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Streszczenie

Celem artykulu jest podkreslenie najwazniejszych aspektow technik $ledzenia nowotworéw, ze
szczegOlnym naciskiem na przedstawienie mozliwoS$ci technicznych systemu Radixact w kontekécie §ledzenia
zmian pozycji nowotworu. Opisane zagadnienia zostaly przedstawione podczas konferencji ESTRO 38, ktora
odbyla sie w Mediolanie, we Wloszech, w dniach 26-30 kwietnia 2019 .

Abstract

The aim of this paper is to underline the most important recently related physical aspects of tumor tracking
techniques with special emphasis on presentation of the technical capabilities of the Radixact system in
the context of tracking tumor position changes. The described issues were presented during ESTRO 38
Conference which took place in Milan, Italy between 26-30 April 2019.
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Jednym z glownych wyzwan wspolczesnej radioterapii wigzkami zewnetrznymi jest mozliwo$é
kompensowania ruchomosci oddechowej oraz wszelkich aperiodycznych (niewystepujacych okresowo)
ruchomosci mimowolnych guza nowotworowego w tych wszystkich przypadkach klinicznych dla ktorych
ruchomos$¢ ta ma duze znaczenie. Stad omawiane zagadnienie ruchomos$ci guza i kompensacji jego ruchu,
nie bedzie dotyczy¢ wylacznie nowotworéw zlokalizowanych w obrebie klatki piersiowej (nowotwory pluc,
piersi), ale rowniez guzéw watroby, trzustki, prostaty czy na przyklad zmian przerzutowych do nadnerczy
[1]. W zwiazku z tym problematyka kompensacji ruchomos$ci mimowolnych guza u pacjentéow leczonych
radioterapia wigzkami zewnetrznymi to jeden z gléwnych nurtéw tematycznych prezentowanych podczas
konferencji organizowanej przez Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii (European Society
for Radiotherapy and Oncology, ESTRO) w Mediolanie w dniach 26-30.04.2019. Od strony aparaturowej,
niewatpliwie najwiekszym zainteresowaniem cieszylty sie pokazy i doniesienia ustne dotyczace mozliwo$ci
technicznych nowego urzadzenia majacego swoja premiere na konferencji, czyli Radixact ™ Treatment
Delivery System (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA). W konsekwencji celem tego opracowania jest
przedstawienie mozliwosci technicznych systemu Radixact w konteks$cie Sledzenia zmian polozenia guza.

Metody kompensacji ruchomosci guza — informacje ogolne

Najogolniej, metody kompensacji ruchomo$ci mimowolnych (oddechowych, czyli periodycznych oraz
przypadkowych, czyli aperiodycznych) mozna podzieli¢ na dwie podstawowe grupy. Pierwsza z nich zwigzana
jest zrekonstrukeja obrazow zebranych podczas wykonywania tomografii komputerowej przed rozpoczeciem
radioterapii. Druga grupa rozwigzan technologicznych dotyczy wszystkich metod kompensacji, ktore
realizowane sa w trakcie kazdej kolejnej frakeji napromieniania w bunkrze terapeutycznym. Dodatkowo
w grupie procedur kompensacji ruchomos$ci mimowolnych, realizowanych w trakcie napromieniania
pacjenta, nalezy wyr6zni¢ dwie gléwne podgrupy:

« bramkowanie oddechowe (respiratory gating),
« oraz Sledzenie zmian polozenia guza (tumor tracking) [1,2].

Z uwagi na mozliwo$¢ realizacji dziennej frakeji napromieniania podczas swobodnego oddechu pacjenta
(bez konieczno$ci przerywania dostarczania dziennej frakecji promieniowania), $ledzenie ruchomosci
mimowolnej guza (tumor tracking) w czasie rzeczywistym bylo jednym z dominujacych tematycznie
aspektow raportowanych naukowo podczas konferencji ESTRO 38 w Mediolanie [3-11]. Nalezy tu podkreslic,
ze podazanie wigzki terapeutycznej za poruszajacym sie guzem rozpatrywane jest nie tylko w kontekscie
nowotwordéw phuc, ale réwniez innych lokalizacji nowotworéw, ktorych polozenie moze znaczaco zmieniac
sie w trakcie realizacji napromieniania. Najogolniej, poruszajace sie guzy mozna podzieli¢ na takie, ktorych
pozycja:

» stopniowo dryfuje (dot. to np. guzéw w obrebie lub bliskoSci kregostupa),
» nieprzewidywalnie przesuwa sie (typowa cecha nowotworéw prostaty oraz nowotworow
ginekologicznych),
« lub porusza sie w korelacji z torem oddechowym pacjenta (typowe dla nowotworéw zlokalizowanych
w obrebie jamy brzusznej i oczywiScie klatki piersiowej) [12].

Od strony technicznej realizacja procedury $ledzenia ruchomosci guza (tumor tracking) jest mozliwa
poprzez zbudowanie modelu korelacji polozenia guza nowotworowego z czasoprzestrzennymi koordynatami
wykorzystywanej wigzki promieniowania jonizujacego. Na podstawie wynikéw badan przedstawionych
podczas prezentacji ustnych na konferencji ESTRO 38 w Mediolanie, zastosowanie metod $ledzenia
ruchomosci guza pozwala na uzyskanie wysokiej dokladnos$ci dostarczania dawki do objetoSci guza przez
caly czas realizacji leczenia wigzkami zewnetrznymi [3-12]. Dzieki temu zastosowanie procedury $ledzenia
umozliwia przygotowanie planéw leczenia z minimalnym marginesem dla tzw. zaplanowanej objetosci do
napromieniania, czyli PTV (Planning Target Volume).
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Pod tym katem pojawily sie nawet wyniki badan, ktore dla guzéw poruszajacych sie w korelacji z kolejnymi
fazami cyklu oddechowego raportuja podobne objeto$ci guza wyznaczone dla leczenia ze §ledzeniem zmian
polozenia guza (tumor tracking) z jego objetoSciami leczonymi z bramkowaniem oddechowym (respiratory
gating) przy zastosowaniu bardzo krotkiego okna czasowego [12]. Nalezy w tym miejscu wspomnie¢, ze
pod pojeciem okna czasowego zaszyta jest informacja o przedziale czasowym, w ktorym pacjent bedzie
napromieniany, czyli w jakim procencie cyklu oddechowego, z jego calo$ci, promieniowanie bedzie
dostarczane zgodnie z parametrami przygotowanego wezesniej planu leczenia [2].

Sledzenie ruchomosci guza z wykorzystaniem systemu Radixact

Do tej pory dominujacym, komercyjnie dostepnym, systemem terapeutycznym umozliwiajacym leczenie
wigzkami zewnetrznymi, ktéry oferuje mozliwo$¢ $ledzenia zmian polozenia guza i ich kompensowanie
w trakcie leczenia, byl CyberKnife (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA). W praktyce klinicznej
leczenie z wykorzystaniem systemu CyberKnife wigze sie z konieczno$cia zbudowania tzw. modelu
korelacyjnego pomiedzy ruchem guza i pozycja ramienia aparatu terapeutycznego przed rozpoczeciem
dziennej frakcji napromieniania. Weryfikacja poprawnosci zbudowanego modelu odbywa sie w trakcie
realizacji napromieniania pacjenta czyli w tzw. czasie rzeczywistym, a samo $ledzenie moze odbywac sie
dwutorowo, tak jak ma to miejsce podczas leczenia nowotwordw zlokalizowanych w obrebie ptuc. Wowcezas
ocenie podlega ruchomo$¢ $ciany klatki piersiowej, na podstawie informacji zebranej przez zewnetrzne
znaczniki odbijajace promieniowanie podczerwone umieszczone na kamizelce opinajacej klatke piersiowa
pacjenta. Rownolegle system obrazowy (dwie lampy rentgenowskie przytwierdzone do sufitu bunkra
terapeutycznego oraz detektory promieniowania rentgenowskiego umieszczone w podlodze) umozliwiaja
wykonanie i zebranie serii zdje¢ rentgenowskich.

Podczas konferencji ESTRO w Mediolanie w 2019 roku, przedstawiono najmlodsze urzadzenie z rodziny
tomoterapii tj. Radixact ™ Treatment Delivery System (Accuray Incorporated, Sunnyvale, CA, USA). Tym
samym obok CyberKnife jest to drugie komercyjnie dostepne urzadzenie pozwalajace na wykorzystywanie
opcji §ledzenia ruchomosci guza podczas napromieniania wigzkami zewnetrznymi. Na pierwszy rzut oka,
metody spiralnego dostarczania dawki nie pozwalajg na pelng kontrole tzw. zarzadzania ruchem, ktora jest
niezbedna podczas realizacji metod kompensacji ruchomosci guza podczas napromieniania. Ciggly ruch
szczek oraz binarnego kolimatora wielolistkowego (MLC, multileaf collimator) oraz stolu terapeutycznego
utrudniajg przerwanie i wznowienie dostarczania promieniowania w sytuacji napromieniania w danej fazie
cyklu oddechowego (np. tak jak ma to miejsce podczas leczeniem na zatrzymanym, gtebokim wdechu — deep
inspiration breath hold). Mimo to korekta ruchu aparatury tomoterapeutycznej w czasie rzeczywistym okazala
sie funkcjonalno$cig kompatybilng z opcja spiralnego dostarczania dawki w oparciu o obrazowanie i metody
korekty ruchu zaadoptowane z systemu CyberKnife [12]. Oznacza to, ze synchronizacja pozycji emitowane;j
wiazki promieniowania z poruszajacym sie obszarem napromienianym jest w systemie Radixact co do idei jest
analogiczna jak w CyberKnife. Stad urzadzenie Radixact wyposazone jest w taka sama kamere pozwalajaca
na $ledzenie ruchomos$ci oddechowej leczonego pacjenta. Analogiczne jest rowniez budowanie tzw. modelu
korelacyjnego pomiedzy ruchem guza i pozycja kompensujacych ten ruch elementéow sktadowych aparatu
(w przypadku Radixact tymi elementami sa szczeki oraz listki MLC). Oczywiscie budowanie modelu jest
mozliwe z wykorzystaniem odpowiednich algorytmow, ktére umozliwiajg réwniez przewidywanie i analize
aktualnej pozycji guza. Pod katem wykorzystywanego systemu rentgenowskiego do weryfikacji obrazowe;j
rowniez istnieje pelna analogia. Informacja o potrzebie wprowadzenia modyfikacji otwarcia szczek oraz
polozenia listkow MLC z uwagi na §ledzenie ruchomosci guza, zaré6wno na etapie weryfikacji zbudowanego
modelu, jak rowniez na etapie jego wykorzystywania podczas napromieniania pacjenta wykorzystuje tzw.
algorytm przewidujacy. Ta sktadowa zbudowanego modelu rekompensuje potencjalne opoznienia systemowe
wynikajace z koniecznosci zebrania i analizy danych dotyczacych pozycji guza [2,12-14].

Od strony technicznej przedstawiona wersja urzadzenia Radixact, pozwala na uzyskanie latencji
kompensacji ruchomo$ci oddechowej wynoszacej ok. 70 ms. Warto$¢ ta to skladowa 10-ms latencji
wynikajacej z opdznien generowanych przez kamere $ledzaca ruch oddechowy (pracujaca z czestotliwoscia
100Hz). Kolejne 10 ms jest zwigzane z obliczeniem aktualnej pozycji napromienianego guza i przestaniem
tej informacji do kontrolera wbudowanego w gantry aparatu. Pozostale 50 ms to czas niezbedny na fizyczne
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~przejScie” pomiedzy stanem otwarcia i zamkniecia listkow MLC. Nalezy tu podkreslic, ze czas reakcji szczek
jest zdecydowanie krétszy (ograniczony do 10 ms). W zwigzku z tym korekta ruchomos$ci mimowolnej w osi
poprzecznej (glowa-nogi) charakteryzuje sie wartoécia latencji zredukowana do 30 ms. Poniewaz wyzej
zaprezentowane wartos$ci latencji sa niskie, dla celéw kompensacji detektowanych ruchomosci guza, wartosci
przesuniecia szczek oraz listkow MLC wyznaczane sa gtownie z wykorzystaniem metod ekstrapolacji liniowe;j
[12]. Modelowanie ruchomos$ci oddechowej Model ruchomosci oddechowej jest funkcja nastepujacych
zmiennych: -amplitudy ruchomo$ci oddechowej w momencie wykonywania obrazowania weryfikacyjnego
(rentgenowskiego), -rzeczywistej pozycji znacznikow (ocenianej na zdjeciach weryfikacyjnych) w odniesieniu
do ich przewidywanej przez algorytm lokalizacji. Dzieki tym danym mozliwe jest obliczenie korygujacych
ruchomo$¢ oddechowa pozycji szczek i MLC. OczywiScie algorytm bierze pod uwage pozycje lampy
rentgenowskiej oraz pozycje stolu terapeutycznego podczas wykonywania zdjecia weryfikacyjnego.
Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze zbudowany przed rozpoczeciem napromieniania model ruchomosci
oddechowej pacjenta moze po kilkunastu lub kilkudziesieciu minutach leczenia wiazkami zewnetrznymi
ulec zmianie. System dostosowuje sie do tej zmiany poprzez ponowna optymalizacje zbudowanego modelu
za kazdym razem, gdy wykonany jest nowy obraz weryfikacyjny. W praktyce klinicznej (bazujac glownie na
danych zebranych podczas leczenia z wykorzystaniem $ledzenia ruchomosci oddechowej guza dostepnego
na aparacie CyberKnife), przetworzenie obrazu i aktualizacja modelu trwa okolo 1 sekundy. Dodatkowo
algorytm modelujacy ruchomo$¢ oddechowa nadaje wieksza wage najnowszym zdjeciom i w konsekwencji
informacji o polozeniu guza uzyskanej na ich podstawie [12,13].

Modelowanie ruchomosci innej niz ruchomosé oddechowa

Tak jak wspomniano wcze$niej, nie w kazdym obszarze ruchomo$¢ mimowolna koreluje z ruchomoscia
oddechowa pacjenta. W odpowiedzi na ten aspekt leczenia system Radixact (podobnie jak CyberKnife)
pozwala na optymalizacje modelu przewidywania ruchomosci, uniezalezniajac stosowana do modelowania
funkcje od amplitudy oddechu. Podczas prezentacji systemu Radixact podkreslano, ze w tym przypadku
zastosowany algorytm bierze pod uwage statyczne przesuniecia w stosunku do tzw. pozycji odniesienia.
W systemie CyberKnife taka pozycja moze by¢ ustalona z procesie bezposredniego §ledzenia (direct tracking).
W ten sposo6b zdefiniowana jest opcja §ledzenia w oparciu o pozycje guza. Jest ona mozliwa do zastosowania
tylko w przypadku, gdy guz charakteryzuje sie odpowiednim wysyceniem na tle obrazowanych rentgenowsko
tkanek sasiadujacych lub gdy pozycja guza (i jej zmiany) sa wizualizowane z wykorzystaniem markerow
wszczepionych w jego objetosé (fiducial tracking). Ponadto w tych wszystkich przypadkach, w ktérych guz
polozony jest w bezposrednim sasiedztwie kregostupa, a wiec jego widocznos¢ na tle kregostupa nie jest
wystarczajaca, aby moc wykorzystac¢ opcje Sledzenia bezposredniego, stosuje sie tzw. §ledzenie posrednie
w oparciu o $ledzenie zmian pozycji kregostupa (spine tracking). Zgodnie z rekomendacja Accuray Inc.
odleglo$¢ obrazowanej zmiany od kregostupa powinna by¢ w takich przypadkach ograniczona do 6 cm.
Dla omawianego podczas konferencji ESTRO prototypowego systemu Radixact prezentowano mozliwo$c
Sledzenia z wykorzystaniem markeréw wszczepionych w objeto$¢ guza. W tym przypadku algorytm
modelujacy kompensowanie ruchomo$ci innej niz oddechowa bierze pod uwage jedynie informacje o pozycji
wizualizowanych znacznikéow z najnowszych zdje¢ weryfikacyjnych. Po drugie, podczas leczenia model
jest nieustannie optymalizowany, wykorzystujac tylko kilka ostatnich obrazéw weryfikacyjnych. Dzieki
temu zapewnione jest jego ciggle aktualizowanie i korygowanie. W kazdym przypadku $ledzenia guza
poruszajacego sie w sposob aperiodyczny nalezy §wiadomie wybraé tzw. parametr starzenia (maximum image
age) wyrazony w sekundach. W praktyce wybor ten rzutuje na czesto$é wykonywania weryfikacyjnych zdjec¢
rentgenowskich podczas napromieniania pacjenta, a Swiadomy wybor w tym przypadku oznacza zgodnos$é
z przewidywang czesto$cia poruszania sie leczonego guza.

Podsumowanie
Przedstawiony system Radixact pozwala na korzystanie z jednego z trzech dostepnych opcji $ledzenia

guza:
1. Sledzenie ruchomo$ci innej niz ruchomo$¢ o charakterze periodycznym z wykorzystaniem
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wszczepionych markerow

2. Sledzenie ruchomoéci oddechowej w oparciu o zmiane pozycji wszczepionych do objetosci guza
markeréw

3. Sledzenie ruchomoéci oddechowej w oparciu o wizualizacje zmian polozenia wysyconego guza

Wszelkie wyzej wymienione opcje Sledzenia dostepne sa podczas realizacji leczenia z wykorzystaniem
systemu Radixact dla zaplanowanej szerokosci pola (field width) wynoszacej 1.0 cm lub 2.5 cm. Niezaleznie
od wybranej szerokoS$ci pola mozliwe jest wybranie opcji dostarczania promieniowania ograniczonego przez
nieruchome szczeki o ustalonej szerokoSci napromienianego pola (fixed jaws) lub szczek zmieniajacych swoje
polozenie w sposob dynamiczny w takcie napromieniania pacjenta (dynamic jaws).

Niewatpliwg zaleta systemu Radixact jest to, ze jego zastosowania nie wydtuza czasu leczenia wigzkami
zewnetrznymi, gdyz obrazy rentgenowskie sa rejestrowane, gdy promieniowanie jest wlaczone, a zatem
ich akwizycja nie powoduje przerwania leczenia. Co wiecej, Sledzenie ruchu napromienianej zmiany
nowotworowej w czasie rzeczywistym (za pomocg szczek i MLC) oznacza, ze czas na$wietlania nie jest
wydhuzany podczas wykonywania korekcji ruchu napromienianego guza. Stad podczas prezentacji mozliwoSci
systemu Radixact bardzo czesto podkresla sie, ze w porownaniu z bramkowaniem oddechowym, system ten
moze miec tzw. 100% cykl pracy [12-14].

Na koniec warto wspomnie¢ o zgodnoSci dostarczania zaplanowanych rozkladéw dawek z danymi
pomiarowymi uzyskanymi poprzez odtworzenie ruchomosci na fantomie [12-14].

Podsumowujac, przedstawione urzadzenie Radixact ™ Treatment Delivery System (Accuray Incorporated,
Sunnyvale, CA, USA) pozwala w pelni §ledzi¢ zaréwno ruchomoéé¢ oddechows, jak rowniez ruchomosci
przypadkowe leczonego nowotworu. Kompensacja ruchomosci wykorzystujaca zmiane pozycji szczek
oraz binarnego kolimatora wielolistkowego jest metoda pozwalajaca na uzyskanie duzej dokladnosci
napromieniania pacjentéw z ruchomymi guzami.
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