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Dose, Time & Fractionation Conference:
Biological & Physical Basis of IMRT & Tomotherapy

Konferencja Dose, Time and Fractionation in Radiothe-
rapy (DTF) ma juz ponad 20-letnig tradycj¢ i wraz z Kon-
ferencja Progress in Radiation Oncology zajmuje czotowa
pozycje w rankingu $wiatowych spotkan naukowych, doty-
czacych radioterapii. Laczy je kilka elementow: obie sa
cykliczne, co 4-5 lat, pierwsza zawsze odbywa si¢ w Madi-
son w USA, a druga w Salzburgu w Austrii. Obie stanowia
platforme¢ wymiany dodwiadczen i dokonan w ubieglym
pigcioleciu i wyznaczaja perspektywy i oraz kierunki ba-
daf w doswiadczalne;j i klinicznej radioterapii na nastgp-
ne pigciolecie. W odr6znieniu od ogromnych zjazdow —
»molochéw”, jak ESTRO, ASTRO, ISRO, na ktérych
najczgéciej niewiele jest nowych i oryginalnych prezenta-
cji (w wigkszosci sa to prezentacje prac wczeSniej opu-
blikowanych), w Konferencjach w Madison i Salzburgu
uczestniczy nie wigcej niz 150-200 uczestnikow, w wigkszo-
Sci czolowych i powszechnie znanych nazwisk z renomo-
wanych czasopism o zasi¢gu mi¢gdzynarodowym. Prezen-
tacje i posiedzenia robocze dotycza oryginalnych i do-
tychczas niepublikowanych badan.

Pierwsza konferencja DTF odbyta si¢ w Madison
pod koniec lat 70. i dotyczyta klinicznej popularyzacji for-
muly NSD Ellisa. Wtedy to Shukovsky stwierdzit w obro-
nie NSD, ze ,,nie wazne czy formula dawek réwnowaz-
nych jest dobra czy zla, wazne, czy sprawdza si¢ w prakty-
ce klinicznej”. Ta konferencja zapoczatkowata badania
kliniczne nad niekonwencjonalnym frakcjonowaniem
w radioterapii. Impulsem byly wyniki badan doswiadczal-
nych Jacka Fowlera i Rodney'a Withersa.

Po ponad 20 latach 6 Konferencja DTF, ktéra od-
byta si¢ jak zawsze w Madison w okresie 23-25 wrzesnia
br., byla po$wigcona biologicznym i fizycznym podsta-
wom radioterapii z modulacja intensywnoS$ci dawki
(IMRT) i tomoterapii. Juz sam temat Konferencji wskazu-
je, jakim ogromnym przeobrazeniom ulegta radioterapia,
i to zarowno pod wzglgdem technologii, fizyki, radiobiolo-
gii jak i zasad planowania leczenia.

Bogata tematyka Konferencji wykracza poza ramy
krétkiego sprawozdania, ale niektdre przestania oraz
wnioski z niej wyplywajace wydaja si¢ mie¢ istotne znacze-
nie praktyczne. Jednak przed przystapieniem do szersze-
go omoOwienia tych zagadnieft uznalem za wazne przybli-
zenie czytelnikowi pojgc zawartych w tytule Konferencji.

Modulacja intensywnosci dawki (IMRT) jest coraz
szerzej stosowang metoda napromieniania, gléwnie
w USA i Europie Zachodniej. W Polsce stosuje ja wy-
tacznie oSrodek w Gliwicach. W klasycznej radioterapii,
tak dlugo dobiera si¢, na zasadzie eliminacji, liczbe, wiel-

kos¢ i ksztalt pol napromieniania, kat padania promie-
nia centralnego wiazek promieniowania, ostony i filtry
(kolimator wielolistkowy), az uzyska si¢ taki rozklad daw-
ki fizycznej w napromienianej objetosci, ktory radiotera-
peuta uzna za korzystny. Jest to jednak wybor subiektyw-
ny i rozklad dawki uznany za satysfakcjonujacy, nieko-
niecznie jest rozkladem optymalnym. Radioterapia IMRT
jest odwrotnoécia klasycznego planowania napromienia-
nia. Radioterapeuta ustala obszary zainteresowania (GTV,
PTV i CTV) oraz zadane lub dopuszczalne dawki w tych
obszarach, a komputerowy system planowania IMRT do-
konuje doboru optymalnych parametréw napromienia-
nia, przy czym modulacja intensywnosci dawki jest wyni-
kiem dynamicznej kolimacji wielolistkowej; i ruch list-
kow kolimatora w trakcie napromieniania zmienia profil
rozktadu i intensywnosci dawki promieniowania.

Tomoterapia jest kolejnym krokiem postgpu tech-
nologicznego, poniewaz laczy w jednym urzadzeniu funk-
cje tomografu komputerowego (CT) i przyspieszacza li-
niowego. Zewnetrznie urzadzenie przypomina aparat CT,
ale stot CT jest rownoczednie stolem symulatora, jak
i przyspieszacza. Kolejne, seryjne przekroje CT sa auto-
matycznie rejestrowane, tworzac trojwymiarowy obraz
regionu anatomicznego, z obecnym guzem nowotworo-
wym. Radioterapeuta i fizyk oznaczaja obszar zaintereso-
wania i system IMRT dokonuje wyboru optymalnego pla-
nu napromieniania. Rozpoczyna si¢ sesja napromieniania,
w ktorej stol powtarza ruch identyczny, jak w przypadku
CT, ale jego funkcje przejmuje przyspieszacz liniowy. Pre-
cyzyjna ostro cigta i cienka (0,5 cm) wigzka promieniowa-
nia o szerokoéci do 40 cm, modulowana para sprzezo-
nych kolimatorow wielolistkowych, jest emitowana z przy-
spieszacza, przy jego jednostajnym obrocie o 300-360°
i rownoczesnym przesunigciu glowicy w linii strzatkowe;j.
Rozklad dawek jest wrecz nieprawdopodobny i umozliwia
podanie 100% zapisanej dawki w obszarze guza, przy
dawce zblizonej do zera w blisko polozonym narzadzie
krytycznym. Ilustruje to rozkltad DVH, jeden z wielu pre-
zentowanych na Konferencji (Ryc. 1).

Pierwszy dziefi Konferencji powigcony byl wielu fi-
zycznym i technicznym aspektom, doskonalacym technike
IMRT i tomoterapii, ktore, jak si¢ okazalo, znajduja zasto-
sowanie dla kazdej lokalizacji guza nowotworowego. En-
tuzjazm fizykow budzit jednak watpliwosci, pomimo ze
na pierwszy rzut oka prezentowane rozktady dawek pro-
mieniowania z zastosowaniem wyrafinowanych metod ich
obrazowania mogly rzeczywiscie uzasadnia¢ taki entu-
zjazm. Watpliwosci i krytycyzm prezentowali gléwnie ra-
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Ryc. 1. Histogramy dawek w objetosci (DVH) ilustruja wyjatkowa
przewage tomoterapii i IMRT nad konwencjonalng radioterapia raka
piersi (WBRT). Ostro ci¢ty rozklad DVH ilustruje prawic 100%
planowancj dawki w obszarze guza, przy niewielkicj dawce w plucu

i sercu (znacznie ponizej dawek tolerancji dla tych narzadow);

|z opracowania S. Song i wsp.: Accelerated intensity modulated partial
breast radiotherapy in prone position; DTF - Madison 2001].

diobiolodzy (doswiadczalni i kliniczni). Wedtug ich opinii,
pojawia sie coraz wigcej doniesien, z ktdrych wynika, ze
populacja komodrkowa guza nowotworowego jest niejed-
norodna pod wzgledem promieniowrazliwosci i co wigcej,
ta niejednorodno$¢ moze by¢ zmienna w trakcie napro-
mieniania. Na Konferencji VARIAN w czerwcu br. Z.
Fuks ze Sloan Kettering Cancer Center w Nowym Jorku
przedstawita obrazowanie PET raka gruczotu krokowego,
z wyraznymi ogniskami komoérek hipoksycznych, 0 wzmo-
zonej promienioopornosci. Jezeli zatem zaplanowana
dawka promieniowania jest w obszarze guza jednorodna
dawka modalna, to takie ognisko lub ogniska w wyniku
niedodawkowania moga by¢ bezpo$rednio odpowiedzial-
ne za wczesng wznowe miejscowa lub rozsiew. Stad, pro-
cedury planowania leczenia coraz czgsciej wykorzystuja
metode tzw. ,mapowania komérkowego” (cell type and
density painting — CTDP). Ponadto J. Fowler wprowadzit
pojecie zmiennej wewnatrzkomorkowej promienioopor-
noéci (altered intrinsic radioresistance). W jego opinii, we
wszystkich przypadkach wyrafinowanych technik radio-
terapii, tj. dostosowawczej, stereotaktycznej, IMRT czy
tomoterapii, planowanie leczenia, oparte wylacznie na
rozktadach fizycznych dawek w objgtosci (Dose-Volume
Histograms — DVH), jest niewystarczajgce i moze prowa-
dzié do bled6éw biologicznych i w konsekwencji do znacza-
cego obnizenia skutecznosci napromieniania, a wigc utra-
ty spodziewanego zysku, wynikajacego ze stosowania tych
specjalnych technik.

Kilkakrotnie podkreslano potrzebe ograniczenia ob-
szaru PTV i zwickszenia precyzji w oznaczaniu obszaru
GTV. Pierwsza wynika z ryzyka podania zbyt wysokiej
dawki biologicznej w catej lub czgsci objetosci zdrowego
narzadu krytycznego, bedacego w bliskim sgsiedztwie gu-
za nowotworowego. Z kolei druga wiaze si¢ z ryzykiem
btedu geograficznego (tzw. ,,zimne” ogniska niedodawko-
wania — cold spots) w obszarze guza. Taki biad, nawet nie-
wielki, rzedu 1 mm?, moze znacznie obnizy¢ prawdopodo-
biefistwo miejscowego wyjatowienia guza (TCP), nawet
0 30-40%. W konsekwencji, stosujac nawet bardzo wyra-

finowang i zlozong technikg¢ napromieniania, efekt tera-
peutyczny moze by¢ gorszy niz w przypadku stosowania
prostych technik stacjonarnych. Ten problem szczegdlowo
omo6wit H.R.Withers z UCLA w Los Angeles, podkre-
§lajac, ze uwaga radioterapeuty przy interpretacji rozkla-
du DVH powinna koncentrowac si¢ na ksztalcie i przebie-
gu krzywej DVH dla 90-100% objetosci guza. Ten kofico-
wy odcinek krzywej jest szczegllnie krytyczny i bez
interpretacji dawek biologicznych moze wigzac sig z ryzy-
kiem nawet 8% obnizenia TCP na kazdy 1 Gy roznicy
w rozktadzie dawki (Ryc. 2).
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Ryc. 2. Teorctyczny przyklad wspéizaleznosci migdzy fizycznym
rozktadem dawki promieniowania (DVH), krzywa przezycia
komérkowego (SF) i prawdopodobienstwem miejscowego wyleczenia
guza nowotworowego (TCP), zawierajacego N = 109 komorek
klonogennych, przedstawiony przez H.R. Withersa na DTF — Madison
2001 (Biological Dose in IMRT). Dla uproszczenia wywodu autor
przyjat dawke D, = 7,0 Gy, obnizajaca SF o jeden rzad komorek.

A zatem dawka catkowita 70 Gy jest rowna 10 x D, i w przypadku
guza o N = 10° komérek wywoluje efekt przezycia rowny 10, (107 x
10-10), co odpowiada TCP = e?-i = 0,9 (90%). Gradient dawki, w 10%
objetosci (panel A). 7 Gy powoduje wzrost §redniego przezycia
komérkowego od 0.1 do 1.0 (7 Gy roznicy zmniejsza dawke w tym
obszarze do 63 Gy, tj. 9x D ), co odpowiada SF = 10 x 10 = 1,0. W
konsckwencji szansa przezycia wyniesic TCP = e-! = 0,37 (37%). Taka
réznica w rozktadzie dawki fizycznej powodujc obnizenie szansy
wyleczenia (TCP) o 8% na kazdy 1 Gy gradicntu dawki [TCP 90% —
TCP 37% = 53% / 7 Gy~8Gy/ 1 Gy]. Ta rcgula jest niezalczna od
przyjecia dawki efektywnej (Dy;, Dy czy D) i dotyczy wszystkich
rakow plaskonablonkowych.



Pojawilo si¢ istotne pytanie, co oznacza ,,dawka bio-
logiczna”. Jest to dawka, z reguly znormalizowana dla
frakcjonowania dawki 2,0 Gy, ktérej odpowiada okre§lo-
ne prawdopodobienstwo efektu biologicznego (wyjalo-
wienie nowotworu, pézne uszkodzenie popromienne
w tkance zdrowej) i zalezy ona od stosowanych parame-
tréw frakcjonowania dawki, precyzji oznaczen GTV
i CTV, komérkowej organizacji guza nowotworowego, se-
ryjnej lub réwnolegtej organizacji tkanki (narzadu) zdro-
wej, wrazliwosci na zmiang dawki frakcyjnej (nie mylié
z wewnatrzkomérkowa promieniowrazliwo$cia). Macie-
jewski zwrdcil uwage na istotny wplyw czasu napromie-
niania na warto$¢ dawki biologicznej. Wydtuzenie catko-
witego czasu napromieniania nawet o 2-3 dni w wyniku
nieplanowanych przerw, w tym réwniez przerw sobotnio-
-niedzielnych, calkowicie zmienia nawet najbardziej opty-
malny rozktad dawki w objetosci (DVH). Wyniki wia-
snych badan i wielu kontrolowanych badan angielskich
i amerykanskich dobitnie wskazuja, Ze tempo repopulacji
komorek nowotworowych jest znacznie szybsze niz do-
tychczas sgdzono i do tego jest zmienne w trakcie radiote-
rapii. Potwierdzaja to réwniez prezentowane wyniki badan
Tarnawskiego z ofrodka gliwickiego, ktéry na modelu kli-
nicznym ponad 1500 chorych na raka regionu glowy i szyi
wykazal, ze w czasie przerwy sobotnio-niedzielnej tem-
po repopulacji przezywajacych klonogennych komorek
nowotworowych jest okolo 3-krotnie wigksze niz w ciagu
,roboczych” dni tygodnia. Tak wigc nie tylko trial CAIR,
ale rowniez wyniki konwencjonalnej radioterapii dostar-
czaja przekonywujacej sugestii, ze repopulacja kompensu-
je znaczng cze§¢ efektu letalnego dawki catkowitej, tym
wickszy, im diuzszy jest calkowity czas napromieniania.

Interesujaca debatg na temat modeli dawek biolo-
gicznych zainicjowal A. Niemierko (przed laty pracownik
Instytutu Onkologii, a obecnie profesor Harvard Uni-
versity w Bostonie, jeden z czolowych autorytetow w za-
kresie radiobiologii i fizyki planowania radioterapii). Ja-
ko autor oryginalnej i powszechnie uznanej koncepcji
Jednorodnej Dawki Réwnowaznej (Equivalent Uniform
Dose — EUD) zwr6cil on uwage na czeste bledy inter-
pretacyjne, tzw. wartosci $rednich, przedzialéow ufnosci
i zakresu zmiennoSci, ktére moga prowadzi¢ do uznania
badanego czynnika za silnie predykcyjny, podczas gdy
jego sita predykciji jest fatszywie dodatnia. Koncepcja
EUD zdobywa coraz wigcej zwolennikéw i staje si¢ pra-
wie nieodlagcznym atrybutem wyrafinowanych technik
w radioterapii. Fowler postuluje, ze wartos¢ EUD w ob-
szarze guza powinna by¢ przynajmniej tak wysoka, jak
planowana dawka fizyczna. Do interesujacej dyskusji na
temat przydatnosci i wiarygodno$ci modeli dawek rowno-
waznych i modeli statystycznych, ktérej nie sposob opisa¢
w szczegOlach, doszlo w czasie wieczornej sesji roboczej,
ktora przeciagnela si¢ do pdznych godzin nocnych. D.
Wigg z Royal Adelaide Hospital, jeden z czolowych ra-
diobiologdw australijskich, zwrdcil uwage na fakt, ze wy-
niki badan klinicznych moga zdecydowanie podwazy¢é
wiarygodno$¢ modeli radiobiologicznych, natomiast nie
mogg jednoznacznie potwierdzi¢ ich przydatnoéci kli-
nicznej. To skfania do waznego praktycznego wniosku,

ze nie nalezy rezygnowaé z wykorzystania tych modeli
w praktyce, ale uzyskane wyniki powinny by¢ krytycznie
interpretowanc.

Waznym przyczynkiem do tego stanowiska byla infor-
macja Fowlera o wynikach badafi M. Joinera z Gray La-
boratory, ktére wskazuja na niespodziewany wzrost nad-
wrazliwosci zdrowych tkanek w przedziale bardzo niskich
dawek frakcyjnych (< 0,5 Gy). To moze przemawiac za ry-
zykiem niespodziewanych odczyndéw popromiennych
w tkankach, w ktorych dochodzi do gwattownego gra-
dientu dawki (Ryc. 3). Taka sytuacja wystepuje czasami
w radioterapii dostosowawczej i prawie zawsze w IMRT
i tomoterapii. Radioterapeuta przyjmuje taki rozklad
dawki jako oczekiwany, tymczasem moze on byC obra-
zem potencjalnego ryzyka powiktan popromiennych. Nie-
stety, brak jest dotychczas obserwacji klinicznych w tym
zakresie.

Techniki IMRT i tomoterapig¢ mozna niewgtpliwie
uznaé za rewolucj¢ w radioterapii. Natomiast rewolucje
kliniczng moze z kolei wywotaé informacja Fowlera, ze
za wiarygodna nalezy uzna¢ bardzo niskg wartoS¢ wskaz-
nika o/p dla raka gruczolu krokowego (§rednio 1,49 Gy,
PU. = 1,25-1,76 Gy), przy poléwkowym czasie naprawy

Fowler, DTF — MADISON, 2001
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Ryc. 3. Krzywa przezycia komorkowego ilustruje nadwrazliwo$¢
zdrowej tkanki w przedziale niskich dawek frakeyjnych (<0,5 Gy)
(Fowler: Radiobiological issucs in IMRT, DTF — Madison 2001)

i wskazuje na potencjalny wzrost ryzyka poznych odczynow
popromiennych w obszarze gwalttownego gradientu dawki, ktéremu
odpowiada obnizenic dawki frakeyjnej do 0,5 Gy i ponizcj. Jezeli
planowana dawka catkowita w obszarze guza wynosi np. 60 Gy w 30
frakcjach (izodoza referencyjna 90%), to stosujac IMRT, nalezy
zwrocié pilng uwagg na ten obszar tkanek zdrowych, w ktérym dawka
ulega obnizeniu ponizej 27%, co odpowiada dawce frakcyjnej <0,5 Gy.
Fenomen ilustrowany Rycing 3 przestrzega przed stosowaniem modelu
liniowo-kwadratowcgo dla niskich dawek frakcyjnych <ponizej 1,0 Gy).
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T,, = 1,9 godziny (Ryc. 4). Kliniczng implikacja tej infor-
macji moze by¢ powrdt do hipofrakcjonowania, jako rady-
kalnej radioterapii raka gruczolu krokowego i rezygnacja
z eskalacji dawki calkowitej powyzej 70 Gy. Rozpoczeto
kontrolowane badanie kliniczne, w ktérym stosuje si¢ 10
frakcji po 4,4 Gy. Wstepne obserwacje wskazujg na wzrost
zysku terapeutycznego, bez zwigkszenia ryzyka pdznych
powiklan popromiennych. Pojawia si¢ perspektywa krot-
szej 1 bardziej skutecznej radioterapii tego nowotworu.

RAK GRUCZOLU KROKOWEGO

RITTER & FOWLER
BRENNER & HALL
DVSCHENE & PETERS

IJROBP, 2001; 50;1021

NISKIE ! o/ = 1,49 Gy (1,25 - 1,76)
)
HIPOFRAKCJONOWANIE !
10x 4,4 Gy =44 Gy
15% T dawki biologicznej

w stosunku do 36 x 2,0 Gy
ryzyko péznych powiktai = constant

Ryc. 4. Wskaznik /B dla raka gruczotu krokowego jest nawet nizszy
niz dla rdzenia krggowego, co upowaznia do stosowania
hipofrakcjonowania bez zwickszenia ryzyka péznych odczynow
popromiennych.

Obok technik RT, radiobiologii i fizyki planowania,
diagnostyka i terapia molekularna staje si¢ interesujg-
cym, i wydaje si¢ niecodzownym, partnerem radioterapii.
Jedna z najbardziej interesujacych i klinicznie obiecujg-
cych koncepeji jest wykorzystanie molekularnych inhibito-
row wzrostu komorek nowotworowych dla wspoldziatania
z radioterapia, w celu zwickszenia jej skutecznosci. Hara-
ri z Uniwersytetu w Madison przedstawil projekt zastoso-
waf w radioterapii inhibitoréw naskérkowego czynnika
wzrostu (Epidermal Growth Factor - EGFR) i naczynio-
wo-§rodblonkowego czynnika wzrostu (Vascular Endo-
thelial Growth Factor — VEGFR). Liczne badania wykaza-
ty, ze liczba receptoréw EGFR na powierzchni bton ko-
morek nowotworowych jest 10-30-krotnie wigksza niz na
blonie komérek prawidlowych. Blokada tych receptorow
przez odpowiednie przeciwcialo wylacza komorke nowo-
tworow3 z procesu rozplemu i kieruje ja na drogg apopto-
zy. Takim inhibitorem EGFR jest kompleks biatkowy
IMClone C225 (Cetuximab), odkryty przez Johna Men-
delshona w 1980 roku i niedawno zatwierdzony przez
FDA do stosowania klinicznego, podobnie zreszta, jak
i inhibitor kinezy tyrozynowej Gleevec. (Ten ostatni ma
wejsé na rynek krajowy na poczatku 2002 r.). Dotychczas
oba te preparaty stosowano samodzielnie, z miernym po-
wodzeniem, w II rzucie leczenia biataczek.

W ostatnich latach okazato si¢, ze C225 jest rOwniez
wyjatkowo obiecujacym radiouczulaczem, indukujgc blok
komorkowy w fazie G1 oraz popromienng apoptoz¢, a po-
nadto znaczgco zmniejsza ryzyko przerzutéw odleglych.
Seria kontrolowanych badan klinicznych I 1 III fazy po-
twierdzita wzmozong promieniowrazliwo$¢ nowotworow,
gléwnie nabtonkowych, po stosowaniu inhibitoréow EGFR
i VEGFR. W opinii Harari'ego, te informacje, naptywaja-
ce z wielu osrodkéw amerykanskich, tworzg nowa obiecu-
jaca strategi¢ leczenia przeciwnowotworowego, ktora jest
aktualnie sprawdzana w kilku duzych badaniach kontrol-
nych. Te ztozona i fascynujaca perspektywe nowych kie-
runk6éw badafi doéwiadczalnych i klinicznych uzupetnia
w opinii E. Meyerand z Uniwersytetu w Madison mozli-
wos¢ wykorzystania PET i spektroskopii NMR dla §le-
dzenia na poziomie molekularnym patologii komorek no-
wotworowych i ich odpowiedzi na rézne formy leczenia.

Oceniajac wysoki i oryginalny poziom naukowy Kon-
ferencji DTF w Madison pojawia si¢ refleksja, ze aktual-
na i przyszia radioterapia to juz nie tylko wspoizaleznosé
dawki-czasu i frakcjonowania, ale ztozony proces inte-
gracji wyrafinowanej technologii, techniki napromieniania
i fizyki z radiobiologia planowania leczenia, diagnostyka
i terapia oraz monitorowaniem molekularnym. Podob-
nie jak era ortowoltazu ulegla ewolucji stosunkowo szyb-
ko w terapi¢ megawoltows, tak wydaje si¢, ze powoli mi-
ja era wzglednie prostej i konwencjonalnej radioterapii.
Mozna z duzym prawdopodobienstwem przyjac, ze za kil-
ka lat radioterapeuta bez doglebnej znajomosci biologii
molekularnej i radiobiologii bedzie mial duze trudnosci
z zaproponowaniem pacjentowi wysoce skutecznej tak-
tyki leczenia promieniami. Te nowe dziedziny juz teraz
$g nieodlacznym elementem programu wigkszosci zjaz-
déw i konferencji naukowych. Na koniec, bedac pod wra-
zeniem postepu w radioterapii, trudno uwolni¢ si¢ jed-
nak od mysli, czy aby radioterapia jako samodzielna me-
toda leczenia nie stanie si¢ zb¢dna?
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