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Streszczenie

Celem badania byla ocena wynikéw weryfikacji geometrycznej poprzez okreslenie btedow systematycznych
i losowych w celu wyznaczenia margines6w ustawienia (SM) uwzgledniajacych niepewno$¢ pozycjonowania
pacjentoéw w grupie chorych na raka phuca.

Abstract

The aim of the study was to evaluate the results of geometric verification by determining systematic and
random errors to establish the setup margins (SM) for patient positioning uncertainty in a group of lung cancer
patients.
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Wstep

Nowotwor phuc jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow zlosliwych w Polsce oraz gléwna

przyczyna zgondéw z powodu nowotworéw. Wybor metody leczenia pacjenta z nowotworem pluca zalezy od
stadium zaawansowania choroby oraz stanu ogo6lnego pacjenta. W przypadku pacjentoéw z przeciwwskazaniami
do operacji chirurgicznej w I stadium nowotworu zaleca sie zastosowanie radioterapii stereotaktycznej [1,2].
Celem radioterapii jest dostarczenie zadanej dawki do planowanej objetosci leczonej, przy jednoczesnym
oszczedzaniu zdrowych tkanek. Radioterapia nowotworu phuca jest problematyczna ze wzgledu na ruchomosé
guza, zwigzang z oddychaniem, dlatego do obszarow leczonych dodawany jest wiekszy margines
uwzgledniajacy te ruchomo$¢. Aby zmniejszy¢ ten margines, wykonuje sie czterowymiarowa tomografie
komputerowa 4DCT, ktora umozliwia kontrolowanie ruchéw oddechowych guza za pomoca systemu RPM
podczas sesji terapeutycznych. Przed kazda sesja wykonuje sie rowniez weryfikujace ulozenie pacjenta za
pomoca obrazowania 4DCT. Codzienna weryfikacje pozycji pacjenta przed sesja terapeutyczng zapewnia
radioterapia kontrolowana obrazem IGRT (ang. Image-Guided Radiation Therapy), ktora polega na wykonaniu
dwuwymiarowego obrazu kilowoltowego (kV) lub tréjwymiarowego obrazowania wiazka stozkowa CBCT.
Zastosowanie techniki IGRT przed sesja terapeutyczna umozliwia weryfikacje ulozenia guza oraz Sledzenie
zmian anatomii pacjenta [3].
Do oceny bledow geometrycznych stosuje sie obrazowanie dwu- lub tréjwymiarowe, ktére umozliwia ocene
polozenia struktur kostnych lub tkanek miekkich w celu weryﬁkacji ulozenia pacjenta. B}Qdy systematyczne i
przypadkowe odgrywaja kluczowa role w radioterapii, poniewaz wplywaja na precyzje oraz dokladnosé
dostarczania dawki terapeutyczne;.

e Bledy systematyczne to stale odchylenia, ktore wystepuja w podobny sposéb podczas kazdej frakeji
napromieniania. Moga one wynika¢ z niewlaSciwej kalibracji sprzetu, probleméw z protokotami
obrazowania lub utrzymujacych sie nieprawidlowosci w ulozeniu pacjenta. Poniewaz bledy te maja
charakter kumulatywny, ich identyfikacja i korekcja na wczesnym etapie radioterapii sg kluczowe dla
zapewnienia precyzyjnego dostarczenia dawki.

e Bledy przypadkowe to codzienne zmiany spowodowane takimi czynnikami jak ruchy pacjenta,
oddychanie czy zmiany anatomiczne. W odr6znieniu od bledow systematycznych, bledy przypadkowe
s3 nieprzewidywalne i r6znia sie zar6wno wielko$cia, jak i kierunkiem.

e Bledy grube — sa to przemieszczenia geometryczne wzgledem pierwotnie WYyZNaczonego punktu
referencyjnego okre$lonego w planie leczenia, ktore charakteryzuja sie wyraznyml roznicami, takimi ]ak
niewlaéciwy kierunek ulozenia pacjenta, zastosowanie niewla$ciwego rozmiaru pola napromlenlanla
lub nieprawidlowa orientacja wigzki terapeutycznej. Przykladem takiego bledu moze by¢ réwniez
napromienienie obszaréw leczonych niezaplanowana lub zbyt wysoka dawka [4].

W praktyce klinicznej redukcja bledéw systematycznych wymaga dokladnej kalibracji sprzetu, precyzji podczas
calego procesu planowania i realizacji radioterapii oraz stosowania procedur kontroli jako$ci. Zarzadzanie
bledami przypadkowymi polega na wykorzystaniu technik obrazowania w czasie rzeczywistym, takich jak
radioterapia sterowana obrazem (IGRT), ktora pozwala na weryfikacje i korekte pozycji pacjenta bezposrednio
przed podaniem dawki

Material i metoda

Przygotowanie pacjenta

Jednym z najwazniejszych aspektoéw radioterapii jest odtworzenie pozycji pacjenta na stole terapeutycznym,
tak jak podczas wykonywania skanéw TK do radioterapii. Dlatego tez wykorzystuje sie unieruchomienia
stabilizujace pozycje pacjenta, na ktérych pacjent znajduje sie w pozycji na plecach, z rekoma uniesionymi nad
glowa, w jakiej wykonywane sa skany. U kazdego pacjenta wykonano czterowymiarowa tomografie
komputerowa (4DCT, ang. Four-Dimensional Computed Tomography), ktéra polega na rejestracji skanow
zsynchronizowanych z fazami oddechowymi pacjenta. Badanie 4DCT przeprowadzono z wykorzystaniem
systemu RPM (ang. Real-Time Positioning Management), ktéory umozliwia obrazowanie tomograficzne w
roznych fazach cyklu oddechowego. W jego trakcie wykonano serie skanéw odpowiadajacych poszczegdlnym
fazom oddechowym. Na podstawie wybranych faz oddechowych utworzono u$rednione obrazy tomograficzne
(ang. Average CT). Na tak przygotowanej tomografii wyznaczono narzady krytyczne (OAR, ang. Organs at
Risk) oraz objetosSci leczone, takie jak kliniczna objeto$¢ leczona (CTV, ang. Clinical Target Volume) i
planowana objeto$¢ leczona (PTV, ang. Planning Target Volume). Dla tak przygotowanych pacjentow
zaplanowano leczenie technika obrotowa o zmiennej intensywnosci dawki (VMAT, ang. Volumetric Modulated
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Arc Therapy) z zastosowaniem bramkowania oddechowego. Dawka calkowita wynosila 60 Gy, podana w 30
frakcjach [5,6]. ;
Badaniem objeto 20 pacjentéow poddanych leczeniu technika VMAT z bramkowaniem oddechowym. Srednia
objeto$¢ planowanej objetoéci leczonej (PTV) wynosila 247,62 cm3, w zakresie od 62,10 cm3 do 562,10 cm3.
PTV obejmowat objeto$¢ uwzgledniajaca ruchomo$¢ guza wynikajaca z cyklu oddechowego (ITV, ang. Internal
Target Volume), wyznaczona na podstawie tomografii 4DCT, z uwzglednieniem wybranych faz oddechowych
odpowiadajacych wdechowi +20% cyklu oddechowego, oraz dodatkowego marginesu bezpieczenstwa (MB)
wynoszacego 0,5 cm.

Weryfikacja geometryczna ulozenia pacjenta

Zgodno$¢ pozycji pacjenta na stole terapeutycznym z zaplanowanym ulozeniem z tomografii komputerowej
(TK) do planowania leczenia weryfikowano za pomoca laserow umieszczonych w pomieszczeniu
terapeutycznym, ustawionych na punkty odniesienia zlokalizowane na ciele pacjenta. Podczas kazdej sesji
terapeutycznej wykonywano preweryfikacje ulozenia guza z wykorzystaniem tomografii komputerowej z wigzka
stozkowa (CBCT, ang. Cone Beam Computed Tomography). Technika CBCT to metoda obrazowania
radiograficznego, ktéra umozliwia tréjwymiarowe przedstawienie struktur tkanek miekkich. CBCT polega na
wykorzystaniu rozbieznego promieniowania rentgenowskiego w ksztalcie stozka. Zrédlo promieniowania kV
oraz panel detekcyjny sa wzgledem siebie ustawione pod katem 180 stopni i umocowane bezposrednio do
ramienia akceleratora liniowego. Przed wykonaniem akwizycji nalezy wybra¢ odpowiednie parametry detekeji
obrazu, takie jak: szeroko$¢ pola widzenia (FOV) lampy rentgenowskiej, obecnos¢ filtra tukowego, a takze
zakres i predko$¢é ruchu ramienia. Waznym elementem jest rowniez dob6r struktur anatomicznych, ktore beda
brane pod uwage przy dopasowywaniu obrazéw lokalizacyjnych do referencyjnych, poniewaz uzyskanie obrazu
o lepszej rozdzielczoSci tkanek miekkich wymaga zastosowania innych parametrow niz w przypadku
obrazowania struktur kostnych. Jakos§¢ obrazu uzyskanego za pomoca kV CBCT ma szczeg6lne znaczenie w
sytuacjach, gdy analiza przesunie¢ pacjenta na aparacie terapeutycznym odbywa sie w oparciu o obraz tkanek
miekkich, a nie struktur kostnych. Szczegoblnie niekorzystny wplyw na jako$¢ obrazu ma promieniowanie
rozproszone, powstajace w ciele pacjenta podczas akwizycji obrazow. Zrekonstruowany obraz lokalizacyjny
poréwnuje sie z obrazem referencyjnym z systemu planowania leczenia przy uzyciu réznych metod. Rejestracja
obrazéw moze odbywac sie automatycznie (poréwnanie struktur kostnych lub tkanek miekkich) lub recznie.
Wazne jest, aby uwzgledniajac sytuacje kliniczna, wyznaczy¢ obszar, w ktéorym dopasowanie struktur
anatomicznych bylo najbardziej precyzyjne. Technika CBCT zapewnia wolumetryczne obrazy anatomii
pacjenta o wysokiej rozdzielczo$ci, co umozliwia dokladng lokalizacje obszaru poddawanego leczeniu. Zaletami
CBCT sa: mozliwo$¢ uzyskania trojwymiarowego obrazu w jednym obrocie glowicy oraz monitorowanie zmian
anatomicznych w trakcie leczenia. CBCT pozwala optymalizowaé plan leczenia, zapewnia¢ precyzyjne
pozycjonowanie pacjenta oraz wprowadza¢ niezbedne korekty w oparciu o dane obrazowe w czasie
rzeczywistym, dlatego tez stalo sie podstawowym narzedziem weryfikacji obrazowej w radioterapii. W trakcie
kazdej frakcji pozycjonowanie pacjenta odbywalo sie na podstawie obrazéow 4D CBCT [7-9]. Na rycinie 1
przedstawiono rozklad dawki na przekroju poprzecznym dla przykladowego pacjenta, pozycjonowanie pacjenta
przed sesja terapeutyczng z uzyciem 4D CBCT oraz wykres przedstawiajacy przesuniecia w osi czaszkowo-
ogonowej po zakonczeniu leczenia.

Y, N gy - ) S

(a) (B) (c)

Rycina 1. Wizualizacja (A) rozkladu dawki na przekroju poprzecznym, (B) pozycjonowania pacjenta na podstawie obrazéw 4D CBCT
oraz (C) wykresu przesunie¢ w osi czaszkowo-ogonowej pacjenta (Lng, longitudinal)-zielony, przednio-tylnej (Ver, vertical)-niebieski i
bocznej (Lat, lateral)-czerwony dla przykladowego pacjenta.
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Metodyka oceny wynikow weryfikacji geometrycznej

Wektor przesuniecia zdefiniowano jako pierwiastek sumy kwadratow przesunie¢ w trzech kierunkach
przestrzennych. Wyrazono go za pomoca nastepujacego wzoru [11,12]:
gdzie:

V=1yx24y2+22
(1)

X — przemieszczenia w osi lewo-prawo (L-R),

y — przemieszczenia w osi czaszkowo-ogonowej (C-C),

z — przemieszczenia w kierunku przednio-tylnym (A-P).

Calkowita liczbe frakeji zmierzonych dla danego pacjenta oznaczono jako N, co opisuje wzdr (2) [11,12]:

F
v=YE,
p=1

gdzie:

Grupa badawcza skladala sie z P pacjentéw, z ktérych dla kazdego pacjenta ,,p” zmierzono

F, liczbe frakcji.

Pomiar $éredniego przemieszczenia pacjenta ,p” podczas danej frakecji ,f° wzdluz jednej z osi glownych
oznaczono jako xpr. W zwigzku z tym, ogolna Srednia wszystkich pomiaréw, M, moze by¢ wyrazona wzorem (3)
[11,12]:

(2)

(3)

Pierwsza skladowa wielkoSci przesuniecia stanowi blad przypadkowy (o), ktory okre$lono za pomoca
nastepujacego wzoru (4) [11,12]:

p p
1 E 2
ag = N_p @N—mﬁ.
p=171=1
4)

gdzie
m;, — warto$¢ Sredniego przesuniecia przypadajgca na pacjenta zostala zdefiniowana za pomoca wzoru (5):

Fp
1
szl
(5)

Druga skladowa wielko$ci przesuniecia stanowi blad systematyczny (X), ktéry okreslono za pomoca wzoru (6)
[11,12]:
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F
P
Z: m;Fp(THP—M:}E .
(6)

Zgodnie z ustaleniami van Herka i wsp., margines bezpieczenstwa (SM, ang. setup margin), ktéry nalezy
uwzgledni¢ podczas planowania leczenia, oblicza sie za pomoca nastepujacego wzoru [11,12]:

PTV margines = 2,5Y + 0,70 (7)

gdzie:
Y. — pierwiastek sumy kwadratow odchylen standardowych (SD) wszystkich bledoéw systematycznych,
o — pierwiastek sumy kwadratow odchylen standardowych (SD) wszystkich bledow przypadkowych.

W oparciu o powyzsze wzory wykonano obliczenia bledéw systematycznych oraz przypadkowych dla grupy 20
pacjentow z nowotworem pluca, leczonych technika VMAT z bramkowaniem oddechowym. Dodatkowo,
przeprowadzono podstawowe analizy statystyczne, obejmujace $érednig arytmetyczng oraz odchylenie
standardowe.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonych pomiaréw zebrano 600 wynikéw przesunie¢ geometrycznych, ktore
przeanalizowano w trzech osiach: czaszkowo—ogonowej (Lng, longitudinal), przednio—tylnej (Ver, vertical)
oraz prawo—lewo (Lat, lateral). Analiza wykazala, ze $rednie wartosSci przesunie¢ oraz odpowiadajace im
odchylenia standardowe w osiach Lng, Ver i Lat wynosily odpowiednio: 0,192 + 0,241 cm, 0,047 + 0,234 cm,
0,020 + 0,239 cm.

Warto$¢ wektora przesuniecia (V) wynosila 0,425 + 0,169 cm, co wskazuje na istotne zréznicowanie przesuniec¢
geometrycznych w trakcie leczenia. Dalszej analizie poddano bledy systematyczne (X) i przypadkowe (o), ktore
maja kluczowe znaczenie dla dokladno$ci terapii. Warto$ci bledow systematycznych w poszczegblnych osiach
wynosily odpowiednio: 0,134 ecm (Lng), 0,139 cm (Ver), 0,136 cm (Lat). Najwiekszy blad systematyczny
odnotowano w osi przednio—tylnej (Ver), co moze wynika¢ z wiekszej wrazliwo$ci na zmiany pozycjonowania w
tym kierunku. Z kolei bledy przypadkowe wynosily: 0,236 cm w osi Lng, 0,220 cm w osi Ver oraz 0,233 cm w
osi Lat.

Nieco wyzsze warto$ci bledow przypadkowych w osiach czaszkowo—ogonowej (Lng) oraz prawo—lewo (Lat)
wskazuja na wieksza zmienno$¢ przesunie¢ w tych kierunkach. Na podstawie obliczonych bledéow
systematycznych i przypadkowych, przy uzyciu wzoru van Herka PTV margines= 2,5%+0,70, wyznaczono
margines bezpieczenstwa (SM), ktéry zostal uwzgledniony podczas planowania leczenia. Margines SM wynosit
odpowiednio 0,499 cm w osi Lng (longitudinal), 0,500 cm w osi Ver (vertical) oraz 0,502 cm w osi Lat
(lateral). Wartosci te wskazuja na konieczno$¢ zapewnienia odpowiedniego marginesu bezpieczenstwa w celu
kompensacji potencjalnych przesunie¢ narzadu w trakcie leczenia, szczegolnie w kierunku osi czaszkowo—
ogonowej. W Tabeli 1 przedstawiono wartos$ci $rednich przesunie¢ w poszczegélnych osiach (Lng, Ver i Lat),
obliczony wektor przesuniecia, a takze wyznaczone bledy systematyczne i przypadkowe oraz koncowy margines
bezpieczenstwa, ktory obrazuje niepewnos$¢ utozenia pacjenta.
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LNG [em] | VER [em]| LAT [ecm]| V [cm]

Wartos¢ srednia -0.192 -0.020 0.047 0.425
SD 0.241 0.239 0.234 0.168
Btad systematyczny 0.134 0.136 0.139
Btad randomowy 0.235 0.233 0.220
SM 0.499 0.502 0.500

Tabela 1 przedstawia wartoéci érednie + odchylenie standardowe (SD) dla przesunie¢ geometrycznych w poszczegoélnych osiach:
czaszkowo—ogonowej (Lng, longitudinal), przednio—tylnej (Ver, vertical) oraz prawo—lewo (Lat, lateral), wraz z obliczonym wektorem
przesuniecia. Uwzgledniono réwniez wartosci bledow systematycznych i przypadkowych, a takze obliczony margines bezpieczenstwa,
ktory odzwierciedla niepewnos$¢ ulozenia pacjenta podczas leczenia.

Dyskusja

Wiekszo$¢ dostepnych publikacji dotyczacych ruchomos$ci guzéw w obrebie pluc opiera sie na danych
zebranych przy uzyciu technik wolumetrycznych, w ktéorych marginesy wyznaczano na podstawie
objetoéciowych analiz. Przykladem takiego podejScia jest badanie przeprowadzone przez Yoon K. i
wspoOlpracownikéw w 2018 roku [13], ktorego celem byla ocena dokladnosci bramkowania oddechowego w
warunkach symulujacych rzeczywiste Srodowisko kliniczne. W badaniu zastosowano fantom 3D wyposazony w
urzadzenie odtwarzajgce ruchy oddechowe, polegajace na rytmicznym rozszerzaniu i kurczeniu sie ,pluc”.
Dozymetryczng analize przeprowadzono na planach leczenia szeéciu pacjentéw, zaréwno z wykorzystaniem
bramkowania w przedziale 30-70% cyklu oddechowego, jak i bez niego, przy uzyciu techniki VMAT. Uzyskane
wyniki potwierdzily skuteczno$¢ oraz poprawno$é dzialania fantomu, podkres$lajac jednocze$nie koniecznosé
uwzgledniania margineséw bezpieczenstwa podczas leczenia nowotworéw pluc z uzyciem bramkowania
oddechu.

Warto zaznaczy¢, ze bramkowanie oddechowe znajduje zastosowanie nie tylko w terapii raka pluca.
Przykladem jest badanie przeprowadzone przez Wagmana R. i wspélpracownikow w 2003 roku [14], w ktérym
technike te wykorzystano w leczeniu nowotworéw watroby. Zespot zebral 177 pomiaréw od 8 pacjentéw,
wykazujac, ze dzieki bramkowaniu Srednia amplituda ruchu przepony ulegla redukcji z 22,70 mm do 5,10 mm.
Pomimo wydluzenia czasu pojedynczego zabiegu napromieniania maksymalnie o 10 minut, zastosowanie
bramkowania umozliwilo zar6wno zmniejszenie marginesu objetoéci guza, jak i zwiekszenie dawki
terapeutyczne;.

Analize przesunie¢ wykonano roéwniez u pacjentek z nowotworem piersi w badaniu Wroébel D. i
wspolpracownikow z 2014 roku [15]. Pacjentki podzielono na dwie grupy w zalezno$ci od objetosci klinicznej
objetosci leczonej (CTV). Badanie wykazalo, ze bledy geometryczne koreluja z wielkoscia CTV, co wskazuje na
koniecznos$¢ indywidualizacji marginesow bezpieczenstwa w procesie planowania leczenia [15].

Wnioski

Na podstawie otrzymanych wynikéw weryfikacji geometrycznej stwierdzono, ze dla stosowanej metody
pozycjonowania pacjentéw z nowotworem pluca, leczonych technika VMAT z bramkowaniem oddechowym,
przyjety margines niepewno$ci ulozenia pacjenta wynoszacy 0,5 cm jest zgodny z warto$ciami wyznaczonymi
na podstawie przeanalizowanych danych.

Zidentyfikowane bledy systematyczne i przypadkowe, a takze obliczone marginesy bezpieczenistwa, odgrywaja
kluczowa role w zapewnieniu skutecznos$ci radioterapii oraz w ograniczeniu ryzyka napromieniania zdrowych
tkanek.

Wyniki te podkreslaja rowniez konieczno$¢ indywidualizacji planowania leczenia, z uwzglednieniem specyfiki
ruchomo$ci narzadéw u kazdego pacjenta.
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