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Radioterapia protonowa, Cz. 4:
Wstep do planowania leczenia
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Korzysci wynikajace z zastosowania
wigzki protonowej

Wiazki rozpedzonych ciezkich czastek natadowanych, takich jak
jony wegla, helu czy wodoru, znalazty zastosowanie w radio-
terapii ze wzgledu na nizsza dawke wlotowa oraz skoriczong
droge wigzki wewnatrz ciata pacjenta, w poréwnaniu z konwen-
cjonalnie uzywanymi wigzkami fotonowymi lub elektronowymi

(Ryc. 1). Dzieki tym wtasciwosciom uzyskuje sie konformalne

Streszczenie

lanowanie leczenia w radioterapii protonowej w niektd-
Prych aspektach bedzie rézni¢ sie od planowania z zastoso-
waniem wigzek fotonowych ze wzgledu na réznice we wtasci-
wosciach fizycznych obu tych wigzek. Wystepujacy dla wigzek
protonowych pik Bragga daje mozliwos¢ ograniczenia dawki za
zmiana nowotworowa, ale wptywa réwniez na strategie wybo-
ru wiazek, ktéra bedzie bezpieczna dla pacjenta. Pojawiaja sie
réwniez inne metody obliczerd dawki, techniki napromieniania
pacjenta oraz optymalizacji planéw leczenia.

Narzedzia obliczeniowe rozktadéw dawki stosowane w prak-
tyce klinicznej musza zapewnia¢ duza doktadnos¢ i zgodnos¢
obliczedn z danymi eksperymentalnymi w celu minimalizacji
niepewnosci zasiegu wiazki protonowej. Obecne systemy do
planowania leczenia w wiekszosSci bazuja na algorytmach anali-
tycznych, ale pojawiaja sie rowniez systemy oferujace symulacje
transportu czastek oparte o metody Monte Carlo. Dodatkowo
kody transportu promieniowania pozwalaja uwzgledni¢ wptyw
innych wielkosci fizycznych na rozktad dawki, w tym wzgledna
skuteczno$¢ biologiczng wigzki protonowe;j.

W niniejszej pracy zostang przedstawione najwazniejsze
aspekty w planowaniu leczenia wiazkami protonowymi wraz

z dyskusja aktualnych problemoéw i strategii ich rozwigzywania.

Stowa kluczowe: optymalizacja, radioterapia protonowa, od-
porno$¢ planu leczenia, planowanie leczenia
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rozktady dawek oraz mniejsze narazenie tkanek zdrowych,
w tym w narzadach krytycznych (ang. organs at risk, OARS).
Zmniejszenie wartosci dawek integralnych (opisujgcych catko-
wita energie zdeponowana w pacjencie) uzyskiwanych przy wy-
korzystaniu radioterapii protonowej w tkankach zdrowych moga
zredukowac ryzyko wystapienia skutkdéw ubocznych radioterapii,
w poréwnaniu z konwencjonalnymi wigzkami teleradioterapeu-
tycznymi [2]. Dlatego radioterapia protonowa jest z duzym powo-

dzeniem stosowana w przypadku nowotworéw mézgu i podstawy

Abstract

reatment planning in proton radiotherapy, in some aspects,
Twill differ from planning with photon beams, due to differ-
ences in the physical properties of these two beams. The Bragg
peak that occurs for proton beams provides an opportunity to
reduce the dose behind the tumor, but it also affects the stra-
tegy for selecting beams that will be safe for the patient. Other
methods of dose calculations, patient irradiation techniques
and optimization of treatment plans are also appearing.

Dose distribution calculation tools used in clinical practice
must ensure high accuracy and compatibility of calculations
with experimental data to minimize proton beam range uncer-
tainty. Current treatment planning systems are mostly based on
analytical algorithms, but systems offering particle transport
simulations based on Monte Carlo methods are also being de-
veloped. In addition, radiation transport codes make it possible
to take into account the influence of other physical quantities
on dose distribution, including the relative biological effective-
ness of the proton beam.

This review will present the mostimportant aspectsin proton
treatment planning, along with a discussion of current prob-
lems and strategies for solving them.

Key words: optimization, proton radiotherapy, robustness,

treatment planning
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Ryc. 1 Rozktady gtebokosciowe dawki wigzek: fotonowych, protonowych (z poszerzonym ob-
szarem pikéw Bragga — SOBP) i elektronowych
Zrédto: Rys. 1z [1].

czaszki, gdzie w bliskim sasiedztwie zmian nowotworowych znaj-
duja sie narzady, takie jak pier mézgu i skrzyzowanie nerwdéw wzro-
kowych, ktérych uszkodzenie mogtoby prowadzi¢ do powaznych
powiktai i znacznego obnizenia komfortu zycia pacjenta po ra-
dioterapii. Ponadto wtasciwosci wiazki protonowej s3 szczegdlnie
istotne w przypadku leczenia pacjentéw pediatrycznych, u ktérych
ryzyko wystapienia nowotworéw wtérnych oraz szkodliwe skutki
i wptyw promieniowania moga mie¢ wptyw na prawidtowy rozwaéj
oraz funkcjonowanie tkanek i narzadéw.

Przyktadem choroby nowotworowej wieku dzieciecego,
wymagajacej radioterapii z napromienianiem catej osi mdzgo-
wo-rdzeniowej (ang. cranio-spinal irradiation, CSl), jest rdzeniak
zarodkowy (ang. medulloblastoma). Z uwagi na duza objetos¢ le-
czong i ryzyko dostarczenia dawki do duzego obszaru zdrowych
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Ryc. 2 Poréwnanie rozktadéw dawek dla planéw leczenia osi mézgowo-rdzeniowej: prze-

kroje osiowe i strzatkowe z (lewa i prawa kolumna) planu fotonowego IMRT (a i b) oraz planu
protonowego (c i d)
Zrédto: Rys. 1z Greenberger i Yock [4].
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tkanek, stosowanie wigzek protonowych moze znacznie obnizy¢
ekspozycje pacjenta na promieniowanie poza objetoscig tar-
czowa. Na rycinie 2 przedstawiono rozktady dawek dla przy-
ktadowego CSI wiazka fotonowa (a, b) oraz protonows (c, d).
Poréwnanie to pokazuje jednoznacznie, ze zastosowanie wigzki
protonowej pozwala ograniczy¢ dawke poza obszarem napro-
mienianym na catej dtugosci struktury leczonej, a w szczegélno-
$ci serce pacjenta, ptuca oraz gruczoty piersiowe. Wedtug da-
nych literaturowych CSI z zastosowaniem wigzek protonowych
pozwala na zmniejszenie ryzyka indukcji nowotworéw wtérnych
6-12-krotnie (w zaleznosci od zastosowanych technik napromie-
niania) w poréwnaniu z leczeniem wigzkami fotonowymi [3].

Innym wartym przytoczenia przyktadem zastosowania ra-
dioterapii protonowej jest czerniak naczynidwki, ktéry jest
najczestszym pierwotnym guzem w obrebie gatki ocznej u do-
rostych [5]. Wéréd metod terapeutycznych wyrézni¢ mozna
chirurgiczne wytuszczenie gatki ocznej, endoresekcje guza, bra-
chyterapie oraz protonoterapie. Ta ostatnia znajduje szczegdl-
ne zastosowanie w przypadku leczenia zmian nowotworowych
lezacych w bliskim sasiedztwie nerwu wzrokowego i plamki
26ttej, co zwieksza szanse na zachowanie wzroku przez pacjenta
[2]. Radioterapia protonowa jest realizowana na dedykowanych
do tego celu stanowiskach terapeutycznych z horyzontalng
wigzka terapeutyczna o parametrach pozwalajacych uzyskac
submilimetrowa precyzje napromieniania. Jest to istotne ze
wzgledu na relatywnie mate rozmiary napromienianych guzéw
iwspomagane odpowiednim unieruchomieniem pacjenta (patrz
Ryc. 3). Istnieje réwniez mozliwos¢ dostosowania stanowisk do
napromieniania catego ciata (tzw. stanowisk gantry) do potrzeb
radioterapii okulistycznej.

Ryc. 3 Widok stanowiska do napromieniania nowotworéw okulistycznych
Zrédto: https.//ccb.ifj.edu.pl/

Techniki realizacji napromieniania

Techniki napromieniania w protonoterapii dzieli sie na technike
rozpraszania pasywnego (ang. passive scattering) oraz skanowa-
nie aktywne wigzka otéwkowa (ang. pencil beam scanning, PBS).
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Szczegdtowy opis modalnosci napro-
mieniania zawarto w czesci 2 niniejsze-
go cyklu artykutéw [6]. W rozpraszaniu
pasywnym waska wiazka protonowa
jestrozszerzana, przechodzac przez fo-
lie rozpraszajace, a nastepnie jej ksztatt
jest formowany przez kolejne modyfi-
katory (np. dyskryminator i modyfika-

plaszczyzny biegunow
magnesow dipolowych

plerwszy

radioterapia / radiotherapy

ohjgtosé napromieniana:
podzial na warstwy
pokryte spotami

drugi
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tor zasiegu, kolimator, kompensator), magnes: magnes: energia minimalna \
) . ) : skanowanie skanowanie \
przygotowane indywidualnie dla kaz- horyzontalne werlykalne plerwsza warstwa

dego pacjenta.

Skanowanie aktywne wykorzystuje
waska wiazke protonowa, zmieniajacjej  zsdio: zaadaptowano 2 [7].
potozenie w kierunku poprzecznym przy
uzyciu uktadu magneséw, a zasieg wiazki jest determinowany za
pomocy uktadu selektora energii wigzki wychodzacej z cyklotro-
nu (patrz Ryc. 4). Z wykorzystaniem systemu planowania leczenia
(ang. treatment planning system, TPS) ustala sie odpowiedni roz-
ktad monoenergetycznych otéwkowych wigzek promieniowania
(tzw. spotdw’), ich rozktad przestrzenny w ptaszczyZznie XY oraz
wagi. W skanowaniu aktywnym rozktad dawki od poszczegélnych
pél moze by¢ zamodelowany na dwa rézne sposoby:

* zjednorodng dawka w pojedynczym polu (ang. single field uni-
form dose, SFUD) —polega na potaczeniu indywidualnie zopty-
malizowanych pojedynczych pél, z ktérych kazde dostarcza
jednorodna dawke do objetosci leczonej. W razie potrzeby
mozna potaczy¢ kilka pél poprzez proste dodanie dawki;

" Spot definiuje sie jako dwuwymiarowy poprzeczny rozktad fluencji
otéwkowej monoenergetycznej wigzki protonowej. Inaczej zwane plam-
kamijonéw (ang. spots).

Passive

SFUD

energia maksymalna

* z niejednorodng dawka w pojedynczym polu, stosujac ra-
dioterapie protonowg o modulowanej intensywnosci wigzki
(ang. intensity modulated proton therapy, IMPT). IMPT polega
na jednoczesnej optymalizacji wszystkich pél promieniowa-
nia, ktére osobno s3 niejednorodne, a ich suma sktada sie
na jednorodny rozktad dawki w obszarze leczonym. Jest to
technika analogiczna do techniki IMRT (ang. intensity modu-
lated radiation therapy, IMRT) w radioterapii fotonowej.

Jak pokazano na rycinie 5, IMPT umozliwia znaczna minima-
lizacje dawki na narzady krytyczne w poréwnaniu do techniki
pasywnej i SFUD [9]. Z tego powodu najnowsze osrodki radiote-
rapii protonowej instaluja systemy z wigzka skanujaca. Z drugiej
strony technika pasywna jest wciaz stosowana w przypadku ra-
dioterapii gatki ocznej ze wzgledu na prosta geometrie i nieduze
rozmiary napromienianej objetosci.

IMPT

Ryc. 5 Poréwnanie rozktadéw dawki uzyskanych przy zastosowaniu réznych technik napromieniania dostepnych dla radioterapii protonowej. Od lewej: technika pa-
sywna, SFUD i IMPT. Pierwszy rzqd pokazuje dawke od pojedynczego pola, a drugi rzqd dawke od sumy pél

Zrédto: Rys. 4 z [8].
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Ryc. 4 Schematyczne przedstawienie aktywnego skanowania. Czerwona linia oznacza droge wiqzki, niebieskie ptaszczyzny —
uktad magnesow, a fioletowe ptaszczyzny pokazujq podziat objetosci napromienianej na warstwy monoenergetyczne
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Narzedzia obliczeniowe

Obliczanie rozktadéw dawek
dla wigzek protonowych

Narzedzia do obliczania dawki w radioterapii protonowej moz-
na podzieli¢ na dwa rodzaje: algorytmy analityczne (tzw. pencil
beam algorithms, PBA) oraz kody transportu promieniowania
oparte o metody Monte Carlo (MC). Algorytmy analityczne, ba-
zujac na danych eksperymentalnych wprowadzonych do TPS,
obliczaja rozktad dawki, korzystajac z zaimplementowanej for-
muty matematycznej.

Do wykonania planu leczenia niezbedne jest wyposazenie
o$rodka radioterapii w certyfikowany system do planowania le-
czenia. Przyktadami takich systeméw dla wigzek protonowych
sq Eclipse (Varian Medical Systems), XiO (CMS Software, Elekta),
Pinnacle (Philips), RayStation (RaySearch Laboratories). W sys-
temie Eclipse 16.1, ktory jest uzywany klinicznie w Centrum
Cyklotronowym Bronowice Instytutu Fizyki Jadrowej Polskiej
Akademii Nauk w Krakowie (CCB IFJ PAN), do obliczania dawki
(D) wykorzystywany jest analityczny algorytm superpozycji kon-
wolucji rozktadéw dawek (ang. proton convolution superposition,
PCS) dla wiazki protonowej. Opiera sie on na splocie fluencji pro-
tonéw? (@) oraz gtebokosciowego rozktadu dawki elementarnej

wiazki protonowej? (zwanego kernelem):
D=@®Kernel.

W celu otrzymania dawki catkowitej w kazdej warstwie mono-
energetycznej, dawka z poszczegélnych wiagzek elementarnych
(kernel) jest taczona z obliczong w systemie fluencja protondw.
Wiazki elementarne sg obliczane wzdtuz siatki dawki dla wszyst-
kich wyznaczonych punktéw w ptaszczyznie XY. Powyzszy splot
fluencjiikernela sumowany jest w kazdym elemencie tréjwymia-
rowego obrazu pacjenta z tomografii komputerowej, tworzac
tréjwymiarowy rozktad dawki [10].

Historycznie nalezy réwniez wspomniec o algorytmie szero-
kiej wiazki (ang. broad beam algorithm). Jest to pierwszy algo-
rytm obliczania dawki w radioterapii protonowej, ktéry obecnie
stosowany jest wytacznie do planowania leczenia w wyspecja-
lizowanych technikach z bardzo dobrze okreslona geometria
napromieniania. Przyktadem wykorzystania tego algorytmu
jest system planowania leczenia nowotwordw okulistycznych,
taki jak Eclipse Ocular Proton Planning firmy Varian Medical
Systems. Algorytm szerokiej wiazki stosowany jest do obliczania
dawek dla wiazek rozproszonych pasywnie i opiera sie na wpro-
wadzonym do TPS zestawie znormalizowanych, poszerzonych

2 Uwzglednia rozpraszanie wiazki na elementach jej formowania,
przed powierzchnig pacjenta.

3 Gtebokosciowy rozktad dawki opisywany jest réwnaniem Bethe-Blo-
cha. Uwzglednia on reakcje jadrowe i rozproszenia w wodzie. Réwnanie
Bethe-Blocha opisuje straty energii czastki natadowanej po przejsciu jed-
nostkowej drogi w danym osrodku, a wiec tzw. zdolno$¢ hamowania (ang.
stopping power, SP). Wielkoé¢ SP znormalizowana wzgledem SP proto-
ndéw dla wody, nazywana jest wzglednga zdolnoscig hamowania protonéw
(ang. relative proton stopping power, RPSP)
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obszaréw pikéw Bragga oraz profilach poprzecznych wiazek,
specyficznych dla danego stanowiska [11].

Alternatywa dla systemoéw analitycznych sa kody transportu
promieniowania oparte o metody Monte Carlo (MC). W przypad-
ku przeprowadzania symulacji komputerowych najczesciej sto-
sowanymi kodami transportu sa Fluka oraz TOPAS i GATE, ktére
sg skryptowymi naktadkami na kod Geant4. Kody MC oferuja
wieksza zgodnos¢ obliczen do danych eksperymentalnych niz
algorytmy analityczne [10]. Doktadno$¢ uzyskuje sie przez sto-
chastyczny opis oddziatywan pomiedzy czastkami pierwotnymi
lub wtérnymi a osrodkiem, przez ktéry przechodza. Przekroje
czynne rozwazanych proceséw okreslaja rozktady gestosci praw-
dopodobienstwa oddziatywan, ktére s3 losowo probkowane
poérdéd wszystkich Sledzonych zdarzen. Gtéwnym ograniczeniem
kodéw MC jest dtugi czas obliczen, poswiecony na $ledzenie mi-
liondw czastek, ktéry obecnie mozna znacznie zredukowad przez
zastosowanie kart graficznych (ang. graphics processing unit, GPU)
[12]. Jednym z takich kodéw jest FRED (Fast paRticlE Dose evalu-
ator), ktéry zostat rozwiniety na Uniwersytecie w Rzymie, a na-
stepnie zweryfikowany wzgledem pomiaréw i obliczen TPS w kil-
ku o$rodkach radioterapii protonowej, w tym w CCB IFJ PAN [13].

Powyzsze kody transportu promieniowania umozliwiaja wy-
korzystanie danych klinicznych (obstuga plikéw DICOM z obra-
zem CT i obrysami struktur), podobnie jak systemy do planowa-
nia leczenia. Podobnie jak w przypadku TPS, kody MC wymagaja
przygotowania wtasnego modelu wigzki dla danego osrodka
radioterapii. Kody transportu promieniowania dodatkowo daja
mozliwos¢ obliczenia rozktadu liniowego przekazu energii (ang.
linear energy transfer, LET) oraz obliczert dawki wazonych zmien-
na wzgledna skutecznoscig biologiczna (ang. relative biological
effectiveness, RBE).

Dodatkowsy zaletg kodéw opartych o metody MC jest fakt,
ze w przeciwienstwie do algorytméw analitycznych obliczen
dawki, dostarczajg informacje nie tylko o dawce dla pacjenta
w postaci dawki zdeponowanej w wodzie (ang. dose-to-water),
ale réwniez obliczaja depozycje energii w anatomii pacjenta jako
dawke zdeponowang w oé$rodku (ang. dose-to-medium). Komer-
cyjnie dostepne systemy planowania leczenia wykorzystujace
analityczne algorytmy wyznaczania rozktadu dawki opieraja sie
na modelu ciata ludzkiego, jako wokseli wody o réznej gestosci,
gestosci elektronowej oraz zdolnosci hamowania [14]. Kody MC
pozwalaja na modelowanie wtasciwosci osrodka, korzystajac
z krzywej kalibracji zawierajacej dobrze zdefiniowane materiaty
tkankopodobne zinformacjami o sktadzie materiatu, jego gesto-
$ciipotencjale jonizacyjnym.

Firmy komercyjne rowniez zaczynajg oferowac algorytmy ob-
liczenia rozktadu dawki oparte na metodach MC z wykorzysta-
niem GPU. Firma RaySearch Laboratory posiada stacje badawcze
oprogramowania RayStation z mozliwoscig obliczeh MC [15], co
jest szczegdlnie zalecane w przypadku duzych niejednorodno-
$ci osrodka [16]. Podobnie dla wigzek protonowych firma Varian
stworzyta system AcurosPT, ktérego obliczenia zostaty zweryfi-
kowane wzgledem MC TOPAS i MCNPX 2.7 [17].
vol. 11

4/2022 Inzynier i Fizyk Medyczny


https://paperpile.com/c/2XaEig/7rvP
https://paperpile.com/c/2XaEig/7rvP
https://paperpile.com/c/2XaEig/7rvP
https://paperpile.com/c/2XaEig/ZqpN
https://paperpile.com/c/2XaEig/7rvP
https://paperpile.com/c/2XaEig/7rvP
https://paperpile.com/c/2XaEig/7rvP
https://paperpile.com/c/2XaEig/LUBe
https://paperpile.com/c/2XaEig/LUBe
https://paperpile.com/c/2XaEig/LUBe
https://paperpile.com/c/2XaEig/LEoB
https://paperpile.com/c/2XaEig/mTFx
https://paperpile.com/c/2XaEig/mTFx
https://paperpile.com/c/2XaEig/mTFx
https://paperpile.com/c/2XaEig/o8UB
https://paperpile.com/c/2XaEig/o8UB
https://paperpile.com/c/2XaEig/o8UB
https://paperpile.com/c/2XaEig/ijeN
https://paperpile.com/c/2XaEig/ijeN
https://paperpile.com/c/2XaEig/ijeN

artykut naukowy / scientific paper

Krzywa CT

Planowanie leczenia w radioterapii protonowej oparte jest,
analogicznie jak w przypadku konwencjonalnych technik tele-
radioterapeutycznych, na obliczaniu rozktadéw dawek w tréj-
wymiarowym obrazie pacjenta, uzyskanym przy uzyciu rentge-
nowskiej tomografii komputerowej (ang. Computed Tomography,
CT). W celu wykorzystania informacji zawartej na obrazach
tomograficznych konieczne jest znalezienie zwiazku pomiedzy
odczytywanymi z nich jednostkami HU a wzgledna zdolnoscia
hamowania protonéw w osrodku (ang. relative proton stopping
power, RPSP). RPSP jest wielko$cig niezbedna do obliczania
rozktadéw dawek od wigzek protonowych. Krzywa zaleznosci
dwdch wymienionych wyzej wielkosci (zwana dalej krzywa CT)
jest jednym z podstawowych elementéw konfiguracyjnych TPS.
Najpowszechniej stosowang obecnie metodg wyznaczania krzy-
wej CT jest tzw. kalibracja stechiometryczna. Korzysta sie w niej
z fantomu z wktadkami imitujacymi tkanki ludzkie, o znanych
sktadach pierwiastkowych. Na podstawie tych danych oraz liczb
CT odczytanych na obrazie tomograficznym fantomu znajduje
sie formute pozwalajaca przewidzieé wartos¢ liczb CT dla do-
wolnego innego materiatu o znanym sktadzie pierwiastkowym.
W kalibracji stechiometrycznej korzysta sie zupowszechnionych
danych o sktadach pierwiastkowych tkanek ludzkich (np. [18] lub
[19]). Dane te pozwalaja réwniez na obliczenie na podstawie
formuty Bethe-Blocha RPSP, a nastepnie wyznaczenie liniowych
zaleznosci liczb CT i RPSP, najczeséciej dla trzech obszaréw tkan-
kowych: ptucnych, miekkich i kostnych [20].

Podstawowe zasady
i etapy przygotowania planu leczenia
z zastosowaniem wiazki skanujacej

Obrazowanie i przygotowanie
konturéw struktur pacjenta

Pierwszym krokiem przygotowania planu leczenia jest wyko-
nanie zdje¢ na tomografie komputerowym w odpowiednio
dobranym protokole akwizycji i rekonstrukcji. Nastepnie na
wykonanych warstwach tomograficznych przygotowywane sa
przez lekarza radioterapeute obrysy obszaréw napromieniania
oraz narzadéw krytycznych. Konturowanie obszaréw GTV (ang.
gross target volume) i CTV (ang. clinical target volume) oraz OARs
nie odbiega od praktyki przyjetej w teleradioterapii wiazkami
fotonowymi. Zmienia sie natomiast koncepcja przygotowania
struktury PTV (ang. Planning Target Volume). PTV stanowi swego
rodzaju geometryczny bufor dla pokrycia CTV dawka terapeu-
tyczng w zwigzku z istnieniem niepewno$ci utozenia pacjenta
wzgledem wigzek terapeutycznych oraz pozycji, ksztattu i roz-
miaru obrysu CTV. Koncepcja PTV w przypadku wigzek fotono-
wych bazuje na zatozeniu, ze megawoltowe wiazki fotonowe s3
tak przenikliwe, ze sq praktycznie nieczute na zmiany gestosci na
drodze tych wigzek. To zatozenie nie sprawdza sie w przypadku
4/2022
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wiazek protonowych, ktére zatrzymuja sie w pacjencie [21]. Ob-
serwuje sie dla nich silng zalezno$¢ zasiegu wiazki od wzglednej
zdolnosci hamowania protonéw (RPSP), ktéra istotnie rézni sie
dla poszczegdlnych osrodkéw. Nalezy tutaj wzig¢ pod uwage
niepewnosci wynikajace z procesu generowania krzywej CT. Ta
niepewnos¢, wptywajaca na zasieg wiazki, jest uwzgledniana
jako dodatkowy margines do CTV dodany w osi kazdej wiazki
[22]. Dodatkowo trzeba szczegblnie uwazaé na zmiany gesto-
$ci na drodze wigzki pochodzace od réznic w anatomii pacjen-
ta podczas terapii, poniewaz zmiana objetosci nowotworu lub
wypetnienie wczesniej pustych przestrzeni (takie jak wypetnie-
nie zatok, jelit lub pecherza) moze znaczaco wptynaé na zasieg
wigzki, co moze prowadzi¢ do zmiany zaplanowanego rozktadu
dawki, a tym samym zmniejszy¢ skuteczno$c¢ terapii.

W przypadku wyznaczania krzywej CT metoda kalibracji ste-
chiometrycznej ocenia sie niepewnosci konwersji HU do RPSP
na poziomie 3,5%. Jest to niepewnos¢ ztozona, na ktérg sktada
sie niepewno$¢ wyznaczenia HU przez tomograf komputerowy
(szacowany na poziomie 2%) oraz niepewnos$¢ wynikajaca z prze-
liczenia CT na gestosci rownowazne wodzie w tkankach (szaco-
wany na poziomie 1%), pomnozona przez warto$¢ 1,5 odchylenia
standardowego [23]. Wyniki analiz retrospektywnych pokazuja,
ze niepewno$¢ na poziomie 3,5% pozwala na zapewnienie kli-
nicznie akceptowanego pokrycia dawka terapeutyczng napro-
mienianych nowotworéw [24]. Wprowadzane s3 jednoczes$nie
metody majace na celu zmniejszenie niepewnosci specyficznych
dla wigzek protonowych. Jedna z nich jest wykorzystanie dwu-
energetycznej tomografii komputerowej (and. dual-energy com-
puted tomography, DECT). Gtéwna zalety zastosowania DECT
w radioterapii protonowej jest mozliwos¢ bezposredniego wy-
znaczania RPSP na podstawie obrazéw tomograficznych. Wy-
korzystanie dwoch energii promieniowania X pozwala na zréz-
nicowanie informacji o jego ostabieniu po przejéciu przez dany
osrodek. Mozna w ten sposdb wyznaczy¢ gestosc elektronowa
oraz sktad pierwiastkowy tkanek, czyli wielkosci, ktére sg wyko-
rzystywane przez formute Bethe-Blocha do obliczer zdolnosci
hamowania protonéw. Dzieki zastosowaniu powyzszej metody
mozliwe jest zmniejszenie niepewnos$ci wyznaczania zasiegu
wiazki protonowej ponizej 2% [25]. Pomimo wciaz poszerzajacej
sie wiedzy nt. implementacji i korzysci wynikajacych z wykorzy-
stania DECT w radioterapii protonowej wciaz nie jest to metoda
powszechnie stosowana w praktyce klinicznej.

Metody optymalizacji planéw
leczenia w protonoterapii

Optymalizacja planu leczenia polega na iteracyjnym procesie
generowania i analizy wielu planéw, zakonczonym wyborem
najlepszego z nich. Matematycznie oznacza to znajdowanie eks-
tremow funkeji celu, uwzgledniajgcej szereg zmiennych i kryte-
ridw terapeutycznych (dawki w objetoéci leczonej, ograniczenia
dawek w narzadach krytycznych). Korzystajagc z komputero-
wych technik optymalizacji, ustala sie numerycznie optymalne
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parametry wigzek w celu uzyskania planu spetniajacego kryteria
okreslone w zleceniu planowania.

W kontekscie wigzki skanujacej niezbednymi danymi do opty-
malizatora sa: zdefiniowane struktury w pacjencie (obrys obsza-
ru lub obszaréw napromieniania i narzadéw krytycznych) oraz
predefiniowane pola terapeutyczne rozumiane jako wagi i pozy-
cje spotéw w ptaszczyZznie XY dla danej warstwy monoenerge-
tycznej (energii wiazki), ktére pokrywaja obszar do napromienia-
nia dawka terapeutyczna.

Innym sposobem realizacji optymalizacji planéw w protonotera-
pii jest optymalizacja fluencji do zrealizowania kryteriéw terapeu-
tycznych. Obliczony rozktad fluendji jest interpretowany przez sys-
tem i okre$la parametry pola terapeutycznego, czyli pozycje i wagi
spotéw, mozliwe do zrealizowania na stanowisku terapeutycznym.

Odpornos¢ planu (ang. plan robustness)

Swiadomosé¢ opisanych wyzej niepewnodci, specyficznych dla
radioterapii protonowej, wymusita zmiane strategii w procesie
planowania leczenia w celu uzyskania tzw. odpornego (ang. ro-
bust) planu leczenia. W planowaniu odpornosSciowym mozna wy-
rézni¢ metody oceny odpornosci planu (ang. robust evaluation)
i metody optymalizacji odpornosci planu (ang. robust optimi-
zation) [25]. Pierwsza z nich opiera sie na stworzeniu szeregu
indywidualnych scenariuszy rozktadéw dawki zwigzanych ze
zmiang geometrii pacjenta wzgledem wiazki (zmiana na pozio-
mie 1-2 mm) oraz niepewnosciami krzywej CT, co jest uwzgled-
nione jako niepewnos$¢ zasiegu wigzki protonowej. Nastepnie
dokonywana jest ocena pokrycia CTV oraz narazenia narzadéw
krytycznych w kazdym z wygenerowanych scenariuszy (Ryc. 6).
W celu minimalizacji rozrzutu poszczegélnych obserwacji nalezy
wzigé pod uwage podstawowe zasady wyboru wigzek terapeu-
tycznych: stosowanie 2-4 wigzek, unikanie kierunkéw przecho-
dzenia przez duze niejednorodnosci w pacjencie oraz obszary
o wysokiej liczbie atomowej, a takze kierowanie wigzek w spo-
séb umozliwiajacy maksymalna przestrzenng separacje PTV i le-
zacych w sasiedztwie narzadoéw krytycznych.
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W komercyjnie dostepnych systemach planowania coraz
czesciej pojawiajaca sie funkcjonalnoscia jest mozliwosé¢ opty-
malizowania odpornosciowego planéw leczenia. Innymi stowy,
minimalizowanie funkcji celu odbywa sie w odniesieniu do wag
poszczegblnych spotéw dajacych wktad do rozktadu dawki,
jednoczesnie uwzgledniajagc wspomniane wczesniej niepew-
nosci. W praktyce oznacza to obliczenie takiej wagi spota, aby
we wszystkich lub w wiekszoéci scenariuszy mozliwych btedow
osiagna¢ plan zapewniajacy klinicznie akceptowalne pokrycie
CTV oraz narazenie OARs [25]. Nalezy podkresli¢, ze omawia-
ne niepewnosci (zasiegu wiazki oraz ruchu pacjenta wzgledem
wiazki, zamodelowanego jako przesuniecia catego obrazu pa-
cjenta) maja charakter systematyczny.

Innym typem niepewnosci, ktéra moze zostaé¢ uwzgledniona
w procesie optymalizacji planéw protonowych, jest np. rucho-
mo$¢ oddechowa pacjenta (obliczeniowo zagadnienie wspierane
obecnie tylko przez nieliczne systemy planowania leczenia) lub
niepewnosci biologiczne (czyt. dalej). Zagadnienia te s3 obecnie
przedmiotem badan w spotecznosci radioterapii protonowej [25].

Planowanie leczenia
narzadow ruchomych

Petne wykorzystanie zalet wigzki protonowej uzyskuje sie przez
zastosowanie takich technik obrazowania i pozycjonowania
pacjenta, gdzie lokalizacja objetosci napromienianej moze by¢
precyzyjnie okreslona. Dlatego jednym z gtéwnych wyzwan
radioterapii protonowej jest napromienianie nowotworéw po-
tozonych w narzadach ruchomych, takich jak ptuca czy piersi.
W takich przypadkach precyzje dostarczenia wigzki do obszaru
nowotworu bedzie zapewnia¢ stosowanie specjalnych technik,
takich jak bramkowanie oddechowe (ang. gating) lub wielokrot-
ne napromienianie tego samego obszaru niska intensywnoscia
wiazki (ang. repainting). Metody te pozwalaja na uwzglednienie
zmian potozenia objetosci leczonej spowodowanej ruchami od-
dechowymi pacjenta. Pacjentom z nowotworami ruchomych
narzadéw wykonuje sie tomografie komputerowa 4D (4DCT),

o

80

- Ik

40

20 E

Objetosé struktury [%]

= L

30

40 50 60 70 80

Dawka [Gy]

Ryc. 6 Ewaluacja odpornosci planu — przyktadowe histogramy objetosc-dawka, dla struktury CTV (czerwony), pnia mézgu (zielony) i skrzyzowania ner-
wow wzrokowych (niebieski). Linia ciqgta reprezentuje tzw. plan nominalny (niezaktadajacy niepewnosci opisanych w tekscie), a linie przerywane — kazdy

z wygenerowanych dodatkowych scenariuszy
Zrédto: Opracowanie wtasne.
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gdzie lekarz moze oceni¢ stopien ruchomosci nowotworu i pod-
ja¢ decyzje o najlepszej metodzie leczenia [26].

Obrazowanie lub $ledzenie ruchéw pacjenta odbywa sie przy
uzyciu dedykowanych kamer mapujacych powierzchnie pacjen-
ta lub pomiar spirometryczny cyklu oddechowego pacjenta.

Radioterapie z zastosowaniem obrazowania powierzchni pa-
cjenta nazywa sie radioterapia sterowang obrazem (ang. surfa-
ce-guided radiotherapy, SGRT). Jest to metoda zupetnie nieinwa-
zyjna polegajaca na uzyciu $wiatta bliskiemu podczerwonemu,
ktére oswietla powierzchnie ciata pacjenta, a nastepnie system
kamer rejestruje obraz pacjenta. Obraz z kamer jest rekonstru-
owany przez system do obrazu tréjwymiarowego, ktéry moze
by¢ rejestrowany w czasie rzeczywistym podczas pozycjonowa-
nia pacjenta oraz samego napromieniania. Przyktadem takiego
oprogramowaniajest system AlignRT firmy VisionRT. Podobnym
systemem jest Real-time Position Management (RPM) firmy Va-
rian, ktéry monitoruje cykl oddechowy przez $ledzenie obrazu
specjalnej kostki umieszczonej na klatce piersiowej pacjenta.

Innym rozwigzaniem jest pomiar spirometryczny polegajacy
na pomiarze objetosci wdychanego i wydychanego powietrza
przez pacjenta w trakcie napromieniania, korzystajac z prze-
twornikéw réznicy ci$nien. W trakcie pomiaréw pacjent oddy-
cha przez rurke podtaczona do urzadzenia spirometrycznego.
Na podstawie pomiaru system
rejestruje i $ledzi cykl oddecho-

-- Carabe et al.

wy pacjenta. Przyktadami takich as ‘M"":‘;::?;f;‘;'
rozwiazar sa Active Breathing Co- ot
ordinator (ABC) firmy Elekta oraz ’ e toue
SpiroDyn'RX (SDX) firmy Dyn'R. E ;

Oba te rozwiazania pozwalaja %:;
na zastosowanie réznych tech- E
nik przeprowadzenia radiote- gu‘-_s
rapii. Zasadniczo radioterapie
uwzgledniajaca cykl oddechowy 1
mozna podzieli¢ na dwa sposoby: 0.5
napromienianie na swobodnym
oddechu (ang. free breathing) 2 60 80 100

lub napromienianie na gtebokim
wdechu (ang. deep-inspiration bre-
ath hold, DIBH). W obu przypad-
kach wiazka podawana jest w wybranym cyklu oddechowym.

Zrédto: Rys. 1z [31].

Dla nowotworéw piersi napromienianie na gtebokim wdechu,
poza zmniejszong ruchomos$cia guza, pozwala réwnoczesnie
na zwiekszenie odlegtosci serca od objetosci napromienianej
poprzez wypetnienie ptuc powietrzem, dzieki czemu mozna
zmniejszy¢ dawke na serce nawet 0 40% w poréwnaniu z napro-
mienianiem na swobodnym oddechu [27].

W przypadku braku dostepnoséci systemoéw do monitorowania
ruchu pacjentairuchomosci nowotworu < 5 mm mozna zastoso-
wad napromienianie z technika ,przemalowywania” dawka [25].
Polega to na dostarczeniu wybranej warstwy monoenergetycz-
nej wiazki protonowej wiecej niz raz w pojedynczej frakgji, aby
uzyskac statystyczne uérednienie efektéw ruchu. Dzieki temu
4/2022
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mozna zredukowac¢ efekt naktadania sie dawki w danej fazie od-
dechowej (ang. interplay effect) i zapewnic realizacje odpornego
planu leczenia [28].

Niepewnosci biologiczne
(LET i zmienne RBE)

W przypadku planowania wigzkami protonowymi dawka prze-
pisana pacjentowi jest dawka wazona wzgledna skutecznoscia
biologiczna (ang. relative biological effectiveness, RBE). Wzgled-
na skuteczno$¢ biologiczna oblicza sie jako stosunek dawki od
promieniowania referencyjnego (zwykle promieniowania foto-
nowego) do dawki zastosowanego promieniowania, ktére be-
dzie powodowac okreslony efekt biologiczny: RBE = D,_./D, .
Bazujac na danych radiobiologicznych dla wigzek protonowych,
wykonanych gtéwnie w latach 70. z badan in vivo, przyjeto sta-
ta wartos¢ RBE réwng 1,1 [29]. Z czasem zaczety sie pojawiac
nowe eksperymenty, ktére wykazaty, ze wartos¢ RBE zmienia
sie wzdtuz poszerzonego obszaru pikéw Bragga i zalezy od kilku
zmiennych, takich jak dawka frakcyjna, liniowy przekaz energii
(ang. linear energy transfer, LET) i rodzaj badanego efektu biolo-
gicznego [30]. Zmienno$¢ RBE zostata przedstawiona w postaci
kilku modeli matematycznych, ktére sg pokazane na rycinie 7.

Marzad
krytyczny

Mowotwaor

LE —‘ 4 (keV/um)

120 140 160 180 200
Giebokosé [mm]

Ryc. 7 Zalezno$¢ RBE i LET, od gtebokosci

Przewidywany obliczeniowo wzrost wartosci LET na koncu
poszerzonego obszaru pikéw Bragga stat sie motywacja do ba-
dan, czy istnieje zwiekszone ryzyko uszkodzer tkanek w tym
obszarze. Jeden z takich eksperymentéw, przeprowadzony na
myszach z guzem nowotworowym, wykazat zwiekszong cze-
sto$¢ wystepowania ostrych uszkodzen skéry w miejscu wzrostu
wartosci LET [32]. Podobnie prowadzone sg réwniez retrospek-
tywne badania na danych klinicznych, gdzie jest poszukiwana
korelacja miedzy wartosciami LET a pojawiajacymi sie zmianami
w mdzgu po radioterapii protonowej [33]. Obecnie wyniki badan
nie daja jednoznacznej odpowiedzi odnosnie zwigzku wartosci
LET a prawdopodobierstwem skutkéw p6znych po radioterapii

protonowej.
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Jednoczesnie planowanie uwzgledniajace niepewnosci bio-
logiczne jest tematem otwartym i dalej rozwijanym. Rozwdj
ten spowodowat, ze nie tylko kody transportu promieniowania
maja zaimplementowana mozliwos¢ uwzglednienia niepewnosci
zwiazanych ze zmiennym RBE, ale réwniez staje sie to mozliwe
w komercyjnych systemach do planowania leczenia, takich jak
RayStation firmy RaySearch Laboratories [34]. Pomimo tego, ze
badania teoretyczne wskazuja na korzys¢ ze stosowania optyma-
lizacji opartych o LET i zmienne RBE, co moze zmniejszy¢ ryzyko
powiktan i dawki w narzadach krytycznych, brak jednoznacz-
nych dowodéw klinicznych nie uzasadnia wprowadzania zmian
w obecnie stosowanych strategiach planowania leczenia. B
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