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Transplantacja hematopoetycznych komdérek macierzystych jest wykorzystywana w leczeniu niektérych nowotworéw
pochodzenia szpikowego lub limfatycznego. Transplantacje poprzedza kondycjonowanie, oparte o chemioterapie
samodzielng badz w potaczeniu z napromienianiem catego ciata (TBI). Z uwagi na dowiedziong skuteczno$¢ TBI za-
stosowanie tej metody kondycjonowania ma szczegdlne uzasadnienie. Z uwagi na wspdtistniejacg wczesna i pézna
toksycznos¢ radioterapii w oparciu o techniki wielkopolowe poszukuje sie nowych metod napromieniania.

W ramach badania Il fazy (ClinicalTrials.gov NCT01665014) od 2012 roku w naszym osrodku zastosowano zmodyfi-
kowana forme napromieniania chorych na szpiczaka plazmocytowego w postaci TMI (napromienianie szpiku catego
ciata). Metoda wydaje sie mie¢ uzasadnienie szczegdlnie w tych nowotworach, ktére lokalizuja sie gtéwnie lub wy-
facznie w szpiku kostnym, np. ostre biataczki lub szpiczak plazmocytowy.

W celu redukcji napromienianej objetosci zdrowych tkanek oraz zmniejszenia toksycznosci radioterapii wprowadzono
metode ograniczong jedynie do napromieniania kosci w oparciu o tréjwymiarowy system planowania.

Do tej pory nie wypracowano metodologii TMI. Liczba publikacji dotyczacych opisanego sposobu leczenia na $wiecie
jest bardzo ograniczona.

Celem obecnej pracy jest przedstawienie metodologii TMI stosowanej w ramach naszego protokotu.

Method of total marrow irradiation (TMI)

Allogenic and autologous hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is widely used for the treatment of many
myeloid and lymphoid malignancies. Conditioning precedes bone marrow transplantation. Chemotherapy alone or
with radiotherapy (TBI — total bone marrow irradiation) are used to conditioning. The proven efficacy of TBI means
that the use of this conditioning is essential even though it is limited by adverse effects: both acute and late toxicity.
New methods of irradiation are desirable.

In our Institution we have performed a phase Il study (ClinicalTrials.gov NCT01665014) from 2012 for patients with
multiple plasmocytoma. The TMI we use is a modified form of TBI. It seems to be especially appropriate for the treat-
ment of neoplasms located mainly or only in bone marrow (multiple myeloma, acute leukemias).

Limitation of irradiated volumes only to bones probably will reduce a toxicity of treatment.

Currently there are no internationally agreed methodological guidelines for TMI. Also there are only few publications
on TMI.

The aim of this paper is to introduce the methodology of TMI used in our department.
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Wstep

W leczeniu wielu nowotworéw ztosliwych pochodzenia
szpikowego badz limfatycznego ma zastosowanie auto- lub
allogeniczna transplantacja komérek macierzystych (HSCT
— hematopoetic stem cell transplantation). W celu elimi-
nacji komoérek nowotworowych oraz zapobiezenia reakgji
przeszczepu przeciwko gospodarzowi przed transplantacja
stosuje sie kondycjonowanie w postaci samodzielnej che-
mioterapii badz w skojarzeniu z napromienianiem catego
ciata (TBI — Total Body Irradiation).

Zastosowanie TBI jako czesci takiego leczenia w po-
réwnaniu z samodzielng chemioterapia ma szczegdlne uza-
sadnienie. W przeciwienstwie do chemioterapii umozliwia
dostarczenie homogennej dawki do catego ciata chorego
niezaleznie od jego ukrwienia, nie wptywa na wystepowanie
krzyzowej opornosci z chemioterapeutykiem, umozliwia
podwyzszenie lub zmniejszenie dawki promieniowania
w obszarach zainteresowania (stosowanie oston). Dodat-
kowo umozliwia zniszczenie rezydualnych komérek no-
wotworowych w obszarach takich jak OUN czy jadra, gdzie
stezenie chemioterapeutykow jest znacznie nizsze nizw po-
zostatych tkankach.

Napromienianie catego ciata wciaz jeszcze nie jest wy-
standaryzowana metoda leczenia i stosowane jest w bardzo
wielu modyfikacjach [1]. Pomimo dowiedzionej skutecz-
nosci TBI w przygotowaniu do HSCT, metoda ta obarczo-
na jest jednak ryzykiem wystepowania wczesnej i péznej
toksycznosci [2-6].

Z uwagi na powyzsze istnieje tendencja do zastepowa-
nia TBI samodzielna chemioterapia.

Szybki rozwdj technologiczny w radioterapii pozwolit
obecnie na zastosowanie alternatywnej metody napromie-
niania chorych w postaci TMI (Total Marrow Irradiation),
ktora to przy zachowaniu potencjatu mieloablacyjnego TBI
moze pozwoli¢ na ograniczenie toksycznosci. Metoda ta
stosowana jest w nielicznych osrodkach na $wiecie, a liczba
publikacji na ten temat jest ograniczona [7, 8].

Wydaje sig, ze zastosowanie TMI moze mie¢ uzasadnie-
nie szczegdlnie w tych nowotworach, ktére lokalizuja sie
gtéwnie lub wytacznie w szpiku kostnym, np. ostre biataczki
lub szpiczak plazmocytowy. Do tej pory nie wypracowano
metodologii TMI.

W CO-l w Gliwicach od 2012 roku ma zastosowanie TMI
w przygotowaniu do autoHSCT u chorych na szpiczaka
plazmocytowego w ramach badania Il fazy w sekwencji
z duzymi dawkami melfalanu u 50 chorych (ClinicalTrials.
gov NCT01665014).

Celem obecnej pracy jest przedstawienie metodologii
TMI stosowanej w ramach tego protokotu.

Opis metody
W 2012 roku w Gliwickim Oddziale Centrum Onkolo-
gii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie wdrozono,

w ramach badania klinicznego prowadzonego przez Klini-
ke Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, protokét na-
promieniania szpiku catego ciata u chorych na szpiczaka
mnogiego.

Przed napromienianiem u chorych przeprowadzono
mobilizacje komdérek macierzystych CD 34+ z zastosowa-
niem AraCi G-CSF [9, 10].

Przygotowanie chorego do napromieniania polegato na
wykonaniu unieruchomienia w pozycji lezacej na plecach
z zastosowaniem masek termoplastycznych w obszarze
gtowy, klatki piersiowej, tutowia oraz koniczyn dolnych.
W celu poprawy stabilnosci unieruchomienia stosowano
dodatkowo klocki pod gtowe, kolana oraz dodatkowe unie-
ruchomienie stop (ryc. 1). W kolejnym etapie wykonywano
tomografie komputerowa do planowania leczenia. W przy-
padku koniecznosci zastosowania dodatkowego boostu
stosowano fuzje z badaniem PET lub NMR.

U kazdego chorego wykonywano dwa plany leczenia:
pierwszy — z zastosowaniem aparatu do tomoterapii (ryc. 2)
oraz drugi — w oparciu o przyspieszacz liniowy z zastoso-
waniem VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) (ryc. 3).

Obszarem zainteresowania byty (PTV — planning target
volume) kosci z wytaczeniem kosci dtoni, zuchwy, szczeki
i sitowia (ochrona gatek ocznych i soczewek) z marginesem
5 mm dla kosci korczyn.

Narzady krytyczne (OAR — organs at risk) stanowity:
mozgowie, soczewki, jama ustna, ptuca, serce, watroba,
nerki, jelita i pecherz moczowy. Rekomendowane dawki
w powyzszych organach przedstawiono w tabeli I. Dodat-
kowo przyjeto maksymalna dawke w organach krytycznych,
nieprzekraczajacg 130% dawki zadanej. Dopuszczano prze-
kroczenie dawki catkowitej 0 20% w nie wiecej niz 2% obje-
tosci oraz 0 10% — w nie wiecej anizeli 10% napromienianej
objetosci. Przyjeto jako wystarczajace pokrycie 85% objeto-
$ci PTV izodozg 99% dawki zadanej (planowanej, tj. 12 Gy).
Dopuszczalna dawka maksymalna w catej objetosci ciata
pacjenta nie przekraczata 130% dawki zadanej, tj. 15,6 Gy.

W obu technikach napromieniania stosowano dawke
frakcyjna 4 Gy do dawki catkowitej 12 Gy, podanej w ciggu
trzech kolejnych dni. Minimalna wymagana przerwa po-
miedzy frakcjami wynosita 12 godzin. U chorych z rozpo-
znanymi aktywnymi metabolicznie ogniskami gromadzenia
radioznacznika w badaniu PET/CT podwyzszano dawke
w obszarze wyzej wymienionych ognisk szescioma dodat-
kowymi frakcjami po 4 Gy do catkowitej dawki 36 Gy. W tym
celu wykonywano fuzje badan PET/CT i badania CT do pla-
nowania leczenia. Podwyzszona dawke stosowano u cho-
rych, u ktérych liczba aktywnych ognisk nie przekraczata
pieciu. Boost realizowano w oparciu o technike radioterapii,
ktéra w danych warunkach byta najbardziej odpowiednia.
Dopuszczano planowanie przy uzyciu CRT — radioterapii
konformalnej, IMRT — radioterapii zintensywna modulacja
mocy dawki, Rapid Arc — dynamicznej radioterapii obroto-
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Rycina 1. Unieruchomienie chorego

Rycina 3. Rozktad dawki promieniowania z zastosowaniem planowania VMAT
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Tabela I. Rekomendowane dawki $rednie i mediany w narzadach
krytycznych

Dawka $rednia (Gy) Mediana dawki (Gy)

Moézgowie 7,6 7,5
Soczewka 3,0 3,0
Jama ustna 55 50
Ptuca 8,0 8,0
Serce 8,0 73
Watroba 7,5 7,0
Nerki 6,5 57
Jelita 7,7 7,0
Pecherz moczowy 6,7 58

wej czy tomoterapii. Dodatkowa dawke podawano w ciggu
szesciu dni poprzedzajacych napromienianie szpiku.

W premedykacji u chorych stosowano ondansetron
w dawce 8 mg dozylnie na jedng godzine przed napromie-
nianiem, w razie potrzeby hydroksyzyne lub leki z grupy
benzodiazepin.

Tomoterapia

Ze wzgledu na ograniczenie wynikajace z maksymalnej
dtugosci napromienianego obszaru, w osi dtugiej do 160 cm,
napromieniang objetos¢ podzielono na dwie czesci. Pierwsza
obejmowata ciato pacjenta od czubka gtowy do potowy dtu-
gosci kosci udowych, druga to objetos¢ od potowy diugosci
kosci udowych do stép pacjenta. taczenie objetosci napro-
mienianych w TMI odbywato sie w potowie kosci udowych.

GOrng czesc objetosci napromieniano z zastosowaniem
techniki helikalnej (napromienianie przy pomocy obracaja-
cego sie zrédta promieniowania przy jednoczesnym prze-
suwie stotu wzdtuz osi dtugiej), dolng — z zastosowaniem
dwoch naprzeciwlegtych pdl bocznych przy jednoczesnym
przesuwie stotu (Tomo Direct). Tomoterapie realizowano przy
uzyciu fotonéw 6 MV.

Leczenie realizowano po wykonaniu procedur dozyme-
trycznych QA (Quality Assurance) u kazdego chorego. W tym

celu dokonywano pomiaru dawki za pomoca dwéch komér
jonizacyjnych w uprzednio wyznaczonych punktach osobno
dla planéw wykonanych w technice helikalnej i technice
direct. Dodatkowo dla techniki helikalnej przeprowadzano
pomiar przy pomocy fantomu Octavius Il z matrycg 2D-
-ARRAY, weryfikujac rozktad dawki podawanej w rejonie
gtowy chorego.

Do weryfikacji utozenia stosowano tomografie mega-
woltowa (MVCT) w obszarze gtowy i szyi, miednicy oraz
koniczyn dolnych przed kazda frakcjg napromieniania. Po
natozeniu obrazéw weryfikacyjnych z obrazami tomogra-
ficznymi z planowania leczenia dokonywano korekcji uto-
zenia we wszystkich pfaszczyznach (ryc. 4).

VMAT (Rapid Arc)

Planowanie prowadzono w systemie Eclipse z zasto-
sowaniem odwrotnego planowania (inverted planning).
W procesie planowania leczenia wykorzystano algorytm
AAA w wersji 10.0.28, ktéry umozliwia jednoczesng opty-
malizacje 10 tukow.

Objetos¢ tarczowa napromieniano z zastosowaniem
9 izocentrow (gtowa, klatka piersiowa, lewa koriczyna gor-
na, prawa konczyna gérna, jama brzuszna, miednica, uda,
podudzia i stopy) po jednym lub po dwa tuki w kazdym
zizocentrow (ryc. 5, 6).

Do planowania wykonywano tomografie komputerowa
od czubka gtowy do stép. W pierwszym etapie przygotowa-
no plan leczenia gérnej czesci napromienianej objetosci do
wysokosci potowy dtugosci kosci udowych.

Ze wzgledu na ograniczong mozliwos¢ przesuwu stotu
w osi dtugiej na aparacie terapeutycznym konieczne jest ob-
récenia chorego o 180 stopni (stopami do gtowicy). Z uwagi
na powyzsze pozostalg czes¢ objetosci tarczowej planowano
na obréconejtomografii. W ostatnim etapie dokonywano fu-
zji obu tomografii oraztaczenia napromienianych objetosci.
Leczenie prowadzono technika pdl faczonych z zastosowa-
niem procedur IGRT (Image Guided Radiotherapy) w oparciu
o system OBI (On-Board Imaging). Do weryfikacji potoze-
nia kazdego z izocentréw stosowano system 2D-2D KV.

Rycina 4. Weryfikacja utozenia. Natozono obrazy CT z planowania leczenia i obrazy weryfikacyjne MVCT
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Rycina 5. Planowanie z zastosowaniem taczonych pél technika Rapid Arc (zaznaczono potozenie izocentréw w dwdch ptaszczyznach)

Rycina 6. Planowanie z zastosowaniem faczonych pél technika Rapid Arc (widok tréjwymiarowy)

i

Rycina 7. Weryfikacja utozenia z zastosowaniem 2D-2D KV (natozone obrazy DRR z planowania leczenia i obrazy kV)

Wykonywano w kazdym przypadku zdjecia w dwdéch pro- mozliwosci natozenia sie pdl napromieniania w objetosci
stopadtych do siebie ptaszczyznach z zastosowaniem pro- rdzenia kregowego po ostatecznej weryfikacji potozenia
mieniowania kilowoltowego (ryc. 7). W celu zniwelowania pierwszego izocentrum w obszarze gtowy, w kolejnych nie
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dokonywano korekgcji przesuniecia w osi dtugiej. Podobnie
jak w przypadku tomoterapii, u kazdego chorego przed roz-
poczeciem leczenia dokonywano kontroli dozymetrycznej
planéw leczenia.

Dyskusja

Kondycjonowanie jest nieodzowng czesciag leczenia
przed wykonaniem transplantacji komérek macierzystych.
Pod koniec lat 50. zastosowano po raz pierwszy w tym celu
TBI[11]. Uzywano jednostki kobaltowej, stosujgc jednorazo-
wo dawke 10 Gy zdwdch pdl naprzeciwlegtych [12,13]. Stop-
niowo aparaty kobaltowe zastepowano przyspieszaczami
liniowymi, a napromienianie prowadzono w kilku frakcjach.

W latach 80. i 90. prowadzono badania dotyczace tok-
sycznosci napromieniania catego ciata. W kilku retrospek-
tywnych badaniach poréwnujacych schematy zawieraja-
ce lub niezawierajace TBI w przygotowaniu do autoHSCT
stwierdzono tylko nieznacznie wieksza czestos$¢ wystapienia
zapalenia ptuc w grupach, gdzie stosowano napromienianie
[3, 4, 14]. Wptyw dawki catkowitej w TBI na toksycznos¢ ptuc-
na byt takze przedmiotem badan. Nie stwierdzono réznicy
w czestosci wystepowania toksycznosci ptucnej pomiedzy
dawkami catkowitymi 12 i 14,4 Gy [4]. W innym badaniu
Sobecksa i wsp. stwierdzono toksycznos¢ ptucnag u 27%
chorych napromienianych do dawki catkowitej 15,3 Gy [5].

Napromienianie szpiku catego ciata zostato po raz pierw-
szy zastosowane w kontekscie transplantacji tandemowych
przez Zauche i wsp. w Seattle w latach dziewiecdziesigtych
ubiegtego wieku [7]. Zastosowano zmodyfikowana wersje
TBI technika dwdch pdl naprzeciwlegtych. W celu podania
wyzszej dawki catkowitej stosowano radioterapie hiperfrak-
cjonowang dawka frakcyjng 1,5 Gy. Napromieniano dwa
razy dziennie z zachowaniem szesciogodzinnej przerwy
pomiedzy frakcjami. Dawka catkowita w kolejnych fazach
badania wyniosta 12 Gy, 13,5 Gy oraz 15 Gy. Stosowano
promieniowanie fotonowe o energii 6 MV przy uzyciu ak-
celeratora liniowego. Podczas napromieniania uzywano
indywidualnych oston na ptuca oraz watrobe, a ostaniang
sciane klatki piersiowej dopromieniano za pomoca pdl elek-
tronowych. W grupie 57 pacjentéw z nowotworami uktadu
krwiotwdrczego i chtonnego, w tym u 21 z MM, u ktérych
TMI stosowano jako przygotowanie do drugiej autoHSCT,
stwierdzono dobra tolerancje TMI w dawkach facznych
12 Gy i 13,5 Gy. W przypadku dawki 15 Gy stwierdzono
nadmierng wczesng toksycznos¢ ptucng 3 lub 4 stopnia
u 24% chorych. W grupie 15 chorych (37%) stwierdzono
poZny odczyn w postaci popromiennego zwtdknienia ptuc,
z czego u 13 — przewlekty kaszel lub dusznos¢ wysitkowa
112 stopnia. W grupie chorych napromienianych do catko-
witej dawki 15 Gy toksycznosc¢ ptucna byta bardziej nasilo-
na. Jeden chory zmart wskutek powiktan ptucnych, kolejny
wymagat transplantacji ptuc. Popromienna za¢ma dotyczyta

20%, 29% i 21% chorych napromienianych odpowiednio do
dawek catkowitych 12 Gy, 13,5 Gy oraz 15 Gy.

W 2005 r. Hui i wsp. przedstawili fizyczne aspekty i moz-
liwos$¢ zastosowania tomoterapii w napromienianiu catego
ciata lub szpiku catego ciata. Metoda ta umozliwita zaréwno
skrécenie czasu leczenia, jak réwniez zmniejszenie dawki
w narzadach krytycznych [15].

W badaniu Somla [8] i wsp. stosowano TMI z wykorzy-
staniem tomoterapii jako przygotowanie do drugiej autoH-
SCT u 22 chorych na MM. Dawka frakcyjna wynosita 2 Gy,
a dawke taczng w kolejnych fazach badania eskalowano
od 10 do 18 Gy. Maksymalng dawke tolerowang ustalono
na poziomie 16 Gy. U chorych, u ktérych stosowano dawke
18 Gy, wystapity powiktania, takie jak zastoinowa niewydol-
nos¢ serca, popromienne zapalenie ptuc oraz zapalenie jelit.

W badaniu Wonga i wsp. poréwnano rozkfady dawek
w narzadach krytycznych posréd chorych planowanych
z zastosowaniem standardowego napromieniania catego
ciata do dawki catkowitej 12 Gy lub szpiku catego ciata za
pomoca tomoterapii [16]. Uzyskano znacznie korzystniej-
sze rozkfady w narzadach krytycznych po zastosowaniu tej
drugiej metody. Uzyskano dwukrotne zmniejszenie me-
dian dawek promieniowania w ptucach, watrobie, nerkach
i sercu. Trzykrotnie zmniejszono mediany dawek w mézgo-
wiu i siedmiokrotnie w soczewkach. Pomimo zastosowania
oston ptuc w technice TBI ponad 40% objetosci tego narzadu
otrzymywato dawke 10 Gy i wyzszg, a cate ptuca — dawke
6 Gy i wyzsza. Wykorzystujac tomoterapie, dawka w ptucach
wynosifa jedynie 6 Gy w 20% napromienianej objetosci.
W badaniu wykazano réwniez lepszy rozktad dawki w na-
rzadach krytycznych, szczegélnie w ptucach w przypadku
eskalacji dawki catkowitej w TMI do 20 Gy w poréwnaniu
z klasycznym TBI, pomimo nizszej dawki wynoszacej 12 Gy.

W kolejnym badaniu Wong i wsp. potwierdzili opubliko-
wane wczesniej obserwacje i wyniki analizdozymetrycznych
w odniesieniu do toksycznosci [17]. Trzynastu chorych na
szpiczaka mnogiego napromieniano z zastosowaniem to-
moterapii na obszar szpiku catego ciata do dawek 10-16 Gy.
U wszystkich chorych obserwowano toksycznos¢ 1 lub
2 stopnia. Nie obserwowano toksycznosci 4. stopnia, a tok-
sycznosc w stopniu 3 dotyczyta jedynie 2 chorych. Mediana
obserwacji wynosita 13 miesiecy. U 5 chorych utrzymywata
sie catkowita remisja, u jednego bardzo dobra czesciowa
remisja, u 4 czesciowa remisja, u 2 chorych stabilizacja cho-
roby. Obserwowano progresje po 9 miesigcach u jednego
chorego, ktérego napromieniano do dawki catkowitej 10 Gy.

Mozliwos¢ zastosowania radioterapii z wykorzystaniem
klasycznych akceleratoréw liniowych zmodulacjg intensywno-
sci dawki i zastosowaniem techniki obrotowej (RapidArc) byta
réwniez przedmiotem badan w kontekscie TMI[18, 19]. Wyka-
zano korzys$¢ w postaci zaoszczedzenia zdrowych tkanek przy
jednoczesnym dobrym pokryciu dawka obszaréw tarczowych.
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Postep technologiczny w radioterapii onkologicznej,
jaki dokonuje sie w ostatnich kilkunastu latach, pozwala
na zastapienie wielkopolowych technik dwuwymiarowych
technikami 3D, umozliwiajagcymi optymalizacje i indywidu-
alizacje leczenia chorych. Pozwala to na poznanie doktad-
nego rozktadu dawki zaréwno w tkankach zdrowych, jak
i w obszarze tarczowym. Bardzo ograniczona ilos¢ publika-
¢ji wskazuje na akceptowalng tolerancje takiego leczenia.
Obecnie brak jeszcze duzych badan randomizowanych,
pozwalajacych na ocene toksycznosci i skutecznosci ta-
kiego leczenia w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi
metodami. Wstepne obserwacje kliniczne dotyczace prowa-
dzonego w Gliwicach badania sugerujg bardzo dobry efekt
mieloablacyjny leczenia przy akceptowalnej oraz niskiej
toksycznosci [20].

W prezentowanej przez nasz osrodek metodzie TMl sto-
sowano jako przygotowanie do pierwszej z dwéch trans-
plantacji tandemowych. W planowaniu leczenia zastosowa-
no dwie metody: w oparciu o tomoterapie, jaki dynamiczne
techniki z zastosowaniem przy$pieszacza liniowego. Po-
réwnanie technicznych aspektéw planowania obu technik
bedzie tematem kolejnych badan.

TMI w diuzszej perspektywie prawdopodobnie zastapi
TBlw napromienianiu chorych na szpiczaka mnogiego. Przy-
czyna tego jest fakt, iz w wiekszosci przypadkéw choroba
ta dotyczy kosci, w zwigzku z powyzszym napromienianie
pozostatych zdrowych tkanek nie jest konieczne. Ma to
szczegolnie duze znaczenie dla ochrony tkanek zdrowych.
Indywidualizacja leczenia pozwoli na zmniejszenie toksycz-
nosci oraz umozliwi eskalacje dawki promieniowania.
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Lista stosowanych skrétow:

TBI — napromienianie catego ciata

TMI — napromienianie szpiku catego ciata

HSCT — transplantacja hematopoetycznych komérek ma-
cierzystych

VMAT — wolumetryczna modulowana terapia tukowa
IGRT — radioterapia kierowana obrazem

OAR — organ krytyczny

DRR — zrekonstruowany cyfrowo radiograf

IMRT — radioterapia zmodulacja intensywnosci mocy dawki
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