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Rozwdj technologii i komputeryzacja
sprzetu stosowanego w radioterapii
umozliwita wprowadzenie do kliniki
radioterapii konformalnej 3-D. Radlio-
terapia konformalna umoZliwia zwiek-
szenie zysku terapeutycznego po-
przez ograniczenie dawki w zdro-
wych tkankach przy jednoczesnym
zwiekszeniu dawki w obrebie guza
nowotworowego. Wyniki badari kli-
nicznych dowodzg, ze mozliwa jest
eskalacja dawki o 10-20 proc. bez
zwiekszenia ryzyka powiktari popro-
miennych. UmoZliwito to istotng po-
prawe wynikow leczenia raka prosta-
ty. Obiecujgce sg rowniez wstepne
wyniki leczenia raka ptuca. Wprowa-
dzenie radioterapii 3-D wymaga za-
stosowania najnowoczesniejszego
sprzetu, co wigze sie ze zwieksze-
niem standarddw i wymagari wobec
zespotu zajmujgcego sie radioterapig
i w znaczny sposob podnosi koszty
leczenia.

Stowa kluczowe: radioterapia konfor-
malna 3-D

Developments in technology and di-
gital techniques in radiotherapy ma-
de 3-D conformal radiotherapy possi-
ble in the clinic. 3-D conformal radio-
therapy enable to increase the
therapeutic ratio by limiting the dose
to the normal tissues while escalating
the dose to the tumor volume (target).
Clinical results proved that 10% to
20% dose escalation to the target do-
es not increase the risk of complica-
tions. Conformal radiotherapy signifi-
cantly improves the treatment results
of the prostate cancer. Some promi-
sing results from preliminary trials in
the lung cancer are also discussed.
Introduction of 3-D radiotherapy is
expensive and rises the standards
and skills of the radiotherapeutic te-
am.
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WSTEP

Ponad 100 lat temu, dnia 8 listopada
1895 r., Wilhelm Konrad Roentgen odkryt
tajemnicze promieniowanie, ktére nazwano
promieniami X. Od tego epokowego wyda-
rzenia wziety swoj poczatek nowe dziedzi-
ny medycyny — radiologia i radioterapia.
Jednym z przetomowych wydarzen w roz-
woju radioterapii byto wprowadzenie w la-
tach 50. terapeutycznych aparatéow mega-
woltowych (przyspieszacze liniowe, bomba
kobaltowa) zamiast tradycyjnych lamp rent-
genowskich. W chwili obecnej podobne
znaczenie moze mie¢ nowa technika na-
promieniania konformalnego 3-D.

RADIOBIOLOGICZNE | KLINICZNE
PRZESLtANKI LECZENIA 3D-RT

Napromienianie konformalne 3-D (ang.
3-dimensional) jest najczesciej okreslane ja-
ko leczenie, w ktérym izodoza 95 proc. daw-
ki obejmuje s$cisle guz (ang. target). Celem
radioterapii konformalnej jest podanie wyso-
kiej dawki promieniowania na obszar guza,
przy minimalizacji napromieniania tkanek
zdrowych. Podkresli¢ nalezy, ze zaréwno pla-
nowanie, jak i obliczanie rozktadu dawki za-
chodzi w trzech wymiarach. Zastosowanie ra-
dioterapii konformalnej zaktada wzrost indek-
su terapeutycznego bedacy wynikiem
wiekszego prawdopodobienstwa zniszczenia
guza przy jednoczesnym zachowaniu, a na-
wet zmniejszeniu ryzyka powiktan popromien-
nych. Radioterapia konformalna opiera sie
wiec na modelach radiobiologicznych i wy-
nikach badan klinicznych, ktdre wykazaty, ze
wiekszej dawce podanej na guz odpowiada
wieksze prawdopodobienstwo jego zniszcze-
nia, okreslane jako TCP (ang. Tumor Control
Probability). Z drugiej strony, zmniejszenie
dawki i objetosci napromienianych tkanek
zdrowych dodatkowo skutkuje zmniejszeniem
péznych powiktari popromiennych — NTCP
(ang. Normal Tissue Complication Probability).
Ponad wszelkg watpliwosc¢, zniszczenie gu-
za jest koniecznym warunkiem wyleczenia,
jednak nadal nie wiadomo, na ile miejscowe
opanowanie procesu chorobowego wptywa
na zmniejszenie ryzyka przerzutow odlegtych
[1].

Idea leczenia konformalnego 3-D nie jest
nowa, jednak dopiero ostatnie lata bardzo
dynamicznego rozwoju technologicznego,
a zwtaszcza komputerowych technik obli-

czeniowych, umozliwiajg praktyczne wpro-
wadzenie jej do kliniki. Istotnym warunkiem
skutecznego leczenia napromienianiem jest
uzyskiwanie wysokiej jednorodnosci rozkta-
du dawki w obszarze napromienianym, czy-
li minimalizacja napromieniania niewielkiej
objetosci bardzo wysokag dawkg, tzw. gorg-
ce punkty (ang. hot spot), jak réwniez ob-
jetosci niedopromienionej, tzw. zimne punk-
ty (ang. cold spot). Przypadkowo wystepu-
jace gorgce punkty nie zwiekszajg w istotny
sposéb prawdopodobienstwa zniszczenia
guza, poniewaz wyzsza dawka dotyczy je-
dynie ograniczonej czesci (objetosci) guza.
Z kolei zimne punkty — ,niedodawkowanie”,
skutkujg pozostawieniem komorek klonogen-
nych guza, prowadzgc nieuchronnie do
wznowy lub rozsiewu nowotworu.

TECHNIKA 3-D VS 2-D

Rozktad izodoz obliczony w planowaniu
3-D dostarcza znacznie wiecej informacji niz
w technice 2-D. W technice 3-D w oblicza-
niu dawki bierze sie pod uwage ksztatt po-
la i powierzchnie konturu w obrebie cafej na-
promienianej objetosci oraz wzajemne poto-
zenie wzgledem siebie guza i narzgddéw
krytycznych. Wiele goracych punktéw nie zo-
staje wykrytych w technice 2-D z uwagi na
fakt, ze znajdujg sie one poza pojedynczym
przekrojem obliczonego planu leczenia [2].
W wiekszosci regiondéw anatomicznych cia-
ta tradycyjne planowanie 2-D, uwzgledniaja-
ce jedynie plan leczenia w przekroju przez
ptaszczyzne osi centralnych pdl, jest wystar-
czajgce, poniewaz z doswiadczenia wiemy,
ze istnieje niewielka réznica pomiedzy za-
planowanym konturem a przekrojami potozo-
nymi ponizej lub powyzej. W sytuacji, gdy
mamy do czynienia ze znaczng roznica
w przekrojach w obrebie planowanej objeto-
Sci (klatka piersiowa, rejon gtowy i szyi, ja-
ma brzuszna) rozktad dawki moze ulec
znacznemu zréznicowaniu w napromienianej
objetosci, zwtaszcza przy zastosowaniu ni-
skoenergetycznego promieniowania. Kolej-
nym istotnym ograniczeniem techniki 2-D jest
fakt, ze planowanie jest ograniczone do jed-
nej ptaszczyzny (ang. coplanar). W techni-
ce 3-D osie napromienianych pdl moga
przebiegac¢ pod réznymi katami i w réznych
ptaszczyznach (ang. non-coplanar).

Podstawowym warunkiem dobrze przepro-
wadzonego planowania leczenia jest precyzyj-
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ne zlokalizowanie guza nowotworowego (tar-
get) oraz znajdujacych sie w jego poblizu na-
rzgdow krytycznych. W tym celu wykorzystuje
sie tomografie komputerowg (KT) i/lub rezo-
nans magnetyczny. Przekroje KT w obrebie gu-
za nowotworowego wykonuje sie co kilka mi-
limetréw, a poza guzem co 0,5 cm. Oznacza
to konieczno$¢ wykonania okoto 30-40 prze-
krojow dla jednego planowania. Zebrane infor-
macje sg przesytane do pracowni fizycznej,
gdzie lekarz radioterapeuta wraz z fizykiem
medycznym, wyznaczajg na kazdym przekro-
ju obszar guza oraz potozenie narzgddw kry-
tycznych. Nastepnie planowane jest rozmiesz-
czenie wigzek terapeutycznych (kierunek, ilosc),
dopasowanie pdl oraz oston. Istotnym punk-
tem optymalizacji leczenia na tym etapie jest
witasciwy algorytm 3-D (wzér matematyczny)
wykorzystywany do obliczania rozktadu dawki
w napromienianym obszarze. Uzytecznym na-
rzedziem utatwiajgcym planowanie leczenia jest
opcja BEV (ang. Beam’s Eye View) umozliwia-
jaca sledzenie biegu wiazki terapeutycznej
w obszarze napromienianym z punktu widze-
nia jej promienia centralnego. Wazng zaletg
planowania 3-D jest mozliwos$¢ cyfrowej rekon-
strukcji obrazu radiologicznego uwzgledniaja-
cego napromieniane pola — DRR (ang. Digital-
ly Reconstructed Radiograph). Wspodtczesne
systemy planowania 3-D posiadajg mozliwosé
optymalizacji plandw leczenia metodami mate-
matyczno-fizycznymi, a takze z wykorzystaniem
modeli biologicznych. W pierwszym przypad-
ku poprzez poréwnanie przestrzennego rozkta-
du dawki — DVH (ang. Dose Volume Histogram)
dla poszczegdinych planéw. W drugim, w wy-
niku obliczenia radiobiologicznych wartosci
prawdopodobienstwa zniszczenia guza nowo-
tworowego — TCP, jak réwniez prawdopodo-
bieristwa uszkodzenia narzadu krytycznego —
NTCP. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powyzsze
metody optymalizacji moga mie¢ jedynie cha-
rakter pomocniczy i nie powinny stuzy¢ do rze-
czywistego okreslania prawdopodobienstwa
zniszczenia guza lub uszkodzenia tkanek zdro-
wych. Duze mozliwosci obliczeniowe systemdéw
planowania daja mozliwos¢ optymalnego wy-
boru najlepszego planu leczenia na drodze
oceny parametréw geometrycznych (BEV
i DRR), fizycznych (DVH) czy wreszcie biolo-
gicznych (TCP, NTCP).

Znaczny postep technologiczny w apa-
raturze radioterapeutycznej daje mozliwo-
§ci praktycznego stosowania wczesniej
omawianych procedur 3-D. Istotny postep
w tym zakresie stanowito wprowadzenie
pierwszy raz w Japonii w 1960 r. kolimato-
réow wielolistkowych MLC (ang. Multileaf
Collimator). Obecnie zastosowanie MLC
w napromienianiu moze by¢ sklasyfikowa-

ne w dwoch kategoriach, jako:

D ostony w napromienianiu — 3-D (substy-
tut bloku),

D sposdéb ,wytwarzania” intensywnie modu-
lowanej wigzki w dynamicznej terapii kon-
formalne;j.

Pewnym ograniczeniem technicznym przy
stosowaniu MLC jest trudnos¢ w bardzo do-
ktadnym ,dopasowaniu” sie do ksztattu na-
promienianego pola, wynikajgca z szeroko-
dci listkdw (najczesciej ok. 1 cm) bedacych
sktadowymi MLC. Jednak w praktycznym
stosowaniu, w wiekszosci napromienianych
pdl nie ma to wiekszego znaczenia. W na-
promienianiu bardziej precyzyjnym, np.
w przypadku guzéw mozgu, zastosowanie
mMLC (ang. micro-MLC) powoduje przeta-
manie wyzej wspomnianych ograniczen.

W zaawansowanych aparatach terapeu-
tycznych cato$¢ ztozonego procesu napromie-
niania jest pod kontrolg systemu komputero-
wego. W trakcie takiego leczenia, ktore jest
sterowane zgodnie z zaplanowang wczesniej
kolejnoscig, kolimator wielolistkowy, gtowica
aparatu, a nawet stét terapeutyczny moga byc¢
w ciggtym ruchu wzgledem siebie. Umozliwia
to odpowiednio szybki i doktadny dobdr cza-
séw napromieniania dla poszczegdinych pdl
wlotowych, ich kierunek oraz wielko$¢ i roz-
ktad zadanej energii promieniowania. W chwi-
li obecnej wyrdzniamy klasyczne 3-D, potocz-
nie okreslane jako tzw. 2,5 D, gdzie planowa-
nie leczenia odbywa sie na drodze prob
i bleddw. Planowanie takie nie pozwala na Sci-
ste dopasowanie 95 proc. izodozy do guza
o skomplikowanym ksztatcie i dlatego nie jest
w peti konformalne. Bardziej zaawansowang
technologicznie jest radioterapia wigzka inten-
sywnie modulowang IMRT (ang. Intensity Mo-
dulated Radiation Therapy), gdzie wykorzystu-
je sie tzw. odwrdcone planowanie. Skompliko-
wany algorytm obliczeniowy 3-D w potgczeniu
z mozliwoscig uzyskania dowolnego ksztattu
przekroju wigzki dzieki MLC razem z modulo-
waniem jej intensywnosci, umozliwia systemo-
wi planowania znalezienie rozwigzania po za-
daniu jedynie warunkéw koncowych jakie
chcemy uzyskac. Kolejnym technologicznym
wyzwaniem jest uwzglednienie ruchomosci na-
rzgdow wewnetrznych — probuje sie dokonacé
synchronizacji ich ruchéw z ruchomoscig wigz-
ki terapeutycznej w czasie, co bywa okresla-
ne jako radioterapia 4-D. Rozwigzanie tego
problemu ma szczegdlne znaczenie w radio-
terapii raka ptuca.

Nieodtacznym elementem leczenia 3-D jest
witasciwa kontrola realizacji napromieniania le-
czonego obszaru. Obejmuje ona zawsze dwa
aspekty: poprawnos¢ geometryczng i fizycz-

Ryc. 1. Trojwymiarowa rekonstrukcja konformalnego planu radioterapii z guzem zatoki szczekowej. A) BEV z przodu, B)

BEV z hoku, C) BEV skos

ng (dozymetria). Pierwsza sprowadza sie do
bezposredniego poréwnania napromienianych
struktur ze zdjeciem wyjsciowym (symulator
lub DDR) i jest dokonywana za pomocg elek-
tronicznego systemu obrazowania pdl — EPID
(ang. Electronic Portal Imaging Device). Jest
to niezwykle uzyteczne narzedzie pozwalajg-
ce kontrolowac rzeczywisty proces napromie-
niania chorego z uwzglednieniem narzgdow
krytycznych oraz guza nowotworowego. EPID
dzieki mozliwosci archiwizacji w systemie
komputerowym umozliwia dokonanie analizy
poréwnawczej prowadzonego leczenia.

WSTEPNE WYNIKI LECZENIA 3-D

Wstepne dane kliniczne wskazujg, ze za-
stosowanie precyzyjnych metod planowania
leczenia oraz jego realizacji pozwala podwyz-
szy¢ catkowite dawki promieniowania w lecze-
niu wielu nowotworéw ztosliwych, a zwtaszcza
ptuca, gruczotu krokowego, OUN, rejonu gto-
wy i szyi od 10 do 20 proc. To z kolei moze
umozliwia¢ istotne zwigkszenie indeksu tera-
peutycznego, poprzez poprawe wynikow le-
czenia przy jednoczesnym braku wzrostu cze-
stosci powiktan popromiennych w tkankach
zdrowych. Obecnie prowadzone badania kli-
niczne, majgce na celu wykazanie przewagi
leczenia konformalnego nad klasyczng radio-
terapig — 2-D sg w trakcie trwania. Spowodo-
wane to jest koniecznoscia przeprowadzenia
badania na duzej liczbie pacjentéw oraz od-
powiednio ditugiego czasu obserwacji po za-
konczonym leczeniu. Dla przyktadu, aby oce-
ni¢ rzeczywisty wynik leczenia napromienia-
niem guzow przysadki potrzebna jest ponad
10-letnia, a nawet 20-letnia obserwacja, w kto-
rej nalezy uwzgledni¢ réwniez powiktania po-
promienne. Wstepne wyniki wielu badan kli-
nicznych sg bardzo zachecajace i wskazujg
na poprawe wynikow leczenia w stosunku do
leczenia typowego 2-D. Leczenie 3-D najpraw-
dopodobniej bedzie wykazywato swojg prze-
wage w tych sytuacjach klinicznych, w kto-
rych zwiekszenie dawki na guz i/lub jej ogra-
niczenie na narzad krytyczny moze zwiekszy¢
istotnie indeks terapeutyczny.

Do najczestszych lokalizacji, w ktérych
znajduje zastosowanie przestrzenne leczenie
napromienianiem (3-D) naleza:

D gruczot krokowy — duzym problemem tera-
peutycznym w leczeniu miejscowo zaawan-
sowanego (T1-T3) raka gruczotu krokowego
jest znaczny odsetek wznéw miejscowych
wynoszacy dla leczenia operacyjnego od 16
do 46 proc. U chorych leczonych napromie-
nianiem w sposob konwencjonalny (2-D)
miejscowe niepowodzenie stwierdza sie od
19 do 65 proc. Obserwacje kliniczne wska-
zuja, ze u chorych, u ktérych wystgpity
wznowy miejscowe, stwierdzono réwniez
wieksza czestotliwos¢ przerzutéw odlegtych.

Leczenie napromienianiem 3-D pozwala
dostosowac¢ z duzg precyzjg przestrzenng
rozktad dawki do ksztattu gruczotu krokowe-
go z réwnoczesng ochrong odbytnicy i pe-
cherza moczowego. To z kolei pozwala na
zwigkszenie podanej dawki na obszar guza
bez wzrostu istotnego ryzyka pdznych powi-
ktari popromiennych. Wstepne, 5-letnie wyni-
ki leczenia okreslanego jako czas wolny od
nawrotu klinicznego i biochemicznego (wzrost
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poziomu PSA) u chorych z niepalpacyjnym,
a wykrywalnym na podstawie podwyzszone-
go stezenia PSA rakiem gruczotu krokowego
Swiadcza, ze przy sredniej dawce 73 (67-78)
Gy podanej na gruczot krokowy, niepowodze-
nia wynosza 14 proc. [3]. Analiza 5-letnich
niepowodzen wskazuje, ze wzrost dawki od
70 do 76 Gy u chorych z poziomem PSA
powyzej 10 ng/ml a ponizej 20 ng/ml, moze
prowadzi¢ do obnizenia wznow miejscowych
o okoto 45 proc. [4]. Wedtug Zelefskiego
i wsp. niepowodzenie potwierdzone biopsjg
w czasie obserwacji ponad 2,5 roku, w gru-
pie chorych napromienianych dawka catko-
witg 81 Gy wynosito tylko 7 proc. Natomiast
u chorych, ktérzy otrzymali dawki odpowied-
nio mniejsze: 75,6 Gy i 64,8 Gy, wzrosto ono
do 48 i 57 proc. W obecnie prowadzonych
badaniach klinicznych Il fazy w Memorial Slo-
an-Kettering Cancer Center, dawki catkowite
na gruczot krokowy wynoszg 81 Gy, a w ba-
daniach | fazy eskalacja dawki osigga
86,4 Gy [5]. Przy ocenie powyzszych wyni-
kow leczenia trzeba jednak mie¢ na uwadze
biologie raka prostaty, co powoduje, ze dla
wyciggniecia ostatecznych wnioskéw potrzeb-
ny jest dtugi okres obserwacii

D ptuco — Cox i wsp. [6] analizujgc przyczy-
ny niepowodzenia w nieoperacyjnym, miej-
SCowo zaawansowanym niedrobnokomaorko-
wym raku ptuca (NSCLC) leczonym wytgcz-
nie radioterapig stwierdzili, ze $rednie
przezycie chorych, u ktérych zniszczono
guz pierwotny wzrosto z 6 do 12 miesiecy.
Dane wynikajace z protokotu RTOG 73-01
[7] wskazuja, ze w grupach chorych napro-
mienianych dawkg 40 i 60 Gy niepowodze-
nia miejscowe wynosity odpowiednio 35
i 58 proc. Réwniez wyniki badan Klinicz-
nych, w ktérych zwiekszano dawke (RTOG
83-11 i RTOG 88-08) wskazujg, ze podwyz-
szenie dawki catkowitej do ok. 60 Gy pro-
wadzi do zmniejszenia liczby niepowodzen
miejscowych [7]. Hazuka i wsp. [8] zwiek-
szajgc dawke catkowitg na obszar guza do
74 Gy uzyskat 2-letnie przezycia bez na-
wrotu miejscowego u chorych w stopniu kli-
nicznym (I i Il) oraz llla i Illb odpowiednio
71, 564 i 22 proc. Graham i wsp. [9] w gru-
pie 70 chorych z nieoperacyjnym niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca, leczonych
napromienianiem (60-74 Gy) w stopniu za-

awansowania | i Il uzyskali 2-letnie przezy-
cia bez nawrotu choroby u 90 proc. bada-
nych. Natomiast w lll a i Ill b stopniu za-

awansowania klinicznego tacznie 53 proc.
2-letnich przezy¢ bezobjawowych. Najbar-
dziej zaawansowane badania w zakresie
eskalacji dawki sg prowadzone w Universi-
ty of Michigan przez Robertsona i wsp.
[11], gdzie rozpoczeto zwiekszanie dawki
u 48 chorych w grupach od 63; 69,3; 75,6;
84 Gy do 92,4 Gy. W badanej grupie cho-
rych nie obserwowano istotnych powiktan
popromiennych. Co ciekawe, nie napromie-
niano Srodpiersia a jedynie makroskopowy
guz. Nie stwierdzono, aby srédpiersie byto
miejscem pierwotnego niepowodzenia w le-
czeniu. Niepowodzenia najczesciej polega-
ty na odroscie/wznowie guza pierwotnego
lub przerzutach odlegtych.

Whnioski wyptywajgce z dotychczasowych

badan klinicznych sugerujg, ze obecne tech-
niki leczenia tréjwymiarowego pozwalajg uzy-
ska¢ wzrost podanej dawki ok. 10 Gy na
obszar guza w stosunku do planowania
2-D. Pozwala to na podanie dawki powyzej
70 Gy i uzyskanie 2-letnich bezobjawowych
przezy¢ w ok. 50 proc. w Il stopniu Klinicz-
nego zaawansowania.

PODSUMOWANIE

Napromienianie tréjwymiarowe jest meto-
dg radioterapii, ktéra wchodzi do powszech-
nego uzycia klinicznego. Wstepne wyniki
wielu badan klinicznych wskazujg na wzrost
wyleczalnosci w wielu nowotworach przy
jednoczesnym ograniczeniu powiktar popro-
miennych. Z uwagi na to, ze jednym z pod-
stawowych elementéw leczenia jest doktad-
ne okreslenie zasiegu guza, leczenie to ma
zastosowanie w tych jednostkach chorobo-
wych, w ktérych jest to mozliwe za pomo-
ca KT lub MRI. W chwili obecnej jest to me-
toda leczenia, ktéra wymaga duzego zaan-
gazowania wysokospecjalistycznego zespotu
oraz sprzetu wysokiej jakosci, co pocigga
za sobg ograniczenia ekonomiczne. Powo-
duje to, ze napromienianie to jest ogranicza-
ne do stosunkowo niewielkiej liczby chorych
onkologicznych. Nalezy przypuszczac, ze le-
czenie 3-D bedzie stopniowo wypieraC tech-
nike 2-D, jak to miato miejsce, gdy wprowa-
dzano do stosowania aparature megawolto-
wag w miejsce ortowoltazowej.
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Ryc. 2. Histogram 3D wyrazajacy odsetek dawki catkowitej (o$ pozioma) deponowanej w okreslonej objgtosci (0§
pionowa) guza i narzadach krytycznych. Okoto 95 proc. objetosci guza otrzymuje 95 proc. dawki catkowitej, podczas
gdy np. skrzyzowanie nerwu wzrokowego (punkt krytyczny) otrzymuje 60-75 proc. dawki catkowitej



