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Wstep

Medycyna od okoto stu lat korzysta z promieniowania jonizujacego do zwal czania
choréb nowotworowych. Pierwsze eksperymenty byty prowadzone jeszcze przez Marig
Sktodowska-Curie i ograniczaty si¢ do przyktadania promieniotworczego radu do skory
pacjenta. Radioterapiaw potowie X X wieku wprowadzita kobalt C*° jako zrédto
promieniowania jonizujacego, adopiero w pdzniejszych latach wprowadzone zostaty
akceleratory liniowe.

Wspotczesnie akceleratory liniowe 3 standardowymi narzedziami pracy
radioterapeutow i pozwalaja ha uzyskiwanie wiazek fotonéw lub elektrondw o energiach od
4MV do 25MV dlafotonéw oraz od 4MeV do 25MeV dla elektrondw.

Mechanizmem, ktéry uzasadnia stosowanie promieniowania jonizujacego do
zwal czania komdrek nowotworowych, jest to dziatanie uszkadzajace DNA komorki przez to
promieniowanie. Prawdopodobienstwo nieodwraca nego uszkodzenia DNA wzrastawraz z
dawka promieniowania przekazana komorce. Niestety skutkiem ubocznym takiego dziatania
sa uszkodzenia jakie pojawiaja si¢ rowniez w komorkach tkanek zdrowych. Dlatego tez
konieczne jest odpowiednie modelowanie wiazki promieniowania tak, aby mozliwie duza
dawka znajdowata si¢ w obszarze guza nowotworowego przy jednoczesnym oszczgdzaniu
rejonow tkanek zdrowych. Jest to gtéwny paradygmat techniki radioterapii.

W 1946 roku R.R. Wilson zaproponowat wykorzystanie protondw do prowadzenia
terapii. Gtdwnym argumentem przemawiajacym za technika protonowsa jest korzystniejszy
rozktad dawki w obszarze napromienianym wywotany przez wiazke protonow.

Pierwszy pacjent zostat poddany terapii protonowel w 1954 roku i od tamtego czasu
ponad 40,000 pacjentow skorzystato z tej techniki leczenia. Od tamtego czasu prowadzone sa
prace badawcze nad wykorzystaniem w radioterapii innych cigzkich czastek natadowanych,
Dlzzialaniate zaowocowaty powstaniem w 1994 roku pierwszego centrum terapii jonami wegla
c-

Terapia wykorzystujaca promieniowanie jonizujace sktadajace si¢ z przyspieszonych
cigzkich czastek natadowanych nosi nazwe terapii hydronowsej. Obecnie wykorzystywane
klinicznie w procesie leczenia sa jedynie protony i jony wegla., Prace nad innymi mozliwymi
do wykorzystania czastkami sa caty czas prowadzone.
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Podstawy fizyczne terapii hadronowej

Glowna przyczyna dla ktérej zainteresowano si¢ mozliwoscia wykorzystania
hadrondw do radioterapii byty ich bardzo szczeg6lne wiasnosci fizyczne. W tym miejscu
postaram si¢ przyblizy¢ na czym polega wyzszos¢ promieniowania hadronowego nad
promieniowaniem X w kontekscie radioterapii.

Interakcja fotonow z materia
Fotony, kwanty promieniowania elektromagnetycznego, o energiach stosowanych w
konwencjonalng radioterapii (4AMV-22MV) oddziatywuja z materia natrzy sposoby. Sa to:
Zjawisko fotoelektryczne,
Efekt Comptona,
Zjawisko tworzeniasig par.

Wynikiem superpozycji powyzszych oddziatywan jest tzw. krzywa procentowej dawki
gtebokiej obrazujacailos¢ energii zdeponowang w osrodku na dangj gtgbokosci wzglegdem
dawki maksymalnej. Wraz ze wzrostem energii gigbokos¢ dawki maksymalnej przesuwa si¢
coraz gicbigj. Pozwalato na dobranie odpowiedniej energii w zaleznosci od gtgbokosci na
jakigj znajduje si¢ guz.
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Interakcja cigzkich czastek natadowanych z materia

Cigzkie czastki natadowane charakteryzuja si¢ masa duzo wigksza od elektronu i
posiadajace tadunek elektryczny. Przechodzac przez materi¢ oddziatywaja gtownie swoim
polem elektrycznym na elektrony atoméw osrodka powodujac ich jonizacje. Ze wzgledu na
bardzo mata energi¢ potrzebna do pojedynczego aktu jonizacji w poréwnani z catkowita
energia ciezkich czastek stosowanych w radioterapii proces ich hamowaniaw materii sktada
Si¢ z bardzo wielu aktow jonizacji, ktore stopniowo je spowalnigja. Parametrem dobrze
opisujacym wspétoddziatywanie czastki natadowanej z materia jest srednia zmiana energii na
jednostke drogi (lub WLPE wspotczynnik liniowego przekazywania energii; ang. LET —
Linear Energy Transfer). Straty energii czastki hamowang na jonizacj¢ osrodka sa opisane
formuta Bethe-Bloch'a.

Gdzie:

z—E — $rednia zmiana energii czastki na jednostke odlegtosci
X

N, - liczba Avogadro
r, - klasyczny promie elektronu
m_c? - energia spoczynkowa elektronu

z - tadunek czastki padajacej w jednostkach tadunku elementarnego
Z,A - liczbaaomowai liczba masowa osrodka

g= 1 - czynnik Lorentza
V1- b?
b= % predkos¢ czastki w jednostkach predkosci swiatta

| - potencjat jonizacyjny osrodka
d -czynnik uwzgledniajacy ekranowanie tadunku czastki padajace przez pole
elektrondw osrodka

50 mionv[\ 'h \ \
\ _ ionv\\ \cxgstkid
\ \\mmny\\ \
\e}ektronv \

\ deuterony

1072 107! 1 10 10?2 103 104
E. MeV

I
o

(5]
o

rS
Q

dEfdx, keV/cm

.-‘
o o

Rysunek 2 — graty energii na jednostke odlegfosci dla kilku przykfadowych czgstek
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Na podstawie formuty Betha-Bloch’ a moznawyznaczy¢ krzywa opisujaca liczbg
czastek w zaleznosci od przebytej drogi w absorbencie.
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Rysunek 3: Z lewej; wykres prezentujqcy liczbe czgstek w zaleznosci od glebokosci w absorbencie; Z prawey;
wykres przedstawiajqcy gestosé jonizacji w funkcji gfebokosci w absorbencie.

W radioterapii wykorzystuje si¢ cigzkie czastki o energiach rzedu kilkuset MeV, dla
ktorych mozna stwierdzié, ze straty energii na jednostke odlegtosci rosna wraz ze spadkiem
energii czastek padgacych. Jest to charakterystyczna cecha czastek natadowanych
powodujaca, ze najwigkszailos¢ energii jest deponowana na koncu toru czastki. Tym samym
strumien cigzkich czastek natadowanych gwattownie maleje pod koniec swojej drogi i krzywa
gestosci jonizacji — tzw. krzywa Bragga dla nich pod koniec zasiggu promieniowania tworzy
tzw. pik Bragg' a (patrz Rysunek 3).

W ogdlnosci ciezkie czastki natadowane charakteryzuja si¢ wysoka deponowalnoscia
energii pod koniec drogi hamowania. Cecha ta jest bardzo istotnaw radioterapii, gdyz w
poréwnaniu z promieniowaniem X pozwala ona na dostarczenie duzo wigkszej energii w
obszarze guza nowotworowego przy jednoczesnym oszczedzeniu tkanek zdrowych. Ta
wlasnos¢ uczynita radioterapi¢ hadronowa interesujacym wariantem w stosunku do
wspotczesnie stosowanych modalnosci.

Rozpad jadra atomowego

Rozpedzona czastka moze uderzy¢ w jadro atomu absorbentu w wyniku czego dojdzie
do rozpadu jadrowego. Efektem takiego oddziatywania jest powstanie wielu fragmentow
jadrowych, ktére nastepnie moga na wiele sposobow jonizowat osrodek. Proces powstawania
fragmentdw jest bardzo istotny w terapii wykorzystujacej jonéw wegla C*2, gdzie z powodu
tego oddziatywania jedynie okoto 50% jondw wegla dociera do piku Bragg' a. Pozostate
czastki biora udziat w kolizjach z jadrami atomoéw osrodka. Aby mozna byto precyzyjnie
okresla¢ dawkg terapeutyczna, w systemach planowania leczenia, konieczne jest odpowiednie
modelowanie procesu fragmentacji i branie pod uwage dodatkowej jonizacji wywotanej przez
nowopowstate czastki. W szczegolnosci konieczne jest uwzglednianie powstagjacych
neutrondw.
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Dominujaca czes¢ fragmentow powstatych w czasie napromieniania pacjenta jonami
wegla sa pierwiastki 0 Z w zakresie 1-6 i powstaja one gtéwnie przy zderzeniu jader wegla

Czastkami wody.

(SOBP — Spread out Bragg peak)

W radioterapii hadronowej, aby obja¢ cala objgtos¢ guza nowotworowego konieczne
jest rozszerzenie piku Bragga tak, aby mozna byto nim obja¢ caty obszar nowotworu.
Realizuje si¢ to poprzez superpozycje wielu pikow Bragga wiazek o réznych energiach. W
ten sposdb mozna uzyskac oczekiwany przebieg procentowej dawki gtebokiej, gdzie dawka w
catym nowotworze jest jednorodna. Obszar ptaski utworzony ze ztozenia wielu pikow Bragga

nazywa si¢ SOBP (Spread-Out Bragg Peak).
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Rysunek 4: Przykfadowy obszar SOBP z/ozony z 12 wigzek o réznych energiach
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Rysunek 5: Szkic przebiegu procentowej dawki glebokie)
dla fotondw, protondw, jondw wegla oraz SOBP dla
protonéw i jondw wegla. Obszar zaznaczony na zielono
przedstawia guz nowotworowy zlokali zowany na pewnej
glebokosci w pacjencie.

Podsumowanie

Charakterystyka wspétoddziatywania
hadronéw z materia powoduje, ze za
pomoca wiazki cigzkich czastek
natadowanych mozna uzyska¢ duzo lepszy
rozktad dawki w pacjencie niz z
wykorzystaniem fotonéw. Jednorodny
rozktad dawki w guzie nowotworowym
uzyskuje Sig poprzez superpozycje¢ wiazek o
réznych energiach. W poréwnaniu z
konwencjonalna terapia z wykorzystaniem
promieniowania X terapia hadronowa
gwarantuje duzo nizsza dawke w tkankach
zdrowych, przy zachowaniu tej samej dawki
w objetosci tarczowsy.
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Systemy akceleracji protonow i jonow wegla

Strumien wysokoenergetycznych protondw lub jondw wegla uzyskuje si¢ w akcel eratorach
czastek. W terapii hadronowej stosuje Si¢ dwa rodzaje przyspieszaczy. Pierwszym z nich sa
cyklotrony, ktére stosuje si¢ gtéwnie w terapii protonowej. Drugim rodzajem stosowanych
akcderatorow sa synchrotrony pozwa ajace nawigksza dastycznosé przyspieszanych czastek
oraz najczgscie] pozwaaja uzyskac wyzsza maksymalna energi¢ wiazki.

Cyklotrony

Cyklotrony sktadaja sie¢ z magnesow dipolowych tak zlokalizowanych by tworzy¢
obszar jednorodnego pola magnetycznego. Dipole te sa tak ustawione, ze powstaje migdzy
nimi niewielka szczelina, w ktérej generowane jest oscylujace pole eektryczne.
» Wstrzyknigte” protony w obszarze jednorodnego pola magnetycznego poruszaja si¢ torem
zblizonym do tuku. Gdy wpadaja w szczeling pomigdzy duantami zostaja przyspieszone w
polu e ektrycznym, a nastgpnie ponownie zawracaja W polu magnetycznym drugiego duanta.
Wraz z kazdym obrotem w cyklotronie wzrasta energia czastek i zwigksza si¢ promien przez
nich zataczanych lukoéw. Wielkosé¢ cyklotronu i sita magnesdw ograniczaja maksymalna
mozliwa do uzyskania energi¢ ekstrakcji czastek. W terapii z wykorzystaniem protonéw
czastki musza mie¢ energie rzedu 230M eV co odpowiadaich zasiggowi w srodowisku
wodnym okoto 30 cm.

Rysunek 6: Schemat przedstawiajqcy
zasade dziafania cyklotronu pochodzgcy z
wniosku patentowego z 1934 roku.
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Rysunek 7: Cyklotron izochroniczny firmy IBA SA. dedykowany do terapii protonowej o energii ekstrakcji 230
MeV, skfadajqcy Ssie z 4 segmentow i srednicy 4.3 m. Cafa konstrukcja wazy okofo 200 ton.

Cyklotrony moga byé cyklotronami izochronicznymi lub synchrocyklotronami. W
przypadku tych pierwszych czestotliwos¢ przetaczania pola elektrycznego pomiedzy
duantami jest stata, tym samym zasilanie pola elektrycznego wysokiej czestotliwosci pracuje
najednej, statej czestotliwosci. Istotna cecha cyklotronéw izochronicznych jest ciagty
strumien czastek przez nich przyspieszanych. Dodatkowo cyklotrony moga by¢ wyposazone
w elektromagnes nadprzewodzacy. Pozwala to najednoczesne zmniejszenie cyklotronu i
zwigkszenie energii ekstrakcji. Jednakze, wymagane w tym przypadku stosowanie bardzo
niskich temperatur w czasie pracy jest zawsze utrudnieniem podczas serwisowania.

Ze wzglednafakt, ze energia czastek przyspieszanych w cyklotronie jest statato na
potrzeby radioterapii konieczny jest system pozwalajacy naich spowolnienie do energii
potrzebnegl w warunkach klinicznych. W tym celu stosuje si¢ tzw. system selekcji energii.
Polega on na wprowadzeniu w tor czastek klina, ktérego gtebokos¢ wsunigcia zmienia
grubos¢ materiatu przez ktdry musza przejs¢ czastki. W wyniku oddziatywania z materia
energia czastek maleje. Efektem niepozadanym, wystepujacym przy tej okazji, jest
poszerzenie si¢ spektrum energetycznego wiazki, ktére to moze by¢ nastepnie zawezone
poprzez odpowiedni system szczelin i magnesow w dalszej czesci toru wiazki. Istotna wada
tego rozwiazania jest utrata duzg liczby czastek w wyniku oddziatywan wiazki z materia.
Sprawnos¢ dziatania systemow selekcji energii jest rzedu 20%.
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Rysunek 8 : Przykfadowy projekt osrodka terapii protonowej Wykorzystumcego cyklotron do akcel eracji czgstek

Synchrotrony

Synchrotrony sa akceleratorami czastek zbudowanymi w ksztatcie pierscienia, gdzie
funkcje przyspieszania czastek petnia komory rezonansowe (falowody) natomiast kolimacjai
odchylanie wiazki realizowane jest za pomoca systemu magnesow. Poniewaz przyspieszane
czastki w synchrotronie zawsze poruszaja Si¢ po statym promieniu to pole magnetyczne mus
by¢ zmieniane przy kazdym kolejnym cyklu akceleracji. Dzigki temu synchrotrony w
odroznieniu do cyklotrondw moga by¢ zrédtem wiazek promieniowania o roznych energiach.
Czesto jako wstepny etap akceleracji czastek stosowany jest maty przyspieszacz liniowy.

Synchrotrony generuja wiazke pulsacyjna, to znaczy, ze przyspieszaja i emituja
Wwiazke czastek z pewna czestotliwoscia impulsdw. Typowa czestotliwosé ekstrakcji czastek
dlatypowych synchrotronéw do terapii protonows i weglowej to utamki Hz (okoto 0.3-
0.5Hz).
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Rysunek 9 Przykladowy prOJekt centrum terapll hadronowej wykor zystujgcej synchrotron do przyspieszania
Czqstek.
Tor wigzki

Po wyprowadzeniu wiazki 0 wymaganej energii z akceleratora trzeba ja doprowadzic¢
do pomieszczen tergpeutycznych. Tor wiazki sktada sie z szeregu magnesow
odpowiedzialnych za ogniskowanie wiazki i jej odchylanie. Dodatkowo w skiad toru wchodza
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detektory odpowiedzial ne za monitorowanie dziatania catej linii terapeutycznej. Sa one
nizbedna czescia systemu bezpieczenstwa.

Gantry

W radioterapii bardzo istotna jest istnienie mozliwosci napromieniania pacjenta
wiazkami z réznych stron. Pozwala to na unikanie napromieniania organéw szczegolnie
wrazliwych na promieniowanie jonizacyjne np. gatki ocznegj itp.. Do realizacji tego celu stuza
tak zwane gantry.

Gantry to ruchoma cze$¢ tor prowadzacego wiazke, ktorapozwaa na zmiang kierunku
napromieniamy pacjenta. Ngjczesciej spotykane sa gantry pozwalajace na obrét w jedne
ptaszczyznie o0 kat 360 stopni. Dzigki dodatkowej mozliwosci przesuwaniai obracania stotu
terapeutycznego mozliwa jest duza swoboda w definiowaniu kierunku, z ktérego bedziemy
napromieniac¢ pacjenta.

Wada koncepgji gantry jest ich znaczny rozmiar i zwiazana z tym bardzo wysoka
cena. Ngjczesciej gantry do terapii protonowej masrednice okoto 4-12 metréw i wage
kilkudziesieciu ton. W przypadku gantry do terapii z wykorzystaniem jonow wegla srednica
wynosi okoto 20-30 metréw przy wadze rzedu kilkuset ton. O$ wiazek ze wszystkich
kierunkdw musi przecina¢ si¢ w jednym punkcie z doktadnoscia + 1 mm.

S to bardzo wysokie wymagania mechaniczne konstrukcji, ktore istotnie podnosza catkowita
ceng przedsiewzigciai tym samym skianiaja do poszukiwania tanszych rozwiazan zadania.

Najprostszym lecz ograniczonym jednak rozwiazaniem jest napromienianie pacjenta
np. wiazka pozioma. Pozostaje wtedy mozliwos¢ zmiany kierunku napromieniania pacjenta
poprzez odpowiedni ruch stotu terapeutycznego. Istnigja rowniez koncepcje posrednie np.
potaczenie jednej wiazki poziomej i skosnej lub budowa prostszego i 1zejszego gantry
pozwalajacego na obrét w ograniczonym zakresie.

Wszystkie te propozycje sa jednak obarczone pewnymi ograniczeniami zakresu
kierunku napromieniania i sa rozwiazaniami kompromisowymi pomigdzy swoboda
planowania leczenia oraz jakoscia rozktadu dawki a warunkami finansowymi.

Rysunek 10: Gantry do terapii protonowej (IBASA.)
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Rysunek 11: Gantry nr 2 w osrodku PSI pozwala na obr 6t +90 stopni.
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Systemy formowania wigzki terapeutycznej

W radioterapii kluczowym elementem linii terapeutycznej jest system formujacy
wiazke terapeutyczna. Wptywa on bezposrednio narozktad dawki napromienianym pacjencie.

M odyfikacja energii wiazki i twor zenie SOBP

W terapii hadronowsej chcac uzyskac
odpowiedni rozktad procentowe dawki gigbokie)
musimy zastosowat element pozwalajacy ham na
szybkie zmiany energi wiazki. W tym celu stosuje
Si¢ roznego rodzaju tzw. przesuwniki zasiggu
(range shifter). Czgsto stosowanym rozwiazaniem
jest wirujacy pierscien o zmiennej grubosci.
Grubos¢ i wielkos¢ poszczegblnych sektoréw
odpowiada ,, wagom” poszczegolnych pikow
Braga, ktorych superpozycja daje oczekiwany
przez nas rozktad SOBP.

Rysunek 12: Przykfadowy przesuwnik zasiegu z 3
torami odpowiadajgcymi za formowanie SOBP o
roznych szerokosciach.

Rozproszenie pasywne (Passive Scattering)

Wielkosci pdl terapeutycznych wykorzystywanych w radioterapii miesci sie¢ w
przedziale od 1cm do okoto 25 cm $rednicy. Tym samym wiazke o $rednicy okoto 1 cm
FWHM, ktoéra jest dostarczana z akceleratora nalezy poszerzy¢ do okoto 25 cm dbgjac o to,
aby strumien czastek byt mozliwie jednorodny na catej powierzchni pola. W przypadku
matych obszarow (pdl) wystarczy zastosowac pojedyncze rozproszenie wiazki, a nastgpnie za
pomoca miedzianej apertury ograniczyé obszar napromieniania. Wada tgf metody
postepowania jest koniecznos¢ natyle dalekiego odsuniecia pacjenta od folii, na ktérej
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nastepuje rozproszenie, aby mozna byto dziatanie jedynie na ptaskim fragmencie
rozproszonego strumienia czastek (patrz rysunek 12).

Scattenng
foil

Source Drift space

size

Rysunek 13: Schemat systemu wykor zystujqgcego pojedyncze rozproszenie.
Odleglosé¢ pomiedzy folig rozpraszajgcq a pacjentem musi byé na tyle
duza by mozna by/o pracowac na pfaskim fragmencie rozproszonego
strumienia czgstek.

W przypadku pdl o wigkszych rozmiarach konieczne jest zastosowanie tzw. systemu z
podwaéjnym rozproszeniem. Wprowadza on dodatkowy element rozpraszajacy pozwalgjacy na
uzyskanie wigkszego i bardzig jednorodnego pola terapeutycznego.

18 Contoured
scatterar scatterer

Source
siZe
Rysunek 14: Schemat systemu z podwéjnym rozproszeniem. Przy tg
samg odleg/osci elementdw rozpraszajgcych od pacjenta mozna uzyskacd
Znacznie wigksze i bardze€j jednorodne pol e terapeutyczne. Wadg tego
rozwigzania jest wiekszy pofcierr w por dwnaniu z technikg
wykor zystujgCq pojedyncze rozproszenie.

Do ograniczenia polaw kierunku poprzecznym do kierunku wiazki stosuje si¢
odpowiedni kolimator umieszczony w oS wiazki czastek. Kolimator przygotowuje si¢
indywidualnie dla pacjenta na podstawie obrazéw z badania CT.

Ostatnim elementem pasywnego systemu formowania wiazki jest tzw. kompensator.

Odpowiada on za ksztaltowanie gigbokiej krawedzi rozktadu dawki. Wykonywany jest z
tworzywa sztucznego, a jego ksztalt jest ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta.
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Rysunek 15: Kolimator i kompensator do terapii protonowej

Wada systemu pasywnego jest stata szerokos¢ SOBP na catej powierzchni pola
terapeutycznego. Powoduje to powstawanie obszaréw wysokiel dawki w tkance zdrowej
znajdujace] Si¢ pomiedzy zrodtem promieniowania a guzem nowotworowym.

Compensator
Collimatar

Range-shifter wheel Scatierer

Rysunek 16: Schemat systemu pasywnego i rozkfad dawki w pacjencie.

-..4llil:‘hcllllilllllllll’.
g ssssandusnnnnrnsnnsnns

Rysunek 17: Rozkfad dawki wyznaczony w systemie planowania leczenia
dla pacjenta | eczonego przy zastosowaniu techniki pasywnej.
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Technika skanowania aktywnego (Active Scaning, Spot Scaning)

W wyniku rozwoju techniki akceleratoréw czastek i rosnacego zainteresowania terapia
protonowa powstato szereg tzw. dynamicznych technik napromieniania. Rdznia si¢ pewnymi
szczeg6tami technicznymi, natomiast gtéwna idea pozostaje niezmienna. Techniki te zamiast
korzysta¢ z indywidualnych kolimatorow i kompensatorow realizuja napromienianie pacjenta
pojedynczymi waskimi wiazkami czastek.

Magnetic
scanner

Proton
pencil
beam

'Range
shifter' plate

Wszystkie parametry pojedynczej wiazki jak:, energia, strumien i jego trgjektoriasa
definiowane odr¢bnie. Plan terapii jest ztozeniem tysiecy drobnych wiazek skanujacych
napromieniang objetosé.

Energi¢ definiuje si¢ za pomoca przesuwnika zasiegu (Range Shifter) zbudowanego z zestawu

ptyt plexi wsuwanych w tor wiazki. Kierunek toru wiazki sterowany jest przez zestaw dwaéch
elektromagnesdw.
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Rysunek 18: Obraz z systemu planowania | eczenia. Zaznaczone punkty odpowiadajq poszczegdl nym wigzkom.
Kolor definiuje cafkowitq liczbe czgstek zaplanowanych dla danej wigzki. Z prawej wyznaczony w systemie

planowania | eczenia rozkfad dawki dla plany dynamicznego.

Rysunek 19: Pordwnanie rozkfadu dawki dla planu sk/adajgcego sie z pojedynczego pola. Z lewej plan
pasywny, z prawej pan wykonany technikg dynamiczng. Wyraznie |epsze dopasowanie rozkfadu dawki do
obszaru leczonego (z6/ty kontur) uzyskuje sie przy zastosowaniu techniki dynamicznej
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Podstawy radiobiologii terapii hadronowej

Moéwiac o zaletach terapii hadronowe] najczescig wspomina si¢ 0 korzystniejszym
rozktadzie dawki w poréwnaniu z terapia postugujaca si¢ fotonami. Jednakze ciezkie czastki
natadowane maja rowniez szereg cech radiobiologicznych, ktorych nie wolno pominaé w
kompleksowym planowaniu terapii. W tym miejscu postaram Si¢ przedstawi¢ podstawowe
problemy zwiazane z radiobiologicznymi konsekwencjami wykorzystania hadronbw w
radioterapii.

Modé liniowo-kwadratowy

Radiobiologia stara si¢ okreslic wptyw jaki ma promieniowanie jonizujace na
organizmy zywe. Badania te prowadzone s3 na wybranych koloniach komérek, ktore
poddawane sa dziataniu okreslonego promieniowania jonizujacego, a nast¢pnie poddaje si¢
analizie wystepujace uszkodzenia DNA w zbiorze badanych komorek. Wynikiem tych badan
Sa tak zwane krzywe przezycia.

Podstawowym stosowanym aktualnie Y
modelem radiobiologicznym jest tzw. model Ta
liniowo-kwadratowy. Zgodnie z nim krzywa .?
przezycia komorki mozna opisa¢ wzorem: Y

S =exp(-aD - bD?)
Gdzie:
S — prawdopodobienstwo przezycia komorki
D — dawka promieniowania jonizujacego
a,$ - parametry charakterystyczne tkanki

L1

Surviving fracTian

I !._I,..-"-.-

Wygiccie krzywe widoczne na
rysunku 19 tlumaczy si¢ dziataniem
procesow  naprawczych DNA,  ktorych
skutecznos¢ spada przy wyzszych dawkach
promieniowania. ¢ 2 1 : a M

Dose {Gy)
Rysunek 20 — Przykfadowa krzywa przezycia

K- rays
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W spdtczynnik szkodliwosci biologicznej - WSB

Juz we weczesnych badaniach nad wplywem promieniowania jonizujacego na
organizmy zywe zauwazono, ze rozne jego rodzaje daja rozne efekty biologiczne przy
zachowaniu tej samej dawki fizycznej. Aby mozliwe byto porownywanie dawek
pochodzacych z r6znych zrdédet promieniowania jonizujacego wprowadzono tzw.
wspotczynnika szkodliwosci biologicznej WSB (ang. Relative Biological Effectiveness — RBE).
Przyjeto, ze promieniowaniem referencyjnym jest promieniowanie X, a WSB okresla
stosunek dawki promieniowania X do dawki promieniowania R, ktéra powoduje te same
efekty biologiczne. Mozna zatem zapisac:

WSB :&
D

X
gdzie:
Dgr-Dawka promieniowania R
Dx-Dawka promieniowania X

Réznice w efektach napromieniania réznymi rodzajami promieniowania jonizujacego
jest powaznym problemem w radiotergpii hadronowej ze wzgledu na trudnos¢ okreslenia
dawki fizycznej, ktéra powinna by¢ zaplanowana do leczenia. Radioterapia zawsze bazowata
na danych klinicznych, nie da si¢ bowiem, przy dzisiejszym stanie wiedzy, analitycznie
jednoznacznie wyznaczy¢ najkorzystniejszego schematu napromieniania. Konieczne jest
bazowanie na wieloletnich doswiadczeniach z wykorzystaniem terapeutycznym
promieniowania X i wspomaganie si¢ modelami radiobiologicznymi, takimi jak np. model
liniowo-kwadratowy.

W przypadku terapii hadronowej konieczne jest zastapienie jednostki dawki jednostka
ekwiwalentnej dawki promieniowania X oraz prowadzenie tzw. optymalizacji biologicznej
planu (z uwzglednieniem WSB). Jedynie takie podejscie pozwaa na porownywanie planéw
leczenia wykorzystujacych rézne rodzaje promieniowania jonizujacego. Najtrudniejszym
elementem tego zadania jest precyzyjna estymacja WSB.

14 Zaleznos¢ WSB od dawki
i ' i promieniowania jonizuj3cego
RBE._= 6 Charakterystyczny ksztait
krzywych przezycia modelu liniowo-
kwadratowego powoduje, 7e
D Dy wspotczynnik  WSB  zmienia sie w

zaleznosci od  wielkosci dawki
promieniowania jonizujacego (maeje
i l wraz ze wzrostem dawki). Efekt ten jest

01 /
N RBE =3 zilustrowany narysunku 20.

Surviving fraction

0,01 T T

Dose (Gy)

Rysunek 21: Krzywe przezycia dla dwoch réznych rodzajow
promieniowania
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Zaleznos¢ WSB od rodzaju promieniowania

Jak juz wspomniatem WSB okresla szkodliwos¢ oddziatywania promieniowania
jonizujacego. Narysunku 21 przedstawione sa krzywe przezycia komérek w zaleznosci od
dawki fizycznej dla 8 réznych wiazek. RGznice w skutecznosci uszkadzania DNA sa
ttumaczone na podstawie struktury toru hamowania rozpedzonych cigzkich czastek
natadowanych.

100 g

1 I T 1 T I H H i

Barendsen 1968
T, cells

Survival (%)
|

0.l
! ! 1 L S
ao:ﬂ — 5{Im ! 1000 1500
Dose {rad}

Rysunek 22- 1: a 165 keV/ mm 2: He 110 keV/ mm

3: He 88 keV/ mm 4: He 61 keV/ mm

5: He 25 keV/ mm 6. d 20 keV/ mm

7: d 5,6 keV/irm 8: 250 kvpX

Zaleznos¢ WSB od rodzaju komor ek

R&zne kolonie komdrek ze wzgledu na swoje szczegdlne funkcje w organizmie maja
rowniez zroznicowana reakcje na dziatanie promieniowaniem jonizujacym. Radioopornosci i
radiowrazliwosci komorek jest jednym z zagadnien biologii i genetyki, ktGre w przyszitosci
moga ham pomdc w bardzigj skutecznej kwalifikacji pacjentéw do radioterapii oraz w
planowaniu radiotergpii z uwzglgdnieniem indywidualnych uwarunkowan genetycznych
pacjenta. Niemnigj jednak obecnie korzysta si¢ jedynie z usrednionych na przestrzeni lat
informacji dotyczacych reakcji poszczegdlnych rodzajow komorek na promieniowanie
jonizujace.

Przy stosowaniu ci¢zkich czastek natadowanych musimy dodatkowo by¢ swiadomi
tego, ze WSB zmienia si¢ rowniez w zaleznosci od napromieniangj tkanki. Rysunek 22...
przedstawia wyniki badan in-vitro reakcji trzech rodzajéw komérek. Warto wspomnieg, ze
poniewaz komorki typu xrs5 sa komorkami zmutowanymi z uposledzonym mechanizmem
naprawy DNA, w efekcie tego krzywa przezycia dla nich nie wykazuje charakterystycznego
wygigcia
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LET [keV/pml
Rysunek 23: Wyniki napromieniania probek in-vitro

Zaleznos¢ WSB od WLPE (LET —Linear Energy Transfer)
Chcac scharakteryzowaé sposob jonizacji dla danej czastki nalezy przeanalizowat strukture
j€j toru jonizacji. Parametrem charakteryzujacym hamowanie czastki w absorbencie jest
WLPE — wspotczynnik linowego przekazywania energii. Czastki o duzej wartosci WLPE
charakteryzuja si¢ wyrazna struktura toru jonizacji, gdzie kolejne akty jonizacji zachodza w
duzym zageszczeniu. Wraz ze spadkiem WLPE gesto$é jonizacji rowniez spada.
Uszkodzenia DNA s3 ngjczesciej nieodwracalne, gdy ich gestos¢ jest duza. Stad
szkodliwos¢ biologiczna promieniowania wzrasta wraz z WL PE.

Rysunek 24 — przykiady tor éw jonizacji
a) dla promieniowania o niskim LET,
b) dla promieniowania o wysokim LET.

Z prawgj strony pokazana jest gestos¢
procesdw naprawczych w komorce. Dla
promieniowania o niskim LET uszkodzenia sq
réwnomiernie rozmieszczone w cafej komorce.
W przypadku promieniowania o duzym LET
uszkodzenia sq rozmi eszczone tylko w
dyskretnych punktach objetosci komorki.

DNA

x [nml

i

z [nml
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Analizujac zaleznosci pomigdzy wartosciami WLPE a WSB mozna zauwazyc, ze przy
duzych wartosciach WLPE wartosci WSB spadaja asymptotycznie do zera. Jest to efekt
Zwiazany ze zniszczeniem wigkszosci komorek (ang. Overkill).
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Rysunek 25: Przebieg SOBP. Srzatki wskazujq
glebokasci dla ktorych badano WSB.

Wiedzac, ze WLPE zmienia si¢ na odcinku drogi hamowania czastki przeprowadzono
badania in-vitro wspétczynnika WSB w roznych punktach SOBP. Napromieniane byty
komorki ludzkiego nowotworu SCC25 wiazka protonéw o energii 65MeV. Wybrano pigé
pozycji na gigbokosciach, 2mm (wejscie wiazki), 15,6mm i 25 mm na SOBP, 27.2 mm 27.8
mm na dalekigj krawedzi charakterystyki SOBP. Napromieniono komérki Dawka
(D=90%,50%). Na podstawie zebranych danych wyznaczono WSB dla 10% przezycia
komorek oraz analizowano jak zmienia si¢ dawka biologiczna wzglgdem znanej dawki
fizycznej dla badanego promieniowania.

Zaobserwowano wzrost WSB na koncu SOBP, co jest zgodne z wczesniejsza analiza
zaleznosci WLPE i WSB.
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Rysunek 26: przebieg dawki fizyczneg w SOBP i wyznaczone wartosci dawki efektywne

Uwzglednigac zmienne WSB w zaleznosci od punktu na SOBP aby uzyskat jednorodna
dawke biologiczna w obszarze guza konieczne jest napromienianie dawka o nigjednorodnej
dawce.

= [se
== Daose=RBE

Dose [Gy]

] 20 40 B0 #0 120 W0 80 W0 200
Deptn [l
Rysunek 27: Przebieg dawki fizycznej i dawki biol ogicznej w
terapii hydronowej przy uwzglednieniu zmiennego WSB. Widaé
opadajgce zbocze dawki fizycznej, kiére po uwzgl ednieniu WSB
jest obszarem pfaskim dawki biologiczng.
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Rysunek 28: Przykfadowy wynik mode owania numerycznego efektow
biologicznych powstaZych po napromienieniu tkanki jonami wegla. Kolory
oznaczajq wartos¢ WSB wyznaczong numerycznie dla danego piksela.

¥lmmi

Rysunek 29: Pordwnanie dawki fizycznej i biologicznel dla planu terapii
jonami wegla.

Podsumowanie

Wspdtczynnik szkodliwosci biologicznej WSB pozwal ajacy na potaczenie dawki
fizycznej dla dowolnego promieniowania z dawka réwnowazng promieniowaniu X jest
parametrem nieliniowym i zaleznym od dawki promieniowania, rodzsju promieniowania,
wspotczynnika liniowego przekazywania energii oraz rodzaju komorek.
Szacowanie wartosci WSB jest bardzo istotnym elementem procesu planowania radioteragpii
hydronows.
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