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Teoria Tarczy (model LEM)

Local Effect Model. Zaktadamy, ze istnieje w
komorce pewien obszar czuty o objetosci v, a
napromienianie prowadzi do I zdarzen dezaktywacyjnych w
jednostce objetosci.

Srednia liczba trafien dezaktywacyjnych w obszar
czuty (takie trafienia prowadzq do Smierci komorki) to I-v.

Dla statej mocy dawki I jest proporcjonalne do czasu
ekspozycji. Prawdopodobienstwo n trafien w czutq objetosé
komorki opisuje rozktad Poissona.

pmy e+ 1Y)
n!
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Teoria tarczy (cd.)

Prawdopodobienstwo n trafien (|V)n
w czutq objetosé komérki P(n)=e " L
opisuje rozktad Poissona. n!
Prawdopodobienstwo, ze P(n — O) —e M
komorka nie bedzie trafiona B(n=0) = N
(n=0). (n=0)= N
Jesli N, komérek, to liczba v °
przezywajacych przy dawce I N = Noe
(n=0) bedzie:
Oznacza to, ze: g 1
g
IN(N/N,)=—Iv
& 001}
E
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Wiele targetéw (multitarget)

Co sie stanie, gdy musimy trafi¢ w kilka czutych obszarow
komorki, np. dwa geny?
Rozwazmy prosty przypadek dwu obszarow (dwa geny, dwie nici
DNA etc.) Prawdopodobienstwo trafienia to:

1-P(0)

Prawdopodobienstwo, ze kazdy z dwu obszardow jest trafiony co
najmniej raz trafien to iloczyn prawdopodobienstw:

Prawdopodobienstwo 2 ( v )2
zabicia komorki: (1— P(O)) =\l-e

Prawdopodobienstwo N [ v ]2
przezycia: N =1-1-e
0
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Wiele targetéw (multitarget)

Po uogdlnieniu na n

obszarow: N T
—=1- [1— e™"
N,

Dla matych dawek
przezywalnosé jest niemal
stata, dopiero dla duzych
dawek pojawia sie
eksponencjalny zanik
przezywalnosci.
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Modele przezywalnosci komorek

o
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Przezywalnos¢ (Surviving fraction S(D) ) opisuje proporcje
zywych komorek wzgledem dawki
smgle hit - multi target mogdel” daje przezywalno$¢ S dla n

(o]
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tarcz i ma postaé: E 1
5
n =
0.1}
S =1—(1—exp(—3)j ..3
D, =
& 001
£
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Dose (GY)
Gdy n=1, przezywalno$¢ opisuje .single-hit single target model”
S0
IE 1
D 2
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Wiele trafien (multihit case )

Co sie stanie, gdy wiecej niz jedno trafienie jest niezbedne aby
dezaktywowaé komorke?

Jesli n trafien jest niezbedne dla dezaktywacji, wtedy
przezywajq komorki trafione co najwyzej (n-1) razy.
Prawdopodobienstwo, ze komorki zostaty trafione mniej niz n razy
Jest sumq:

P(0)+P(@1)+P(2)+...+P(n-1)
Albo: (IV)Z (Iv)n—l

N=Nge"[1+Iv+—+.. .+
2 (n—1)
Prawdopodobienstwo K=n—1 k
przezycia: l —p N (IV)
N, Lt ]
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Wiele trafien (multihit case )

Prawdopodobienstwo k=n-1 k
przezycia: l — Z (IV)

N, I

[S—

Dla duzych dawek dominuje
czton eksponencjalny, cho¢ dla
matych dawek nie wida¢ takiego
zaniku przezywalnosci.
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Model uszkodzen
radiacyjnych komérek

o W modelu liniowo-kwadratowym (linear-quadratic model
- LQ) zaktada sie, ze komorke mozna zabi¢ , gdy obydwie
nici DNA uszkodzimy w bliskich punktach - prawidtowa
sekwencja DNA zostaje utracona; gdy jedna ni¢ zostanie
uszkodzona , naprawa jest mozliwa

Model LQ opisuje odpowiedz radiacy jha komorek prz
* niskich dawkack (0-3 Gy) v Prey

S = exp(— oD —,BDZ)

o Mode LQ jest szeroko stosowany w opisie odpowiedzi
radiacyjnej komdrek in vitro oraz in vivo
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Zastosowanie radiobiologii

+ Celem radioterapii jest zniszczenie komorek
nowotworowych i ochrona zdrowych tkanek

‘ Wiazka 2 Zrodta brachyterapii
Wiazka 1 Wiazka 3
Lo
I O I X
s — pacjent
nowotwor

* Przy teleradioterapii i brachyterapii dostarcza
sie pewnych dawek do zdrowej tkanki
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Teleradioterapia

- Typowo fotony lub
elektrony sq kierowane
z roznych kierunkow,
aby sumowac dawke w
obszarze docelowym
minimalizujac dawki
poza obszarem
docelowym
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Akcelerator liniowy i
schemat teleradioterapii o
(radioterapii zewnetrznej)

3 from www.oncoprof.net

A A P
() B =

- = YA

A classical radiotherapy device comprises a very heavy and strong
stand [1] (in the accelerator where the ions are produced) and a
rotation axis of 360° [2] to allow the arm to rotate around the
patient. Within the arm [3] there is either the Cobalt source or the
Cathod which can also be moved vertically. In [4], a space is
reserved for controlling the irradiation produced using an imaging LA
system. The table is placed on a jack [8] which can move in almost

every direction [6], and a specific device [7] is used to immobilise

the patient during the treatment session.
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Centrum Onkologii Ursynow
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Elementy radiobiologii,
radioterapia,
terapia nowotworow z
pomocq ciezkich jondw



Etapy i procedury teleradioterapii

O Decyzja o radioterapii: Lekarz znajduje radioterapie jako optymalne
rozwigzanie.

O Pozycja dla o radioterapii: Pozycja do naswietlan jest wybierana tak, aby
mozliwe byto przeprowadzenie catej procedury, rozwaza sie réowniez
unieruchomienie pacjenta

O Obrazowanie pacjenta 3D: W pozycji do naswietlan

O Planowanie o radioterapii: Uzywajac obrazowania 3D wpisuje sie obszar
targetowy i organy krytyczne. Plan terapii powinien zapewnia¢ odpowiednie
dawki w wybranych obszarach. W wyniku planowanie uzyskujemy rozktady
dawek. Wybiera sie optymalny plan.

O Symulacja: W specjalnym pomieszczeniu symulatora sprawdza sie kierunki
wigzek w wybranej geometrii naswietlan.

O Napromienianie: zwykle frakcjonowanie dawki. W radykalnej o radioterapii
zwykle 15-35 frakcji po 1.8-2 Gy na frakcje. Akcelerator liniowy to aparat
do radioterapii. Cyfrowy portal do sprawdzenia pozycjonowania pacjenta.

Q Kontrola po o radioterapii: Podczas radioterapii wystepuja skutki
napromieniania, zdrowotne, odpowiedZ nowotworu etc.
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Rozne typy tkanek

* Organy Szeregowe - QOrgany réwnolegte
(np. rdzen kregowy) ( np. ptuca)

g
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Rozne typy organow

+ Organ szeregowy » Organ réwnolegty
(rdzen kregowy) (ptuca)

g

\\

Efekty napromieniania mogq by¢ istotnie rozne
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Obrazowanie
pacjenta

Computerized tomography (CT) is used to produce 3D
information from the patient.

CT is geomeftrically accurate.

From the CT images it is possible to define the electron
density distribufion of the tissue in 3D to be used in dose
calculation.

Magnetic resonance imaging (MRI) has better tissues
contrast, but CT has befter geometric accuracy if enough
slices are used.

CT field of view (FOV) should cover the patient outlines to
ensure correct dose calculation. Also if non-coplanar fields
are used, the CT-slides should include all patient tissues
that are under the planned field.

CT imaging uses kilo voltage X-rays to produce the
homographic images. The images then contain the
information about the absorption coefficient (u)
distribution of kv-enen;iqy. CT images consist of pixels which
values are in Hounsfield unit (HU) (HU=-1000 for air and
HU=0 for water).

Hounsfield units can be related to relative electron

densities (calibration curve), which are the most important
factors to describe the photon interactions in MV-energies.

The calibration curve has to be defined exE‘erimen‘rally and
checked from time to time for each radiotherapy CT.
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Definiowanie obszaru targetowego

 Defined in the CT or fusion images, in which the patient is in the
treatment position (also earlier patient information is used)

- ICRU defines 5 different targets:

Gross tumour volume (6TV), includes all tfumour volume that can be seen,

- Clinical target volume (CTV): includes GTV plus the margin for sub-clinical
tumour spread (not visible, microscopic), to achieve cure, all CTV should
receive adequate treatment dose

- Planning target volume (PTV) includes CTV plus a geometric margin
designed to ensure that the radiotherapy dose is actually delivered to the
CTV. PTV allows uncertainties in planning or treatment delivery, i.e. takes
into account the patient movement, organ movement and patient setting
errors.

- Physician draws the target as PTV and in treatment planning no extra
marginal is added

- Treated volume is the volume which is inside for ex. 95% isodose curve
(defined by a physician).

Irradiated volume is a volume which receives a significant dose

PTY
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Figure: CT-MRI image
fusion: delineation of
the clinical target
volume (CTV) and
critical organs. Red line,
CT CTV: yellow line,
MRI CTV; blue line,
rectum (CT): green line,
bladder (CT). (From
British Journal of
Radiology 75
(2002),603-607)
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PTV related definitions

Prescribed dose: the dose to be targeted intfo the PTV described by a ?hysician, the
dose in a reference point in planning; If more than one PTVs are used, then each PTV has
its own prescribed dose.

Reference dose D, is the dose at a reference point ina PTV

Maximum dose D, is the maximum dose at the present volume. The size is at least 15
mm, smaller volumes are thought to be clinically unimportant if the size of the organ is
not around 15 mm (optic nerve, lens etc).

Minimum dose D,,, is the minimum dose at the present volume. No size limits for
minimum dose.

Mean dose Dy, is the mean value of the dosepoints at the present volume.

'Hot spots’ is a volume outside of the PTV which receives dose more than 100% when
compared to reference dose D, +. Only over 15 mm volumes are remarkable.
ICRU defines following requirements for the reference point:
= Should represent clinically notable dose
= Selected in a area which represents the whole PTV
= Should be defined clearly and without contradiction ICRU- International
= Selected in a area in which the dose is strictly known . .
= Not in a high dose gradient area Commission on Radiation
= The reference point is in the middle of PTV Units
=  The uniformity of the dose should be noticed
= Point should be almost at the centre of the radiation field

D_ <107D. ,D.. >0.95D,,

ref
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Terapia nowotworow
przy pomocy akceleratorow elektronowych
(kwanty v)
168 akceleratorow (2020r),
4 aparaty / min. mieszkancow
ok. 180 000 zachorowan /rok w Polsce

Tylko 65 000 terapii
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Terapia nowotworow z
pomocq ciezkich jonow
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Komplikacje przy terapii y

Czy moze
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Obszar nowotworu L——
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Rozktady dawek dla wybranych wiqzek
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Po2ytek z naswietlait hadronami

protony
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Uktad doswiadczalny dedykowany badaniom radiobiologicznym
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Hall E. Radiobiology for
the radiologist 2006

Test

klonogenny = 4~
= O0C

dTest przeprowadzany w A

Celu Okr'es,lenia incubate 1-2 wesks
przezywalnosci komérek

A Ty N N N
po hapromienieniu @.
20 72 36 45

no. colonies Counbed:
plating efficlency: 0% —_— —_ —_
surviving frectian: — 0.2 04 005

FIGURE 3.2 @& The cell culture techrigque used to generate a cell survival curve

Cefls from a stock culture ane prepared into & single-cell suspension by tnypsenization,
and the cell concentratson is counted. Known numbers of cells are moculated into petn
dishes and irradiated. They then are allowed to grow wuntil the surviving cells produce
macroscop colonies that can be counted readily. The number of cells per dish initially

17.V.2022 TIWDT Mecul beclifi the dose 1o that the number of colonies sunaving i in the range
ihat can bo counted conveniently. Surviving fraction is the ratio of colonies preduced to
cefls plated, with a correction necessary for plating efficiency (i.e., for the fact that not
all cells plated grow inte colonses, even in the absence of radhation)
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Test mikrojqdrowy

MIKROJADRO

mata struktura w
cytoplazmie komorki

powstata z fragmentow e
— (5SS @ -

chromosomow
acentrycznych

(fragmenty
uszkodzonych
chromosomadw)
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Cykl komorkowy
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NPB formation

Fenech M. www.nature.com/natureprotocols 2007

1991Zp h molomjomou Azauabojed Amelspod ausazojodspp "IN YeqAy-ynzomerd)
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Test mikrojgdrowy

r’ LS. %
Komoérka i ] ¥ o
z 2 jadrami %0 o
Standard protocol - Fenech 2007 ot
- cell irradiation Komérki z 2 jagdrami i MN Q&

- add cytochalasin B

- after 20-24 h - add trypsin

- place drop on microscope @ . :
glass : ‘& ‘ﬁ .

- add Giemsa (20%) ‘ gh | ' . &

- analysis on microscope

Komoarki z ,,mostkami” i MN

) ..
§
" ?,
< Vo
. e ;
- .

Komorki wielojgdrzaste
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y 2
Calibration x:0.05 pm, y:0.05 pm, 2.0.13 pm
x

Width:25.02 pm Height:25.02 pml Depth:5.50 pm
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Calibration x:0.12 pm, y:0.12 pm, z:0.13 pm

Width:62.54 pm Height:52.54 pm Depth:6.25 pm
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Przygotowanie szalek z
komérkami do napromieniania

&
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surviving fraction
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Systematyka krzywych przezywalniosci

Carbon, CHO-Cells

-O- :
4.2 MeV/u ] CHO _
<F76.9 MeV/u | Chinese
) W 2664 MeV/u Hamster Ovary
T;' .. --- 250 KV Réntgen cells
> o1} :
S :
N
0.01 el 1 [ |

Weyrather et al.,

8 10 IJRB 1999

Dose [Gyl

- skuteczno$¢ rosnie gdy maleje energia
- przejScie od krzywych z ramieniem do prostych (wyktadniczych)
- Wysycenie efektu przy bardzo niskich energiach (<10 MeV/u)
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RBE zalezy od LET (Linear Energy Transfer)

Carbon, CHO-cells

81 i
[ ]

6 1 Weyrather et al.,
r ] 17RB 1999
24 -

I 1 Czub et al.,
2007
2 I +;/
I Normal J
ol Tissue Tumor ]
2 3 57 . 2 3 57
10! 102 103

LET [keV/pml
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Aberracje chromosomowe

Wiazka
X11-2006
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