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Ruchomosc¢ oddechowa i mozliwosci jej kompensacji we wspotczesnej
radioterapii nowotworéw zlokalizowanych w obrebie ptuc

Marta Adamczyk', Tomasz Piotrowski' 2

Celem artykutu byto przygotowanie przegladu aktualnej charakterystykii kierunkéw rozwoju komercyjnie dostepnych
rozwigzan umozliwiajacych ocene ruchomosci oddechowej i jej kompensacje w radioterapii nowotwordéw zlokalizo-
wanych w obrebie ptuc. Opisano najczesciej wykorzystywane technologie oparte na obrazowaniu diagnostycznym
i aparacie terapeutycznym oraz ich podziat na metody stosowane przed rozpoczeciem leczenia, jak réwniez wery-
fikacje w trakcie realizacji frakcji radioterapeutycznej. W artykule poruszono takze aspekty opisujace najwazniejsze
osiggniecia technologiczne pozwalajace na bezpieczne stosowanie promieniowania w obrebie ptuc. Ponadto autorzy
raportuja potencjalne zalety i ograniczenia kazdego rozwigzania technologicznego.

W opracowaniu przedstawiono réwniez szczegoty dotyczace trendéw i problemoéw badawczych zwigzanych z kwestig

kompensacji ruchomosci oddechowej.
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Wykonanie badania tomografii komputerowej (CT —
computed tomography) stanowi podstawe planowania
rozktadu dawki w radioterapii wigzkami zewnetrznymi [1].
Na podstawie obrazéw uzyskanych podczas badania na
tomografie komputerowym mozliwe jest ustalenie geo-
metrycznych parametréw wigzek terapeutycznych tak,
aby precyzyjnie zdeponowac¢ dawke w objetosci guza no-
wotworowego oraz zredukowac jej wartosci w tkankach
zdrowych [1]. Nalezy jednak pamieta¢, ze rekonstrukcja
tréjwymiarowa obrazéw tomograficznych jest wykonana
zazwyczaj jednorazowo przed rozpoczeciem kursu radio-
terapii. Stad tez podczas realizacji leczenia radioterapeu-
tycznego zachodzi koniecznos¢:

— stosowania zalecanych dla danego obszaru anatomicz-
nego akcesoridw unieruchamiajacych;

— stosowania schematéw wypetniania narzagdéw znajdu-
jacych sie w obrebie napromienianego obszaru;

— kompensowania zmian anatomicznych poprzez zasto-
sowanie odpowiednich margineséw terapeutycznych
w definiowaniu napromienianych objetosci;

— wykonywania procedur weryfikacji geometrycznej uto-
Zenia pacjenta przed przystgpieniem do dziennej frakcji
napromieniania i kontroli utozenia pacjenta w trakcie
leczenia wigzkami zewnetrznymi [2-6].

W przypadku nowotwordw, dla ktérych ruchomos¢ od-
dechowa odgrywa duze znaczenie (np. nowotwory ptuca),
wymienione powyzej procedury radioterapeutyczne nie
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gwarantujg precyzyjnego i w konsekwencji skutecznego
dostarczenia dawki terapeutycznej do obszaru tarczowego.
Dlatego tez w ostatnich kilkudziesieciu latach prace zespotu
fizykdw i inzynieréw unowoczesniajacych zaréwno tomo-
grafy komputerowe, jak i aparaty terapeutyczne wykorzy-
stywane w leczeniu wigzkami zewnetrznymi, koncentrowaty
sie miedzy innymi na wprowadzaniu i optymalizowaniu
mozliwosci uwzglednienia ruchéw oddechowych chorego
podczas radioterapii [7].

Celem powyzszego opracowania jest przedstawienie
komercyjnie dostepnych i najczesciej wykorzystywanych
technologii opartych na obrazowaniu diagnostycznym lub
na aparacie terapeutycznym umozliwiajacych kompensacje
ruchomosci oddechowej dla pacjentéw chorych na nowo-
twor phuca.

Metody kompensacji ruchomosci oddechowej
Metody kompensacji ruchomosci oddechowej mozna

podzieli¢ na dwie podstawowe grupy:

1. kompensacja na podstawie obrazéw tomografii kom-
puterowej przed rozpoczeciem radioterapii;

2. kompensacja wykonywana na aparacie terapeutycznym
w trakcie radioterapii.

Kompensacja z wykorzystaniem
tomografii komputerowej

Badanie tomograficzne obszaru ptuc wykonane w spo-
s6b podstawowy nie daje mozliwosci oszacowania wielko-
$ci, pozycji i ruchomosci oddechowej guza. Podyktowane
jestto jakoscia uzyskiwanego obrazu. Jest ona degradowana
przez pojawianie sie artefaktéw zwigzanych z ruchomoscia,
ktére wptywajg na zafatszowanie rzeczywistej wielkosci,
ksztattu i gestosci struktur anatomicznych (w tym guza)
obrazowanych na przekrojach tomograficznych.

Dla potrzeb diagnostycznych problem ten jest elimi-
nowany poprzez skanowanie na zatrzymanym oddechu
(breath hold), najczesciej w fazie tzw. gtebokiego wdechu
(deep inspiration).

W przypadku radioterapii czas potrzebny na dostar-
czenie petnej dziennej dawki terapeutycznej w potaczeniu
z obnizong rezerwa ptucna pacjentéw chorych na nowo-
twory zlokalizowane w obrebie ptuc eliminuje w wiekszosci
przypadkéw zastosowanie badania tomograficznego na
wdechu na rzecz zastosowania skanowania na swobodnym
oddechu (free breathing) [8, 9].

Czterowymiarowa tomografia
komputerowa (4DCT)

Obecne mozliwosci technologiczne wspétczesnych
tomograféw komputerowych pozwalajg na wykonanie
badania skorelowanego z ruchomoscia oddechowsa, czyli
tzw. czterowymiarowej tomografii komputerowej (4DCT
— four-dimensional computed tomography) [10-12]. W tym

trybie pracy tomografu komputerowego uzyskuje sie prze-
kroje pacjenta zsynchronizowane z poszczegdlnymi fazami
oddechowymi chorego [9]. Wybor oraz poréwnanie wybra-
nych faz oddechowych umozliwia dokonanie dokfadnej
rekonstrukgji tréjwymiarowej, na podstawie ktorej mozliwe
jest precyzyjne okreslenie potozenia guza i narzadéw kry-
tycznych. Wykorzystanie tego typu badania obrazowego
wymaga zastosowania specjalistycznego oprogramowa-
nia, umozliwiajgcego przestanie do systemu planowania
leczenia danych zawierajacych informacje o anatomii ob-
razowanego obszaru i pogrupowanych podtug fazy cyklu
oddechowego.

Obrazowanie 4DCT moze by¢ przeprowadzone zaréwno
prospektywnie, jaki retrospektywnie. Pierwszy sposdéb, czyli
badanie prospektywne, zwigzany jest z przeprowadzeniem
obrazowania w jednej lub kilku pojedynczych fazach od-
dechowych. Skany rekonstruowane sg dla wybranych faz
oddechowych, przez co leczenie wigzkami zewnetrznymi
moze by¢ realizowane jedynie wéwczas, gdy pacjent znaj-
duje sie we wspomnianych fazach cyklu oddechowego.

W ramach badania retrospektywnego zapisywane sg
wszystkie serie skanéw odpowiadajace kolejnym fazom
oddechowym. Najczesciej stosowany jest schemat podziatu
cyklu oddechowego na 10 faz, od maksymalnego wdechu
do maksymalnego wydechu. Taki zestaw rekonstrukgji 4DCT
moze zosta¢ wykorzystany w celu wyboru jednej lub kilku
faz oddechowych, w trakcie ktérych realizowane bedzie
leczenie, tak jak ma to miejsce w przypadku badania pro-
spektywnego [7, 12]. Druga mozliwos¢ zwigzana jest z wy-
konaniem obryséw guza na kazdej serii skanéw. Kontury
nastepnie sg sumowane i rekonstruuje sie w ten sposob
objetos¢ okreslong jako ITV (internal target volume). ITV
jest obszarem, ktéry zawiera guz wraz z anizotropowym
marginesem, uwzgledniajgcym fizjologiczny ruch narzadow
podyktowany procesem oddychania [13, 14].

Oczywiscie zawsze istnieje obawa zwigzana z tym, czy
bazowanie na pojedynczym zestawie skanéw CT wykona-
nych w korelacji zruchomoscig oddechowa jest reprezenta-
tywne dla anatomii pacjenta w trakcie catego kursu radiote-
rapii. Dlatego tez, warto przedstawi¢ metodologie i rezultaty
badan przeprowadzonych w tym zakresie. Haasbeek i wsp.
opublikowali analize, w ktérej ponownie badanie 4DCT wy-
konywano po co najmniej 2 frakcjach leczenia (Sredni odstep
czasowy miedzy pierwsza frakcja a powtérzonym badaniem
4DCT wynosit 6,6 dnia). Wyniki wykazaty, ze nie stwierdzono
systematycznych zmian objetosci guza, jak i jego trajek-
torii ruchu dla prawie catej grupy pacjentdéw. Zagrozenia
zwigzane z niedostatecznym pokryciem obszaru zwigzane
byto z wystapieniem u jednego z pacjentéw obszaru nie-
dodmy [15]. W innym badaniu, przeprowadzonym przez
grupe niemiecka, cztery serie 4DCT wykonane w odstepach
10-minutowych wykazaty brak systematycznych zmian w za-
obserwowanym cyklu oddechowym.W kontekscie wynikow
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badania zwrécono uwage na zwiekszong zmiennos¢ dla
guzéw zlokalizowanych w dolnych ptatach ptuc [8]. Nato-
miast w publikacji van der Gelda i wsp., na podstawie analizy
poréwnawczej dwéch kolejnych serii 4DCT, nie stwierdzono
systematycznych réznic pomiedzy wyznaczonymi objeto-
$ciami ITV. Ponadto zakres zmiennosci ruchomosci guza
w 81% byt mniejszy niz 2 mm, a pokrycie planowanego
obszaru napromieniania, analizowane w catej grupie ba-
danej, nie zmienito sie istotnie [16]. Przedstawione badania
pozwalajg wysnuc wniosek, ze powtarzalno$¢ obrazowania
4DCT jest zwigzana z procedurg skanowania w korelacji
z ruchomoscia oddechowg poprzedzong obserwacja toru
oddechowego pacjenta i realizowana wéwczas, gdy cykl
oddechowy pacjenta jest ustabilizowany.

Redukcja predkosci obrotu lampy
rentgenowskiej wokot pacjenta w trakcie
obrazowania tomograficznego (slow CT)

Alternatywna ocena ruchomosci oddechowej, wyko-
nywana na podstawie badania tomografii komputerowej,
mozliwa jest z wykorzystaniem tzw. slow CT, czyli skanowa-
nia w dodatkowym trybie tomografu komputerowego, ktory
wydtuza czas obrotu lampy rentgenowskiej (revolution time)
standardowo do 4 sekund. Wydtuzenie czasu obrotu do
4 sekund nie jest przypadkowe. Dane z literatury wskazuja,
ze $rednia dtugosc¢ jednego, petnego cyklu oddechowego
w populacji to wtasnie 4 sekundy. W wyniku zastosowa-
nia tego trybu skanowania otrzymuje sie pojedynczg serie
skanéw CT z potencjalng mozliwoscig zrekonstruowania
wszystkich pozycji guza w trakcie catego cyklu oddecho-
wego [17]. Teoretycznie w ten sposéb wyznaczona objetos¢
guza powinna odpowiadac objetosci ITV, a obrazy wyko-
nane w trybie slow CT odpowiadaja sredniemu natezeniu
projekgji obrazéw z rekonstrukgji skanowania 4DCT [18].
Niemniej jednak wiarygodne wykonanie rekonstrukcji ITV
metoda slow CT, jest ograniczone dla guzéw zlokalizowa-
nych obwodowo [18]. Wykorzystujac skany slow CT w prak-
tyce klinicznej, pamietac nalezy, ze intensywnos¢ pikseli
w trybie obrazowania slow CT jest wprost proporcjonalna
do czasu, w ktdrych guz jest na jej skrajnych potozeniach.
W konsekwencji granice nowotworu moga by¢ rozmazane,
co nie pozwala na jednoznaczna ocene konturu zewnetrz-
nego wyznaczonego poprzez ITV.

Kompensacja ruchomosci oddechowej podczas
napromieniania wigzkami zewnetrznymi
Rozwiazania technologiczne stosowane podczas lecze-
nia wigzkami zewnetrznymi i wykorzystywane w celu mi-
nimalizacji skutkéw zmian potozenia guzéw zlokalizowa-
nych w obrebie ptuc mozna najogélniej podzieli¢ na dwie
grupy: 1) bramkowania oddechowego (respiratory gating),
2) sledzenia zmian potozenia guza (tumor tracking) [19, 20].
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Bramkowanie oddechowe

Rozwigzania technologiczne okreslone mianem bram-
kowania oddechowego zwigzane sa z przerwaniem emisji
promieniowania jonizujgcego, gdy guz znajduje sie poza
polem wiazki terapeutycznej [21].

Bramkowanie oddechowe moze by¢ realizowane na
dwa sposoby. Pierwszy bazuje na obserwacji przez pacjen-
ta wykresu przedstawiajacego jego cykl oddechowy. Ru-
chomos$¢ oddechowa klatki piersiowej badz tez objetos¢
wydychanego/wdychanego powietrza skorelowana
jest z torem oddechowym pacjenta. Parametry te sa
kontrolowane przez system czujnikéw umieszczonych
W pomieszczeniu terapeutycznym, przez co dane dotyczace
pozycji klatki piersiowej lub objetosci wdychanego/wydy-
chanego powietrza przesytane sa w czasie rzeczywistym do
urzadzenia odbiorczego i przedstawiane w formie graficznej,
informujacej, w jakiej fazie cyklu oddechowego znajduje
sie pacjent. Wizualna reprezentacja cyklu oddechowego
przedstawiana jest na ekranie zewnetrznym badz tez na
ekranie umieszczonym w specjalnie skonstruowanych
do tego celu okularach [21]. Dzieki takiemu rozwigzaniu
pacjent, zgodnie z instrukcjami dotyczacymi realizacji
leczenia, w sposéb swiadomy nienaturalnie wydtuza faze
oddechowa, w ktérej wykonane byty przekroje tomogra-
fii komputerowej do celéw planowania leczenia (np. na
zatrzymanym, gtebokim wdechu, deep inspiration breath
hold) [7, 22, 23].

Druga metoda bramkowania oddechowego jest bezpo-
$rednio zwigzana z obrazowaniem 4DCT przedstawionym
w poprzednim podrozdziale. Zebrana podczas badania
4DCT informacja o indywidualnej charakterystyce rucho-
mosci oddechowej (np. amplitudzie czy okresie) pozwala
na wyznaczenie przedziatu czasowego, w ktérym pacjent
bedzie poddany napromienianiu [7, 17]. Nie ma w tym przy-
padku koniecznosci ograniczania sie do pojedynczej fazy
oddechowej, a przedziat czasowy, w trakcie ktérego reali-
zowana jest procedura napromieniania, okresla sie mianem
okna czasowego [21]. W odniesieniu do jednego petnego
cyklu oddechowego okno czasowe najczesciej skfada sie
z 20-40% cyklu [24]. Podobnie jak w pierwszej metodzie,
kontrola emisji promieniowania jonizujagcego odbywa sie
przez system czujnikow przetwarzajacych informacje do-
tyczace ruchomosci klatki piersiowej, odwzorowujacej tor
oddechowy pacjenta [21].

Najczesciej wykorzystywanymi systemami monitorowa-
nia ruchomosci oddechowej sa odpowiednio:

1. system real-time position management (RPM™, Varian

Medical Systems, USA), monitorujacy cykl oddechowy

w oparciu o ukfad czujnikéw optycznych pracujacych

w Swietle podczerwonym;

2. systemy spirometryczne, wykorzystujace informacje

o objetosci wdychanego/wydychanego powietrza:



active breathing coordinator (ABC™, Elekta, Sweden) czy

SpiroDyn'RX (Dyn'R, France);

3. systemy wykorzystujace wiagzke laserowa w celu ska-
nowania powierzchni ciata pacjenta i detektory swiatta
odbitego od tej powierzchni, np. C-Rad (Sentinel, Swe-
den) [3, 14, 25].

Gtéwnym warunkiem limitujacym do tej pory powszech-
ne wykorzystanie technik bramkowania oddechowego
w radioterapii nowotwordw ptuc byto znaczace wydtuze-
nie czasu niezbednego na realizacje frakcji terapeutycznej
w stosunku do technik konwencjonalnych (napromienia-
nie niezréznicowane cyklem oddechowym), na przykfad
poddajac pacjenta napromienianiu w oknie czasowym od-
powiadajacym 20% cyklu oddechowego, czas niezbedny
na realizacje napromieniania jest pieciokrotnie dtuzszy od
czasu realizacji metoda konwencjonalna.

Nalezy jednak pamigta¢, ze obecnie realizacja napromie-
niania na konwencjonalnych akceleratorach liniowych moz-
liwa jest przy uzyciu fotonowych wigzek terapeutycznych
generowanych bez uzycia filtra sptaszczajagcego (FFF —flat-
tening filter free) [26, 27]. Moc dawki dla wiazki generowanej
bez uzycia filtra sptaszczajacego jest znacznie wieksza niz dla
wiazki z filtrem. Moze ona osiggac wartos¢ nawet 2400 JM/
min (jednostek monitorowych na minute), gdzie dla wiagzki
fotonowej z filtrem sptaszczajacym wynosi ona najczesciej
300-600 JM/min [28]. Wzrost mocy dawki skraca propor-
cjonalnie czas niezbedny na realizacje frakgcji terapeutycz-
nej. W omawianym przypadku bytby on osmiokrotnie badz
czterokrotnie krétszy dla wigzki bez filtra sptaszczajacego
niz dla wiazki z filtrem.

Ponadto w ostatnich latach wdrozona zostata do prakty-
ki klinicznej technika tukowa z modulacja natezenia wigzki
promieniowania jonizujacego (VMAT — volumetric modu-
lated arc therapy) [2, 28, 29]. Eliminuje ona czas potrzebny
do ustawienia zaplanowanych pozycji gtowicy aparatu
terapeutycznego, ktoéry jest niezbedny podczas realizacji
napromieniania technikami wielopolowymi [30, 31].

Zaréwno wiazki terapeutyczne FFF, jak i technika VMAT
moga by¢ stosowane wraz z bramkowaniem oddechowym.
Eliminuje to dotychczasowe ograniczenia technik bramko-
wania oddechowego zwigzane zich czasochtonnoscia [32].

Nalezy pamieta¢, ze nie wszyscy pacjenci odnosza ko-
rzysci ptynace z zastosowania technik bramkowania od-
dechowego. Grupa Underberga juz w potowie poprzed-
niego dziesieciolecia wykazata, ze w przypadku leczenia
pacjentéw chorych na niedrobnokomoérkowy nowotwor
ptuca tylko w przypadku 25% pacjentéw obserwuje sie
ruchomos¢ oddechowa pozwalajaca na uzyskanie istotnych
korzysci poprzez zastosowanie technik bramkowania odde-
chowego [18, 24]. Kim i wsp. zasugerowali, ze najwiekszy
zysk w zastosowaniu bramkowania oddechowego mozna
uzyska¢ w przypadku leczenia guzéw o matej objetosci,
zlokalizowanych w dolnych pfatach ptuc [33].

Sledzenie ruchomosci guza

w czasie rzeczywistym
Druga grupa rozwigzan majacych na celu kompenso-

wanie ruchomosci oddechowej podczas realizacji leczenia

wigzkami zewnetrznymi, umozliwia skorelowanie potozenia
guza nowotworowego z czasoprzestrzennymi koordynatami

wykorzystywanej wigzki promieniowania jonizujagcego [34].

Taka kompensacja ruchomosci oddechowej nazywana jest

$ledzeniem oddechowym (respiratory tracking).

Mozliwos$¢ sledzenia zmian potozenia guza i ich kom-
pensowanie w trakcie leczenia mozliwe jest na aparacie tera-
peutycznym CyberKnife (Accuray Inc., Sunnyvale, USA) [21].
Przed rozpoczeciem leczenia budowany jest model korela-
cyjny pomiedzy ruchem guza i pozycjg ramienia aparatu
terapeutycznego. Model ten jest weryfikowany w czasie
rzeczywistym (w trakcie realizacji napromieniania) w regu-
larnych odstepach czasowych. Ruch guza moze by¢ $ledzony
w dwojaki sposéb:

1. na podstawie ruchomosci $ciany klatki piersiowej,
w oparciu o informacje zebrang przez zewnetrzne
znaczniki odbijajgce promieniowanie podczerwone
umieszczone na kamizelce opinajacej klatke piersiowa
pacjenta;

2. na podstawie serii zdje¢ rentgenowskich wykonanych
przy uzyciu systemu obrazowego zintegrowanego
z aparatem terapeutycznym [11, 21].

System obrazowania zintegrowany z aparatem terapeu-
tycznym skfada sie ze zrédet promieniowania kilowoltowego
(lamp rentgenowskich) zawieszonych pod sufitem bunkra
terapeutycznego oraz detektoréw promieniowania kilowol-
towego zainstalowanych w podtodze. Umozliwia on wyko-
nywanie w tym samym czasie dwoch ortogonalnych zdje¢
kilowoltowych z czestotliwoscig od 5 do 150 sekund [21, 22].
W przypadku zdje¢ rentgenowskich analiza ruchomosci
guza moze by¢ przeprowadzona bezposrednio (w oparciu
0 pozycje guza, direct tracking) tylko wtedy, gdy guz cechuje
sie odpowiednim wysyceniem i jest dobrze widoczny na
zdjeciach (lung tracking) lub gdy widocznos¢ guza moze
by¢ okreslona z wykorzystaniem markeréw wszczepionych
w jego objetos¢ (fiducial tracking). W przypadku gdy guz
zlokalizowany jest w bezposrednim sasiedztwie kregostupa,
jego widocznos¢ jest niewystarczajaca, aby méc analizowac
jego ruchomos¢ w sposdéb bezposredni. W takim przypadku
stosuje sie sledzenie posrednie, polegajace na $ledzeniu po-
zycji kregostupa (spine tracking) [22]. Nalezy wspomnie¢, ze
podczas weryfikacji modelu wykorzystywany jest algorytm
przewidujacy i dzieki temu rekompensujacy potencjalne
opoznienia systemowe wynikajace z koniecznosci zebrania
i analizy danych dotyczacych pozycji guza.

W poréwnaniu z technika bramkowania oddechowego
mozliwo$¢ Sledzenia potozenia guza oferuje potencjalnie
wiekszg precyzje i szybkos¢ deponowania dawki promie-
niowania jonizujgcego. Dlatego tez prowadzone sg pra-
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ce nad mozliwoscig wykorzystania technik sledzenia na
konwencjonalnych akceleratorach liniowych. Dotycza one
synchronizacji ruchu guza z ruchem listkéw kolimatora wie-
lolistkowego [35] oraz zruchem stotu terapeutycznego [17].

Podsumowanie i wnioski
Istnieje wiele metod kompensujacych ruchomos¢ od-

dechowa guza zlokalizowanego w obrebie ptuc. Metody te

mozna podzieli¢ na dwie podstawowe grupy:

1. metody stosowane przed rozpoczeciem leczenia, kté-
rych celem jest precyzyjne okreslenie objetosci tarczo-
wej;

2. metody stosowane w trakcie napromieniania, ktére
umozliwiaja dodatkowa redukcje objetosci tkanek
zdrowych poddanych napromienianiu poprzez do-
pasowanie wielkosci pdl terapeutycznych do ksztattu
guza. Dopasowanie to moze by¢ realizowane w dwojaki
sposéb: poprzez technike bramkowania oddechowego
stosowang na konwencjonalnych akceleratorach linio-
wych badz tez poprzez sledzenie pozycji guza, ktére
stosowane jest na aparacie CyberKnife.

W przypadku zastosowania kazdej z wyzej opisanych
technik kompensacyjnych celem nadrzednym jest zapew-
nienie jak najwiekszej precyzji podczas napromieniania.

Lista stosowanych skrotow

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa
4DCT (four-dimensional computed tomography) — cztero-
wymiarowa tomografia komputerowa

ITV (internal target volume) — obszar, ktéry zawiera guz
wraz z anizotropowym marginesem uwzgledniajagcym
fizjologiczny ruch narzadéw podyktowany procesem od-
dychania

VMAT (volumetric modulated arc therapy) — technika tfukowa
zmodulacjg natezenia wiagzki promieniowania jonizujgcego
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