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Od statycznej 3D-konformalnej do dynamicznej 4D- obrazowo i molekularnie
monitorowanej radioterapii

Bogustaw Maciejewski, Leszek Miszczyk, Rafat Tarnawski,
Rafat Suwinski

Raport jest przeglgdem problemdw przedstawionych na VII Konferencji ,, Dawka, Czas i Frakcjonowanie w Radio-Onkolo-
gii, Madison, 2005” uzupelniony komentarzem autorow. Problematyke Konferencji przedstawiono w 3 podrozdzialach obej-
mujgcych zagadnienia oznaczenia obszaru guza nowotworowego i ruchomosci narzgdow, frakcjonowania dawki promienio-
wania oraz molekularnych modyfikatorow odpowiedzi guza na napromienianie, uzupetnione o komentarz autorow. Wyzna-
czone kierunki rozwoju radioterapii koncentrujq sie na zwiekszeniu precyzji planowania i realizacji radioterapii poprzez
dynamiczng fuzje obrazowania TK-NMR-PET oraz na coraz szerszym wykorzystaniu molekularnych markerow predykcyjnych
i modyfikatorow w radioterapii. Te dwa glowne pola zainteresowari sq przedmiotem intensywnych badan w osrodkach swia-
towych. Coraz wigcej dowodow klinicznych wskazuje, ze w wielu sytuacjach klinicznych, radioterapia jako leczenie samodziel-
ne jest zastepowana przez jednoczasowq radiochemioterapie, ale stowo ,,chemio-,, nie ogranicza sig tylko do lekéw cytostatycz-
nych, ale uwzglednia rowniez molekularng modyfikacje efektu promieniowania.

Stowa kluczowe: konformalna radioterapia monitorowana molekularnie i obrazowo, frakcjonowanie, chemio-radioterapia

Cieszaca si¢ Swiatowa renoma konferencja ,,Czas, dawka
1 frakcjonowanie” ma juz ponad 28-letnig tradycje. Odby-
wa si¢ zawsze w Madison w stanie Wisconsin. Chociaz
liczba uczestnikéw i zaproszonych wykladowcow jest ogra-
niczona, to jednak to organizowane co cztery lata spo-
tkanie stanowi wazne wydarzenie. Istotng zaletag Konfe-
rencji jest jej charakter — kazdorazowo podsumowuje ona
dokonania w dziedzinie radioterapii z ostatnich czterech
lat przedstawiajac najbardziej obiecujagce nowosci oraz
wskazuje kierunki rozwoju na nastepne cztery lata.

W ciagu ostatniego dziesigciolecia postep w zakresie
technologii, fizyki, biochemii oraz na poziomie molekular-
nym stworzyl ogromny potencjat w zakresie mozliwoSci
eskalacji dawek promieniowania. Nowe narze¢dzia oddane
do dyspozycji radioterapeutéw umozliwiaja zogniskowanie
promieniowania w obszarze tarczowym guza przy row-
noczesnej ochronie zdrowych tkanek poprzez konformal-
na dystrybucje dawki, z jej gwattownym spadkiem w obre-
bie narzadow krytycznych. Podczas kiedy w trakcie VI
Konferencji skoncentrowano si¢ na zmianie frakcjono-
wania i na wynikach leczenia, obecna VII Konferencja
poswiecona byla precyzyjnemu okreslaniu obszaru tar-
czowego, statycznemu obrazowaniu 3D i dynamicznemu
i molekularnemu obrazowaniu 4D i radioterapii modulo-
wanej molekularnie.

Zaktad Radioterapii
Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddzial w Gliwicach

Wg Bentzena, konsekwentnie zmierzamy ku wpro-
wadzaniu tzw. radioterapii teragnostycznej
(opartej na wiedzy o tym, jak leczy¢). Radioterapia tera-
gnostyczna opiera si¢ na wykorzystaniu danych biologicz-
nych charakteryzujacych nowotwoér indywidualnego pa-
cjenta w celu wyboru optymalnej dla tego pacjenta meto-
dy postepowania terapeutycznego, aby zwickszy¢ zysk
terapeutyczny w pordwnaniu do obowiazujacych standar-
dow.

Obrazowanie guza i okreSlenie obszaru docelowego

PrzejScie od obrazowania statycznego (diagnostyka i pla-
nowanie leczenia) do dynamicznego (monitorowanie le-
czenia) stalo si¢ podstawowym elementem zapewniaja-
cym zwiekszenie precyzji, zarobwno podczas planowania le-
czenia, jak i w trakcie napromieniania. Dotyczy to
szczegOlnie radioterapii konformalnej 3D-4D i IMRT.
Haslam z Chicago wykazat, ze statyczne planowanie lecze-
nia z zastosowaniem pojedynczego histogramu dawki
w objetosci moze nie by¢ reprezentatywne dla rozkladu
podanej dawki i moze przyczynia¢ si¢ do podania zbyt
malej dawki na okreslony obszar tarczowy (clinical tar-
get volume, CTV) lub zbyt duzej dawki na obszar narza-
dow krytycznych (organs at risk, OAR). Gregoire z Bruk-
seli przedstawit wyniki szeroko zakrojonych badaf nad
bledami w zakresie graficznego definiowania GTV guza
pierwotnego oraz znacznych odchylen w zakresie definicji
CTV1 i CTV2 spowodowanych nieprecyzyjng interpre-
tacja statycznych obrazéw tomografii komputerowej. No-
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we techniki obrazowania, takie jak wzmocniony dyna-
micznie DCE NMR (przedstawiony przez Linga ze Me-
morial Sloane Kettering CC w Nowym Jorku), FDG-PET,
18F-MISO PET i FLT-PET z zastosowaniem 3’-dezok-
syfluorotymidyny (Jeraj z Madison) stosowane w pola-
czeniu z fuzja obrazowania, znacznie zwigkszaja precy-
zje oznaczenia granic guza i narzadéw kluczowych. Ponad-
to umozliwiaja one czynnoSciowe obrazowanie stopnia
niedotlenienia guza oraz intensywnosci repopulacji no-
wotworu. Wg Linga obrazowanie z zastosowaniem techni-
ki FLT-PET moze dostarczy¢ iloSciowych danych charak-
teryzujacych tempo proliferacji guza. Wzmozenie FLT
pozwala wczeSnie rozpoznaé przyspieszona repopulacje,
natomiast znamienne obnizenie FLT pozostaje w bezpo-
Srednim zwigzku z zanikiem komorek nowotworowych.
Metcalfe z Australii przedstawit dynamiczny program Be-
am-Eye-Views (BEVs) dla sprawdzenia wiarygodnosci
rozktadu planowanej dawki promieniowania w przypadku
stosowania techniki IMRT.

Tomoterapia (IMRT potgczone jednoczasowo
z CT) stosowana jest od konca lat dziewigcdziesiatych,
gléwnie na terenie oSrodka w Madison, aczkolwiek w cig-
gu ostatnich lat powstato kilka nowych o$rodkéw na tere-
nie Stanow Zjednoczonych i Kanady. Kupelian z Orlando
przedstawit elegancka technike IMRT/tomoterapii sto-
sowana w leczeniu raka prostaty. Obrazowanie CVCT
z zastosowaniem wiazki stozkowej, nastepnie adaptowane
i sprzegane z przyspieszaczem spiralnym TomoTherapy
HiArt II, w tym samym pomieszczeniu, pozwala na pro-
wadzenie wysoce precyzyjnej radioterapii konformalne;.
Komputerowo sterowany stot terapeutyczny umozliwia
odwrocone planowanie leczenia z zastosowaniem roz-
nych katowych ustawien stolu, zmiennego rozstawu szczek
oraz czynnikéw modulujacych. Przed kazdym etapem le-
czenia generowane sa obrazy pozyskiwane technika to-
mografii komputerowej uwzgledniajace rozktad dawek
rzgdu 1-3 cGy na kazdy skan. Obrazy te poddawane sa fu-
zji z wyjSciowymi obrazami CT uzyskanymi w trakcie pla-
nowania leczenia, co umozliwia ulozenie chorego zgodnie
z wspOlrzednymi ustalonymi podczas symulacji i planowa-
nia. Rozklad dawek analizowany jest codziennie i ocena
obejmuje odchylenia dozymetryczne w wyznaczonym ob-
szarze tarczowym i w zdrowych tkankach. To zapewnia
realizacj¢ radioterapii monitorowanej obrazowo i dozyme-
trycznie (IGTR).

Oprocz niedoktadnosci w definiowaniu granic ob-
szarow GTV, CTV1 i CTV2 ruchomo$¢ narzadéw ma
istotny wplyw na precyzje leczenia promieniami. Zmiany
polozenia organdw wywotane czynnoSciami fizjologicz-
nymi moga by¢ znaczace. Przykladowo, ruchy oddechowe
moga spowodowac przemieszczenie watroby nawet o 5
cm w plaszczyznie strzatkowej, co z kolei powoduje istot-
ne przemieszczenia w obregbie nadbrzusza i dolnych obsza-
row klatki piersiowej. Przemieszczenie si¢ narzadow zwig-
zane z czynnoScig serca, perystaltyka jelit, wypelnieniem
Swiatta zotadka, odbytnicy lub pecherza moczowego, jak
réwniez z przelykaniem, moze roéwniez zachodzi¢ w trak-
cie seansu terapeutycznego. Co wigcej, pacjenci moga
nieSwiadomie zmienia¢ polozenia ciala podczas napro-

mieniania, na przyklad w zwiazku z niewygodnym utoze-
niem.

Dawson z PMH w Toronto skoncentrowat si¢ na
dzialaniach pozwalajacych kompensowaé zmiany poto-
zenia zwigzane z réznymi torami oddychania, do ktérych
zaliczal celowe plytkie oddychanie, glebokie oddechy oraz
zatrzymanie oddechu w r6znych momentach cyklu odde-
chowego, poprzez zastosowanie tzw. radioterapii
bramkowanej (IGRT —image gated radiotherapy) oraz
Sledzenia przemieszczenia guza w czasie rzeczywistym.
Wsrod licznych metod stosowanych w ramach bramkowa-
nej radioterapii najwydajniejsza wydaje si¢ by¢ metoda
ekspozycji wiazki promieniowania wylacznie w jednej i tej
samej fazie cyklu oddechowego. Ruchomo$¢ guza obser-
wowana w czasie rzeczywistym mozliwa jest dzieki flu-
oroskopowemu systemowi Sledzenia i wizualizacji cieniu-
jacych znacznikow. Akcelerator liniowy zaprogramowany
jest tak, aby prowadzi¢ napromienianie wytacznie w mo-
mencie, gdy dany znacznik znajdzie si¢ w obrebie zdefi-
niowanego punktu. Jesli guz przemieszcza si¢ poza obszar
napromieniany, wowczas zgodnie z jego ruchem prze-
mieszczaja si¢ listki kolimatora, stol terapeutyczny lub
caly przyspieszacz, tak aby guz zawsze byl w zasiegu wiaz-
ki promieniowania, przez caly czas jej ekspozycji. Schemat
przedstawiony na Rycinie 1 przedstawia taka procedure
napromieniania krok po kroku, zaczynajac od pozyskania
obrazdw topograficznych i czynnoSciowych w celu wyzna-
czenia konturéw napromienianego obszaru technika 3D.
Planowanie 3D oparte jest na serii histograméw dawki
w objetosci (DVHSs) w celu optymalizacji leczenia. Naj-
prostszym rozwigzaniem jest prowadzenie napromieniania
tylko w tej samej fazie cyklu oddechowego. Zasada tej
metody zblizona jest do zasady tomoterapii lub brachyte-
rapii pulsacyjne;j.

Podsumowujac, nalezy zaznaczy¢, ze w chwili obecnej
uzycie niedostatecznej liczby DVH opartych na serii kilku
obrazéw TK wykonywanych w zbyt duzych odstepach,
nawet jezeli wykorzystuje si¢ MLC nie oznacza, ze samo
planowanie i radioterapia jest konformalna. Podczas trwa-
nia Konferencji wielokrotnie podkreslano, ze termin
,konformalny” jest bardzo czgsto naduzywany. Technolo-
giczne wyrafinowane przyspieszacze i inne systemy to za-
ledwie narzedzia, wykorzystanie ktorych nie jest jedno-
znaczne ze stosowaniem radioterapii konformalnej — wie-
dza i doswiadczenie maja co najmniej takie samo, a nawet
wigksze znaczenie. A zatem radioterapia konformalna
jest czasem tylko z nazwy, ale nie jest w rzeczywistosci
wykonana. W Tabeli I przedstawiono kryteria, ktére uzna-
no za wymagane, aby radioterapi¢ moc okresli¢ jako kon-
formalna. Nalezy pamigtaé, ze kolejne etapy realizacji
radioterapii konformalnej 3D lub IMRT moga by¢ Zro-
dlem wielu watpliwosci, wliczajac w nie btedy w zakresie
oznaczenia granic guza, bledy margineséw zwigzane
z obecnoScia mikroskopijnych ognisk nowotworu oraz
biedy ustawienia, ktdre moga znamiennie zmniejszaé
przewidywane prawdopodobienstwo miejscowego wyja-
fowienia nowotworu. Nawet bardzo mate lub fizyczne
,zimne punkty” w obrebie CTV moga zniweczy¢ wszelkie
zalety tej metody. Z drugiej strony przemieszczanie si¢ na-
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Ryc. 1. Schemat etapow realizacji radioterapii 4D uwzgledniajacej ruchomosé narzadu

Tab. I. Aktualnie rekomendowane kryteria dla konformalnej radioterapii 3D (IMRT)

Procedury i etapy Realizujacy

KTO i CO? (kwalifikacja)

Guzy w bliskim sasiedztwie narzadoéw krytycznych (OARs), ktorych dawki tolerancji sa znaczenie nizsze niz Dawka

Leczaca Guz Nowotworowy (TCD) RT

Guzy o wyraznie zdefiniowanych granicach i przewidywalnym zasiegu ognisk mikroskopowych RT

Guzy o posredniej lub niskiej promieniowrazliwosci, niejednorodnej gesto$ci komorkowej i/lub obecnych lub

przewidywanych ogniskach hipoksycznych RT

Glowne guzy o posredniej lub obnizonej szansie miejscowego wyleczenia (TCP <50%) RT
KIEDY?

Wytaczna radioterapia z intencja jednoczasowej eskalacji dawki promieniowania (SIB) RT

Przed- lub pooperacyjna radioterapia (przy niepewnych marginesach operacyjnych w bliskim sasiedztwie narzadu

krytycznych) RT, CH

Jako uzupetniajaca dawka (boost) po konwencjonalnej radioterapii RT

Skojarzona jednoczasowo z chemioterapia. RT, OK
JAK?

Seryjne obrazy TK w opcji czestotliwosci 3D-CT (ok. 5 mm) RT, RD

Tréjwymiarowa rekonstrukcja guza i narzadéw krytycznych RT, RD

Oznaczenie granic GTV, CTV,... CTV , PTV RT, FM

Tréjwymiarowa symulacja z wizualizacja wiazek (BEV) TR, RT

Trojwymiarowe planowanie radioterapii z co najmniej kilkoma fizycznymi histogramami (DVH) i Biologicznie

Znormalizowanymi Histogramami (BNDVH) w celu wyboru warunkéw optymalnych RT, FM

Interpretacja histograméw DVH dla narzadéw krytycznych (OARs) w relacji do dawek i objetosci ograniczajacych

(tolerancji) oraz analiza rozkfadu biologicznie znormalizowanych histograméw BNDVH poza warto$ciami granicznymi

(krytyczne!) RT

Wybdr optymalnych parametréw fizycznych i technicznych RT

Unieruchomienie i utozenie pacjenta przy pierwszej dawce frakcyjnej, obrazowanie portali (PVI), dozymetrii in vivo,

weryfikacja ruchomosci narzadowej TR, FM, RT

Monitorowanie obrazowania portali (PVI) przy kazdej frakcji TR

Standardowa dozymetria in vivo po podaniu polowy planowanej dawki lub w przypadku znaczacej regresji guza M

Resymulacja weryfikacji pozycji i unieruchomienia chorego z powtornym planowaniem radioterapii, jezeli wymagana RT, FM, TR

Legenda SIB - jednoczasowy boost w standardowym obszarze napromieniania, RT — specjalista radioterapii, CH — chirurg onkolog, OK — onkolog

kliniczny, RD - radiolog, FM - fizyka medyczna, TR — technik radioterapii

293
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rzadow stanowi czynnik krytyczny nawet w sytuacji, gdy
wszystkie procedury etapowe zostaly wykonane precyzyj-
nie i wlaSciwie. A zatem potencjalnym zagrozeniem pod-
czas stosowania technicznie wyrafinowanej radioterapii
jest niedostateczna precyzja wykonania. To ttumaczy pil-
na konieczno$¢ zastgpienia obrazowania statycznego ob-
razowaniem dynamicznym opartym na fuzji CI-NMR-
-PET, czynnoSciowym obrazowaniu obszaréw niedotle-
nienia w obrgbie guza, obszaréw intensywnej proliferacji,
z uwzglednieniem profilu molekularnego guza. Pozwala to
istotnie zwigkszy¢ precyzje oznaczenia konturéw guza
i zdrowych tkanek, zdefiniowanie stabilnoSci narzadow
oraz oceny komérkowej i czynnosciowej niejednorodnosci
nowotworu. Dopiero uwzglednienie tych wszystkich ele-
mentdéw bedzie istotnym krokiem naprzod i pozwoli
zwigkszy€ zysk terapeutyczny w radioterapii. Ponadto
Bentzen, Niemierko i Withers jednoznacznie dowiedli,
ze w celu pelnego wykorzystania mozliwosci technolo-
gicznych i precyzji obrazowania konieczne jest poszerze-
nie i wykorzystanie wiedzy radiobiologicznej. W przypad-
ku radioterapii konformalnej 3D i 4D i IMRT, jednorazo-
we i statyczne obrazowanie DVH okre§lajace zaleznos¢
pomiedzy dawka i napromieniang objetoscia czgsto moze
by¢ mylace. Wybor metody frakcjonowania dawki pro-
mieniowania mozna uzna¢ za optymalny dopiero po uzu-
pelnieniu planowania o ocen¢ rozktadu dawek biologicz-
nych z wykorzystaniem modelu liniowo-kwadratowego.

Optymalizacja frakcjonowania dawki
promieniowania

Przyjmujac, ze planowanie radioterapii i jej realizacja sa
wysoce precyzyjne, wszelkie mozliwe btedy techniczne
i dozymetryczne mozna znaczgco ograniczy¢ poprzez co-
dzienne (wykonywane pomig¢dzy kolejnymi seansami tera-
peutycznymi) monitorowanie z zastosowaniem obrazo-
wania CT (PET). Umozliwia to korekcje réznic pomigdzy
dawka podana, a zaplanowana i zapisang. Biorac pod

uwage zachodzaca podczas procesu terapeutycznego re-
gresje guza (wezlow) nalezy pamigtaé, ze zazwyczaj do-
chodzi do zmian w zakresie pierwotnie okreSlonej topo-
grafii guza i narzadow krytycznych. W wielu przypadkach
zmiany te moga by¢ znaczace. Konieczna staje si¢ po-
nowna symulacja, planowanie i weryfikacja rozktadu daw-
ki promieniowania, w celu zachowania warunkéw tech-
nicznych i fizycznych zgodnie z pierwotnie zaplanowany-
mi. Niektére oSrodki juz wprowadzily codzienne
monitorowanie i modyfikowanie napromieniania w opar-
ciu o wyniki badan obrazowych. Proces ten nosi nazwe
tzw. adaptowanej radioterapii (generalized adapti-
ve radiotherapy). U podstaw jej lezy zasada, ze obszar na-
promieniany i otaczajace tkanki zdrowe maja otrzymac
dawke promieniowania zgodnie z zaplanowana. Oznacza
to mozliwo$¢ modulacji w czasie i przestrzeni nienapra-
wionych uszkodzenh DNA. Powyzsze zatozenia i sposoby
ich wprowadzenia do praktyki klinicznej omdéwione byty
prze kilku wyktadowcow — Mackie’go z Madison, Met-
calfe’a z Wollongong w Australii i Altmana z Chicago.

W sytuacji, gdy zapewniona jest precyzja w zakresie
parametrdw technicznych i fizycznych, sposob frakcjono-
wania dawki promieniowania nabiera krytycznego zna-
czenia dla skutecznosci leczenia. K. Ang z MDACC w Ho-
uston dokonat przegladu wynikéw licznych kontrolowa-
nych badan klinicznych nad niekonwencjonalnymi
sposobami frakcjonowania dawki, rekomendujac niekto-
re sposrod nich jak standardy terapeutyczne (Tab. II).
Bentzen postulowal, ze w razie koniecznoSci uzycia daw-
ki uzupelniajacej (boost) powinna ona wynosic¢ co naj-
mniej 14 Gy, cho¢ wedtug danych klinicznych nalezaloby
preferowac dawke zblizong do 21 Gy. Bardzo istotne jest,
aby tzw. boost podany byl w mozliwie najkrdtszym czasie.
Kontynuujac dyskusje nad tym zagadnieniem Withers
i Lee jednoznacznie udokumentowali, ze korzystny efekt
dawki uzupelniajacej zalezy od szacowanego wstepnie
prawdopodobienistwa miejscowego wyleczenia (local tu-
mour control probability — LTCP) oraz od wartosci tej

Tabl. II. Zmienne sposoby frakcjonowania dawki promieniowania z uzyciem techniki modulacji intensywno$ci dawki (IMRT) o skuteczno$ci
wyiszej, niz konwencjonalna radioterapia z dawka calkowita 66-70 Gy w dawkach frakcyjnych 2,0 Gy, rekomendowane przez K.K. Anga

Podstawowe

66-72 Gy w dawkach frakcyjnych 1,8-2,0 Gy w czasie 6 tygodni (dwie frakcje dziennie w ciggu 5-12 dni)

79,2-81,6 Gy w dawkach frakcyjnych 1,2 Gy w czasie 7 tygodni (dwie frakcje dziennie w ciagu catego cyklu leczenia)

Szczegdtowe dla IMRT

dlaT,-T,

CTV,: 66 Gy w 30 frakcjach w ciggu 6 tygodni (dawka frakcyjna = 2,2 Gy)

CTV,: 54 Gy w 30 frakcjach w ciggu 6 tygodni (dawka frakcyjna = 1,8 Gy) [ognisko subkliniczne]

dla T, T,

CTV,: 70 Gy w 35 frakcjach w ciggu 6 tygodni (dawka frakcyjna = 2,0 Gy)

CTV,: 56-59,5 Gy w 35 frakcjach w ciggu 6 tygodni (dawka frakcyjna = 1,6-1,7 Gy) [bez jednoczasowej chemioterapii]

IMRT z jednoczasowa chemioterapia

CTV,: 70 Gy w 35 frakcjach w ciggu 7 tygodni

CTV,: 52,5-56 Gy w 35 frakcjach w ciggu 7 tygodni (dawka frakcyjna =1,5-1,6 Gy)




dawki. Najwiekszych korzy$ci mozna spodziewac si¢ w sy-
tuacjach, gdy szacowane LTCP jest umiarkowane (=50%)
i obszar objety dawka boostu jest zblizony do planowa-
nej objetosci GTV. A zatem nie jest uzasadnione stosowa-
nie boostu przy uzyciu zbyt matych p6l napromieniania lub
we wczesnych stadiach choroby nowotworowej, dla kto-
rych LTCP i tak jest wysokie (280%).

Maciejewski przedstawit odlegte wyniki napromie-
niania w systemie 7-dniowym (CAIR-I) wykazujac, ze po-
zwala ono uzyskac 35% zysk w zakresie 6-letniego wyle-
czenia miejscowego i przezycia bez obecnosci nowotworu,
w poroéwnaniu do konwencjonalnego napromieniania 5-
-dniowego. Dzi¢ki zmniejszeniu wartoSci dawki frakcyjne;j
schemat 7-dniowy jest bezpieczny dla pacjenta i ostry od-
czyn Sluzowkowy jest tolerowany przez chorych. Nadal
jednak pozostaje otwarte pytanie, czy podanie 7 frakcji
w 7 dni (wliczajac weekend) jest skuteczniejsze, niz poda-
nie 7 frakcji w 5 dni (z wylaczeniem weekendu, tzw. con-
comitant boost). Kontrolowane badanie kliniczne CAIR-
-IT ktorego celem jest uzyskanie odpowiedzi na to pytanie
nadal trwa. Warto zaznaczy¢, ze badania CAIR-1 i CAIR-
-IT dostarczyty wielu cennych informacji dotyczacych
ostrych odczynéw §luzéwkowych. Po pierwsze wykazano,
ze pieciopunktowa skala EORTC/RTOG nie jest wystar-
czajaco dokladna aby umozliwi¢ punktowa ocen¢ stop-
nia nasilenia zapalnego odczynu Sluzéwek, jako ze sto-
piefi 4 moze odpowiada¢ roznym stopniom nasilenia od-
czynu i, co wigcej, wszelkie zaburzenia czynnosciowe oraz
dolegliwosci subiektywne pojawiaja si¢ powyzej 4 stop-
nia, pomimo ze sa do niego wliczane. Wydaje si¢ zatem,
ze system Dische’a jest lepiej dostosowany dla iloSciowej
oceny i rejestracji ostrych reakcji Sluzowkowych. Po dru-
gie, wiarygodno$¢ stopnia nasilenia reakeji Sluzéwkowych
zalezy od czestosci, z jaka przeprowadza si¢ ocene. Wstep-
ne wyniki uzyskane w trakcie badania CAIR-II wskazuja,
ze przebieg ostrego zapalenia §luzéwek ma charakter fa-
lowy i precyzja oceny wymaga, aby byta ona prowadzona
regularnie co najmniej trzy razy w tygodniu. Jedli jest ona
prowadzona nieregularnie, lub regularnie, ale rzadko (np.
jeden raz w tygodniu) to dochodzi do pominigcia wielu
objawdw, w wyniku czego czgstos¢ wystepowania rozlane-
go odczynu zapalnego bton sluzéwych (confluent mucosi-
tis) moze by¢ niedoszacowana o co najmniej 30-40%.

Suwinski przedstawil wstepny raport z badania po-
operacyjnego CAIR chorych na raka w regionie glowy
i szyi. W poréwnaniu do grupy kontrolnej leczonej zgod-
nie z konwencjonalnym protokolem w grupie p-CAIR
rozlany odczyn zapalny Sluzowek wystepowal czeSciej,
trwal dluzej i miat cigzszy przebieg, ale pomimo to byto
dos$¢ dobrze tolerowane przez chorych. Miszczyk wykazat,
ze przyspieszona, hiperfrakcjonowana radioterapia z pla-
nowang przerwa (CHA-CHA) polegajaca na podaniu 64
Gy w ciagu 28 dni jest postgpowaniem skutecznym
W miejscowo zaawansowanym raku glowy i szyi, w sta-
dium T3-4 N2-3 i zapewnia 2-letnie miejscowe wyleczenie
u 44% chorych. Analizujac sygnaly spektroskopowe 1H-
-MRS in vivo Tarnawski wykazat, ze biochemiczne zmiany
popromienne w mdzgu zachodza réwniez poza obszarem
napromienianym. Nasuwa si¢ zatem przypuszczenie, ze

ostra reakcja zachodzaca w obrgbie zdrowych tkanek nie
jest tylko ograniczona do obszaru napromienionego lecz
przeciwnie, moze mie¢ uogolnione skutki biochemiczne
i czynnoSciowe.

Pomimo ze niektorzy autorzy maja watpliwosci odno-
Snie wiarygodnoSci niskiej wartosci wspolczynnik alfa/be-
ta dla raka gruczotu krokowego Ritter z Madison przed-
stawit wstepne wyniki trojramiennego kontrolowanego
badania klinicznego zaprojektowanego przez J. Fowler.
W tym badaniu uzyto trzech sposobéw frakcjonowania
dawki: 64,7 Gy w 22 frakcjach z dx = 2,94 Gy, 58,08 Gy
w 16 frakcjach po 3,63 Gy oraz 51,6 Gy w 12 frakcjach po
4,3 Gy. Badanie prowadzono w trzech grupach chorych na
raka gruczotu krokowego, stosujac technike IMRT moni-
torowana obrazowaniem. Ostre odczyny ze strony odbyt-
nicy i pecherza moczowego byly ograniczone i dobrze to-
lerowane przez pacjentéw, bez wzgledu na to, czy otrzy-
mywali oni cztery czy pie¢ frakcji w ciagu tygodnia. Wg
grupy z Madison hipofrakcjonowanie stwarza potencjalne
korzysci terapeutyczne, ekonomiczne i logistyczne.

Podsumowujac prezentacje i dyskusje nad frakcjo-
nowaniem dawki nalezy stwierdzic, ze klinicystom przed-
stawiono rekomendacje wprowadzenia do codziennej
praktyki niektorych niekonwencjonalnych sposobow frak-
cjonowania radioterapii (Ryc. 2) i w wigkszoSci z nich za-
lecane jest wykorzystanie technik IMRT. W chwili obecnej
postepy biologii molekularnej zachecaja do poszukiwa-
nia wybiorczych i selektywnie dziatajacych czynnikow
wzmagajacych odpowiedz ze strony guza nowotworowego.

Nowe podejScia terapeutyczne wykorzystujgce
inhibitory i modyfikatory molekularne

Tannock z PMH w Toronto dokonal przegladu wynikow
badan dotyczacych chemioterapii stosowanej jednocze$nie
z radioterapia. W zakresie poprawy osiaganego przezycia
wyniki badan nad jednoczesna radio-chemioterapia do-
starczaja dowodow klinicznych na poziomie 1 w zakresie
rakow glowy i szyi, szyjki macicy i niedrobnokomorkowe-
go raka pluca oraz dowodow na poziomie 2 w odniesieniu
do guzéw mozgu (glejakow), raka przetyku, oraz rakow
odbytnicy i pecherza.

Odnotowano wprawdzie wzrost zysku terapeutyczne-
go, ale kosztem zwigkszonej toksycznosci. Jednakze
wzrost efektu cytotoksycznego w guzie w wyniku stosowa-
nia radiochemioterapii byl wprawdzie wyzszy niz jego
toksyczno$¢ wobec zdrowych tkanek. Generalnie wiado-
mo, ze chemioterapia neoadiuwantowa podawana przed
radioterapig nie poprawia wynikow leczenia lub wplywa
na nie w znikomy sposob. Chemioterapia adiuwantowa
moze by¢ skuteczna, ale tylko w przypadku niektorych
nowotwordw, na przykltad raka piersi. Poniewaz guz pier-
wotny moze by¢ skutecznie leczony miejscowo przy uzyciu
chirurgii i radioterapii, podczas gdy cytostatyki moga eli-
minowa¢ mikroogniska komoérek nowotworowych, nie ma
koniecznoSci poszukiwania interakcji pomigdzy chemiote-
rapia, radioterapia lub chirurgia i planowanie takich ba-
dan wydaje si¢ nieistotne poznawczo i utylitarnie. W przy-
padku takich nowotworéw, jak raki regionu glowy i szyi,
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Ryc. 2. Zakresy dawek promieniowania i czasow leczenia promieniami technika modulacji
intensywnosci dawki (IMRT) chorych na raka regionu glowy i szyi oraz prostaty rekomendowany przez
VII Konferencje ,,DTF”

w przypadku ktorych przerzuty odlegte sa rzadkie, jest
malo prawdopodobne aby chemioterapia ukierunkowana
na mikroprzerzuty stala si¢ wiodaca metoda leczenia przy-
czyniajaca si¢ znamiennie do poprawy wynikow. Wrecz
przeciwnie, odlegte korzySci mozna osiagnaé poprzez po-
prawe skutecznosci leczenia miejscowego.

Kontynuujac swoje wystapienie Tannock skrytyko-
wal koncepcje¢ badan nad zwickszeniem chemo-radio-
-wrazliwosci nowotworu, jako ze jedynym procesem, kto-
ry moze prowadzi¢ do wybidrczego uwrazliwienia komo-
rek na napromienianie, jest ich niedotlenienie, a preparaty
cytotoksyczne nie sa radiouczulaczami w warunkach hi-
poksycznych. Aktywnos¢ lekdw cytotoksycznych wobec
szybko proliferujacych komorek nowotworu jest réwniez
malo prawdopodobna, poniewaz stosowane zazwyczaj
dawki sa niewystarczajace, aby wywrze¢ efekt cytotok-
syczny na subpopulacje komorek przezywajacych napro-
mienianie i ktorych repopulacja ulega gwattownemu przy-
spieszeniu. Selektywna toksyczno$¢ wobec hipoksycznych
komoérek guza jest rowniez mato prawdopodobna, ponie-
waz oprocz tiripazaminy, ktora ma ta wlasciwos¢, pozosta-
te cytostatyki sa nieselektywne lub wykazuja duza aktyw-
nos$¢ wobec komorek dobrze utlenowanych.

Tannock podkreslit, ze wsrod guzow nowotworowych
istnieje zadziwiajaca réznorodnos$¢é w zakresie chemo-
-wrazliwoSci i ze jest ona niezalezna od tego, czy lek po-
woduje $mier¢ komorek, czy tez hamuje proliferacje, czy
wreszcie posiada jeszcze inny mechanizm dziatania. Z te-
go powodu stosowanie jednoczesnie z radioterapia, z uzy-
ciem tych samych lekdw w leczeniu tych samych nowotwo-
row u roznych pacjentéw bedzie mie¢ ograniczona ko-
rzy$¢.

Stosowanie molekularnych inhibitoréw i modyfikato-
réw w oparciu o profil molekularny nowotworu (ekspresji
gendw) wydaje sie by¢ obecnie jednym z najbardziej obie-
cujacych obszaréw onkologii. Jest to radioterapia

celowana molekularnie (molecular-targeting RT).
W opinii Harrari’ego z Madison badania inhibitoréow
EGFR zaréwno w klasie przeciwcial monoklonalnych,
jak i w klasie inhibitoréw kinazy tyrozynowej, zademon-
strowaly ich aktywno$¢ w warunkach klinicznych. Tizy in-
hibitory EGFR - przeciwcialo monoklonalne cetuximab
(Erbitux) oraz niskoczasteczkowe inhibitory kinazy tyro-
zynowej: grefitinib (Inessa) i erlotimib (Tarceva) — zosta-
ly juz zatwierdzone do uzycia w praktyce. Badanie 111 fa-
zy prowadzone w grupie chorych na raka w regionie glowy
i szyi wykazalo, ze chorzy z niska ekspresja EGFR maja
0 30% lepsze odlegte rokowanie. Stosujac inhibitor
EGFR, cetuximab, jednoczesnie z radioterapia uzyska-
no 10% wzrost wyleczenia miejscowego oraz 9% wzrost
przezy¢ calkowitych. Jednakze ogdlne korzysci plynace
ze stosowania inhibitoréw EGFR sa bardzo skromne, je-
zeli odniesc je do wszystkich typow raka. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze wiedza o biologii nowotworéw dostarcza prze-
konujacych dowodéw na to, ze komorki nowotworowe
wykorzystuja sie¢ szlakow sygnalizacyjnych i sa zdolne do
sprawnej adaptacji. W sytuacji zablokowania jednego szla-
ku przez wybidrczy inhibitor, komoérka wybiera inny szlak,
aby przetrwac i kontynuowaé czynnosci zyciowe.

Harari i Ang zasugerowali, ze nalezy rozwazy¢ bloko-
wanie transdukcji sygnaléw na kilku poziomach jedno-
cze$nie, stosujac rownoczesnie inhibitor EGFR, inhibi-
tory innych receptoréw ErbB, takich jak HER-1, HER-3
i HER-4 razem z blokowaniem szlakow VEGFR, sygnata-
mi EGFR i COX-2 oraz blokada PI3K wrazliwa na pro-
mieniowanie, podczas gdy inhibitory VEGFR beda hamo-
wac angiogenez¢ nowotworowa. Zastosowanie inhibito-
roOw angiogenezy moze prowadzi¢ do zahamowania
rozplemu naczyn nowotworowych oraz poprawi¢ prolife-
racje i utlenowanie. Wg Camhausena z NCI w Bethes-
dzie inhibitory VEGFR stanowia bardzo obiecujaca gru-
pe preparatéw, ktore moga znalez¢ zastosowanie w le-



czeniu glejaka wielopostaciowego. Wydaje si¢, ze glowna
przyczyna bardzo zlych wynikéw leczenia u chorych na
glejaka wielopostaciowego nie jest wewnatrzkomorkowa
promienio- i/lub chemioopornosci, ale raczej ogromna
zdolno$¢ tego nowotworu do neoangiogenezy. Zastosowa-
nie inhibitorow VEGFR w pofaczeniu z radioterapia po-
zwolito osiggnaé bardzo obiecujace wyniki wstepne ™.

Interesujace wyniki badania klinicznego przedstawit
Mehta z Madison. W ramach badania jednocze$nie z na-
promienianiem moézgu z pol zewnetrznych podawano
przez 6 tygodni Temozolomid i nast¢pnie kontynuowano
podanie kolejnych szes$¢ cykli. Temozolomid jest czynni-
kiem alkilujacym powodujacym metylacje DNA. Kluczo-
wym elementem jego dzialania jest metylacja guaniny
w pozycji 06. W normalnych warunkach uszkodzenie to
jest naprawiane przez enzym AGAT. W wyniku podawa-
nia temozolomidu dochodzi do metylacji enzymu AGAT,
a zarazem jego inaktywacji, co czyni AGAT enzymem sa-
mobojczym. Inaktywacja AGAT wplywa na znamiennag
poprawe wynikdw leczenia — przezycie dwuletnie wzra-
sta do 48% w pordéwnaniu z 14% w sytuacji, gdy ten en-
zym jest aktywny lub nie ulegl metylacji. Niemniej, na-
wet w sytuacji gdy enzym AGAT jest inaktywowany, cyto-
toksyczno$¢ temozolomidu moze by¢ ograniczona. Dane
przedkliniczne sugeruja, ze do indukowania apoptozy
moze dochodzi¢ w obecnosci nie zmutowanej formy bial-
ka p53, a zatem nie mozna w tym przypadku mowic o jed-
nym prostym sposobie leczenia glejakdw wielopostacio-
wych. Wiadomo, ze regulacja EGFR, zwtaszcza na drodze
ekspresji zmutowanej formy EGFR, jest czgsto spotykana
w glejakach wielopostaciowych i ze zjawisko to moze by¢
korzystne dla komoérek nowotworowych ulatwiajac ich
przezycie. Drugi krytyczny element to niezahamowana
aktywno$¢ kinazy P13 zwigzana z mutacja w genie PTEN.
Aktywacja w komorkach guza takiego szlaku uniemozli-
wia apoptoze. Zostaly juz opracowane odpowiednie inhi-
bitory, ktore stosuje si¢ w skojarzeniu z radioterapia gle-
jakow wielopostaciowych i badania w tym zakresie sg kon-
tynuowane.

Komentarz

W czasie VII Konferencji zwracat uwage fakt ogromnego
postepu w zakresie technik radioterapii i w dziedzinie fi-
zyki medycznej. Radioterapia moze by¢ stosowana jako je-
dyny sposob leczenia wytacznie w przypadkach nowotwo-
réow w pewnych $ciSle okreSlonych lokalizacjach oraz w Sci-
Sle okreSlonym stadium zaawansowania nowotworu.
Producenci oferuja wysoce wyrafinowane narzedzia i roz-
liczne nowinki technologiczne. Statyczne obrazowanie za
pomoca CT, NMR lub PET jest wypierane przez dyna-
miczna fuzje obrazéw CT-NMR-PET z uwzglednieniem
monitorowania w trakcie napromieniania. Obrazowanie

* W trakcie niedawnej rozmowy prof. J. Steffen wyrazit ostrozna
opinie, ze biorac pod uwage nieselektywne dzialanie inhibitorow
VEGFR nie mozna zlekcewazy¢ mozliwosci ich oddzialywania
na sie¢ naczyn prawidfowych.

czynnoSciowe pozwala okreSli¢ w obrebie guza obszary
hipoksyczne i strefy nasilonej proliferacji. Niemniej tylko
kto$ bardzo naiwny moglaby uzna¢, ze technicznie precy-
zyjne symulatory, przyspieszacze liniowe i narzedzia
pomocnicze pozwola rozwigzac wszystkie problemy i za-
gwarantowac leczenie zgodne z good clinical practice. Na-
rzedzia pozostang wylacznie narzgdziami. Oparte na wy-
nikach badan klinicznych kryteria dla radioterapii konfor-
malnej 3D i IMRT zostaly $ciSle zdefiniowane. Wiadomo,
ze techniki te sa bardzo wyszukane i skomplikowane. Po-
nadto ruchomos$¢ narzadéw, niegdy$ w mniejszym lub
wickszym stopniu ignorowana, stata si¢ w ostatnich la-
tach elementem bardzo istotnym. Ogromne znaczenie
ma ciagle poglebianie naszej wiedzy w zakresie molekular-
nego obrazowania i monitorowania leczenia, aczkolwiek
dziedziny te pozostaja jeszcze gldwnie w strefie badan
poznawczych; aplikacje kliniczne sa dopiero w poczatko-
wej fazie.

Rosnaca liczba danych do$wiadczalnych i klinicz-
nych pozwala przypuszczaé, ze genetycznie i molekularnie
uwarunkowana sie¢ szlakow sygnalizujacych jest nie tylko
bardzo zlozona, ale moze by¢ indywidualnie zmienna.
Mamy obecnie dowody na to, ze populacja ludzi i ich no-
wotwory sa nieliniowe i wysoce zroznicowane. W zwiazku
z tym wszelkie przyjete standardy stanowia zaledwie zbior
usrednionych wytycznych i powinny by¢ odpowiednio mo-
dyfikowane na uzytek indywidualnych pacjentow. Nalezy
pamigtac, ze nowe technologie i strategie post¢powania
nie powinny by¢ bezkrytycznie wprowadzane do uzycia
pomimo, ze sa oceniane w warunkach klinicznych. Od
nowych perspektyw leczenia do nowych standardoéw dro-
ga jest bardzo daleka i stanowi to jeden z podstawowych
wnioskow z konferencji w Madison. W miedzyczasie nale-
zy przyjaé, ze podstawowymi gwarantami jakosci prowa-
dzonej radioterapii sa: precyzyjne obrazowanie, zdefinio-
wanie i monitorowanie objetosci tarczowej, planowanie
i zalecanie dawek i frakcjonowania oraz dozymetria. A za-
tem szkolenie, doSwiadczenie i umiejetnosci maja pod-
stawowe znaczenie dla jakoSci leczenia w radioterapii.
Przed kilku laty Fowler okreslit ich znaczenie (roéwniez
w innych specjalnos$ciach medycznych jako trzy atrybuty-
3P - patients, patience and practice (pacjenci, cierpliwo§¢
i doswiadczenie). Jesli kto§ chee leczy¢ i wyleczy¢ cho-
rych, musi by¢ bardzo dobry w tym co robi. Jak to ujat
Bentzen — wiedza o tym kogo, kiedy i jak leczy¢ sprowa-
dza si¢ do umiejetnosci wybrania indywidualnej metody
postepowania terapeutycznego opartej na przeslankach
biologicznych. I to jest wlasnie terapia teragnostyczna.
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