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Wdrozenie systemu CyberKnife z opcja Sledzenia (tracking) w radioterapii
stereotaktycznej chorych na raka ptuca we wczesnych stopniach klinicznego
zaawansowania

Adam Idasiak!, Katarzyna Galwas-Kliber!, Aleksandra Grzadziel?,
Malgorzata Stapor-Fudzifiska?, Leszek Miszczyk?, Rafat Suwinski!

Leczenie niedrobnokomdrkowego raka pluc (NDRP) we wczesnym stopniu zaawansowania, nieoperacyjnego z powodu
schorzen wspdlistniejgcych, napromienianie pojedynczych przerzutow do pluc oraz miejscowego nawrotu po frakcjonowanej
radioterapii to coraz czestsze zastosowanie stereotaktycznej radioterapii. W aktualnym doniesieniu przedstawiono
mozliwosci wykorzystania nowego systemu leczenia promieniami (CyberKnife z opcjq sledzenia guza). Dokonano tez
przeglgdu aktualnego pismiennictwa poswigcconemu temu zagadnieniu. Tracking pozwala na przeprowadzenie radioterapii
w trakcie calego cyklu oddechowego, umozliwiajqc jednoczesnie znaczne ograniczenie objetosci zdrowej tkanki ptucnej,
napromienianej wysokq dawkq. Dokonany przeglgd pismiennictwa wskazuje, ze ta nowoczesna technika radioterapii
pozwala na osiggniecie 85-100% wyleczeri miejscowych u chorych na NDRP we wczesnym stopniu zaawansowania, przy
akceptowalnej tolerancji tkanek zdrowych.

Implementing CyberKnife stereotactic radiotherapy system with real-time tumor tracking
into clinical practice: the application for early-stage non-small cell lung cancer

Stereotactic body radiotherapy (SBRT) for non-small-cell lung cancer in early stages inoperable due to comorbidities, for
solitary lung metastases or in case of recurrences of lung cancer after fractionated radiotherapy has gained increased attention
over the last years. The present report describes our attempts to implement SBRT with real-time tumor tracking (CyberKnife
system) in Gliwice. We also present a brief review of recent literature on this subject. Real-time tumor tracking accounts for
tumor motion during respiration by constantly repositioning the radiation beam towards the moving target. This improves
the isodose coverage of the tumor and contributes towards normal tissue sparing. A review of the published studies suggests
that the control rates in early-stage primary lung cancer treated with SBRT range from 85% to 100%, with acceptable normal
tissue reactions.

Stowa kluczowe: rak pluca, radioterapia stereotaktyczna, Sledzenie guza
Key words: lung cancer, stereotactic body radiotherapy, tracking

Wprowadzenie ku chorych niekwalifikujacych sie do leczenia chirur-

gicznego z powodu schorzen wspolistniejacych, np. za-

Pozaczaszkowa radioterapia stereotaktyczna jest coraz
szerzej stosowang metoda leczenia chorych na niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (NDRP) we wezesnych stop-
niach zaawansowania oraz chorych z pojedynczymi prze-
rzutami do ptuc réznych nowotwordw [1]. Ta nowoczesna
metoda leczenia jest szczegblnie przydatna w przypad-
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burzen krzepnigcia, niskiej rezerwy oddechowej, obcia-
zen kardiologicznych lub niewyrazajacych zgody na pro-
ponowany zabieg operacyjny. Wysoki odsetek miejsco-
wych wyleczen, siegajacy 85-100%, uzyskiwany dzigki le-
czeniu stereotaktycznemu, zwigzany jest ze znacznym
ograniczeniem zdrowej tkanki plucnej napromieniane;j
wysoka dawka, co umozliwia eskalacje dawki promie-
niowania w obszarze tarczowym [2]. Precyzyjne podanie
dawki promieniowania w obszarze guza nowotworowe-
g0, z uwzglednieniem jego ruchomosci oddechowej, po-
zwala na zmniejszenie marginesOw wokot obszaru tarczo-
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wego i sprawia, ze nawet bardzo intensywne leczenie jest
dobrze tolerowane [3]. Obecnie wykorzystywane metody
redukcji objetosci pluc, napromienianej w trakcie seansu
radioterapii w Centrum Onkologii w Gliwicach, opisane
zostaly w naszych poprzednich doniesieniach i sg szero-
ko stosowane w codziennej praktyce klinicznej [4-5]. Ak-
tualne doniesienie po§wigcone jest przykladom wykorzy-
stania nowego systemu leczenia promieniami (CyberKni-
fe) oraz krotkiej analizie aktualnego piSmiennictwa, do-
tyczacego leczenia chorych na NDRP z wykorzystaniem
radioterapii stereotaktyczne;.

Opis systemu CyberKnife

CyberKnife jest nowym systemem radioterapii stereo-
taktycznej, pozwalajacym na przeprowadzenie radiote-
rapii weryfikowanej obrazem (IGRT - Image Guided
RadioTherapy), zaréwno w lokalizacji wewnatrzczasz-
kowej, jak i pozaczaszkowej. Konfiguracja systemu, wy-
korzystywana w Gliwicach, sktada si¢ z przyspieszacza
6MYV, zamontowanego na ramieniu robota, 12 statych ko-
limatoréw o Srednicy od 5 do 60 mm, jednego kolimato-
ra o zmiennej geometrii (IRIS), dwoch zrodet KV (przy-
mocowanych do sufitu pomieszczenia terapeutycznego),
stuzacych do obrazowania, zespotu detektoréw obrazu
KV w podtodze bunkra oraz zrobotyzowanego stotu tera-
peutycznego RoboCouch (Ryec. 1, 2). Zaréwno ramig ro-
bota, jak i stot, umozliwiajg peten zakres korekcji utoze-
nia chorego we wszystkich kierunkach i osiach. W trakcie
seansu radioterapii system CyberKnife umozliwia gene-
rowanie portali przedstawiajacych aktualne utozenie cho-
rego, a uzyskane obrazy s pordwnywane w czasie rzeczy-
wistym z wygenerowanymi obrazami DRR (Digital Re-
constructed Radiograph), w systemie planowania lecze-
nia MultiPlan (Ryc. 3). Wykryte na tej podstawie roznice
ufozenia chorego sg korygowane z czesto$cig do 12 razy
na minute i mechaniczng dokfadnoscia do 1 mm. Pew-
nym ograniczeniem aparatu CyberKnife
jest brak mozliwo$ci objgtosciowej wizu-

Ryc. 1. Pomieszczenie terapeutyczne — CyberKnife

alizacji guza (tomografia, ConeBeam-CT)
w pozycji terapeutycznej przed rozpoczg-
ciem leczenia lub w jego trakcie, co jest
dostepne w konwencjonalnych przyspiesza-
czach lub aparatach do tomoterapii. Brak
ten powoduje, w okre§lonych sytuacjach
klinicznych, konieczno$¢ stosowania znacz-

Ryc. 2. Zestaw 12 statych kolimatoréw $rednicy 5-60 mm

Ryc. 3. Poréwnanie generowanych w systemie obrazow DRR z obrazem rzeczywistym
w trakcie weryfikacji ulozenia chorego (X-sight Spine)



Ryc. 4. Kamera Synchrony (panel lewy). Chory w pozycji terapeutycznej, z przymocowanymi markerami LED do
odczytu ruchow klatki piersiowej w trakcie cyklu oddechowego (panel prawy)

nikow (Fiducials), wszczepianych w okoli-
ce guza, co jest procedurg inwazyjna. Po-
tozenie markeréw w systemie CyberKnife
oceniane jest automatycznie w zintegrowa-
nym z aparatem terapeutycznym systemie
KV i umozliwia zachowanie wysokiej od-
twarzalnoSci pozycji chorego w czasie ra-
dioterapii.

Dodatkowo, system CyberKnife wyposazony jest
w oprogramowanie umozliwiajace dynamiczng opcje
trackingu (Sledzenia) wyznaczonej objetosci napromie-
nianej, gdy poddany leczeniu obszar podlega przesunig-
ciom w trakcie cyklu oddechowego (guzy ptuca, trzust-

ki, watroby, itp.) — system Synchrony. System ten wyko-
rzystuje odczyt z trzech kamer, zamocowanych na spe-
cjalnej belce w pomieszczeniu terapeutycznym (Ryc. 4).
Zapisywany zakres polozenia §wiecacych markeréw
(LED), mocowanych do $ciany klatki piersiowej chore-
go, wraz z informacjami pochodzacymi z systemu wery-
fikacji utozenia chorego w oparciu o wczesniej zdetermi-
nowane struktury kostne (X-sight Spine), rentgenowski
obraz guza ptuca (X-sight Lung) lub wszczepione znacz-
niki w poblizu obj¢tosci napromienianej (Fiducials) stuzy
do wyznaczenia korelacji pomigdzy potozeniem §ciany
klatki piersiowej, a objg¢toscia napromieniang (Ryc. 5).
Na podstawie wygenerowanego modelu opisane syste-
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Ryc. 5. Zapis toru oddechowego, stuzacy do wyznaczenia korelacji pomig¢dzy polozeniem klatki piersiowej, a objetoScia napromieniang
w roznych fazach cyklu oddechowego
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Ryc. 6. Rentgenowski obraz §ledzonego guza ptuca w trakcie seansu radioterapii (weryfikacja X-sight Lung)

my umozliwiaja przeprowadzenie radioterapii w trakcie
catego cyklu oddechowego, gdyz ruchy klatki piersiowe;j
i skorelowane z nimi ruchy objetoSci tarczowej s na bie-
zaco korygowane przez synchroniczne ruchy ramienia
robota (Ryc. 6).

System planowania leczenia

W trakcie radioterapii stereotaktycznej chory jest stabi-
lizowany w materacu prézniowym (Ryc. 4). Wymagany
jest stosunkowo dobry stan ogdlny chorego, gdyz spraw-
nie przeprowadzone leczenie zajmuje okoto 1-1,5 godzi-
ny. Ze wzgledu na dtugi czas przebywania w pozycji te-
rapeutycznej preferowane jest utozenie chorego na ple-
cach z rekoma utozonymi wzdtuz ciata. Tak przygotowany
chory poddany zostaje badaniu CT o gruboSci warstwy
1,5-2 mm. Tomografia komputerowa przeprowadzana
jest bez podania kontrastu i stanowi podstawe do dal-
szej pracy systemow planowania leczenia oraz weryfika-
cji utozenia chorego w trakcie seansu radioterapii. Inne
badania obrazowe, pomocne w okreSleniu objetosci tar-
czowej (CT z kontrastem, MR, obrazowanie PET), moga
by¢ wykorzystane po wykonaniu fuzji z badaniem pod-
stawowym CT, na konsoli systemu planowania leczenia
MultiPlan.

Objetos¢ tarczowa CTV (Clinical Target Volume)
jest konturowana na podstawie obrazu guza w badaniu
CT w warunkach okna ptucnego. Obszar PTV (Planning
Target Volume) zostaje okreslony poprzez dodatkowy
margines 5 mm wokol CTV, celem objecia naciekania
mikroskopowego wokdt widocznego guza oraz pokrycia
obszaru bledu pracy systemu Synchrony, ocenianego na
okoto 1,5 mm.

Ramig¢ robota systemu CyberKnife, na
ktorym zamontowany jest przyspieszacz,
zostalo zaadaptowane z robotéw przemy-
stowych. Ograniczeniem wynikajacym z tej
konstrukecji jest brak mozliwoSci napromie-
niania z pewnych kierunkéw, np. spod stofu
terapeutycznego, co w wigekszoSci przypad-
kéw klinicznych moze by¢ zniwelowane
poprzez wykorzystanie wigckszej liczby sko-

§nych lub bocznych wigzek promieniowa-
nia. Plan leczenia sktada si¢ zazwyczaj ze 130-180 nieko-
planarnych i nieizocentrycznych wigzek terapeutycznych,
wykorzystujacych zazwyczaj 2-3 state kolimatory (40-60%
maksymalnego wymiaru guza) lub kolimator o zmiennej
geometrii (IRIS). Rekomendowane dawki promienio-
wania zalezne sa od lokalizacji napromienianej objgto-
Sci oraz jej polozenia wzgledem narzadow krytycznych.
NajczeSciej stosowany schemat radioterapii streotak-
tycznej dla potozonych obwodowo guzéw pluca o mak-
symalnym wymiarze 3-5 cm to napromienianie obj¢tosci
tarczowej do dawki catkowitej 54 Gy w trzech frakcjach
18 Gy. Dla polozonych obwodowo guzéw mniejszych niz
3 cm dopuszczalne jest napromienienie dawka 30-34 Gy
w pojedynczej frakeji. Z kolei dla guzéw w tzw. okolicy
centralnej pluc stosuje si¢ frakcjonowanie 10-12 Gy w 4-5
frakcjach do dawek catkowitych 48-60 Gy, za§ w guzach
Srodpiersia rekomendowany schemat to 7 frakeji po 8 Gy.
Wszystkie schematy leczenia powinny by¢ zrealizowane
w czasie nie dtuzszym niz 7-11 dni [1-5]. Dawka catkowi-
ta powinna by¢ wyznaczona na izodozie 70-85%, a izodo-
za ta powinna pokrywac przynajmniej 95% PTV. Narza-
dy krytyczne oraz zwigzane z nimi ograniczenia dawki,
wykorzystywane podczas planowania leczenia, przedsta-
wione zostaly w Tabeli I. W innych narzadach dawki tole-
rancji zaleza gtéwnie od napromienianej objetosci i wcigz
nie sg Scisle ustalone.

Pewnym zarzutem stawianym zastoso-
waniom systemu CyberKnife w radiotera-
pii stereotaktycznej jest relatywnie diugi
czas planowania leczenia i przeprowadza-
nia seansu terapeutycznego, co moze skut-
kowa¢ brakiem mozliwoS§ci zastosowania
leczenia u chorych w ziym stanie ogdlnym
oraz wplywaé¢ na podniesienie ogdlnych
kosztow leczenia. Wydaje sig, ze ogranicze-
nie to nie dotyczy chorych na raka ptuca,
u ktorych stosowana jest technika Sledze-
nia guza (Tracking). Czas leczenia chore-
go z wykorzystaniem tej techniki jest czg-
sto krotszy lub poréwnywalny w stosun-
ku do aparatow wykorzystujacych system



Tab. I. Narzady krytyczne oraz ograniczenia dawki w zaleznosci
od systemu frakcjonowania, wykorzystywane w radioterapii
stereotaktycznej nowotworowych guzéw pluc.

Na podstawie Timmmerman R [6, 14]

Schemat frakcjonowania

Objetosé ‘
Narzad napromie- (D max/frakcje)
krytyczny L

niana 1*34 Gy 3*18 Gy 5*12Gy 7*8 Gy
Rdzen jakakolwiek 12,5 Gy 7Gy 55Gy 4,0Gy
kregowy
Przetyk jakakolwiek 14,0 Gy 9Gy 7,0Gy 6,0Gy
Tchawica, jakakolwiek 160Gy 10Gy 75Gy 7,0Gy
oskrzele
gléwne
Splot barkowy jakakolwiek 14,0 Gy 8Gy 6,0Gy 4,5Gy

bramkowania oddechowego, gdzie wiazka
terapeutyczna aktywowana jest w okre§lo-
nej fazie cyklu oddechowego, co skutku-
je dtugim czasem napromieniania. Dostep-
ne w bazie PubMed doniesienia, dotyczace
efektywnos$ci kosztowej zastosowania sys-
temu CyberKnife, nie dotycza, co prawda,
leczenia chorych na raka ptuca, wskazuja
jednak na zadowalajaca efektywnos$¢ kosz-
towa tego urzadzenia [7,8].

Opis przypadku

Przypadek dotyczy 61-letniego chorego na niedrobno-
komérkowego raka prawego ptuca. W diagnostycz-
nej tomografii komputerowej klatki piersiowej wymia-
ry guza w obrebie plata dolnego wyniosty 25x23x22 mm.
Ze wzgledu na obciazenia internistyczne chory zostal
zdyskwalifikowany z leczenia operacyjnego. Wykonano
transtorakalng punkcj¢ zmiany, uzyskujac potwierdze-
nie NDRP. W zleconym badaniu PET-CT brak byto wy-
chwytu znacznika w obrebie wezidow chlonnych $rédpier-
sia i innych narzadow. Chory zostal zakwalifikowany do
radioterapii stereotaktycznej jako samodzielnej metody
leczenia. Zaplanowano podanie 3 dawek frakcyjnych do
dawki catkowitej 54 Gy w obszarze guza z marginesem.
Leczenie przeprowadzono w czasie 10 dniowej hospitali-
zacji w ramach II Kliniki Radioterapii. Rozktad izodozo-
wy planu leczenia przedstawia Rycina 7.

Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej
u chorych na raka pluca we wczesnym stopniu
Zaawansowania

Pierwsze doniesienia o wykorzystaniu pozaczaszkowej ra-
dioterapii stereotaktycznej w leczeniu chorych na raka
pluca we wezesnych stopniach zaawansowania pochodza
z Japonii. Uematsu w 2001 r. opublikowat 5-letnie wyniki
leczenia 50 chorych na NDRP w I stopniu klinicznego za-

Ryc. 7. Izodozowy rozklad planu leczenia w plaszczyznach: poprzecznej, strzatkowej i czolowej
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awansowania, leczonych w latach 90. [9]. W grupie obej-
mujacej 50 chorych 21 chorych nie kwalifikowalo si¢ do
leczenia operacyjnego ze wzgledu na schorzenia wspot-
istniejace, pozostali nie wyrazili zgody na proponowany
zabieg chirurgiczny. Znaczna czg$¢ chorych w analizowa-
nej grupie leczona byla w czasie 1-2 tygodni poprzez na-
promienianie obszaréw tarczowych do dawki catkowitej
50-60 Gy w trakcie 5-10 frakcji radioterapii. W czasie ob-
serwacji, ktorej mediana wyniosta 36 m-cy (zakres 22-66
miesigcy), wyleczenie miejscowe odnotowano u 47 cho-
rych (94%). 3-letnie przezycia calkowite wyniosty 66%,
w podgrupie kwalifikowanej jako przypadki pierwotnie
operacyjne odpowiednio 88%. W trakcie obserwacji au-
torzy nie zanotowali dziatan niepozadanych SBRT, poza
ztamaniem zeber, ktore wystapito u 2 chorych oraz przej-
Sciowymi dolegliwosciami bolowymi ze strony klatki pier-
siowej u 6 chorych.

W 2005 r. Nagata i wsp. przedstawit analize 45 cho-
rych na NDRP w I stopniu klinicznego zaawansowania,
leczonych stereotaktycznie w schemacie 4 frakcji po 12
Gy w czasie 5-13 dni (mediana 12) [10]. W czasie obser-
wacji o medianie 30 miesi¢cy nie zanotowano dzialan
niepozadanych stopnia 3. dla tkanki ptucnej. Dla zawan-
sowania klinicznego IA 3-letnie przezycia wolne od pro-
gresji choroby oraz przezycia catkowite wyniosty odpo-
wiednio 72% i 83%, za§ w grupie chorych o zaawansowa-
niu IB wyniosty odpowiednio 71% i 72%.

W 2007 r. Onishi i wsp. przedstawili wyniki zbiorczej
analizy efektow leczenia w grupie 257 chorych napromie-
nianych w 14 centrach radioterapii [11]. Chorych leczono
w szerokim zakresie dawek frakcyjnych 3-12 Gy, poda-
nych w czasie 1-22 frakcji. W analizowanej grupie cho-
rych dawki catkowite zawieraly si¢ w zakresie 18-75 Gy.
Na podstawie przeprowadzonej analizy autorzy okresli-
li, ze grupa chorych napromienianych do Biologiczne-
go Ekwiwalentu Dawki (BED) powyzej 100 Gy, uzysku-
je lepsze odsetki wyleczen miejscowych w poréwnaniu
do nizszej dawki (BED <100 Gy). Roznice w czgstosci
wznow miejscowych wyniosly 8,1% vs 42,9% (p<0,001),
na korzyS¢ chorych leczonych z BED >100 Gy. Podob-
nie, znamiennie statystycznie rdznica w zakresie 3-letnich
przezy¢ catkowitych zanotowana zostata w grupie napro-
mienianych do wyzszego BED (70,8% vs 30,2%, p<0,05).

W 2006 r. Timmerman przeprowadzil prospektyw-
ne badanie II fazy, napromieniajac 70 chorych w techni-
ce SBRT do dawek catkowitych 60-66 Gy, w trzech frak-
cjach podanych w czasie 1-2 tygodni [12]. Tak intensyw-
ny schemat radioterapii byt przez niektorych chorych Zle
tolerowany. W czasie obserwacji, ktérej mediana wynio-
sta 17,5 miesiaca, toksycznos$¢ powyzej 3. stopnia stwier-
dzono u 14 chorych (20%). Mediang przezy¢ catkowi-
tych okreslono na 32,6 miesigca, a 2-letnie przezycia
catkowite uzyskano u 55% chorych. W grupie chorych,
w ktorej stwierdzono znaczng toksycznos¢, Sredni czas
do jej wystapienia oceniono na 10,5 miesigca. Stwierdzo-
no, ze kilkukrotny wzrost ryzyka wystapienia toksyczno-
Sci po leczeniu zwigzany jest z objetoScig tarczowg CTV
wieksza niz 10 cm3. Dodatkowo zaobserwowano rdznice
nasilenia dzialaf niepozadanych w zaleznoSci lokaliza-

cji objetosci tarczowej. W przypadkach, gdy guz polozo-
ny byt w czeSci obwodowej pluca, rzadziej notowano tok-
syczno$¢ leczenia powyzej 3. stopnia w stosunku do grupy
chorych napromienianych w lokalizacji przywnekowe;j
pluc. Dwuletnie przezycia wolne od wystapienia powaz-
nych powiktan po przeprowadzonym leczeniu promienia-
mi oceniono w tej grupie na 83% vs 54% dla grupy cho-
rych napromienianych, ze zmianami potozonymi w oko-
licy wneki pluca.

W 2008 r. Lagerwaard i wsp. przedsta-
wili wyniki leczenia 206 chorych na NDRP
w I stopniu klinicznego zaawansowania
[13]. W analizowanej grupie chorych ponad
80% nie kwalifikowalo si¢ do zabiegu ope-
racyjnego z powodu schorzen wspodtistnie-
jacych, pozostata cz¢$¢ nie wyrazita zgody
na leczenie operacyjne. We wszystkich
przypadkach chorzy napromieniani byli
do dawek BED >100 Gy. Zmiany obwodo-
we napromieniano wykorzystujac schemat
3 frakcji 20 Gy (93 chorych), w przypad-
ku gdy guz byt zlokalizowany w bliskim
sgsiedztwie Sciany klatki piersiowej, sto-
sowano 5 frakcji 12 Gy (99 chorych), dla
guzow przylegajacych do serca, wneki
pluca lub narzadoéw Srddpiersia stosowa-
no 8 frakcji 7,5 Gy (27 chorych). Odsetek
wyleczen miejscowych w analizowanej gru-
pie chorych wyniost 96%, nie stwierdzono
znamiennych statystycznie ré6znic w zakre-
sie wyleczen miejscowych oraz czgstosci
dzialan niepozadanych pomie¢dzy zastoso-
wanymi schematami radioterapii stereotak-
tycznej.

Opierajac si¢ na wspomnianych doniesieniach
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) prze-
prowadzito prospektywne badanie nad wykorzystaniem
radioterapii stereotaktycznej (RTOG 0236) w podgru-
pie chorych z guzem zlokalizowanym obwodowo [14].
W grupie 55 chorych na NDRP, potozonego w obwodo-
wych czg¢Sciach ptuc i nieoperacyjnych z powoddéw scho-
rzen wspolistniejacych, przeprowadzono radioterapi¢ ste-
reotaktyczng dawka frakcyjna 18 Gy do dawki calkowi-
tej 54 Gy w czasie 1-2 tygodni. Wezesne wyniki ocenia-
jace toksycznos¢ leczenia wykazaly dzialania niepozada-
ne (powyzej stopnia 3.) u 15% analizowanej grupy i doty-
czyly gléwnie przewodu pokarmowego, ptuc oraz skory,
3-letnie przezycia w zakresie wolnym od progresji miej-
scowej oceniono na 91%.

W 2010 r. opublikowano doniesienie dotycza-
ce chorych na NDRP w stopniu klinicznym IA, leczo-
nych stereotaktycznie wylacznie z wykorzystaniem sys-
temu CyberKnife [15]. Vahdat przedstawit w nim wyniki
napromienian 20 chorych, z wykorzystaniem opcji trac-
kingu i weryfikacji obszaru tarczowego w oparciu o wsz-
czepione w okolice guza znaczniki. Leczenie przepro-
wadzono w czasie 3-11 dni, podajac 3 réwne frakcje do
dawek catkowitych w zakresie 42-60 Gy. W analizowane;j
grupie chorych w okresie obserwacji, ktorego mediana



wyniosla 42 miesiace, uzyskano 95% wyleczei miejsco-
wych oraz 2-letnie przezycia catkowite wynoszace 90%.
Podobne wyniki uzyskat Noélle, analizujac grupe 70 cho-
rych leczonych z opcja trackingu systemu CyberKnife
[16]. Zawansowanie miejscowe guza okre§lono na T1 u
39 chorych, T2 w 31 przypadkach. W analizowanej gru-
pie odsetek wyleczen miejscowych u chorych leczonych
do dawki 60 Gy w 3 frakcjach wyniost 96% i byt wyzszy
niz 78% — uzyskane w grupie chorych napromienianych
do 45 Gy w obszarze guza pluca (p=0,197). 2-letnie prze-
zycia catkowite w calej grupie wyniosly 62%, a 4 przy-
padki nawrotu miejscowego wystapily u chorych z pier-
wotnym zaawansowaniem miejscowym T2. Pomimo krot-
kiego catkowitego czasu leczenia (7-13 dni) w obu sche-
matach leczenia nie zanotowano dzialan niepozadanych
powyzej 3. stopnia.

Wysoki odsetek wyleczenn miejscowych
oraz dobra tolerancja radioterapii stereo-
taktycznej sprawia, Ze ta nowoczesna tech-
nika wykorzystywana jest coraz powszech-
niej w leczeniu chorych na NDRP, u kto6-
rych wspoélistnieje zaawansowana przewle-
kta obturacyjna choroba ptuc (POCHP).
W 2011 r. Palma i wsp. przedstawil wyniki
leczenia 176 chorych na NDRP w I stopniu
klinicznego zaawansowania, ze wspotistnie-
jaca POCHP III/IV stopnia [17]. W anali-
zowanej grupie chorych Nasilona Objetos¢
Wydechowa w 1 sekundzie (FEV 1), ozna-
czana przed leczeniem, wynosita Srednio
38%, zawierajac si¢ w przedziale 16-50%
naleznej warto§ci. Chorych napromieniano
do dawki catkowitej 60 Gy z uzyciem 3-8
frakcji. Pomimo zaawansowanej POCHP
u wszystkich chorych poddanych leczeniu
stereotaktycznemu w analizowanej grupie
zanotowano giownie dziatania niepozada-
ne 1. i 2. stopnia (55% leczonych), obejmu-
jace ostabienie (n=55), kaszel (n=24), bdl
klatki piersiowej (n=18), nudnoS$ci/osta-
bienie apetytu (n=10). Toksycznos¢ lecze-
nia okre$§long na 3. stopien zanotowano u
6 chorych (3%) i obejmowata ona popro-
mienne zapalenie ptuc (n=3), zlamanie
zeber (n=2) oraz krwioplucie wymagajace
przetoczen KKCZ (n=1). Odsetek wyleczen
miejscowych wynidst 95%, przezycia catko-
wite 1-, 3-, 5-letnie okre§lono odpowiednio
na 79%, 47% i 28 %.

W piSmiennictwie dostepne sg réwniez dane doty-
czace leczenia chorych na NDRP za pomoca radioterapii
stereotaktycznej, z podaniem pojedynczej dawki promie-
niowania. W 2006 r. Le i wsp. przedstawili wyniki analizy
nad eskalacjg dawki promieniowania, podawanej w cza-
sie pojedynczej frakcji [18]. Autorzy wykazali, ze dawka
25 Gy, podana w pojedynczej frakcji, powoduje popro-
mienne zapalenie pluc u chorych leczonych promienia-
mi w przeszioSci oraz w grupie chorych, u ktoérych obje-
to$¢ napromieniana wedtug tego schematu byta wigksza

od 50 cm?3. Opierajac si¢ na uzyskanych wynikach autorzy
rekomendowali napromienianie pojedyncza frakcja do 30
Gy tylko chorych uprzednio nieleczonych promieniami
oraz gdy objetos$¢ napromieniana PTV jest mniejsza od
50 cm3. Roczne przezycia wolne od progresji miejscowe;
wyniosty 91% dla grupy leczonej dawkami powyzej 20 Gy
1 54% dla dawek nizszych niz 20 Gy (p=0,03). W 2007 r.
Hof i wsp. przedstawil wyniki analizy efektow leczenia
w grupie 42 chorych na NDRP w stopniu zaawansowa-
nia I lub II, leczonych pojedyncza dawka promieniowania
(w zakresie od 19 do 30 Gy), z wykorzystaniem techniki
stereotaktycznej [19]. Mediana obserwacji w analizowa-
nej grupie wyniosta 15 miesiecy, 3-letnie przezycia cal-
kowite oraz 3-letnie przezycia wolne od progresji choro-
by wyniosly odpowiednio 37,4% i 49,1%. Odsetek cho-
rych, u ktorych uzyskano wyleczenia miejscowe po napro-
mienianiu, byl znamiennie statystycznie wyzszy w grupie
chorych napromienianych w zakresie wysokich dawek
26-30 Gy, w poréwnaniu do grupy chorych leczonych niz-
szymi dawkami promieniowania (19-25 Gy) (p=0,032).
Pomimo wysokich dawek promieniowania, podawanych
w czasie pojedynczego seansu radioterapii, w analizowa-
nej grupie chorych autorzy nie zanotowali powaznych
dziatan niepozadanych (powyzej 3. stopnia wg CTCAE
v. 3.0) [20]. Podobne wnioski odnoszace si¢ do toleran-
cji tkanki ptucnej przedstawit Fritz i wsp. w 2008 r., ana-
lizujac grupe 40 chorych na NDRP w I stopniu zaawan-
sowania, leczonych z wykorzystaniem pojedynczej dawki
30 Gy [21]. W czasie obserwacji, ktorej mediana wynio-
sta 18 miesigcy, wyleczenie miejscowe osiagni¢to u ponad
90%, a 4-letnie przezycia catkowite wyniosly 39%. Kolej-
na analiza, dotyczaca eskalacji dawki promieniowania
w czasie pojedynczego seansu radioterapii, przedsta-
wiona zostala przez Hara’e i wsp. [22]. Autorzy przed-
stawili wyniki leczenia 59 chorych z guzem ptuca (11
zmian pierwotnych, 48 zmian przerzutowych) o mak-
symalnym wymiarze do 4 cm, napromienianych w daw-
kach 26-34 Gy w pojedynczej frakcji. Mediana obserwa-
cji wyniosta 12 miesigcy (2-42 miesiace), za$ 1-roczne
i 2-letnie przezycia wolne od progresji miejscowej wynio-
sty odpowiednio 93% i 78%. Wyzsze odsetki wyleczef
miejscowych uzyskano wsrod 9 chorych napromienianych
dawkami powyzej 30 Gy, w poréwnaniu do grupy leczo-
nej dawkami 26-30 Gy. Odczyny popromienne ze strony
ptuc okreslone powyzej 3. stopnia wedtug CTCAE zano-
towano u 1 chorego; 2-letnie przezycia catkowite w ana-
lizowanej grupie wyniosly 41%.

Odsetki wyleczenn miejscowych, uzyskanych przy
zastosowaniu roznych schematéw frakcjonowania oraz
krotka ocene analizowanych grup chorych przedstawio-
no w Tabeli II.

W chwili obecnej trwa randomizowane badanie pro-
spektywne, zorganizowane przez RTOG (RTOG 0915),
majace porownac toksycznos$¢ i wyniki leczenia w gru-
pie chorych na NDRP, leczonych streotaktycznie z wyko-
rzystaniem wielu lub jednej frakcji radioterapii. Kryteria
wlaczenia obejmujg zaawansowanie miejscowe guza T1,
T2 (<5 cm), potozonego obwodowo, z wykluczonym roz-
siewem do uktadu chtonnego w badaniu PET. W ramach
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Tab. II. Opublikowane dane dotyczacego wykorzystania radioterapii stereotaktycznej u chorych z nowotworowym guzem pluca

Autor Liczba zmian Dawka catkowita/Ilo$¢ frakcji ](35}]3 Wifg:;rgi ;Illlirij‘jf}gwe
Uematsu [9] 50 50 Gy - 60 Gy/5-10 96-100 94%
Nagata [10] 45 48 Gy/4 105,6 98%
Onishi [11] 257 30 Gy - 84 Gy/1-14 57,6-180 86%-94%
Timmerman (2006) [12] 70 60 Gy - 66 Gy/3 180-204,6 100%
Lagerwaard [13] 206 60 Gy/3-8 105-180 96%
Timmerman (2010) [14] 55 54 Gy - 60 Gy/3 151,2-180 98%
Vahdat [15] 20 42 Gy - 60 Gy/3 100-180 95%
Noélle [16] 70 45 Gy - 60 Gy/3 112,5-180 78%-96%
Palma [17] 176 60 Gy/3-8 105-180 95%
Hof [19] 42 19 Gy - 30 Gy/1 55,1-120 85,7%
Fritz [21] 40 30 Gy/1 120 91%
Hara [22] 59 26 Gy - 34 Gy/1 93,6-149,6 Gy 93%

wspomnianego badania chorzy randomizowani sg do
schematu leczenia 1) 48 Gy w 4 frakcjach w czasie 4
kolejnych dni lub 2) 34 Gy w pojedynczej frakcji. Prowa-
dzone sg réwniez prospektywne badania randomizowane,
majgce porownac wyniki leczenia operacyjnego i radio-
chirurgii. Rekrutacja do tych badan napoty-
ka jednak na trudnoS$ci. Przyktadem jest
holenderskie badanie ROSEL, zamknig-
te przedwcze$nie w biezgcym roku. Wspo-
mniane badanie, obejmujace grup¢ cho-
rych na pierwotnie operacyjnego NDRP,
miato poréwnaé wyniki pierwotnego lecze-
nia operacyjnego i radioterapii stereotak-
tycznej (3x20 Gy lub 5x12 Gy). Podobnie skon-
struowane badanie, z wykorzystaniem systemu CyberKni-
fe (STARS), prowadzone jest w M. D. Anderson Cancer
Center w Houston, USA. Kryteria wiaczenia do wspo-
mnianego badania obejmujg zaawansowanie miejsco-
we guza pluca T1 lub T2, a chorzy randomizowani sa
do pierwotnego leczenia operacyjnego lub samodzielne;j
radioterapii stereotaktycznej (60 Gy w 3 lub 4 dawkach
frakcyjnych). Kolejne badanie nad wykorzystaniem radio-
terapii stereotaktycznej prowadzone jest w krajach skan-
dynawskich. To wieloo§rodkowe randomizowane bada-
nie (SPACE - Stereotactic Precision And Conventional
Radiotherapy Evaluation) prébuje poréwnac toksycz-
noS$¢ i wyniki leczenia w grupie chorych na NDRP, leczo-
nych promieniami w sposob konwencjonalny (35 frakeji
do 70 Gy) oraz z wykorzystaniem radioterapii stereotak-
tycznej (3 frakcje do 45 Gy w obszarze tarczowym).
Omawiajac pi§miennictwo dotycza-
ce pozaczaszkowej radioterapii stereotak-
tycznej nalezy nadmienié¢, ze zdecydowa-
na wig¢kszoS§¢ przytoczonych danych, Swiad-
czacych o wysokiej skutecznoSci tej formy
radioterapii, zostala uzyskana za pomoca
leczenia z wykorzystaniem konwencjonal-

nych przyspieszaczy liniowych. Aktualnie
brak jest przekonujacych dowodow na wyz-
szg skuteczno§¢ kliniczng aparatu CyberK-
nife, w poré6wnaniu z innymi typami apa-
ratdw stosowanymi w radioterapii stereo-
taktycznej. Istniejg jednak doniesienia ilu-
strujace mozliwo§¢ uzyskania przy pomo-
cy systemu CyberKnife bardziej korzyst-
nych rozktadoéw izodozowych, w pordéwna-
niu z innymi technikami stereotaktyczny-
mi, zwlaszcza w przypadku guzdéw zlokali-
zowanych w poblizu narzadoéw krytycznych
[23, 24].

Podsumowujac, pozaczaszkowa radioterapia ste-
reotaktyczna ma istotne znaczenie w grupie chorych na
NDRP, we wezesnych stopniach zaawansowania, niekwa-
lifikujacych sie do zabiegu operacyjnego. W leczeniu cho-
rych pierwotnie operacyjnych wykorzystanie tej metody
leczenia nie powinno aktualnie wykracza¢ poza ramy
kontrolowanych badan klinicznych.
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