarczowych nalezy rowniez zwracac uwage na rozklad dawki poza nimi, poniewaz oprocz mozliwosci zwigkszenia zysku
terapeutycznego, wynikajgcego z wyjalowienia czesci ognisk subklinicznych dawkami ponizej 50 Gy, nie nalezy ignorowac
opdZnionego w czasie ryzyka poznych powikiari w obszarze dawek nizszych niz 15 Gy.

Incidental irradiation — regions of disregarded doses (DIA) in conformal radiotherapy:
therapeutic gain and/or risk of delayed late complications

Radiobiological and clinical rationale for so-called “incidental irradiation” (doses distributed beyond planning target
volume and organs at risk), and Withers’ hypothesis on potential eradication subclinical tumour cell deposits, with doses
lower than 50 Gy are presented. Dose-effect relationship for such doses is analyzed using Kepka’ clinical model of 2596
hilar, mediastinal, and supraclavicular nodal stations in 220 patients with non-small-cell lung cancer (NSCLC) treated by
3D-conformal radiotherapy. In the range of doses below 50 Gy, pronounced dose-effect relationship for the reduction of risk
(RR) of isolated nodal recurrences has been noted. Increase in dose between 5=5 Gy and 40=5 Gy resulted in increasing
the RR from 12% to 76% (p=0.005). This suggests that doses below 50 Gy are effective to eradicate at least some nodes
with subclinical metastases. This effect is not characteristic only for NSCLC but also for other malignant epithelial tumours.
On the other hand, there might be a risk of late complications in the regions of very low doses (<15 Gy) because of a high
hyperradiosensitivity to very low doses per fraction (<0.5 Gy) noted in experimental studies. These observations suggest that
in conformal radiotherapy physicians should not concentrate their attention only to well defined tumour and organ at risk
regions but should also carefully analyze dose distribution beyond these regions, because except potential increase in the
therapeutic gain due to eradication of subclinical disease, there is also a potential risk of delayed late complications in the
region of very low doses.
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rozkfadu dawki we wzglednie duzej objetosci. Techniki
konformalne z eskalacja dawki promieniowania w wy-
znaczonej PTV (planowanej objetosci tarczowej) sg coraz
powszechniej stosowane. Duzy gradient dawki na sto-
sunkowo krotkim dystansie zwieksza ochron¢ zdrowych
tkanek. W konsekwencji oczekuje si¢ zmniejszenia ryzyka
p6znych powikian popromiennych. Szybko okazalo si¢
jednak, ze nawet niewielki btad geograficzny moze zni-
weczy¢ zasadniczy atut tych technik, ktérym jest wzrost
szansy miejscowego wyjalowienia nowotworu. Oprocz
niektorych doniesien, przemawiajacych za zwigkszonag
skutecznoS$cia radioterapii konformalnej, coraz po-
wszechniej jest akceptowany fakt, ze fizyczne histogramy
rozkladu dawek w napromienianej obj¢tosci nie odzwier-
ciedlaja rzeczywistego rozkiadu dawek biologicznych.
Jezeli dawce fizycznej 60 Gy w 30 frakcjach odpowiada
dawka biologiczna 60 izoGy,, to odcinek histogramu
wyznaczajacego przedzial dawek fizycznych 45-51 Gy
w 30 frakcjach w rzeczywistoSci opisuje dawki biologiczne
w zakresie od 39,4-41,8 Gy do 47-48,8 izoGy, ,, przyjmu-
jac warto$¢ wskaznika a/B=2-5 Gy. Wynika to z faktu, ze
w odroznieniu od technik klasycznych, w ktorych statym
parametrem jest warto$¢ dawki frakcyjnej, w technikach
konformalnych jest ona zmienna, a stalym parametrem
jest liczba frakcji (N), i dawke catkowita (D,) wyznacza
iloczyn liczby frakcji i zmiennej warto$ci dawki frakcyjne;j
(d,), (D, = Nx d,). Catkowity czas leczenia promieniami
(OTT) jest rowniez staly dla r6znych czesci napromienia-
nego obszaru i zalezy od rytmu podania wybranej liczby
frakcji.

Zmienno$¢ dawki frakcyjnej w blizszej i dalszej
odleglosci od wyznaczonych granic guza nowotworowe-
go, a nawet w jego obszarze, powoduje, ze dawki rowno-
wazne biologicznie r6znig si¢ i to nierzadko zasadniczo
od dawek fizycznych, szczegOlnie w obszarze krytycz-
nych narzadéw zdrowych. Eskalacja dawki w obszarze
nowotworu i przekonanie, ze dzigki gradientowi dawki
frakcyjnej mozna zmniejszy¢ uszkodzenia narzadow kry-
tycznych, stwarza sytuacje, w ktorej radioterapeuci kon-
centruja swoja uwage tylko na dwoch obszarach — PTV
i organach krytycznych (OAR), poswigcajac znacznie
mniej uwagi, jezeli w ogole, pozostalej napromieniane;j
objetosci, uznajac ja za mniej wazny, a nawet niewazny
klinicznie obszar.

Od poczatkéw radioterapii, szans¢ miejscowego
wyjalowienia nowotworu oceniano w odniesieniu do ryzy-
ka p6znych powiktan popromiennych, w celu oznaczenia
zysku terapeutycznego (wyleczenie bez powiktan). Takie
podejscie bylo z pewnoscia stuszne i jedyne w kolejnych
dziesigcioleciach stacjonarnej, konwencjonalnej radiote-
rapii dwuwymiarowej, ktérej podstawa byt jednorodny
rozktad dawki promieniowania. To utrwalone przyzwy-
czajenie nadal pokutuje wsréd radioterapeutow, jakby
ignorujac fakt, ze wspodlczesne wyrafinowane techniki
konformalne oferujg wysoce niejednorodny rozkiad
dawki wraz z jej duzym ,,rozproszeniem” poza obszarem
PTV.

Dostosowanie rozktadu dawki w objetosci do biolo-
gicznej niejednorodnosci komorkowej nowotworu wyda-

je si¢ logiczne i uzasadnione, szczeg6lnie w przypadku
czesto makroskopowo ztudnych granic guza. Dazeniu do
coraz bardziej precyzyjnego dopasowania obszaru wyso-
kiej dawki do zdefiniowanych obrazowo (TK, NMR) gra-
nic guza powinno towarzyszyc¢ staranie, aby nie popetni¢
nawet najmniejszego blgdu geograficznego, wynikajacego
na przykltad z oddechowej ruchomosci narzadu. Wyniki
opublikowanych dotychczas opracowan jakby utwierdzaja
leczacych w przekonaniu, ze ,,optymalne dostosowanie”
wysokiej dawki do tarczowej objetosci nowotworu jest
jedynie slusznym postgpowaniem. Nie mozna jednak
wykluczy¢ wrazenia, ze wyniki wskazujace na skutecznosé
konformalnej radioterapii sa publikowane selektywnie,
natomiast unika si¢ wynikéw negatywnych. Nadal braku-
je duzych liczbowo kontrolowanych badan klinicznych,
ktore moglyby przesadzac¢ na rzecz lub przeciwko ocze-
kiwanej wysokiej skutecznosci radioterapii konformal-
nej, chociaz ostatnio pojawiaja si¢ sygnaly ostrzegajace
przed nadmiernym optymizmem. Dwa z nich zasluguja
na poswigcenie szczegllnej uwagi. Jest to rola i znaczenie
tzw. incidental irradiation oraz obawy zwigzane z efektem
biologicznym w obszarach bardzo niskich dawek.

Obszar dawek pominigtych — Disregarded
irradiation area (DIA) oraz Incidental
irradiation (I-IR)

W tréjwymiarowej radioterapii konformalne;j kilka wigzek
promieniowania o r6znym ksztalcie i wymiarach przekro-
ju, r6znej katowe;j i przestrzennej konfiguracji, po przej-
Sciu przez tarczowy obszar guza nOWotworowego przeni-
ka nastepnie w otaczajace go tkanki zdrowe, wytracajac
swoja moc na stosunkowo krotkim dystansie. W tych
,przestrzennych tunelach” wigzek nierzadko znajduja sie
regionalne wezly chlonne, w ktérych rowniez nierzad-
ko znajduja si¢ wicksze lub mniejsze liczbowo depozyty
przerzutowych komorek nowotworowych (ogniska sub-
kliniczne). Ten obszar, poza PTV i OAR, objety czgscia
wigzek promieniowania, okreslono obszarem incidental
irradiation (I-IR). Okreslenie angloj¢zyczne nie wydaje
si¢ w pelni trafne, a i wybdr polskiego odpowiednika jest
trudny. W odr6znieniu od wigzki protonowej, ostro cigtej
na okreslonej glebokosci, z gwattownym spadkiem dawki
z 100% do 0% na dystansie zaledwie milimetrow (w wy-
niku istnienia szczytu Bragga), wiazka promieniowania
fotonowego i elektronowego ,,zanika” stopniowo. Tak
wiec trudno méwi¢ w takiej sytuacji o ,,przypadkowym
napromienianiu”, poniewaz nie jest ono w omawianym
obszarze rozmySlnie przypadkowe, ale jest nieunikniong
konsekwencja takiej, a nie innej charakterystyki i konfi-
guracji wigzek promieniowania. Istotnym pytaniem jest,
jakie skutki biologiczne i kliniczne powstang w tym obsza-
rze. Ten obszar napromieniania jest zwyczajowo pomijany
w analizie przestrzennego rozkladu dawek promieniowa-
nia (disregarded irradiation area — DIA). Dlatego bardziej
trafne wydaje si¢ okreSlenie ,,niezamierzone napromie-
nianie” (unintentional irradiation), zaproponowane przez
Kepke [5] w 2007 roku. Obszar ten (Ryec. 1) mozna do$¢
prosto oznaczy¢ ze wzoru:



Dpry — 60-80Gy
Dry - 5-50Gy
Dosry — 10-60Gy
Dipy - <15Gy

« GUZ (TCP)
« SUBKLINICZNE OGNISKA
+ POWIKLANIA

« OPOZNIONE POWIKLANIA

Ryc. 1. Zmodyfikowany schemat obszardw tarczowych w radioterapii
(PTV —obszar tarczowy guza z marginesami; OAR — obszar
krytycznego narzadu zdrowego; IRV — obszar dawek pominigtych
— incidental irradiation; LDV — obszar niskich dawek <15 Gy)

DIAv = IV - (PTV + OARV + LDV),

w ktérym DIAv oznacza obszar dawek pominigtych, ina-
czej obszar I-IR (na rycinie IRV); IV — catkowita napro-
mieniang objetos¢, PTV — catkowita objetoS¢ guza wraz
z marginesami, OARV - objeto$¢ krytycznych narzadow
zdrowych i LDV - obszar niskich dawek.

Trudno okresli¢ czas, kiedy pojawila si¢ koncepcja
I-IR i DIA, ale pojecie incidental irradiation wystepuje
w dyskusji nad celowo$cig stosowania napromieniania
elektywnego u chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NDRP) [1, 2]. Jeremic jest zwolennikiem tej kon-
cepcji, chociaz stwierdza, ze badania w tym zakresie sg
nadal fragmentaryczne [3, 4]. Wprawdzie ryzyko obec-
nosci subklinicznych ognisk raka w regionalnych weztach
chionnych wnek i Srddpiersia jest nie do zlekcewazenia
(25-35% we wcezesnych stopniach zaawansowania), ale
czestos¢ izolowanych wzndw weztowych jest generalnie
niska. Na pytanie, czy wynika to ze swoistej biologii
nowotworu, konkurencji ryzyk, czy tez nierozpoznanej
dotychczas skutecznoSci I-IR, do dzisiaj brakuje odpo-
wiedzi. Wydaje si¢, ze efekt kliniczny I-IR dotyczy nie
tylko NDRP, ale réwniez innych ztoSliwych nowotworow
nabtonkowych. Ta problematyka nie byla dotychczas
przedmiotem zainteresowania polskich radioterapeutéw
i by¢ moze dalej umykataby ich uwadze, gdyby nie warto-
Sciowe opracowanie Kepki, w ktorym autorka wykazata,
ze nie nalezy lekcewazy¢ praktycznego znaczenia inciden-
tal irradiation [5, 6].

Znacznie wcze$niej, bo pod koniec lat 90., Withers
wysunal interesujaca hipoteze, ze niektore subkliniczne
ogniska raka mozna wyjalowi¢ dawka nizsza niz 50 Gy,
podwazajac w ten sposob niejako celowo$¢ stosowania
w elektywnej radioterapii wylacznie takiej dawki [7].
Wprawdzie wzgledy etyczne wykluczaja przeprowadzenie
kontrolowanego badania klinicznego z uzyciem dawek
nizszych niz 50 Gy, ale coraz szersze stosowanie radiote-
rapii konformalnej 3D umozliwia kliniczng weryfikacje

hipotezy Withersa i oceng¢ zaleznosci ,,dawka-efekt” dla
dawek nizszych niz 50 Gy w relacji do redukcji czestosci
izolowanych wznow weztowych.

Badania Rosenzweiga i wsp. [8], Chen i wsp. [9]
jedynie posrednio wskazuja na mozliwos¢ istnienia takiej
zaleznoSci. Dopiero duzy liczbowo material NDRP, zgro-
madzony i opracowany przez Kepke [5], stwarza mozli-
woSs¢ szczegOlowej oceny radiobiologicznej i klinicznej
incidental irradiation.

Hipoteza Withersa [7]

Powszechnie jest znany fakt, ze u czesci chorych w stop-
niu NO na pewno ujawnig si¢ przerzuty regionalne. Ozna-
cza to, ze juz w momencie pierwszego badania chorych
z tej grupy przerzuty sa w stadium subklinicznym i takie
depozyty zawieraja od 10° do 1089 komdrek, przyjmujac
liczbe 10° komorek za poziom wykrywalnosci klinicznej.
Zgodnie z zalozeniem réwnomiernego rozktadu natural-
nych logarytmoéw liczby komorek nowotworowych wsrdd
wezlow chionnych (pacjentdw), odsetek weztow zawiera-
jacych 10°-10! komérek, 10'-102%, 1023, itd., powinien by¢
podobny. Uzycie logarytmu, zamiast bezwzgledne;j liczby
komorek, wynika z wyktadniczego charakteru iloSciowej
zaleznosci ,,dawka-efekt” (jest to zalozenie, ktore klinicz-
nie jest najbardziej racjonalne). Wedtug tego zatozenia,
szansa wyjatowienia guza (TCP), zawierajacego (n) ko-
moérek nowotworowych, jest funkcja wykladnicza liczby
komorek (x), przezywajacych frakcjonowana radioterapie
(TCP=e"). Z kolei liczba (x) jest wypadkowa wyjSciowej
liczby komorek (n) i frakcji przezywajacej (i) po podaniu
(N) kolejnych dawek frakcyjnych

[x = (n) * (in)]"

A zatem, zakladajac wyktadniczy wzrost guza i klinicz-
ng wykrywalno$¢ guza zawierajacego 10° komorek, 11%
wezlow z mikroogniskami raka bedzie zawieralo 100-10!
komorek, kolejne 11% 10'-102, itd. az do 10°.

W radiobiologii doswiadczalnej stosowanym i uzy-
tecznym parametrem jest Srednia efektywna dawka letal-
na (.4D,). Z kolei w badaniach klinicznych znacznie
prostsze jest postugiwanie si¢ dawka D, ,. Jest to dawka,
ktorej skutkiem jest depopulacja komdrek nowotwo-
rowych o jeden rzad (logarytm), co oznacza, ze dawka
D,, redukuje przezycie do 10! wyjsciowej populacji
komorkowej. Dla rakéw powszechnie przyjeto wartos¢
D,,=7 Gy. Tak wigc zbioér weztéow chionnych z ogni-
skiem subklinicznym, zawierajacym 10°-10! komorek,
moze by¢ skutecznie wyjatlowiony dawka 7 Gy. Podobnie
wielokrotnoSci dawki D, tj. 14, 21, 28 Gy, az do 50 Gy,
powinny skutkowaé wyjatowieniem depozytdéw zawiera-
jacych 101-102, 102-103, 103-10%, itd. komorek. A zatem,
kolejne wielokrotnosci D,,=7 Gy powinny eliminowac
ogniska przerzutowe w 1/9, 2/9, 3/9 ... az do 7/9 (podanie
dawki 49 Gy) regionalnych weztéw chtonnych. Poniewaz
brak jest dotychczas metody oznaczenia wyjSciowej liczby

* jezelin = 10°a iy = 10710 to TCP = ¢10x 107" = ¢-01 = 909
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komorek przerzutowych w ognisku subklinicznym, ilo-
Sciowym miernikiem oddzialywania dawek ponizej S0 Gy
moze by¢ wskaznik redukcji czgstosci izolowanych wznéw
weztowych. Jezeli hipoteza Withersa jest klinicznie racjo-
nalna, to powinny jg potwierdzi¢ wyniki badania klinicz-
nego. Wymaga to jednak duzej liczby weztow chtonnych
ze zdefiniowang i zr6znicowana dawka podprogowa
(<50 Gy). Opublikowane dotychczas badania kliniczne
nie dysponowaly materiatem klinicznym spelniajacym
taki warunek. Dopiero duzy liczbowo materiat Kepki [5]
stworzyl mozliwo$¢ wykorzystania go jako modelu w celu
oceny potencjalnej skutecznosci incidental irradiation
i sprawdzenia hipotezy Withersa.

Material i metodyka

SkutecznoS$¢ incidental irradiation
(I-IR) w eliminacji izolowanych wznow
weztowych — Model Kepki

Przedmiotem analizy sg stacje wezidéw chtonnych wnek i $rod-
piersia u 220 chorych na NDRP, u ktorych zastosowano trojwy-
miarowg radioterapi¢ konformalng. Charakterystyke materiatu
klinicznego i wyniki radioterapii konformalnej przedstawila
Kepka i wsp. w osobnych opracowaniach [5, 6, 10, 11].

Ocenie poddano 2596 stacji weztow chtonnych, u ktorych
granice konturowano wedlug klasyfikacji Mountain’a i Dresler’a
[12], w oparciu o seryjne obrazowanie TK, postugujac si¢
Atlasem Uniwersytetu Michigan [13]. Lacznie uwzgl¢dniono
13 poziomdw stacji wezlowych, wiaczajac okolice nadobojczyko-
we [5]. Poniewaz u czg$ci chorych stosowano pelne lub ograni-
czone napromienianie elektywne (ENI), 1198 stacji weziowych
(46%) znajdowalo si¢ w obszarze ENI(+) i pozostale 1398 poza
tym obszarem ENI(-), a wigc w zakresie I-IR (DIA). Dla kazdej
stacji weztowej wyznaczono D, D, ... V4, a W przypadku izo-
lowanej wznowy weztowej (isolated nodal recurrence — INR) czas
jej ujawnienia po zakoniczeniu leczenia. INR definiowano jako
wznowe w zakresie stacji weztowej wyjSciowo wolnej od choro-
by, bez rownoczesnego lub wezesniejszego stwierdzenia wznowy
miejscowej. Obecnos¢ przerzutéw odleglych nie stanowita kry-
terium wykluczenia z analizy. Srednia D,,;, W obszarze ENI(+)
w wezlach wolnych od przerzutéw przed leczeniem u chorych
z miejscowo wyjalowionym guzem pierwotnym wynosita 9-61 Gy
i2-26 Gy w zakresie I-IR (DIA). Dla oceny zaleznoSci ,,dawka-
efekt” stwierdzenie INR wykorzystano jako jedyne kryterium.
Poniewaz obserwacje po leczeniu obejmowaly okres od 3 mie-
sigcy do ponad 6 lat, oprocz analizy wszystkich danych, w kolej-
nych etapach analizy uwzgledniono tylko te stacje, ktorych okres
obserwacji po leczeniu byl rowny lub dtuzszy niz 12 miesigcy.
Znamienno$¢ analizowanych zalezno$ci oznaczono testem — t,
przyjmujac za poziom istotnosci p=0,05. Redukcje¢ czgstosci
wzglednego ryzyka RR wystapienia INR dla przedzialu dawek
wyzszych (H) w stosunku do przedzialu dawek nizszych (L) obli-
€ZOno w oparciu 0 wzor:

RR,, = (INR, - INR,,)/ INR,,

w ktorym INR oznacza czegsto$¢ wznodw weztowych po podaniu
nizszej (L) i wyzszej (H) dawki.

Wyniki i dyskusja

Zalezno$¢ ,dawka-efekt” dla INR i dawek
<50 Gy

Izolowana wznowa weztowa (INR) wystapita w 25 sta-
cjach weztowych (25/2596 = 0,96%), z czego 18 INR
(1,28%) wystapito w stacjach w obszarze DIA i 7 wznéw
(0,58%) w obszarze ENI(+). Biorac pod uwage okres
obserwacji 212 miesigcy, wskaznik czestoSci INR wyniost
odpowiednio 2,48% i 1,01%. Ta rdznica jest znamienna
statystycznie (p=0,005). Rowniez znaczaca byta rdznica
w czgstosci INR w zaleznoSci od D, ;, (Tab. I). Podanie
dawki wyzszej od 45 Gy skutkowalo z 56% zmniejsze-
niem ryzyka INR, w poréwnaniu do dawek nizszych niz
45 Gy. Wyniki tego etapu analizy przemawiajg na korzys¢
radioterapii elektywnej, pomimo krytycznej i miejsca-
mi nieuzasadnionej opinii niektérych autoréw [1, 8, 9]
(Tab. I).

Tab. I. Czesto$¢ izolowanych wznéw weziowych (INR) w zaleznoSci
od obszaru napromieniania i dawki

Kryterium INR (%) RR -INR (p)
Obszar RT

I-IR (DIA) 18/726 = 2,48%

ENI(+) 7/696 = 1,01% 0,59 0,005
Dmin

<45 Gy 21/986 = 2,1%

>45 Gy 4/433 = 0,92% 0,56 0,05

DIA - obszar dawek pominigtych (incidental irradiation — I-IR)
ENI - obszar radioterapii elektywnej
RR -redukcja ryzyka

D,,;, —dawka minimalna w zakresie stacji wezlowej

Interesujacy jest fakt wczesnego ujawnienia 80%
INR w okresie 10 miesigcy po zakonczeniu leczenia
(Ryc. 2). Poniewaz INR ujawnily si¢ zar6wno w obszarze
ENI(+), jak i poza nim (I-IR, DIA), oznacza to, ze gene-
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Ryec. 2. Czas ujawnienia izolowanych wznéw weztowych (INR)

w funkcji dawki minimalnej (D, ;)



ralnie czas ujawnienia INR byt zalezny nie od podane;j
dawki, a raczej od wyjsciowej liczby komorek przerzuto-
wych. To z kolei sugeruje, ze wyjSciowa liczba komorek
w subklinicznych ogniskach w wezlach, w ktérych wysta-
pifo INR, byta rdzna, ale zawsze wyzsza niz 10, 102, 103,
itd., jezeli podana dawka wynosita odpowiednio 7, 14,
21 Gy,... itd. Nie mozna jednak wykluczy¢ wplywu osob-
niczych r6znic w promieniowrazliwosci komorek przerzu-
towych oraz réznic w kinetyce wzrostu i wielkosci frakeji
WZrostowe;j.

Analiza cze¢stoSci INR w grupie 1422 stacji wezto-
wych z obserwacja >12 miesigcy po leczeniu, w kolej-
nych przedziatach dawek 55 Gy, 155 Gy, 30£5 Gy,
40%5 Gy, 505 Gy [tzn. 0-10 Gy, 10-20 Gy, 25-35 Gy,
35-45 Gy, 45- 55 Gy] do >56 Gy wykazata zaleznos¢
miedzy czestoScia INR i wartoScia dawki, réwniez
w zakresie I-IR (DIA), a wigc ponizej 45 Gy (Tab. II).
Stwierdzono, ze wskaznik RR dla przedzialéw dawek od
55 Gy do 40+5 Gy wzrasta z 12% do 76% (p=0,005).
Tak wigc pomimo, ze czgsto$¢ INR jest generalnie niska,
a prawdopodobiefnstwo wyjatowienia stacji weztowe;j jest
wysokie, np. 90%, to i tak nawet niskie dawki incidental
irradiation w obszarze DIA moga dodatkowo wyelimi-
nowac niektore ogniska mikroprzerzutdéw. Przyjmujac
na przyktad 90% szans¢ wyjatowienia weztowych ognisk
przerzutowych, dawka 30+5 Gy, dla ktorej oznaczony
wskaznik RR wynosi 0,43 (Tab. II), moze skutkowaé
wzrostem prawdopodobiefistwa wyjatowienia do 94,3%
[(100%-90%) x 0,43 = 4,3%].

W oparciu o uzyskane wyniki wyznaczono krzy-
wa zaleznoSci ,,dawka-efekt” (Ryc. 3) i poréwnano ja
z teoretycznymi krzywymi Withersa. Przebieg i stopien
nachylenia obu krzywych jest poréwnywalny, chociaz
krzywa dla INR niedrobnokomoérkowego raka ptuca jest
nieznacznie przesunig¢ta w przedzial wyzszych dawek.

Generalnie dane Ke¢pki przemawiaja za kliniczng wia-
rygodnoscia hipotezy Withersa. Krzywa ,,dawka-efekt”,
wyznaczona dla redukcji czgstoSci izolowanych wzndw
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Tab. I1. Czesto$¢ izolowanych wznéw weztowych (INR) i wskazniki
redukcji ryzyka (RR) INR w zaleznoSci od przedzialu dawek
minimalnych (D) w grupie 1422 stacji wezlowych z obserwacja
>12 miesiecy (n.s. — nieznamiennos$¢ statystyczna)

Czgstos¢ INR RR w odniesieniu

Przedzialy )
Dy (%) do (a)
DIA (I-IR):
a. 5x5Gy  13/439 =2,96% -
b. 155 Gy 4/153 = 2,61% 0,12 n.s
c.30%5 Gy 2/118 = 1,69% 0,43 n.s.
d. 40£5 Gy 2/279 = 0,72% 0,76 0,005
ENI(+)
e.50+5 Gy 3/285 = 1,05% 0,64 0,05
f. 256 Gy 1/148 = 0,68% 0,77 0,05

DIA - obszar dawek pominigtych (incidental irradiation — I-IR)
ENI - obszar radioterapii elektywnej

wezlowych, jest mniej podprogowa i bardziej nachylona
w stosunku do wspolrzednej dawki niz zbior teoretycz-
nych krzywych, opisujacych ogniska przerzutowe, jedno-
rodne pod wzgledem liczby komorek. Taki przebieg krzy-
wej ,,dawka-efekt” przemawia za duza niejednorodnoScia
w zakresie liczebnosci komdrkowej ognisk subklinicznych
iich odpowiedzi na napromienianie. Nie mozna rowniez
wykluczy¢ niejednorodnosci w zakresie ich frakcji wzro-
stowej, stopnia utlenowania i wewnatrzkomorkowej pro-
mieniowrazliwoSci.

Wykorzystane w aktualnej analizie dawki D_. moga
budzi¢ watpliwosci, poniewaz zakres zmiennoSci dawki
w zakresie DIA jest szeroki, co przy stalej liczbie frakcji
skutkuje duza zmienno$cig dawki frakcyjnej. Tak wigc
calkowite dawki biologiczne rowniez mogg by¢ rozne
od dawek fizycznych. Nie sposob rozstrzygnaé tej wat-
pliwosci, poniewaz wiarygodno$¢ modelu liniowo-kwa-
dratowego dla niskich dawek nie zostata sprawdzona

INR {pluco) obserwacja
212 miesigcy
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REDUKCJA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA
IZOLOWANYCH WZNOW WEZLOWYCH (INR)

50 60 70
DAWKA w Gy

Ryc. 3. Zaleznos¢ redukcji czgstosei izolowanych wznéw weztowych w raku ptuca w funkcji dawki (D, ;)

(zbior linii przerywanych i krzywej wypadkowej pochodza z modelu Withersa [7, 14] i ilustrujg teoretyczna

zalezno$¢ ,,dawka-efekt” dla réznej wyjsciowej liczby komorek w ogniskach subklinicznych i dawek
w przedziale 0-50 Gy)
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Ryc. 4. Rozkiad wskaznika redukcji ryzyka wznowy ogniska subklinicznego w funkcji dawki i Srednia
krzywa ,,dawka-efekt” dla zbioréw danych weztowych ognisk przerzutowych réznych typéw nowotwordw,
pochodzacych z publikacji Suwinskiego [14, 15], Withersa [7] i Kepki [5]

i teoretycznie jest kwestionowana. Niezaleznie jednak
od dyskusji nad wyborem wartosci dawki referencyjne;j
pozostaje zachowana tendencja wzrostu RR w miarg
zwigkszenia dawki, rowniez w przedzialach dawek poni-
zej 50 Gy. Krzywa ,,dawka-efekt” na Rycinie 2. wskazuje,
ze kolejne wielokrotnoSci D, np. 14, 21, 28 Gy,... itd.
skutecznie eliminuja ogniska subkliniczne w weztach
chlonnych, jezeli liczba zdeponowanych w nich komoé-
rek przerzutowych jest nizsza od odpowiednio 102, 103,
104,... itd. Poniewaz potencjal powstawania mikro-
ognisk przerzutowych jest funkcja naturalnego loga-
rytmu objetoSci ogniska guza pierwotnego, to w kon-
sekwencji skutecznos$¢ niskich dawek w zakresie DIA
moze by¢ wicksza we wczesnym niz w zaawansowanym
stadium NDRP. Uzyskane wyniki sktaniajg do prak-
tycznie waznej sugestii, ze obszary dawek nizszych od
50 Gy, poza granicami PTV, ktore dotychczas umykaty
uwadze leczacych, powinny stac si¢ obiektem réwnie wni-
kliwego zainteresowania.

Badania Suwinskiego [14, 15] nad redukcja ryzyka
ujawnienia przerzutow w mozgu u chorych na drobno-
komorkowego raka ptuca w wyniku profilaktycznego
napromieniania, jak rowniez badania tego autora nad
redukcja przerzutow w weztach chlonnych miednicy
matej w wyniku przedoperacyjnej radioterapii u chorych
na raka odbytnicy oraz innych nowotwordw wskazuja, ze
fenomen zaleznoSci ,,dawka-efekt” dla dawek ponizej
50 Gy, tj. w zakresie incidental irradiation nie ogranicza
si¢ tylko do NDRP, ale dotyczy rowniez radioterapii zto-
Sliwych nowotworéw nablonkowych o odmiennej loka-
lizacji. Punkty wyznaczajace zalezno$¢ ,,RR-dawka” na
Rycinie 4. pochodzg z trzech réznych zbioréw danych kli-
nicznych i wykazuja niewielki rozrzut, wynikajacy praw-
dopodobnie z roéznic dozymetrycznych i wyboru przez
autor6w roéznych dawek referencyjnych. Pomimo tych
roznic pozwalaja na wyznaczenie jednej krzywej ,,dawka-
efekt”, reprezentujacej histologicznie r6zne subkliniczne

ogniska nowotworowe i zakres dawek ponizej 50 Gy jest
graficzng ilustracja potencjatu terapeutycznego incidental
irradiation.

Obszar LDV (bardzo niskich dawek)

O ile I-IR (DIA) moze by¢ zrodtem dodatkowego (do-
tychczas nie docenianego) zysku terapeutycznego, o tyle
LDV moze by¢ obszarem nieprzewidzianego niebez-
pieczefistwa. W 2000 r. Joiner [16] zwrdcil uwage na
fenomen nadwrazliwosci na dawki w przedziale 0,2-0,5
Gy (Ryc. 5). Chociaz te obserwacje pochodza z badan
doSwiadczalnych na hodowlach komérkowych, to sygnat
nieprzewidzianego ,,skoku” skutecznosci dawek biolo-
gicznych w zakresie tak niskich dawek frakcyjnych jest
wprawdzie zaskakujacy, ale klinicznie nie do zlekcewa-
zenia. Warto$¢ doswiadczalnie obliczonego wskaznika
nadwrazliwosci (HyperRadioSensitivity) HRS=6 oznacza,
ze np. podanie 35 dawek frakcyjnych o wartosci 0,4 Gy
(fizyczna catkowita dawka=14 Gy) nie budzi zaniepo-
kojenia radioterapeuty, ale biorac pod uwage wskaznik

BED NADWRAZLIWOSCE
HYPERRADIOSENSITIVITY //
/ HRS = 6x
r g
/s
s
"4 Lambin, 2000
Joiner, 2001

1
I
0.2-0.3 Gy

DAWKA FRAKCYJNA

NISKA DAWKA -
DUZA OBJETOSC

Ryc. 5. Zaleznos¢ efektywnej dawki biologicznej w funkcji dawki
frakcyjnej (wg Joinera [16]), BED — dawka efektywna biologicznie



HRS=6, nie mozna wykluczy¢, ze jej skutek biologiczny
moze odpowiadaé podaniu 84 Gy (6x14 Gy). Jezeli dawka
tolerancji dla obszaru objetego taka dawka wynosi 70 Gy,
to skutek biologiczny w postaci powaznych uszkodzen
popromiennych (np. rozleglych zwtdknien) moze ujawnic
si¢ nawet z bardzo duzym opdznieniem, poniewaz war-
to$¢ dawki frakcyjnej jest bardzo niska. Jest to tzw. efekt
,Hhiskiej dawki w duzej objetosci” (low dose in a large vo-
lume). Nie mozna wykluczy¢, ze takie niebezpieczenistwo
moze nieodiacznie towarzyszy¢ radioterapii konformal-
nej, w ktorej stosowanie kilku wigzek promieniowania
wiaze si¢ ze znaczacym spadkiem dawki (a wigc i dawki
frakcyjnej) w ,,wylotowym” obszarze dawek ponizej 15
Gy (LDV). Objetos¢ tego obszaru jest stosunkowo prosta
do oznaczenia ze wzoru:

LDV = IV~ 1V_ g,

w ktorym IV} oznacza faczng obje¢toS¢ napromieniang
11V 56, te jej czeS¢, w ktorej rozklad dawek przekra-
cza 15 Gy. Objetos¢ LDV nalezatoby zatem uznac jako
obszar potencjalnego ryzyka op6znionego odczynu po-
promiennego, giéwnie w podskornej tkance tacznej, je-
zeli odpowiednia dawka tolerancji TDs 5 (50% ryzyko
w okresie 5 lat) wynosi 60-70 Gy lub mniej. Wzrost LDV
obserwowany przy zastosowaniu technik konformalnych
i IMRT jest zwigzany dodatkowo ze wzrostem ryzyka
powstawania wyidukowanych promieniowaniem nowo-
tworéw nablonkowych [17].

Podsumowanie

Wykazana zalezno$¢ ,,dawka-efekt” dla dawek ponizej
50 Gy, tj. w zakresie incidental irradiation oraz prawdo-
podobne ryzyko opdZnionych w czasie p6Znych powikian
w obszarze bardzo niskich dawek wskazuje na dwa prze-
ciwstawne, mozliwe skutki kliniczne incidental irradiation
w obszarze DIA, ktdrych nie nalezy ignorowac. Z jednej
strony mozna oczekiwaé wzrostu zysku terapeutycznego,
zwiazanego z mozliwoScig wyjatowienia cz¢sSci mikro-
ognisk przerzutowych w regionalnych weztach chtonnych,
z drugiej natomiast nie mozna wykluczy¢ ryzyka pdznych
powiktan w obszarze, w ktorym si¢ ich nie spodziewamy.
Poniewaz brak jest dotychczas metody umozliwiajace;j
iloSciowe oznaczenie wyjSciowej liczebnoSci depozytow
komorek przerzutowych w weztach chionnych, skutecz-
nos$¢ incidental irradiation mozna ocenic ex post jedynie
posrednio, oznaczajac redukcje cz¢stoSci izolowanych
wznow weztowych. Niekorzystny skutek bardzo niskich
dawek jest natomiast niemozliwy do przewidzenia i do
uniknigcia, jezeli takie zagrozZenie istnieje. Mozna go
jedynie ocenié, oznaczajac obszar LDV w trakcie plano-
wania radioterapii i w dlugookresowych badaniach kon-
trolnych, i nie pomijajac wnikliwej obserwacji obszarow
LDV. A zatem, radioterapia konformalna wymaga nie
tylko koncentracji uwagi leczacego na dwdch obecnie
obowiazujacych obszarach tarczowych, tj. guza nowotwo-
rowego i krytycznych narzadéw zdrowych, ale réwniez
analizy rozktadu incidental irradiation w DIA, dotychczas

ICRU-62/Purdy 2004

DVH oy
DVHOAR

LDV

DVHppy
DVHoar
DVH, =
DVH, 5

Ryc. 6. Schemat obszaréw zainteresowania wg raportu ICRU-62,

zmodyfikowany o obszary incidental irradiation (CTV, PTV — obszar guza

pierwotnego z marginesami uwzgl¢dniajacymi ruchomo$¢ oddechowa,

OAR - obszar krytycznego narzadu zdrowego; IRV - obszar incidental

irradiation, LDV — obszar niskich dawek <15 Gy, IV — catkowity obszar

napromieniany; DVH - graficzne rozklady dawki w objetosci wyzej
wymienionych obszaréw)

pomijanym obszarze poza PTV i w obszarze bardzo ni-
skich dawek.

W oznaczeniu odpowiednich obszaréw tarczowych
nadal obowiazuja kryteria i zalecenia raportu ICRU-
62. W 2004 r. zostaly one uzupeinione przez Purdy [18]
o kryteria wyznaczenia PTV z uwzglednieniem odde-
chowej ruchomosci pierwotnego guza nowotworowego.
Aktualne wyniki stanowig podstawe dla propozycji wery-
fikacji kategoryzacji i kryteriow wyznaczenia obszaréw
zainteresowania o DIA i LDV (Ryc. 6) oraz uwzglednie-
nia w planowaniu radioterapii rozktadu dawki w objetosci
(DVH) dla tych obszaréw. Za racjonalna nalezy rowniez
uznaé potrzebe raportowania wielkoSci tych obszarow
i odpowiadajacych im rozktadow dawek.
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