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Wprowadzenie

Teleradioterapia jest jedng z podstawowych metod leczenia
chorych z powodu inwazyjnego raka pecherza moczowego.
W tej grupie pacjentéw klinicznym obszarem do napromieniania
CTV (Clinical Target Volume) jest obszar catego pecherza moczo-
wego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w niektérych przypadkach
miejscowo podawana jest podwyzszona dawka w obszarze tzw.
boostu lub napromieniane sg dodatkowo wezty miednicy. Istot-
nym problemem w zachowaniu precyzji w dostarczeniu przepi-
sanej dawki do obszaru CTV jest niepowtarzalne wypetnienie
pecherza moczowego podczas terapii, skutkujace zmianami
W jego ksztatcie, rozmiarze i potozeniu. W celu uwzglednienia

Streszczenie

trategia adaptacyjnej radioterapii stosowana w grupie
Spacjentc’)w chorych z powodu raka pecherza moczowego
polega na przygotowaniu biblioteki planéw leczenia. Przed
napromienianiem wykonywane jest badanie obrazowe tomo-
grafii komputerowej wiazka stozkowa, a nastepnie wybierany
jest odpowiedni plan. Metoda ta zapewnia podwyzszenie pre-
cyzji w dostarczeniu przepisanej dawki do obszaru leczonego
i poprawe ochrony organdéw krytycznych, w szczegdélnosci je-
lit. Przed wprowadzeniem adaptacyjnej radioterapii konieczne
jest wybranie odpowiedniej techniki przygotowania biblioteki
planéw, ktéra bedzie mozliwa do zrealizowania w oérodku. Nie-
zbedne jest réwniez przeszkolenie personelu i przygotowanie
procedur minimalizujgcych ryzyko wystapienia btedu.

Stowa kluczowe: adaptacyjna radioterapia, rak pecherza mo-
czowego, biblioteka planéw leczenia, ochrona tkanek zdrowych
6/2020

Inzynier i Fizyk Medyczny vol.9

opisanych réznic podczas definiowania zaplanowanego obszaru
do napromieniania PTV (Planning Target Volume) do obszaru CTV
dodawany jest margines réwny od 1,5 cm do 2 cm. Stosowanie
tak duzych margineséw powoduje zdeponowanie podwyzszonej
dawkiw sasiadujgcych tkankach zdrowych. Wrightiin. ocenili, ze
podczas stosowania marginesu 2 cm objetosci tkanek zdrowych
objetych dawka terapeutyczng osiggaja wartosci w zakresie od
234 cm? do 922 cm? (Srednio 486 ¢cm?) [1]. Rozwigzaniem tego
problemu jest zastosowanie adaptacyjnej radioterapii ART (Ada-
ptive Radiotherapy), ktérej celem jest poprawa doktadnoéci w do-
starczeniu przepisanej dawki do obszaru leczonego oraz ogra-
niczenie dawek zdeponowanych w tkankach zdrowych poprzez
zmniejszenie margineséw CTV-PTV [2].

Abstract

he strategy of adaptive radiotherapy for bladder cancer
Tpatients consists in preparing treatment plan library. After
performing the cone beam CT imaging preceding the irradia-
tion, an appropriate plan is selected. This method results in an
improvement in the clinical target volume coverage and a dose
reduction to the organs at risk, particularly the small bowel. Be-
fore introducing adaptive radiotherapy it is necessary to select
the appropriate technique for preparing treatment plan library
that will be possible to implement in the clinic. It is also crucial
to train personnel and prepare procedures for minimizing the
risk of error.

Key words: adaptive radiotherapy, bladder cancer, treatment
plan library, normal tissue sparing
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Procedury przygotowania
pacjenta do napromieniania

Podczas radioterapii pecherza moczowego wykorzystuje sie
jedna z dwéch procedur przygotowania pacjenta do radiotera-
pii. Procedury te dotycza przygotowania pacjenta przed prze-
prowadzeniem badania tomografii komputerowej (badania CT),
na podstawie ktérego w systemie planowania leczenia zostanie
wykonany plan leczenia zewnetrznymi wigzkami promieniowa-
nia jonizujacego. Nastepnie te same procedury przygotowania
pacjenta sa realizowane przed kazda frakcja napromieniania.

Podczas pierwszej procedury pacjent proszony jest o oproz-
nienie pecherza moczowego przed akwizycjg obrazéw tomogra-
fii komputerowej oraz przed realizacjg kazdej sesji terapeutycz-
nej. Procedura napromieniania pacjentéw z pustym pecherzem
moczowym jest korzystna ze wzgledu na zmniejszenie objetosci
napromienianej. Jest to procedura powszechnie stosowna jako
podnoszaca komfort pacjenta podczas leczenia [2-10].

Druga procedura obejmuje nastepujace czynnosci: opréznie-
nie pecherza moczowego, wypicie ustalonejilosci wody (np. 600
ml) i po uptywie okreslonego czasu (np. 30 min) wykonanie ba-
dania CT lub napromienienie. Procedura napromieniania pacjen-
ta z petnym pecherzem moczowym jest rekomendowana przez
Lutkenhaus i in. jako metoda zabezpieczajaca przed podaniem
podwyzszonej dawki poza obszar boostu [11]. Meijer i in. wska-
ZUja, ze zapewnia ona lepsza ochrone tkanek zdrowych [12].

W obu metodach problemem pozostaje odtwarzalno$¢ wy-

petnienia pecherza moczowego.

Zmiana wypetnienia pecherza
moczowego podczas radioterapii
(Inter-fraction bladder filling variation)

Tuomikoskiiin. poddali analizie zmiany ksztattu pecherza moczo-
wego u pieciu pacjentéw napromienianych zgodnie z procedurg
wymagajaca opréznienia pecherza przed kazda frakcja napromie-
niania [7]. Stwierdzili, ze réznice pomiedzy objetoscia pecherza
moczowego wyznaczong podczas badania CT a objetoscia wyzna-
czong przed kazdym napromienianiem siegajq wartosci od 8 cm?
do 102 cm?3. U jednego z pacjentéw podczas catego cyklu napro-
mieniania stwierdzono mniejsza objeto$¢ pecherza niz podczas
badania tomografii komputerowej. Natomiast u innego pacjenta
objetos¢ pecherza byta znacznie wieksza podczas pierwszych
frakgji i stabilizowata sie podczas kontynuowania radioterapii. Za-
obserwowane zmiany mogg by¢ wynikiem np. wydtuzonego lub
skréconego czasu oczekiwania na badanie CT w odniesieniu do
czasu oczekiwania na napromienianie. Moga tez by¢ spowodowa-
ne uposledzong zdolnoscia kurczliwosci i oprézniania pecherza,
co wynika z zaawansowania choroby. W pracy Yee i in. zazna-
czono, ze pacjenci leczeni z powodu raka pecherza moczowego
majg rézny stopien zajecia $cian pecherza, co uposledza w roz-
nym stopniu jego funkcjonowanie [13]. Zmiany objetosci peche-
rza podczas terapii maja charakter indywidualny, stwierdzono
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jednak, ze najwieksze réznice wystepuja w kierunkach superior
i anterior, co sugeruje konieczno$¢ stosowania anizotropowych
margineséw CTV-PTV [4, 7].

Zmiana wypetnienia pecherza moczowego
podczas frakcji napromieniania
(Intra-fraction bladder filling variation)

Ocena zmian wielko$ci pecherza moczowego podczas radiote-
rapii opiera sie na wykonaniu badan obrazowych na aparacie
terapeutycznym. Badania obrazowe tomografii komputerowej
wiazka stozkowa (badania CBCT) wykonywane sa przed wybra-
na lub przed kazda frakcja leczenia. Nie daje to jednak informacji
o zmianach, jakie zachodza podczas pojedynczej sesji terapeu-
tycznej. Czas trwania jednej frakcji zalezy od stosowanej tech-
niki napromieniania, wybranych parametréw wiazki, aparatu
terapeutycznego. Tuomikoskiiin. raportuja czas przeprowadze-
nia napromieniania z badaniem CBCT jako réwny 20-25 min [7].
W tym czasie po przeprowadzeniu badan obrazowych dokony-
wano weryfikacji i wyboru odpowiedniego planu. Sam czas na-
promieniania juz po wykonaniu badania CBCT wyznaczony przez
Foroudiiin. wynosit $rednio 13 minut 52 sekundy [14]. Podobny
czas uzyskali Lalondrelleiin. [4].

W celu oceny zmian zachodzacych podczas pojedynczej frak-
¢ji napromieniania Lalondrelle i in. przeprowadzili trzy badania
tomografii komputerowej w odstepach 15 min od momentu
opréznienia pecherza [4]. Pacjenci nie otrzymali dodatkowych
instrukcji dotyczacych przyjmowania ptynéw. Srednia obje-
to$¢ pecherza moczowego w grupie 15 pacjentéw wzrosta od
128 cm? do 152 ¢cm? po 15 min i do 180 cm? po 30 min. Nalezy
zaznaczyé, ze wzrost objetosci pecherza moczowego znaczaco
réznitsie pomiedzy pacjentami. Foroudiiin. wykonywali badania
CBCT przed kazda oraz po zakonczeniu 10, 15, 20, 25 i 30 frakcji
napromieniania [14]. Biorac pod uwage ruch pacjenta, przesu-
niecie srodka masy CTV oraz wypetnienie pecherza, autorzy
wyznaczyli dla pacjentédw nastepujgce marginesy uwzglednia-
jace zmiany podczas sesji terapeutycznej: w kierunku superior
1,25 cm, w kierunku inferior 0,67 cm, w kierunku strony prawej
pacjenta 0,74 cm, w kierunku strony lewej pacjenta 0,73 cm,
w kierunku anterior 1,20 cm i w kierunku posterior 0,86 cm.

Podobnie jak w badaniach nad zmianami objetosci pecherza
podczas procesu radioterapii, najwieksze zmiany podczas poje-
dynczej sesji terapeutycznej odnotowano w kierunkach superior
i anterior. Ponadto zaobserwowano wiekszy przyrost objetosci
u pacjentéw z matym pecherzem moczowym. Tendencji tej nie
potwierdza wczeéniej przytoczone badanie Lalondrelleiin. [4].

Strategia biblioteki plandw

Odpowiedzig na problemy zwigzane z indywidualng dla kazdego
pacjenta zmiennos$cig w wypetnieniu pecherza moczowego jest
zastosowanie adaptacyjnej radioterapii opartej na codziennej
weryfikacji obrazowej.
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W teleradioterapii mamy do czynienia z kilkoma strategiami
stosowania ART.

Podczas wykorzystania strategii ad-hock, po stwierdzeniu
réznic w anatomii pacjenta, jest wykonywane nowe badanie
tomografii komputerowej i przygotowywany jest nowy plan le-
czenia. Takie postepowanie ma miejsce zaréwno po dokonaniu
weryfikacji on-line, jak i weryfikacji off-line.

Kolejna strategia polega na zaplanowanej analizie off-line
uwzgledniajacej progi reakgji. Po przekroczeniu progéw ustalo-
nych dla danej grupy pacjentéw na podstawie uprzednich analiz,
podejmowana jest decyzja o wykonaniu kolejnego badania to-
mograficznego i przygotowaniu nowego planu leczenia. Przy-
czyna powyzszej decyzji moze by¢ zmiana masy pacjenta skut-
kujaca taka zmiang anatomii, ktéra powoduje znaczace réznice
w rozktadzie dawki.

Strategia stosowana najczesciej u pacjentdéw leczonych z po-
wodu raka pecherza moczowego opiera sie na korzystaniu
z przygotowanej biblioteki planéw leczenia. Podczas codziennej
weryfikacji opartej na tomografii komputerowej wiazka stoz-
kowa ocenia sie wielko$¢ pecherza i wybiera sie plan, ktory jest
najbardziej optymalny pod wzgledem zapewnienia dostarczenia
przepisanej dawki do obszaru leczonego i ochrony tkanek zdro-
wych.

Poniewaz ART opiera sie na codziennym wykonywaniu bada-
nia weryfikacyjnego CBCT i analizie zmian w anatomii pacjenta.
Nalezy zaznaczy¢, ze wykonywane codziennie badania obrazo-
we zwiekszajg dawke podawang pacjentowi [15]. Tuomikoskiiin.
oszacowali, ze po wykonaniu 35 badan CBCT w trakcie radiote-
rapii, dawka zdeponowana w objetosci obrazowanej wynosita
1,4 Gy [7]. Jest to dodatkowy czynnik, ktéry nalezy uwzglednié
podczas analizy zastosowania ART.

Doktadnos¢ stosowania
adaptacyjnej radioterapii

Realizacja leczenia przy wykorzystaniu adaptacyjnej radioterapii
ma ograniczong doktadnos¢. Lalondrelle i in. analizowali, z jaka
doktadnoscig dawka terapeutyczna jest dostarczana do obszaru
pecherza moczowego [4]. W pracy zauwazono, ze po zastoso-
waniu adaptacyjnej radioterapii ilo$¢ frakcji leczenia, w ktérych
pecherz nie wykraczat poza obszar PTV, zwiekszyta sie z 49%
frakcji do 73%. W pozostatych frakcjach objeto$¢ pecherza,
w ktérej zdeponowano mniej niz 95% przepisanej dawki, zostata
zredukowana w odniesieniu do konwencjonalnej radioterapii.
W celu oceny i zminimalizowania ryzyka wystapienia btedu
podczas ART Tuomikoski i in. poddali analizie 175 badani CBCT
[7]. Odnotowali cztery przypadki, kiedy pecherz moczowy wy-
kraczat poza obszar PTV, dwa przypadki omytkowego wybrania
niewtasciwego planu (plany posiadaty podobne nazwy), osiem
badan wykonano, stosujgc nieodpowiednie ustawienia akwi-
zycji, w jednym wypadku obraz zostat znieksztatcony przez
artefakty wywotane gazem w jelitach. Opisane przypadki sta-
nowig cenne zrédto informacji, na podstawie ktérych mozna
6/2020
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przygotowac procedury minimalizujgcych ryzyko wystapienia
btedu.

Oprécz sytuacji, gdy pojawiaja sie btedy w przeprowadzeniu
adaptacyjnej radioterapii, w wielu pracach opisano incydenty,
gdy zaden plan z biblioteki planéw nie byt odpowiedni, by za-
pewni¢ optymalne warunki napromieniania [2, 4, 7, 12, 16, 17].
W sytuacji, gdy nie ma mozliwosci wybrania odpowiedniego
planu (np. pecherz jest zbyt wypetniony), najprostszym roz-
wigzaniem jest poproszenie pacjenta o opréznienie pecherza
i rozpoczecie procedury przegotowania do napromieniania od
nowa. Innym rozwiazaniem jest zastosowanie planu leczenia
konwencjonalnego z duzym marginesem. Mozliwe jest réwniez
zaaprobowanie niedoktadnoéci przez lekarza radioterapeute.

Ochrona tkanek zdrowych

Niepodwazalnym argumentem przemawiajagcym za stoso-
waniem adaptacyjnej radioterapii pecherza moczowego jest
ochrona organéw krytycznych, w tym gtéwnie jelit. Lutkenhaus
iin. stwierdziliznaczng redukcje objetoscijelita cienkiego otrzy-
mujacych dawke réwna lub wieksza niz 30 Gy oraz réwna lub
wieksza niz 40 Gy (V30 Gy i V40 Gy) [11]. Réwniez Canlasiin. od-
notowali zmniejszenie objetosci V45 Gy i V50 Gy w jelicie cienkim
[18]. Efekt ten jest wynikiem podwyzszenia konformalnosci, wy-
nikajacego z zastosowania biblioteki planéw leczenia podczas
adaptacyjnej radioterapii [19].

Techniki tworzenia bibliotek planéw

Podstawowa metoda przygotowania biblioteki planéw do
wykorzystania w ART jest opisane w pracy Murthy i in. doda-
nie izotropowych margineséw do pecherza moczowego [20].
Wykorzystuje sie wowczas badanie tomografii komputerowej
wykonane w celu przygotowania planu leczenia. Wada takiej
metody jest nieuwzglednienie opisanego powyzej nieréwno-
miernego powiekszania sie pecherza moczowego i w zwiazku
z tym nieuwzglednienie zmiany jego potozenia wzgledem struk-
tur kostnych. Dodanie tego samego marginesu we wszystkich
kierunkach powoduje, ze struktury kostne sg obejmowane przez
obszar CTV, co w rzeczywistosci nie wystepuje. Lutkenhaus i in.
przygotowali biblioteke planéw, opierajac sie na dwdch bada-
niach CT:zopréznionym iz wypetnionym pecherzem moczowym
[11]. Korzystajac z dodatkowego oprogramowania, dokonali
interpolacji i ekstrapolacji, tworzac w ten sposéb baze planéw
uwzgledniajgcych pie¢ stopni wypetnienia pecherza moczowe-
go: 0%, 33%, 67%, 100% i 133% wypetnienia (0% — pusty, 100%
—petny). Natomiast w pracy Lalondrelle i in. oparto sie na trzech
badaniach tomografii komputerowej, wykonanych w odstepach
15 min i przygotowanych trzech planach leczenia [4]. Pierwsze
badanie CT i kazde napromienianie realizowano po opréznieniu
pecherza moczowego. Przed kolejnymi badaniami tomografii
komputerowej pacjent nie otrzymywat dodatkowych instruk-
¢ji dotyczacych przyjmowania ptynéw i oprézniania pecherza.
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Wydaje sie, ze jest to metoda dos¢ doktadna, cho¢ dajaca ogra-
niczong mozliwo$¢ wyboru planéw. W pracy Tuomikoskiiin. po-
réwnano dwie metody tworzenia biblioteki planéw [10]. Metoda
pierwsza opierata sie na procedurze, w ktérej pacjent opréznia
pecherz, pije 0,8 lwody, po czym wykonane sg cztery badania CT
z odstepem 15 min i przygotowywane sa cztery plany. W trakcie
napromieniania pacjent byt proszony o opréznienie pecherza.
Przed kazda frakcja leczenia pacjent miat wykonywane badanie
CBCT i wybierany byt najbardziej optymalny z czterech przygo-
towanych planéw. W metodzie drugiej przed tomografig kom-
puterowa oraz przed kazda sesja terapeutyczna pacjent byt pro-
szony o opréznienie pecherza moczowego. Podczas pierwszego
tygodnia radioterapii pacjent napromieniany byt standardowa
technika z duzym marginesem CTV-PTV. Wykonywane byty
cztery badania CBCT. Na podstawie fuzji badania CT i czterech
PTV i PTV
oraz odpowiadajace im plany leczenia. Tak powstata biblioteka

badan CBCT tworzono trzy obszary: PTV.,

small’ medium large

planéw byta wykorzystywana podczas napromieniania w kolej-
nych frakcjach leczenia. Autorzy stwierdzili, ze metoda druga
doktadniej uwzglednia zmiany ksztattu pecherza moczowego
podczas terapii, jednak organy krytyczne s3 lepiej chronione
przy zastosowaniu metody pierwszej, gdyz juz w pierwszym
tygodniu leczenia stosowane s3 mniejsze marginesy CTV-PTV.
Opierajac sie na powyzszych pracach, mozna stwierdzi¢, ze wy-
godnaiefektywna metoda przygotowania biblioteki planéw lecze-
nia jest wykonanie czterech (ewentualnie trzech) badan tomogra-
fii komputerowej, uwzgledniajacych powiekszanie sie pecherza

i przygotowanie naich podstawie biblioteki planéw leczenia.
Podsumowanie

Napromienianie chorych z powodu raka pecherza moczowego
wymaga uwzglednienia zmian ksztattu i wielkosci obszaru CTV.
Standardowe dodanie do obszaru CTV marginesu 1,5-2 cm po-
woduje zwiekszenie dawki dostarczonej organom ryzyka. Ada-
ptacyjna radioterapia pozwala na ochrone tkanek zdrowych
i podwyzszenie doktadnosci w dostarczeniu przepisanej dawki
do obszaru leczonego. Przed jej wdrozeniem niezbedna jest
analiza zmian wielkosci pecherza, jakie zachodza podczas poje-
dynczej sesji terapeutycznej oraz podczas catego procesu radio-
terapii. Zmiany oprocz tego, ze maja charakter anizotropowy,
maja rézny przebieg u poszczegblnych pacjentéw. Dobdr meto-
dy przygotowania biblioteki planéw leczenia musi uwzgledniaé
kondycje pacjenta oraz mozliwosci osrodka, takie jak dostep-
nos$¢ personelu, wyposazenie oraz dostepnos¢ aparatu. Wyko-
nywanie codziennego badania CBCT nie tylko obcigza pacjenta
dodatkowa dawka, ale réwniez wydtuza czas zajmowany na apa-
racie terapeutycznym. Przygotowanie biblioteki planéw wigze
sie z wiekszym naktadem pracy fizykdéw medycznych, lekarzy
radioterapeutéw i technikéw elektroradiologii. Jednak korzysci
wynikajace z zastosowania adaptacyjnej radioterapii, pozwala-
jace naindywidualne podejscie do pacjenta, przemawiajg zdecy-
dowanie za wdrozeniem tej strategii. B
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