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Metody frakcjonowania

Ze wzgledu na aktywnosc¢ zrodta (moc dawki)
brachyterapie dzieli sie na:

1. LDR (Low Dose Rate) 1-2mCi/cm (0,4-2Gy /h)
- PDR (Pulsed Dose Rate) 1Ci/cm (0,5-1 Gy/h)
2. MDR (Medium Dose Rate) 100 mCi/cm (2-12Gy/h)
3. HDR (High Dose Rate) 10 Ci/cm. (>12Gy /h)
4. ultra LDR (state implanty) (0,01-0,3Gy/h)

Teleradioterapia:

. konwencjonalna, dawki frakcyjne od 1.6 Gy do 3.0 Gy

. hipofrakcjonowanie, dawki > 3 Gy

. hiperfrakcjonowanie, dawki > 1 x dziennie, od 1.0 do 2.0 Gy
. przyspieszone hiperfrakcjonowanie, CHART, etc.

. stereotaksja




~10 boost or not to boost in radiotherapy”

Bogustaw Maciejewski, Rafat Suwinski, H. Rodney Withers,
Jack Fowler, Jacek Fijuth, Nowotwory 2004; 5: 446—458
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Figure 1. Graphical schemes of different “boost” regimens



Czynniki wptywajace na efekt biologiczny w
komorkach guza oraz tkanek zdrowych:

1. dawka catkowita,
2. catkowity czas leczenia,
3. dawka frakcyjna (impulsu),

4. dlugosc przerwy miedzy frakcjami
(impulsami),
5. wspotczynnik alfa/beta komorek targetu
oraz tkanek zdrowych,
6. T /2 dla subletalnej naprawy
komorkowej.




Radiobiologia

1. Te czynniki majq odmienne znaczenie w
brachyterapii w porownaniu z konwencjonalng
teleradioterapia.

2. W brachyterapii wysoka dawka jest
przekazywana w krotkim czasie, w niewielkiej
liczbie frakcji, w niewielkiej objetosci.

3. Takie dawki nie sg tolerowane przez objetosci
zdrowych tkanek zwykle napromieniane
metodami teleradioterapii ze wzgledu na

efekt relacji dawka — objetosc (volume effect
relationship).




Procesy radiobiologiczne zachodzace
w ciggtej brachyterapii (LDR),
hipofrakcjonowanej (HDR)

I hiperfrakcjonowanej (PDR) sq

jednak podobne do procesow
zachodzacych we frakcjonowanej
teleradioterapii.




Radiobiologia

1. Znaczenie wielkosci dawki jest uzaleznione od
mechanizmow radiobiologicznych i jest niezalezne w
znacznym stopniu od metody implantacji aplikatorow i
zrodel oraz od metody specyfikacji dawki.

Dwa najwazniejsze czynniki biologiczne to:
1. zdolnos¢ do naprawy uszkodzen komorkowych (a/B)
2. kinetyka naprawy poszczegolnych tkanek (11/2).

2. Wzory matematyczne pozwalajq na uproszczone opisy
znaczenia wielkosci dawki i moga by¢ wykorzystywane
(w przyblizeniu) w ocenie zjawisk klinicznych.




Istotny zwigzek miedzy efektem biologicznym
a wielkoscig dawki !!!

I dawki frakcyjnej od 6 Gy do 8 Gy powoduje
I wzglednej efektywnosci biologicznej:

- od 33% do 509%0 - wczesny odczyn

- 100% - pozny odczyn




Wspotczynnik a/B

Wspotczynnik a/B opisuje wrazliwosc tkanek na
zmiane dawki frakcyjnej lub mocy dawki
(a - letalne uszkodzenia komorek, B - subletalne).

Do potowy lat osiemdziesiatych postugiwano sie wartosciami
a/B oznaczonymi w badaniach radiobiologicznych.

W pozniejszym okresie w wielu przypadkach wartosci a/8
zostaly potwierdzone przez badania kliniczne.

1. Dla tkanek reagujacych wczesnym odczynem (w ciqgu dni)

zakres wartosci a/B wynosi od 7 do 20 Gy.

2. Dla tkanek reagu jacych péznym odczynem (w ciggu
miesiecy lub lat) zakres wartosci a/B wynosi od 0.5 do 6 Gy.

3. Wartosc¢ a/B dla guzow nowotworowych jest podobna do
wartosci a/B dla tkanek reagujacych wczesnym odczynem.




GUZY NOWOTWOROWE a/p [Gy] AUTOR

RAK GLOSNI > 9.9 | Harrison
RAK JAMY USTNEJ I > 6.5 — 10.3 | Byhardt
GARDLA SRODKOWEGO >7.0 | Handa

RAK PLUCA (ptaskonabtonkowy, > 15.0 | Maciejewski
gruczotowy) ~ 50 — 90 | Cox

RAK SZYJKI MACICY > 13.9 | Watson
RAK SKORY 8.5 | Trott

CZERNIAK 0.6 | Bentzen
TLUSZCZAKOMIESAK 0.4 Thames i Suit
KRTAN Rezvani et al.




WCZESNY ODCZYN

SKORA (rumien)

SKORA (ztuszczanie na mokro)
PLUCO

SLUZOWKA JAMY USTNEJ]

(zapalenie)

AUTOR

Turreson & Thames, 1989
Bentzen et al., 1996
Cox, 1987

Denham et al., 1995
Rezvani et al., 1991
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WYB

POZNY ODCZYN

KRTAN (martwica chrzastki)

GARDLO SRODKOWE (martwica,
zwidknienie bt. sluzowej)

PECHERZ MOCZOWY (zwldknienie)
SKORA _(zwidknienie)
(teleangiektazje)

PLUCO
SUTEK_(zwldknienie, wciggniecie

brodawki)
RDZEN KREGOWY

AUTOR

Maciejewski et al., 1986
Henk & James, 1978

Horiot et al, 1988
Maciejewski et al., 1990
Maciejewski et al., 1990
Bentzen & Overgaard, 1991
Turesson & Thames, 1989
Bentzen & Overgaard, 1991
Bentzen et al., 1989
Dubray et al., 1995

Cox, 1987

van Limbergen, 1989
Dische, 1981
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WYB

POZNY ODCZYN AUTOR

KRTAN (martwica chrzastki) .8 | Maciejewski i wsp., 1986

Henk i James, 1978

Horiot i wsp., 1972

Stell i Morrisom, 1973
GARDLO SRODKOWE (martwica, .5 | Horiot i wsp., 1988
zwioknienie bt. sluzowej) .8 | Maciejewski i wsp., 1990
PECHERZ MOCZOWY (zwioknienie) .8 | Maciejewski i wsp., 1990
SKORA (zwi6knienie) .9 | Bentzen i wsp., 1989
(teleangiektazje) .9 | Turesson, Thames, 1989
PLUCO .7 | Bentzen i wsp., 1989
SUTEK_(zwioknienie, wciggniecie .8 | Cox, 1987

broda\’Nki) .5 van Limbergen, 1989
RDZEN KREGOWY Dische, 1981




o/ T1/2

GUZY NOWOTWOROWE

10Gy
TKANKI ZDROWE REAGUIACE

WCZESNYM ODCZYNEM

TKANKI ZDROWE REAGUJACE 3Gy
POZNYM ODCZYNEM




Dawki biologicznie rownowazne

1. Biologiczna dawka rownowazna opisuje
efekt promieniowania w tkankach po
zastosowaniu odmiennych metod
frakcjonowania i po uwzglednieniu roznej
wrazliwosci tkanek na zmiane dawki
frakcyjnej.

2. Ocena biologicznej odpowiedzi tkanek
promieniowania nabiera znaczenia ze
wzgledu na coraz czestsze stosowanie
niekonwencjonalnych sposobow




Dawki biologicznie rownowazne

3. Dla porownania efektu biologicznego dwoch
roznych dawek mozna zastosowac zasady
obliczen dawek rownowaznych opierajacych sie
na modelu liniowo—kwadratowym.

4. Model liniowo—kwadratowy jest
matematycznym zapisem krzywej przezycia
komorkowego, ktora w funkC]I dawk|

“I‘Am AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA I’L
promieniowania okresla odpowiadajqcy jej efekt

biologiczny.

5. W zaleznosci od rodzaju napromienianej tkanki
efekt biologiczny oznacza wyleczenie guza




Wzory do obliczania daw

rownowaznych bi_ logicznie

E = n (ad + pd2)

podstawowy wzor LQ

E — efekt radioterapii,

n, d — liczba frakcji, dawka frakcyjna,
a, B — wspotczynniki okreslajgce smierc
komorek w wyniku przejscia jednego
lub wielu kwantow promieniowania




D, /Di=(aB+dy)/ (a/B+dy)

— Porownanie rownowaznosci
biologicznej dwoch roznych sposobow
frakcjonowania dawki

— Obliczanie D, d, o/B




Koncepcja znormalizowanej
dawki catkowitej] NTD

NTD =D, x (a/B+d,) / (a/B+2,0)

D, d,— uzyta w leczeniu dawka
catkowita i frakcyjna

Pochodna wzoru Withersa, normalizuje
skutek biologiczny dowolnego sposobu

frakcjonowania dawki do efektu
wywotanego przez dawke 2,0 Gy




DAWKA EFEKTYWNA BIOLOGICZNIE
BED = nd [1+ d / (a/B)] , gdzie

n... liczba rownych frakgcji
d ... dawka frakcyjna
a/B ... zdolno$¢ naprawcza tkanek

PRZY ZALOZENIU NIEPEXNEJ NAPRAWY USZKODZEN SUBLETALNYCH

BED =nd [1+d g /(a/B)] ,gdzie

g ... FUNKCIA NAPRAWY
zalezna od:
pot. czasu naprawy T, ,,




W Czasie napromieniania procesy naprawcze nie zachodzg
FUNKCJA NAPRAWY g=1




W Czasie napromieniania procesy naprawcze stajg sie czynnikiem
istotnym

FUNKCJA NAPRAWY g =

, gdzie

u ... stata naprawy
T,,, ... polowiczny czas naprawy




W Czasie napromieniania

procesy naprawcze stajg sie czynnikiem istotnym zaréwno

pomiedzy pulsami jak i podczas catego leczenia
FUNKCIJA NAPRAWY g =

ny —sy*

, gdzie

_ nk—k- nk®e ™ +k"Mle ™ u ... stala naprawy
(1_ ke—pt)z T,,, ... polowiczny czas naprawy
t ... czas trwania pulsu

k=e_“X yzl—e_ut




DAWKA EFEKTYWNA BIOLOGICZNIE

IMPLANTY STALE

G,
1+ ——rF——
A (n+2A)(o/B) , gdzie

R, ... poczatkowa moc dawki

A ... stata rozpadu

u ... stata naprawy

a/B ... zdolno$¢ naprawcza tkanek




DAWKA IZOEFEKTYWNA

normalizacja wartosci dawki efektywnej biologicznie do
konwencjonalnej EBRT 2Gy / frakcje

BED =EQD2Tl 1+ 2 (o0/B) 1
DEU-E\‘ULLLT‘\QB}j

EQD2 =BED / [1 + 2 (a/B) ]




DAWKA IZOEFEKTYWNA

normalizacja wartosci dawki efektywnej biologicznie do
konwencjonalnej EBT 2Gy / frakcje

BED o = BEDggpr + BEDjg;

EQD2,or = EQD2ggry + EQD2;;




czenia modelu |

kwadratowego

1. Tak jak kazdy model matematyczny wzor BED nalezy

stosowaé¢ Jako przyblizenie analizujac czynniki kliniczne
oraz wyniki leczenia.

2. Szczegolnie ostroznie nalezy traktowac wartosci BED w
przypadku stosowania wysokich frakcji oraz niewielkiej
liczby frakcji zwlaszcza przy stabo znanych wynikach leczenia.

3. Nalezy wzigc¢ pod uwage, ze wartosc o/p konkretnego guza lub
zdrowej tkanki nigdy nie jest dostatecznie poznana.

4. Wartosci 10 Gy i 3 Gy przyjmowane czesto do obliczen (dla guza
oraz reakcji zdrowych tkanek) s szacunkowe.




podsumowanie

wszystkie modele s3 zle, ale niektére moga byé przydatne

(david r. wigg)




RAK PIERSI

e EBRT -42.5 Gy/T, 50 Gy/T
e ,boost” - 10-25 Gy:

— elektrony,

— elektrony IO,

— BT HDR, LDR, PDR,

— BT implanty state (Pd -103).




RAK ODBYTU

e EBRT —40 - 45 Gy/T (+ chtch 5-Fu)
,boost” HDR — 20 — 30 Gy (4 — 6 frakcji)

(kilka tygodni przerwy miedzy EBRT i BT)




RAK PROSTATY

A.Martinez - 45.6 Gy EBRT + 3x5,5 Gy BT
T.P.Mate - 50.0 Gy EBRT + 15 Gy BT

G.Kovacs - 50.0 Gy EBRT + 2x15 Gy BT
G.Kovacs  -40.0 Gy EBRT + 2x10 Gy BT*
B.Guix - 50.0 Gy EBRT + 3x3,5 Gy BT
A.Pellizzon -45.0 Gy EBRT + 4x4 Gy BT
C.0. W-wa - 30.0 Gy EBRT + 2x15 Gy BT




RAKI GLOWY I SZY1

RAK JEZYKA (CZESC USTNA, PODSTAWA),
RAK DNA JAMY USTNEJ T2NO-N2:

e EBRT - 50 — 60 Gy/T

e ,boost” HDR - 25 - 30 Gy w 3 — 6 frakcjach
e ,boost” PDR - 20 — 40 Gy, 40 — 50 pulséw po 0.5 — 0.8 Gy/1h

RAK NOSOGARDEA

T1-3NOMO

e EBRT - 60 Gy

e ,boost” HDR — 20 — 30 Gy (10 frakcji po 3 Gy)




RAKI GEOWY I SZY1

RAK GARDtA SRODKOWEGO (OPROCZ PODSTAWY JEZYKA)
(PODNIEBIENIE MIEKKIE, MIGDALKI PODNIEBIENNE, JEZYCZEK)
T1-3NOMO

e EBRT - 60 Gy/T

o ,boost” HDR - 18 Gy, 6 frakcji po 3 Gy 2 x dziennie
,boost” PDR — 20 Gy, pulsy 0.6 — 0.8 Gy/1h

T4NOMO

e EBRT -70Gy/T

o ,boost” HDR - 12 Gy, 4 frakcje

Alternatywnie:

e EBRT - 64.8 — 68.4 Gy (2 x dziennie po 1,6 Gy)




RAK PLUCA

T1-2NO-1 MO, CHORZY ZDYSKWALIFIKOWANI
OD LECZENIA CHIRURGICZNEGO

LECZENIE RADYKALNE SKOJARZONE (WYBRANY

SCHEMAT)

I ETAP:

e EBRT - 44 Gy w 22 frakcjach, technika 2-6ch pdl przeciwlegtych
IT ETAP

« BT HDR 6 Gy
e EBT 16 Gy w 8 frakcjach ze zmienionych pol
« BT HDR 6 Gy




1. Rak szyjki macicy
2. Rak trzonu macicy
3. Rak odbytnicy
4. Miesaki

5. Nowotwory drog zotciowych
6. Powtorna teleradioterapia
(inny schemat leczenia)

- leczenie radykalne
- leczenie paliatywne
Etc.







