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1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic radiation therapy - SRT) to intensywnie
rozwijajaca sie gafaz radioterapii. W swoim zatozeniu radioterapia stereotaktyczna oznacza
precyzyjne podanie wysokiej dawki radioterapii w niewielkiej, od jednej do kilku, ilos¢ frakcji. Idea
stereotaksji opiera sie na zastosowaniu wysoce hipofrakcjonowanej dawki promieniowania
jonizujacego przy zatozeniu maksymalnej precyzji w lokalizacji guza. Cho¢ poczatki zastosowania
stereotaksji siegajg lat 60-tych XX wieku, to najwiekszy jej rozkwit przypada na ostatnie
dziesieciolecia. Rozwdj tej techniki rozpoczat sie od zastosowania radiochirurgii, metody na
pograniczu dwdch dyscyplin: neurochirurgii i radioterapii. Poczatkowo radiochirurgia byta
stosowana w leczeniu guzéw osrodkowego uktadu nerwowego, tagodnych i ztosliwych. Postep
technologiczny umozliwit zastosowanie radioterapii stereotaktycznej réwniez w lokalizacji

pozaczaszkowej.

Wsrdod mozliwosci zastosowania pozaczaszkowej radioterapii stereotaktycznej znajduja sie guzy
kregostupa, rejonu gtowy i szyi, ptuc, watroby, trzustki, weztéw chtonnych, prostaty oraz szeroko
rozumiane guzy oligometastatyczne [1]. Radioterapia stereotaktyczna, cho¢ stosunkowo mtoda,
ugruntowata juz swoje miejsce w panelu mozliwosci terapeutycznych i jej zastosowanie znajduje
sie w standardach leczenia nowotwordw. Leczenie stereotaktyczne wymaga doktadnego
obrazowania, unieruchomienia, precyzyjnego planowania, kalkulacji dawki, doktadnej realizacji
terapii na aparacie terapeutycznym. Obecnie istnieje wiele metod realizacji radioterapii
stereotaktycznej z racji najszerszej dostepnosci akceleratoréw liniowych, ten sposéb
przeprowadzenia stereotaksji umozliwia coraz powszechniejsze uzycie formy leczenia.
Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej w lokalizacji ptucnej, przy uzyciu nowoczesnego

akceleratora liniowego stanowi punkt wyjscia tej pracy.



1.2, Definicje

Pojecie stereotaxis wywodzi sie od greckich stéw stereo i taxis oznaczajgcych orientacje w
przestrzeni. Metoda ta zaktada wyznaczenie punktu w ciele pacjenta za pomoca zewnetrznego
systemu tréjwymiarowych koordynatéw, ktére sg s$cisle przymocowane do ciata pacjenta.
Wyznaczenie tego punktu ma na celu zdefiniowanie punktu referencyjnego, znajdujgcego sie w
guzie. To z kolei umozliwia bardzo precyzyjne dostarczenie dawki promieniowania do doktadnie
wyznaczonej bryty guza. Celem jest objecie obszaru tarczowego izodozg wysokiej dawki, podczas
gdy poza tym obszarem nastepuje jej gwattowny spadek, co ma za zadanie zaoszczedzenie

otaczajacych tkanek. Leczenie moze zostac zrealizowane za pomocg jednej lub kilku frakcji[2].

¢ Radioterapia stereotaktyczna (stereotactic radiation therapy - SRT) — jest pojeciem ogdlnym,
odnosi sie do rodzaju napromieniania kilkoma lub kilknastoma dawkami frakcyjnymi (wysokie dawki
frakcyjne) z wykorzystaniem technik stereotaktycznych; cechuje sie wysoce precyzyjnym i
doktadnym dostarczeniem wysoce konformalnej (z gwattownym spadkiem dawki poza obszarem
napromienianym) i wysokodawkowej radioterapii na $cisle wyznaczony obszar. Oznacza to, ze
zastosowanie SRT wymaga doskonatego obrazowania, precyzyjnego i powtarzalnego utozenia
pacjenta, doktadnego wyznaczenia obszaru napromienianego oraz narzaddw sasiadujacych,
precyzyjnego wysoce konformalnego planowania, przy zastosowaniu nowoczesnych systemoéw
planowania leczenia, wysoka precyzje w lokalizacji guza w trakcie napromieniania oraz rozwiniety

system kontroli jakosci[3].

¢ Radiochirurgia (Radiosurgery — RS; Stereotactic Radiosurgery - SRS) jest jednorazowym zabiegiem
leczniczym wykonywanym za pomocy techniki radioterapii stereotaktycznej; wymagajacy
zastosowania dawki powyzej 12-25 Gy w 1 frakcji; nazwa zazwyczaj uzywana w odniesieniu do zmian

wewnatrzczaszkowych.

e Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) — pojecie wprowadzone zostato celem odréznienia
radioterapii guzéw wenatrzczaszkowych od zastosowania tej techniki w pozostatych lokalizacjach;
zakfada uzycie dostepnych technik radioterapii stereotaktycznych do leczenia guzéw wysoka dawka
frakcyjng. Zazwyczaj w lokalizacjach pozaczaszkowych stosowanych jest kilka dawek frakcyjnych,

chodé nie wyklucza to zastosowania tylko jednej dawki.



* Stereotactic Ablative Radiotherapy (SABR) — synonim SBRT, pojecie zostato stworzone, aby odda¢
ablacyjny- niszczgcy wszystkie komérki klonogenne, charakter SRT; wprowadzenie tego terminu w
zatozeniu miato utatwic¢ definiowanie, wyjasnianie pojecia radioterapii stereotaktycznej dla oséb
nie zwigzanych bezposrednio z radioterapig[4], obecnie czesto stosowane w literaturze

amerykanskie;j.

1.3. Rys historyczny

Pojecie chirurgii stereotaktycznej zostato stworzone przez neurochichirurgdw Horsleya i
Clarka w 1905 roku. Stworzyli oni narzedzie stuzgce do symulowania i doktadnego lokalizowania
zmian w modzgach zwierzat doswiadczalnych. System ten zaktadat uzycie trzech koordynat (x, y, z
tzw. koordynaty kartezjariskie) zlokalizowanych w ortogonalnej ramie referencyjnej, ktéra jest w
sztywny sposéb przytwierdzona do czaszki. Uktad ten pozwalat precyzyjnie zlokalizowaé struktury
mozgu. Do dzi§ mozna oglgdac ten przyrzad w Muzeum Nauki w Londynie. W roku 1947 Spiegel i
Woycis stworzyli pierwszy rodzaj ramy, ktéra zostata wykorzystana w leczeniu neurochirurgicznym.
Rama ta zwana stereoencephalotomem, byta w rzeczywisto$ci gipsowym hetmem-odlewem z
przytwierdzonym do niego tréjwymiarowym systemem koordynatéw, opierajgcym sie nadal na

regutach kartezjanskich[5].

Niewatpliwie za ojca radioterapii stereotaktycznej, nazwanej przez niego radiochirurgia,
nalezy uzna¢ szwedzkiego neurochirurga Larsa Laksella. Uczony ten jako pierwszy, w 1951 roku,
potaczyt w jednej metodzie dwie rozwijajgce sie dyscypliny: chirurgie stereotaktyczg oraz
radioterapie. Uzyt metalowej ramy stereotaktycznej przytwierdzonej do gtowy, zas do lokalizacji
zmiany zastosowat odmienny, jak sie okazato bardziej precyzyjny system tréjpolowych
koordynatéw: wartosci katowej, gtebokosci oraz wymiaru przednio-tylnego. Z jej pomoca
lokalizowat i napromieniat jednorazowo, wysoka dawka frakcyjng niewielkie wewnatrzczaszkowe
guzy. Poczatkowo do realizacji techniki byto uzyte promieniowanie X o energii 250kV. Cho¢ jak
przyznaje sam naukowiec pierwotnie w ramach tej techniki chciano zastosowac ultradzwieki. Od lat
70-tych XX wieku, dzieki doswiadczeniu Leksaella i wiedzy zespotu prowadzonego przez Larssona,

do uzytku zostat wprowadzony Gammaknife, w ktérym, na co wskazuje nazwa, zastosowanie



znalazto promieniowanie gamma. Od tego czasu Gammaknife stat sie narzedziem uzywanym do

leczenia guzéw wewnatrzczaszkowych. Urzgdzenie to jest nadal w zastosowaniu.

W latach 80-tych XX udato sie poszerzy¢ zakres dostepnosci do stereotaksji dzieki
wprowadzeniu techniki stereotaksji zmian wewnatrzczaszkowych na akceleratorach liniowych,
nadal przy zastosowaniu ramy stereotaktycznej s$cisle przymocowanej do czaszki pacjenta.
Zastosowanie tych urzgdzen byto jednak ograniczone do o$rodka, w ktérym zostaty skonstruowane.
W ostatniej dekadzie XX wieku na rynku pojawity sie komercyjne dostepne urzgdzenia stuzace do
realizacji SRT. Urzadzeniami tymi byty: CyberKnife (firma Accuracy), akcelerator 600SR (firma
Varian). CyberKnife jest nowatorskim urzgdzeniem, w ktérym Zrédtem promieniowania jest
przyspieszacz liniowy zamontowany na ramieniu robota o wielu stopniach swobody. System ten
zostat stworzony na Uniwersytecie Stanford, przez Johna Adlera w 1989 roku. W roku 2001
urzadzenie to otrzymato zgode FDA na zastosowanie réwniez w lokalizacji pozaczaszkowej. Do dzi$
pozostaje do$é powszechnie wykorzystywanym narzedziem realizacji SRT. Z kolei w roku 1994 firma
Varian wprowadzita na rynek akcelerator 600SR, ktéry byt dedykowana do SRT. W pdzniejszym
czasie dzieki wspotpracy z firmg BrainLAB, zintegrowano kolimator mikrolistkowy, tworzgc system

Novalis.

Z uwagi na doskonate wyniki leczenia przy zastosowaniu SRT liczne grupy naukowcéw
zaczety wdraza¢ zastosowanie wysokodawkowej radioterapii réwniez w lokalizacjach
pozaczaszkowych. W Szwecji oraz kilku osrédkach w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej
podjeto préby oparte na zatasowaniu ramy stereotaktycznej unieruchamiajacej ciato, w wiekszosci
dos¢ inwazyjne[6]. Urzadzenia te nie znalazty szerokiego zatasowania, jednak te pionierskie
dziatania pokazaty, ze istnieje mozliwos¢ skutecznego i bezpiecznego zastosowania tej metody poza
osrodkowym uktadem nerwowym. | tak na poczatku lat 90-tych XX wieku grupa z Karolinska Institute
w Sztokholmie w Szwecji rozwineta metodologie pozwalajgca w nieinwazyjny sposéb, z
zadowalajgcg doktadnoscia zastosowac SBRT[7,8]. System ten sktadat sie ze skrzyni, do ktérej byty
przymocowane urzgdzenie unieruchamiajgce klatke piersiowg oraz system znacznikéw.
Odtwarzalnos¢ utozenia wyniosta 5-8 mm. W podzniejszym czasie do tego zestawu dotozono
mechanizm stuzgcy do ucisku jamy brzusznej, majacy na celu zmniejszenie ruchomosci oddechowe;.
System ten zostat wprowadzony do sprzedazy pod komercyjna nazwg Stereotactic Body Frame®

przez firme Elekta[9].



Przetomem w zastosowaniu SRT okazat sie jednak szybko rozwijajgcy sie system obrazowania
zastosowany na urzadzeniach terapeutycznych, czyli rozwdj radioterapii kierowanej obrazem
(image guided radiation therapy - IGRT). Realizacja IGRT zaktada, ze zastosowanie radioterapii jest
Scisle zwigzana z precyzjg ufozenia pacjenta, ktéra zostata zwiekszona z 5-7 mm do 1-3 mm.
Niedawno wprowadzono na rynek dwa komercyjne systemy wykorzystujgcej SPG: AlignRT firmy
Vision RT[10] oraz ExacTrac firmy BrainLAB[11]. System AlignRt wykorzysztuje kamery 3D do
lokalizacji powierzchni ciata pacjentéw (surface tracking). Z kolei system zastosowany w ExacTrac
zaktada uzycie stereofotogramametrii, wykorzystujgc ortogonalng wigzke kilowoltowa
promieniowania X z jednoczesnym zastosowaniem podczerwieni. Powyzisze technologie s3
stosowane przy realizacji SBRT na akceleratorach liniowych. Urzadzenia te posiadajg dodatkowo
wyposazenie umozliwiajgce wykonanie kV lub mV stozkowej tomografii komputerowej (cone-beam
CT, CBCT). Nowoczesne akceleratory liniowe sg standardowo wyposazane w mozliwos¢ wykonania

CBCT.

Dzieki tak intensywnemu rozwojowi technik radioterapeutycznych radioterapia

stereotaktyczna weszta do powszechnego uzycia w dobrze wyposazonych zaktadach radioterapii.

1.4. Radiobiologia w radioterapii stereotaktyczne;j

Radiobiologia jest gateziag medycyny ktdrej celem jest wyjasnienie mechanizmdéw dziatania
promieniowania jonizujgcego na komorki. Radiobiologia jest naukg, ktdra poczgtkowo opierata sie
na zatozeniach teoretycznych, wyciggnietych z badan obserwacyjnych, zas w pdzniejszym okresie
dotaczono wnioski z randomizowanych badan klinicznych. Jednak w przypadku radioterapii
stereotaktycznej, czy tez w szerszym ujeciu hipofrakcjonowanej, radiobiologiczne préby wyjasnienia
mechanizmow dziatania ponownie majg charakter empiryczny[12]. Stad brak jednoznacznych

danych i wiele kwestii ma charakter teoretycznych rozwazan lub nawet przeciwstawnych teorii.



1.4.1. 5R w radioterapii stereotaktycznej

Tradycyjnie radiobiologia opisywata mechanizmy przy zastosowaniu standardowego
frakcjonowania, tzn. leczenie obejmowato 25-35 frakcji po 1,8-2,5Gy i trwato 5-7 tygodni. Dogmaty
radiobiologiczne, tzw. 5R, mogg sie zatem rdznié przy zastosowaniu hipofrakcjonowania, ktére to
zmienia wszystkie kluczowe parametry radioterapii: wysokos¢ dawki frakcyjnej, ilo$¢ frakcji,
catkowity czas leczenia. A zatem wptyw poszczegblnych parametréw moze mieé wieksze lub

mniejsze znaczenie na ostateczny wynik leczenia. Jak wiec hipofrakcjowanie modyfikuje wptyw 5R?

1.4.1.1 1R Naprawa uszkodzen subletalnych (Repair)

Na podstawie badan Jacksona i Barteka [13] stwierdzono, ze w zdrowych tkankach systemy
naprawcze dziatajg lepiej, gdyz w komodrkach nowotworowych czesto wystepujg aberracje
chromosomowe uniemozliwiajgce prawidtowg naprawe uszkodzen popromiennych. Z tego wzgledu
prawidtowe tkanki lepiej tolerujg leczenie, gdyz pomiedzy poszczegdlnymi frakcjami majg czas aby
dokona¢ potrzebnych napraw. Podczas SRS/SBRT mozliwo$¢ dokonania napraw jest mniejsza gdyz
ilos¢ frakcji jest mniejsza. Jednakze tolerancja zdrowych tkanek w przypadku SRS/SBRT jest
poprawiona dzieki zmniejszeniu obszaru napromienionych komaérek, co wynika z niezwyktej precyzji

dostarczenia dawki do guza, ograniczajgc zakres promieniowania.

1.4.1.2. 2R Reoksygenacja (Reoxygenation)

Reoksygenacja jest procesem poprawy utlenowania komérek w czasie frakcjonowanej
radioterapii. Poprzez stopniowg poprawe przeptywu krwi, wynikajgcg zazwyczaj ze zmniejszenia
masy guza, utlenowanie zwieksza sie. Poprawa warunkoéw tlenowych w tkance zwieksza skutecznos¢
radioterapii. Zaktada sie wiec, ze krotki catkowity czas trwania SBRT/SRS nie daje mozliwosci
przemodelowania utlenowania komérek w guzie, stanowi to wiec teoretyczng wade stosowania tej
metody[14]. Rozwaza sie jednak, czy znaczna redukcja masy guza, wynikajgca z wysokiej dawki
biologicznej, zmniejszajgc odsetek komadrek hipoksemicznych, nie wptywa jednak pozytywnie na

proces reoksygenacji.



1.4.1.3. 3R Repopulacja (Repopulation)

Za czas rozpoczecia repopulacji przyjeto okres od okoto 3 tygodnia od rozpoczecia
napromieniania. Przy zastosowaniu technik stereotaktycznych czas ten nie powinien zostac
przekroczony. Stad przy skréconym catkowitym czasie leczenia wzrost komorek klonogennych
powinien by¢ ostabiony, zwiekszajac szanse wyleczenia. Stanowi to niezaprzeczalng zalete tej

techniki.

1.4.1.4. 4R Redystrybucja (Redistribution)

Niezaleznie od przyjetego systemu frakcjonowania najbardziej wrazliwe na promieniowanie
sq komorki znajdujace sie w fazie cyklu G2/M, podczas gdy pozostate komérki pozostajg wzglednie
odporne. W trakcie procesu redystrybucji przezywajgce komaorki zmieniajg faze cyklu, aby odsetek
komodrek w poszczegdlnych fazach pozostawat podobny do stanu wyjsciowego. Zwieksza to
prawdopodobienstwo napromienienia komaorki w trakcie kolejnej ekspozycji we wrazliwszej fazie

cyklu. Stad zmniejszajac ilos$¢ frakcji, SRS/SBRT ostabia wptyw redystrybucji na wynik leczenia.

Istniejg jednak doniesienia[15], ze napromienienie komdrek wysoka dawka frakcyjng np. 20
Gy, powoduje, ze proces redystrybucji komérek w cyklu ulega znacznemu upoS$ledzeniu, zas
wiekszos¢ komoérek ginie w tej fazie, w ktérej byta napromieniona. Przy czym czes¢ komérek pomatu

przechodzgc do fazy G2 ginie przy probie podziatu.

1.4.1.5. 5R Promieniowrazliwos¢ ( Radiosensititity)

Promieniowrazliwoscig okreslamy, rdézng dla réznych guzdéw, wrazliwos¢ komorek na
promieniowanie. Przy konwencjonalnym frakcjonowaniu stanowi istotny czynnik odpowiedzi na
leczenie[16]. Przy zastosowaniu wysokich dawek réznice w ekspotencjalnym odcinku krzywej
przezycia zanikajg pomiedzy réznymi guzami. Oznacza to, ze stereotaksja moze zmniejsza¢ wptyw
promieniowrazliwosci wtasciwej na wynik leczenia. Warto réwniez odnotowaé, ze wplyw ten
utrzymuje sie rowniez w odniesieniu do z zatozenia odpornych komérek klonogennych, zmniejszajac

prawdopodobienistwo odnowy.

W Tabeli 1.1. dokonano podsumowania zaleznosci pomiedzy radiobiologicznymi

parametrami 5R w zastosowaniu radioterapii wysokohipofrakcjonowane;j.



1R naprawa
(repair)

2R reoksygenacja
(reoxygenation)

3R repopulacja

znacznie mniejszy obszar tkanek
zdrowych objety dawka
promieniowania, poprzez
precyzyjne wyznaczenie obszaru
tarczowego, redukcja toksycznosci
w zdrowych tkankach

by¢ moze znaczna redukcja masy
guza pomiedzy frakcjami zmniejsza
wptyw hipoksji

skrécony catkowity czas leczenia

ograniczenie ilosci frakcji zmniejsza
szanse tkanek na naprawe uszkodzen

subletalnych, co moze skutkowac
zwiekszong toksycznoscia

zmniejszona ilo$¢ frakcji reedukuje
poprawe utlenowania  pomiedzy

cyklami zwiekszajac radioopornosc
brak

(repopulation) zmniejsza lub eliminuje mozliwos¢
repopulacji komodrek klonogennych
by¢ moze wysokie dawki frakcyjne
zmniejszg  wptyw  faz  cyklu
komérkowego na wrazliwo$¢ na
promieniowanie

wysokie jednorazowe dawki
promieniowania zmniejszajq
roznice w ekspotencjalnej czesci
ramienia krzywej przezycia
okreslonej dla réznych guzéw

4R redystrybucja
(redistribution)

zmniejszona ilos¢ frakcji sumarycznie
zmniejsza liczbe komarek w
promieniowrazliwych fazach cyklu

5R
promieniowrazliwos¢
(radiosensitivity)

brak

Tab.1.1. Podsumowanie wad i zalet SBRT/SR w odniesieniu do radiobiologicznych

parametrow 5R.

1.4.2. Zastosowanie modelu liniowo-kwadratowego w radioterapii stereotaktycznej

Model liniowo-kwadratowy (L-Q, linear-quadratic) jest matematycznym modelem stuzgcym
do opisania biologicznego efektu radioterapii z zastosowaniem frakcjonowania dawki catkowitej.
Jego celem jest oszacowanie odpowiedzi guza na leczenie oraz pdznego odczynu tkanek zdrowych.
Jest to model powszechnie przyjety do poréwnywania efektywnosci réinych sposobdw
frakcjonowania i obliczenia dawki réwnowaznej[17]. Model L-Q zostat wprowadzony w erze

stosowania konwencjonalnego frakcjonowania. Podstawe w powyzszym modelu stanowi wzér na

przezycie komodrek po zastosowaniu jednej frakcji promieniowania dawkg D(Wzér 1.).

SF = e—0£D+ﬂD2



W2zor 1. Przezycie komorek po jednej frakcji promieniownia dawka D; SF- survial factor.

Aby ocenic¢ rdznice pomiedzy reakcjg guza a zdrowymi tkankami w modelu L-Q wprowadzono
pojecie dawki efektywnej biologicznie (BED- biologically effective dose). Ktéry to uwzglednia
wysokos$¢ dawki frakcyjnej, ilos¢ frakcji, oraz wspoétczynnik a/B. Przyjeto sie stosowaé wartosé
wspoétczynnika a/f jako 3Gy dla tkanek reagujgcych pdéinym odczynem oraz 10Gy dla tkanek

reagujacych wczesnym odczynem oraz dla wiekszosci guzow nowotworowych (Wzér 2.).

d
BED =nd 1+—)
a/B

W2zor 2. Dawka efektywna biologicznie.

Klasyczne uzycie modelu L-Q dotyczyto zakresu dawek 1-6 Gy. Dlatego tez pojawity sie
watpliwosci czy model ten jest odpowiedni dla wyzszych dawek frakcyjnych, a wiec takich jakie sg
stosowane w SRS/SBRT. Gtéwna watpliwos¢ dotyczy mozliwosci przeszacowania toksycznosci
leczenia ocenionego za pomocg modelu L-Q. Wynika to z faktu, ze model ten opisuje ciagle
zaginajaca sie krzywa w zakresie wysokich dawek (element funkcji kwadratowej BD?), podczas gdy
dane eksperymentalne wskazujag na liniowg zalezno$¢ pomiedzy dawkg i logarytmem
przezywajacych komodrek klonogennych. Oznacza to, ze zamiast zaginajacej sie krzywej, mamy do
czynienia raczej z prostg ekspotencjalng odpowiedzia, kiedy w rzeczywistosci obserwuje sie raczej

prostg ekspotencjalng odpowiedz poprzedzajgcy obszar ramienia krzywe;j.

Wobec powyzej niejasnosci zaczeto wprowadzac¢ inne modele majgce na celu precyzyjne
ocenianie wptywu dawek. Jednym z takich modeli jest wprowadzony przez grupe badaczy
prowadzonych przez Parka i Papieza model uniwersalnej krzywej przezycia (USC, Universal Survival
Curve)[18]. Model ten stanowi hybryde pomiedzy modelem L-Q w zakresie niskich dawek oraz
asymptoty z modelu wielu trafien (multi-hit). Dodatkowo USC wprowadza odpowiednik BED majgcy
zastosowanie w SRS/SBRT, tzn. odpowiednik dawki pojedynczej frakcji SFED (single fraction
equivalent dose), ktérego celem jest utatwienie poréwnywania dawek pomiedzy réznymi sposobami

frakcjonowania.



Niestety nadal brak jest ostatecznych wnioskéw, ktdry z powyzszych modeli jest wtasciwy
dla oceny wptywu SRS/SBRT. Badacze sg podzielni czy nalezy stosowaé model L-Q w odniesieniu do
analiz stereotaks;ji[19,20] czy tez zdecydowanie nie[14,21]. Inng nierozwigzang kwestig jest do

jakiego zakresu dawek nadal obowigzujacy jest model L-Q. Badacze podaja:

e 6-8-10Gy klasyczne ujecie modelu L-Q
e do 10Gy [22]

e 15-20Gy [20]

e 20Gy[19].

Jednoczesnie Brown (2014) podaje, ze réznice pomiedzy modelem L-Q i USC mozna odrzucié

wykorzystujgc do obliczern wg modelu L-Q wyzszy wspdtczynnik a/B, a mianowicie 8,6Gy[19].

1.4.3. Inne mechanizmy radiobiologiczne $mierci komdérkowej

Rozwazane jest takze, czy przy zastosowaniu wyzszych dawek frakcyjnych, powyzej
10Gy nie istniejg takze inne mechanizmy radiobiologiczne, ktdre nie wystepujg przy zastosowaniu
klasycznego frakcjonowania. Mechanizmy te wymagajg jednak w wiekszosci dalszych badan

klinicznych, zwtaszcza, ze czasem stojg ze sobg w sprzecznosci.

1.4.3.1 Uszkodzenie komorek srodbtonka wzmacnia cytotoksyczny efekt napromieniania

Na podstawie badan przeprowadzonych na myszach napromienianych dawkg >10Gy Fuks i
Kolesnick stworzyli teorie, ze dawki takie zwiekszajg wptyw radioterapii poprzez uruchomienie
mechanizmow doprowadzajgcych do apoptotycznej smierci komorek endotelium[23]. Dawki
przekraczjgce 10 Gy aktywujg szybka odpowiedZ endotelium poprzez dziatanie sfingomielinazy
zlokalizowanej w btonie komérkowej, ktéra uwalnia ceramid, czynnik uruchamiajgcy $ciezke
apoptozy. Zwieksza to prawdopodobieistwo, ze wyjsciowe wysokie dawki radioterapii zmienig

odpowiedz na kolejne frakcje poprzez zmiany w perfuzji guza.



1.4.3.2 Uszkodzenie naczyn powoduje wtorng $mieré¢ komérkowa

Kierujac sie badaniami przeprowadzonymi w latach 70-tych Song i wsp. przeprowadzili serie
badan in vitro-in vivo oceniajgcych wptyw wysokich dawek promieniowania >10Gy na opdzniong
Smier¢ komoérek[24]. W badaniu tym wykazano, ze jednorazowe dawki 15Gy, 20 Gy, 30Gy powodujg,
ze w kolejnych 2-3-5 dniach od ekspozycji nastepuje logarytmiczny przyrost usmierconych komaorek.
Efekt ten przypisuje sie uszkodzeniu naczyh krwionosnych guza, a co za tym idzie pogorszeniu

warunkéw srodowiskowych w guzie.

1.4.3.3 Smier¢ komérek w wyniku odpowiedzi immunologicznej

Wyniki badan wskazujg, ze wysokodawkowa hipofrakcjonowna radioterapia indukuje
odpowiedz immunologiczng skierowang przeciw guzowi, ktérego to efektu nie obserwuje sie przy
standardowej radioterapii [25,26]. Wykazano wzmozong odpowiedz immunologiczng zwigzang ze
zwiekszong ekspresjg czynnikdw immunomodulacyjnych takich jak biatka szoku termicznego (HIF),
cytokiny, mediatory zapalenia, czynnik Smierci nowotwordw (TNF), aktywacji receptoréw Smierci na
powierzchni komoérek, interleukina 1 (IL-1). Petna odpowiedz immunologiczna wystepuje po 1-2

tygodniach od zakorniczenia radioterapii.

Istniejg obecnie dowody, ze w wyniku odpowiedzi immunologicznej wywofanej
stereotaktycznym napromienianiem zmiany w jednej lokalizacji moze doj$é do regresji zmiany
metastatycznej znajdujgcej sie poza obszarem wysokiej dawki. Jest to tzw. efekt abskopalny [27,28].
Efekt ten wykazano przy leczeniu czerniakéw, w tym leczenie byto przeprowadzone w pofaczeniu z

ipilimumabem, stad nie wiadomo czy efekt ten wystepuje takze dla innych guzdw.

1.5. Kliniczne aspekty raka ptuca

1.5.1.Epidemiologia raka ptuca

Nowotwory zfosliwe ptuca i optucnej sg najczesciej wystepujagcym nowotworem na Swiecie.
U okoto 1,6 min ludzi ze zdiagnozowang chorobg nowotworowg stwierdzono wtasnie nowotwor
ptuca, co stanowi 13% rozpoznanych nowotworow. Jest to takze pierwsza przyczyna umieralnosci z

powodu choréb nowotworowych na swiecie i w Polsce.
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Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w roku 2016 na nowotwor ztosliwy ptuca w Polsce
zachorowato 21 226 oséb, w tym stwierdzono 13 425 zachorowan wséréd mezczyzn i 7 801 wsréd
kobiet (standaryzowany wspoétczynnik zachorowan wynosi odpowiednio 39,2 i 18,2 na 100 000
0s6b)[29]. Ryzyko zachorowania na raka ptuca rosnie wraz z wiekiem, przy czym wiekszos¢
wystepuje po 50 r.z., a tylko 5% wystepuje przed tym okresem. Zachorowalno$é¢ wsréd mezczyzn
zmniejsza sie od lat 90-tych, z kolei w grupie kobiet obserwuje sie staty trend wzrostowy. Proces ten
jest zwigzany ze zmianami pod wzgledem narazenia na dziatanie szkodliwych sktadnikow dymu
tytoniowego u obu ptci [30].

Sposréd nowotwordw ztodliwych to wtasnie nowotwér ptuca jest gtdwnag przyczyna
Smiertelnosci z powodu choroby nowotworowej, zarédwno w grupie mezczyzn (31%) jak i
kobiet(15%). Liczba zgonédw w 2016 roku wniosta w Polsce 23 695, przy czym zmarto 15619
mezczyzn i 8 076 kobiet (z powodu najczesciej wystepujacego u kobiet nowotworu piersi zmarto w
tym samym okresie 6 865). Zauwazalna réznica w liczbie zachorowan w stosunku do umieralnosci
wynika z niepetnej raportowalnosci[29].

Wskaznik 1-rocznych przezyé¢ w latach 2014-2016 wynidst 37,1% wsrdd mezczyzn oraz 44,6%

wsréd kobiet. Przezycia 3-letnie wyniosty 15,7% u mezczyzn i 22,8% wsrdd kobiet. [31].

1.5.2. Patomorfologia raka ptuca

Rak ptuca jest nowotworem pochodzenia nabtonkowego. Zdecydowang wiekszos$¢ rakéw
ptuca stanowia 4 typy histologiczne: rak gruczotowy — okoto 45%, rak ptaskonabtonkowy — okoto
25%, rak wielkokomdrkowy — okoto 10% (powszechnie nazywane niedrobnokdrkowym rakiem
ptuca- NDRP) oraz rak drobnokomdrkowy — okoto 15%. Grupe niedrobnokomérkowych rakéw ptuca
(NDRP) wydzielono z powodu biologicznych i klinicznych odrebnosci w poréwnaniu do
drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP)[32]. Drobnokomodrkowy rak ptuca charakteryzuje sie
wysokim indeksem proliferacyjnym, szybkim czasem podwojenia objetosci guza, sktonnoscig do
wczesnego  tworzenia przerzutéw  drogg  krwiopochodng, chemiowrazliwoscig i
promieniowrazliwoscig. Z uwagi na odmienny charakter biologiczny podlega innemu schematowi
leczenia, w sktad ktorego nie wchodzi radioterapia stereotaktyczna, stad nie bedzie omawiany w

tym opracowaniu.
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Wspdiczesna diagnostyka poza klasycznym badaniem patomorfologicznym obejmuje takze
badania immunohistochemiczne oraz diagnostyke molekularng. W pobranym materiale nalezy
oceni¢ obecnos¢ mutacji genu EGFR, zas u chorych bez rozpoznanych mutacji aktywujgcych w genie
EGFR zasadnym jest przeprowadzanie oceny gendéw ALK i ROS1. Waznym klinicznie aspektem jest
takze ocena ekspresji biatka PD-1 lub PD-L1. Diagnostyka ta ma znaczenie w doborze metod leczenia,
na razie w wyzszych stopnia zaawansowania raka ptuca[39]. Toczg sie jednak prace nad potgczeniem

terapii celowanej z SBRT.

1.5.3. Diagnostyka i stopien zaawansowania raka ptuca

U chorego z podejrzeniem raka ptuca nalezy przeprowadzi¢ badanie podmiotowe i
przedmiotowe. Do objawdw raka ptuca naleza: kaszel (lub zmiana jego charakteru), dusznos,
krwioplucie, zapalenia ptuc, chrypka, dolegliwosci bélowe, objawy zespotu zyty gtéwnej goérnej,
objawy zespotu Pancosta. W ramach badania podmiotowego zaleca sie takze ocene utraty masy
ciata oraz statusu palenia tytoniu. Badanie przedmiotowe powinno zawiera¢ ocene stanu
sprawnosci[33].

Wykonywanym badaniem obrazowym jest w pierwszej kolejnosci tomografia komputerowa
(TK) klatki piersiowej. Badanie to w ramach oceny stopnia zaawansowania przeprowadza sie z
podaniem dozylnym srodka kontrastowego. Zaleca sie rowniez aby zasieg badania obejmowat
nadbrzusze celem uwidocznienia nadnerczy, w ktorych czesto wystepujg przerzuty. Waznym
elementem tomografii komputerowej jest ocena Srddpiersiowych weztdw chtonnych. W tym
zakresie czutos¢ tego badania ocenia sie na ok. 60% zas specyficznos$¢ na ok. 80% [34]. Odsetek
fatszywie ujemnych weztéw chtonnych ocenianych w badaniu tomograficznym ocenia sie na 10-
20%, co jest uzaleznione od cechy T i wielkos$ci wezta.

Pozytonowga tomografie emisyjng (PET-TK) nalezy wykonaé u chorych kwalifikowanych do
leczenia o zatozeniu radykalnym. W tym badaniu stosowana jest znakowana fluoro-deoksyglukoza.
Badanie to jest cenne w przypadku wystgpienia w tkance ptucnej guzka wielkosci powyzej 1 cm o
niejasnym charakterze, pozwala z duzym prawdopodobienstwem zrdznicowaé guzki fagodne od
potencjalnie ztosliwych, co daje mozliwos¢ pozostawienia czesSci zmian w obserwacji, za$

pogtebienia diagnostyki w innych przypadkach. Wykonanie tego badania wptywa na poprawnos¢
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kwalifikacji poprzez prawidtowg ocene stopnia zaawansowania. Wykazano, ze wykonanie PET-TK
zmienia stopied zaawansowania u 25-30% pacjentéw, gidéwnie z powodu wykrycia ognisk
metastatycznych, tak do regionalnych weztéw chtonnych jak i przerzutéw odlegtych [35,36]. Dzieki
badaniu PET-TK zmniejsza sie liczbe niepotrzebnie wykonanych torakotomii, w stosunku do ilosci
operacji przeprowadzonych po wykonaniu wytgcznie tomografii klatki piersiowej i mediastinoskopii
[36]. Czutos¢ i swoistos¢ badania PET- TK w stosunku do oceny weztéw chtonnych srédpiersia wynosi
odpowiednio 85i90%. Odsetek fatszywie dodatnich weztéw wynosi ok 20% i ma zwigzek z procesem
zapalnym. Stad powinno sie dazy¢ do histopatologicznego potwierdzenia nowotworowego
charakteru zmian zlokalizowanych w weztach chtonnych.

Badanie MRI osrodkowego uktadu nerwowego powinno by¢ wykonane u chorych, u ktérych
w planie jest leczenie radykalne i majg zajete nowotworowo wezty chtonne, badz prezentujg objawy
neurologiczne.

Materiat do badania histopatologicznego zazwyczaj uzyskuje sie z wycinka pobranego w
czasie badania fiberoskopowego lub wykonuje cytologiczng ocene poptuczyn oskrzelowych. W
przypadku obwodowej lokalizacji guza, gdy nie jest mozliwe pobranie probki, droga
przezoskrzelowa, wykonuje sie biopsje przez sciane klatki piersiowej pod kontrolg tomografii
komputerowe;j.

Na okreslenie zaawansowania sktada sie ocena stanu guza pierwotnego (cecha T),
regionalnych weztéw chtonnych (cecha N) oraz czy wystepujg przerzuty do innych narzadéw, z
uwzglednieniem ich lokalizacji (cecha M). taczna ocena cech T, N i M jest podstawg okreslenia
stopnia zaawansowania zgodnie z klasyfikacjag TNM. Obecnie obowigzuje VIl edycja, opracowana w
2015 roku[38].

Niestety chorzy z nowotworem ptuca sg diagnozowani w wyzszych stopniach
zaawansowania i w chwili rozpoznania NDRP rozpoznaje sie: 20% w stopniach I-1l, 35%, w stopniu

I, zas w stopniu IV 45%.

1.6. Ogdlne zasady leczenia nowotwordw ptuca, zastosowanie RT w leczeniu guzéw ptuca

Leczenie chorych na NDRP powinno by¢ zaplanowane przez wielospecjalistyczny zespot,
doswiadczony w leczeniu nowotwordow w tej lokalizacji. Zespdt specjalistéw w tym zakresie

powinien obejmowac: chirurgie klatki piersiowej, radioterapii i onkologii klinicznej, patomorfologii,
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diagnostyki obrazowej, choréb ptuc i rehabilitacji[32]. Sposéb leczenia uzalezniony jest od stopnia
zaawansowania choroby oraz od stanu chorego od choréb wspdtistniejgcych. Leczenie moze
obejmowac zabieg operacyjny, leczenie systemowe, radioterapie oraz z reguty potgczenie réznych z

tych metod.

Wedtug epidemiologicznych badan przeprowadzonych w rozwinietych krajach nawet 60-
70% pacjentéw z NDRP moze wymagac zastosowania radioterapii w czasie procesu leczenia [40,41].
Leczenie z uzyciem promieniowania jonizujgcego moze mie¢ miejsce na etapie rozpoznania choroby

jako leczenie radyklane lub paliatywne, ale takze w trakcie progresji choroby.

We wczesnych stopniach zaawansowania postepowaniem z wyboru jest leczenie
operacyjne, polegajgce na resekcji migzszu ptucnego wraz z usunieciem weztéw chtonnych wneki i
Srodpiersia. U czesci chorych z tej grupy mozliwe jest zastosowanie lobektomii metoda
wideotorakoskopowa [39]. Wykonanie resekcji klinowej zwieksza ryzyko nawrotu miejscowego (6%
vs. 18%), zas pneumonektomia wigze sie ze znacznie wyzszg Smiertelnoscig okotooperacyjng (2-3%
vs. 5-7%)[42].

W grupie chorych we wczesnych stopniach zaawansowania ok 20-30% chorych nie
kwalifikuje sie do leczenia operacyjnego (najczesciej z powodu niewydolnos$ci oddechowej lub
krgzeniowej) badz na takie leczenie nie wyraza zgody. Dodatkowo u starszych chorych, powyzej 70
r.z., tylko 2 % kwalifikuje sie do zabiegu operacyjnego. W tej grupie postepowaniem z wyboru jest
stereotaktyczna radioterapia. Warunkiem kwalifikacji do takiego leczenia jest guz potozony
obwodowo z cechg T1 lub T2 oraz brak przerzutow w weztach chtonnych. W przypadku chorych,
ktdrzy nie kwalifikujg sie do resekcji oraz stereotaktycznej radioterapii nalezy stosowaé radykalne
napromienianie z konwencjonalnym frakcjonowaniem lub hipofrakcjonowane.

W wyzszych stopniach zaawansowania leczenie chirurgiczne moze byé przeprowadzone
tylko u wybranych chorych. U znacznej wiekszosci chorych zalecanym postepowaniem jest
radyklana radiochemioterapia. W tym wypadu radioterapia oparta jest o zasady konwencjonalnego
frakcjonowania. Jesli istniejg przeciwwskazania do stosowania chemioterapii, np. u chorych w
podesztym wieku, nalezy zastosowac¢ samodzielng radioterapie [43].

Decyzje kliniczne u chorych w stadium uogélnienia powinny byé podejmowane na podstawie
charakterystyki klinicznej pacjenta, objawow, lokalizacji i ilosci ognisk przerzutowych. Zaznaczyé

nalezy, ze w przypadku chorych z obecnoscig pojedynczych przerzutéw, czyli w przypadku tzw.
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choroby oligometastatycznej, powinno sie rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym.
Radioterapia stereotaktyczna moze znalez¢ zastosowanie jako leczenie ognisk przerzutowych: do

ptuc, mdzgu, kosci, weztdw chtonnych oraz innych lokalizacji.

1.7. Choroba oligometastatyczna

Idea choroby oligometastatycznej zostata wprowadzona w 1995 roku przez Hellmana i

Weichselbauma, aby zdefiniowac stopien rozsiewu choroby nowotworowej, bedgcy ograniczony

w zakresie co do liczby i lokalizacji przerzutdw([44]. Stwierdzenie choroby oligometastycznej zaktada,
ze intensywne leczenie onkologiczne, prowadzgce do wyleczenia, powinno byé podjete. Chorobe
oligometastatyczng definiuje sie jako 5 lub mniej ognisk przerzutowych w niewielu uktadach
narzgdowych. Narzady w ktérych najczesciej dochodzi do powstania przerzutéw to: ptuca, watroba,
kosci, nadnercza, wezlty chtonne. Jesli za$ chodzi o rodzaje nowotwordw, w przebiegu ktérych
najczesciej dochodzi do rozsiewu w postaci choroby oligometastatycznej to: nowotwér jelita
grubego, niedrobnokomadrkowy rak ptuca, nowotwér piersi, nowotwor prostaty, nowotwor nerki.
Préba radyklanego leczenia choroby oligometastatycznej wynika ze stwierdzenia w niej odmienne;j

biologii guza, réznigcej sie genetycznym profilem i rodzajem ekspresji, np. micro RNA [45,46].

1.7.1. Zastosowanie SBRT w chorobie oligometastatycznej

Badania nad zastosowaniem SBRT w chorobie oligometastatycznej wykazuja dwuletnig
kontrole miejscowg na poziomie ok. 80%, zas 2-3 letnie przezycie catkowite wynosi 25-40%[47,48].
Wyniki te s3 poréwnywalne z zastosowaniem leczenia chirurgicznego. Wiekszos¢ nawrotow
miejscowych wystepuje w ciggu dwdch pierwszych lat po leczeniu. Wspomnieé nalezy, ze u
wiekszosci chorych dojdzie do progresji choroby, jednak zastosowanie SBRT moze je op6zni¢ oraz

wydtuzyé czas do wdrozenia leczenia systemowego [49,50].
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1.7.2. SBRT w leczeniu ognisk przerzutowych do ptuc

Ogniska przerzutowe do ptuc stanowig czestg przyczyne zachorowalnosci i $miertelnosci
wsréd pacjentéw ze schorzeniami onkologicznymi. Jako guz przerzutowy uznaje sie ognisko rozrostu
znajdujgce sie z reguty poza narzgdem, z ktérego wywodzi sie guz. Ptuca stanowig czestg lokalizacje
przerzutéw z guzow litych. Miesaki i nowotwory pochodzenia nabtonkowego (zwtaszcza wywodzace
sie z jelita grubego) wykazujg wyjgtkowg predyspozycje do przerzutowania do ptuc. Wedtug badania
Pastoriano dotyczacych wynikdw leczenia metastasektomii ptucnej, resekowane guzy byly
pochodzenia: 43% nabtonkowego, 42% miesaki, 7% nowotwory z komodrek rozrodczych, 6% czerniak

[51].

Przerzuty do ptuc mogg powodowac objawy takie jak: kaszel, duszno$é, krwioplucie, bél w
klatce piersiowej oraz bdl plecow. Wystgpienie przerzutow do ptuc ma rowniez negatywny wptyw
na przezycie, stad wazne jest, zeby zastosowane formy leczenia poza zmniejszeniem objawow,
wydtuzaty rowniez przezycie [52,53]. Wdrozenie paliatywnej chemioterapii odgrywa role w
zmniejszeniu liczby mikroprzerzutéw, zmniejszeniu objawdw, opdznienia wzrostu guza oraz byc
moze wydtuzenia czasu przezycia. Leczenie systemowe rzadko jednakze jest w stanie eradykowacd
ogniska makroprzerzutéw. Z kolei w ramach leczenia miejscowego mozna zastosowaé leczenie

operacyjne, radioablacje (RFA) oraz SBRT.

Za standard leczenia oligoprzerzutowej choroby ptuc uznawane jest leczenie operacyjne.
Zastosowanie chirurgicznego leczenia operacyjnego pozwala uzyska¢ 70% 2-letnie przezycie, 36% 5-
letnie przezycie, zas Srednie przezycie na poziomie 36 miesiecy[51]. W badaniu dotyczagcym
zastosowania radioablacji (RFA), w grupie chorych nie bedacymi kandydatami do leczenia
operacyjnego, udato sie osiggnac srednie przezycie 3-letnie i 5-letnie wynoszace odpowiednio: 51
miesiecy, 60% i 45% [54]. Przy zastosowaniu RFA odsetek powiktan jest znaczy, siegajgcy nawet 50%,
przy czym najczestszym jest odma optucnowa, w okoto potowie przypadkdéw wymagajaca zatozenia

drenazu [55].
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1.7.1. Zastosowanie SBRT w leczeniu ognisk przerzutowych do ptuc

W ramach leczenia meta do ptuc mozliwe jest zastosowanie tak pojedynczej frakcji jak i
frakcjonowanej SBRT, przy czym znacznie wiecej danych literaturowych dotyczy drugiej metody

[56].

Zastosowanie radiochirurgii wigzato sie z zastosowaniem dawek 24-30Gy przepisanej na
obszar izocentrum (BED znajdujace sie w zakresie 60-100Gy, obliczone dla 2Gy/ fr a/f 10), lub 15-
26Gy na okres$long izodoze (BED 100-138Gy). Srednia wazona 2-letnia kontrola miejscowa wynosita
78,6% (zakres 48-91%), zas$ wazone 2-letnie catkowite przezycie wyniosto 50,3% (zakres 33-73%). Do
SBRT kwalifikowani byli chorzy zaréwno ze zmianami zlokalizowanymi obwodowo, jak i centralnie.
Toksycznos$¢ ptucna wykazana w badaniach dotyczyta stopnia 3, nie wykazano toksycznosci w
stopniu 4 i 5. W Tabeli 1.2. zestawiono badania dotyczace radiochirurgii przy zmianach

przerzutowych do ptuc.
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grube, 6% piers, 30%

inne

(n=20), inne (n=23)/

izocentrum

0S, 47.8% 3-leni
0S, 73.7% 2-
letni LC, 63.1%
3-letnie LC

Nakagawa i 14/21 36% watroba, 21% @ Srednio 20 Gy | 95% LC, srednie = Bez toksycznosci
wsp. 2000 ptuco, 14% jelito (zakres15-25 przezycie 9.4 m- >3
grube, 14% grasica, Gy)/izodoza ca, Szacowane
7%  przetyk, 7% @ obejmujaca 2-tenie OS 35%,
szpiczak szacowane 2-yr
LC91%
Hara i wsp. | 11/15 36% ptuco, 27% | <30 Gy (n = 8), 30 Gy | 62% rocznej LC | 18% stopien 2 |
2002 watroba, 18% gtowa i | (n=7) /izocentrum przy dawce <30 | 9% stopien 3
szyja, 9%  szyjka Gy, 86% LC przy | zapalenie ptuc
macicy, 9% piers, 9% 30 Gy, 79%
pecherz moczowy catkowita
$rednia LC,
szacowany  2-
letni LC 48%
Wulf i wsp. | 25/25 45% ptuco, 10% piers, | 26 Gy/izodoza = 100% crude LC | Brak toksycznosci
2005 8% jelito grube, 8% | obejmujaca and 33% | 23 stopnia
nerka, 8% miesak, 6% actuarial  2-yr
HCC, 12% inne o/s
Le i wsp. 2006 12/12 63% gruczolakorak, | 15-20 Gy (n=3), 25 Gy | 67% surowej LC | 19% odmy
22% rak | (n=9)/ izodoza | przy 15-20 Gy, | optucnowe;j
drobnokomoérkowy, obejmujaca 56% crude LC | zwigzanej z
6% NDRP, 6% miesak, przy 25 Gy, 1- | zatozeniem
3% HCC roczny OS 56%, | znacznika
szacowany  2-
letni 0S32%iLC
56.3%
Fritz i wsp. 2006 | 25/31 32% ptuco, 29% 30 Gy/izocentrum 87% crude LC, | 73%
odbytnica, 19% piers, 73% 2-letnie OS | radiologicznych
10% gtowa | szyja, objawoéw
10% inne zapalenia ptuc
Hof i wsp. 2007 | 91/71 51% ptuco, 13% jelito | 24 Gy (n =28), 26 Gy | 65.1% 2-letni | 5% zapalenia ptuc

stopnia 3

Tabela 1.2. Zastosowane radiochirurgii w leczeniu przerzutéw do ptuc
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Wiecej badan przeprowadzono z zastosowaniem 3-5 frakcji w leczeniu guzéw
metastatycznych do ptuc. Réwniez w tym wypadku zakres stosowanych dawek byt szeroki i
znajdowat sie w przedziale od 33Gy/6fr do 60Gy/3 fr. Dla przepisanych dawek BED w izocentrum
znajdowato sie w zakresie 86-188Gy. Srednia wazona 2-letnia kontrola miejscowa wynosita 77,9%
(zakres 67-96%), zas wazone 2-letnie catkowite przezycie wyniosto 53,7% (zakres 33-89%).
Wykazana toksycznos$é stopnia 3 lub wyisza byta bardzo niska i wynosita 2,6%. Do SBRT
kwalifikowani byli chorzy zaréwno ze zmianami zlokalizowanymi obwodowo, jak i centralnie. Wykaz

badan znajduje sie w Tabeli 1.3.

Nagata i wsp. 2001 9/9 44% jelito grube, @ 48GY/4 4 fr/ izocentrum | 67% surowe LC Bez toksycznosci 23

22% gtowa i szyja,
11% ptuco, 11%

watroba, 11%
migsak
Onimaru i wsp. 2003 20/32 45% nerka, 22% | 48Gy/8fr, n=22 dla | 48% 2-letniego 00S, @ Jeden pacjent

ptuco, 6% pecherz | zmian centralnych; | 69.6% 3-letniego LC | zapalenie przetyku 5
moczowy, 6% | 60Gy/8 fr, n=10 dla | 48 Gy (n=39), 100% | stopnia, jeden pacjent
piers, 6% gtowa i | zmian obwodowych/ 3-Irtniego LC for 60 | bdl klatki piersiowej 2
szyja, 3% watroba, | izocentrum Gy (n=19) stopnia

3% obytnica, 3%

czerniak, 3%
grasica, 3%
tarczyca
Waulf i wsp. 2005 25/51 45% ptuco, 10% & 30Gy/3 fr, 71% 2-letnie LC przy | Zapalenie ptuc 3%
piers, 8% jelito 30Gy/3fr

grube, 8% nerka,

8% miesak, 6% | 37,5Gy/3 fr/ 92% 2-letnie LC at
watroba, izodoza obejmujaca 37,5 Gy/3 fr,
4%traczyca, 8% OS: roczne =85%, 2-
inne letnie=33%
Song i wsp. 2005 14/20 15% miesaki, 15% | Dawka s$rednia 35Gy | 90% surowe LC, | 29% catkowita

gtowa i szyja, 15% | (27-45 gy, max dawka | szacowane 2-letnie | roksycznosc stopien 1-

nerka, 8% piers, 8% | dzienna 15 Gy) LC 87 2 (4/14 pacjentow),
ptuco, 8% przetyk, 8% zwitdknienie wneki
8% macica, 8% z zapadnieciem ptuca

(1/14 pacjentow)
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jajnik, 8% jelito
grube, 8% jadro

Min Yoon i wsp. 2006 | 53/80 28% ptuco, 22% @ 30 Gy/3fr, 40Gy/4 fr, 70% LC przy 30 Gy/3 = Bez toksycznosci
watroba, 19% | 48Gy/4 fr/ 90% izodoza | fr, 77% LC przy 40 | ptucnej >2 stopnia
jelito grube, 11% & obejmujaca PTV Gy/4 fr,
gtowa i szyja, 8% 100% LC at 48 Gy/4,
przetyk, 4% 2-letni OS 51%
macica, 2%

zotadek, 2% odbyt,
2%  piers, 2%

miegsak

Aoki i wsp. 2007 8 zmian 62% ptuco, 13% | 54Gy/9 fr/ izocentrum 95% LC, 2-letnie OS | Bez toksycznosci 3 i 4
watroba, 13% 89.5%, szacowane 2- | stopnia
przetyk, 13%gtowa letnie LC =93%

i szyja

Milano i wsp 2008. ; = 50/125 29% jelito grube, | 50GY/10fr, 48Gy/6 fr, 3-yr actuarial LC 3/49 (6%) stopnia 2,

Okunieff i wsp. 2006 20% piers, 16% | 57Gy/3 fr/ 80% izodoza = 91.0%, crude LC = 1/49 (2%) stopnia 3
ptuco, 35% inne obejmujaca 94%, estimated 2-yr | wysiek osierdziowy

LC = 92%, 2-yr o/s
50%

Norihisa i wsp. 2008 34/43 65% AdenoCa, 15% | 48Gy/4 fr, 60Gy/5 fr/ | 2-letnie LC 90%. 2- | 1/34 stopnia 3
SCC, 9% RCC, 6% | izocentrum letnie o/s 84% toksycznosé, 6% (2/34)
adenoid cystic, miesniowo-
3%pleomorphic szkieletowe, zapalenie
carcinoma, ptuc 2 stopnia 12%
3%osteosarcoma (4/34)

Brown i wsp. 2008 35/69 22% ptuca, 18% | 5-60Gy/1-4fr 77% surowe OS. | Jeden pacjent
nerka, 15% miesak, | /60-85% izodoza = szacowane 2-letnie | zapalenie ptuc 4
10% gtowa i szyja, | obejmujaca 0S=72.5%, LC brak @ stopnia
6% moczowdd, 6% danych, 84%
jadro, 4% jelito odpowiedzi
grube, 10% inne

Salazar i wsp. 2008 7 zmian 28% ptuco, 28% 40Gy/4 fr 86% surowe LC, | Catkowita toksycznos¢
jelito grube, 14% srednie OS 19 m-cy, | 19%, 7% stopnia 2,
pier$, 14% gtowa i 3-letnie OS 29% brak toksycznosci w
szyja, 14% jezyk stopniu3i4

Rusthoven i wsp. @ 38/63 24% jelito grube, | 60Gy/3 fr / izodoza @ 2-letnie LC 96%, 2- 10.5% stopnia 2, 7.9%

2009(badnie I/11 fazy) 18% miesak, 18% | obejmujaca letnie OS 39% stopnia 3, brak stopnia
nerka, 13% ptuco, 4

8% czerniak, 8%
glowa i szyja, 5%

piers, 5% inne

Tabela 1.3. Zastosowane SBRT w leczeniu przerzutéw do ptuc



Szeroki zakres sposobu frakcjonowania oraz zastosowanych technik wskazuje, ze obecnie
brak jest konsensusu dotyczgcego standardowego postepowania w zakresie SBRT przerzutowych
guzéw ptuca. Jednak swietne wyniki leczenia, zwtaszcza w zakresie kontroli miejscowej (LC),
wskazujg na skutecznos¢ metody. Brak jednak badan Il fazy aby mdc ocenic rzeczywisty wptyw na
catkowite przezycie. Istotny jest takze wtasciwy dobdr pacjenta do zastosowania tej metody
leczenia. Pacjenci z zaawansowang chorobg w samym ptucu jak i poza nim nie sg wtasciwymi
kandydatami do intensywnego leczenia. Wieloczynnikowa analiza przeprowadzona przez Milano i
wsp. [52,53] wskazuje, ze mniejsza objeto$¢ guza przerzutowego oraz pierwotna choroba
wywodzgca sie z piersi stanowig niezalezne korzystne czynniki rokownicze. Waznym aspektem
podczas kwalifikacji chorego do leczenia jest ocena parametréw dozymetrycznych planu leczenia,
np. dawki sredniej w ptucach czy parametru V,o w ptucach, celem wyeliminowania chorych dla
ktdrych leczenie to moze okazac sie zbyt toksyczne. Zaznaczyé przy tym trzeba, ze zazwyczaj chorzy
z chorobg przerzutowa wykazujg sie lepszg wydolnos$cig oddechowg w stosunku do pacjentéw z
pierwotnym rakiem ptuca. Niewskazane jest takze taczenie leczenia SBRT z chemioterapig, gdyz nie
jest znana toksycznos$é¢ takiego postepowania. Szczegdlng rozwage nalezy zachowaé przy
zastosowaniu gemcytabiny po zakoriczonym leczeniu, gdyz wystepowaty przypadki toksycznosci 5

stopnia po wtgczeniu adjuwantowego systemowego leczenia [57].

Nie wiadomo réwniez czy zastosowanie SBRT w chorobie oligometastatycznej do ptuc daje
poréwnywalne wyniki w stosunku do leczenia operacyjnego. Brak randomizowanych badan
poréwnawczych w tej kwestii. Jednak poréwnujgc wyniki badania Pastorino i wsp. z danymi
dotyczacymi SBRT mozna zatozy¢, ze stosujgc obydwie metody uzyska sie poréwnywalne catkowite
przezycie.

1.8.Zastosowanie radioterapii stereotaktycznej w leczeniu niedrobnokomérkowego nowotworu
ptuca

Wczesne doswiadczenia z stosowaniem SBRT wskazaty na mozliwo$é uzyskania swietnych
wynikéw leczenia, a takze wskazaty istotne czynniki moggce na niego wptyngé. Waznymi aspektami
w zastosowaniu SBRT s3: zastosowana dawka, wielkos¢ i lokalizacja guza, mozliwa toksycznos$é

leczenia, wyznaczenie narzaddw krytycznych.

21



1.8.1. Badania nad skutecznos$cig i bezpieczeristwem SBRT guzéw ptuca

Wyniki leczenia oraz toksycznosc leczenia guzéw ptuca za pomoca SBRT byty oceniane w
licznych badaniach zaréwno retrospektywnych oraz |, Il, Ill fazy. Pierwszym opublikowanym
badaniem | fazy byto badania zrealizowane na Uniwersytecie Indiana [58]. Badanie to dotyczyto
eskalacji dawki przy zastosowaniu trzech frakcji u pacjentédw z rozpoznanym NDRP, ktérzy z uwagi
na lokalizacje i rozmiar guza mogli by¢ poddani leczeniu operacyjnemu, jednak z uwagi na stan
zdrowia nie kwalifikowali sie do takiego postepowania (,,medycznie nieoperacyjni”). Zakres dawek
zastosowanych w badaniu rozpoczynat sie od 8Gy przez 10, 12, 14, 16, 18, 20 do 22Gy podanych
trzykrotnie. Kontrola miejscowa przy zastosowaniu dawek 60Gy/3 fr wynosita ponad 90%. Nastepne
badanie przeprowadzone w tym samym osrodku, byto badaniem Il fazy i dotyczyto nieoperacyjnych
pacjentow z NDRP z guzami T1i T2 [59,60]. U chorych tych zastosowano dawki 60Gy/3 fr dla guzéow
T1 oraz 66Gy/3fr dla guzéw T2. Kontrola miejscowa wyniosta: 2 letnia 95%, 3 letnia 88,1%. Badanie
to miato duze znaczenie w kontekscie oceny toksycznosci, gdyz potencjalnie 6 z 70 pacjentéw zmarto
na skutek leczenia (toksycznos¢ 5 stopnia). Ustalono, ze lokalizacja guza miata istotne znaczenie dla
wystgpienia powiktan. Leczenie guzow zlokalizowanych wnekowo lub centralnie 11-nasto krotnie
zwiekszato ryzyko wystgpienia powiktan 3-5 stopnia (p=0.004). Na podstawie tego badania
wprowadzono podziat na guzy zlokalizowane obwodowo oraz centralnie, tzn. w promieniu 2 cm od
gtéwnych czesci drzewa tchawiczo-oskrzelowego. Kolejne, tym razem europejskie badanie Nordic
Study Group, potwierdzito skutecznos¢ zastosowania SBRT we wczesnym raku ptuca [61](Baumann
2009). Badanie Il fazy objeto 57 nieoperacyjnych chorych z NDRP w stadium IA i IB, z obwodowa
lokalizacjg, leczonych dawkg 45Gy/3fr. Wyniki leczenia w 3 letniej obserwacji wyniosty; kontrola
miejscowa 92%, catkowite przezycie 60%, przerzuty odlegte 24%, toksycznosc¢ 3 st 28%, 4 st 2%, bez
toksycznosci w stopniu 5. W dalszej kolejnosci omowic¢ nalezy serie badan Il fazy przeprowadzonych
przez Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Pierwsze z tych badan (RTOG 0236) byto dotyczyto
leczenia 55 chorych z obwodowo zlokalizowanymi guzami, wielko$ci <5cm, ktérzy nie zostali
zakwalifikowani do leczenia operacyjnego, za$ zastosowana dawka promieniowania wynosita
54Gy/3fr[62]. Za pomoca takiego schematu postepowania uzyskano znakomita 98% 3-letnig
kontrole miejscowg, 56 % catkowite przezycie, 22% przerzutéw odlegtych. Nie zanotowano
toksycznosci w stopniu 5, a toksyczno$é 3-4 stopnia wyniosta 17%. Kolejne badanie (RTOG0918)

dotyczyto pordéwnania radioterapii stereotaktycznej hipofrakcjonowanej z podejsciem
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radiochirurgicznym([63,64]. Pordwnano jednorazowg dawke 34 Gy z 48 Gy podanych w 4 frakcjach.

W obydwu schematach frakcjonowania uzyskano poréwnywalng >90% kontrole miejscowa, tak w

okresie 2, jak i 5 letniej obserwacji. Z uwagi na mniejszg toksycznos¢ ramie 34 Gy bedzie poréwnane

w kolejnym badaniu RTOG 0236 IIl fazy ze schematem 54Gy/3fr.

Poza powyzszymi badaniami istniejg takze liczne doniesienia dotyczace retrospektywnych

badan. Zestawienie najwiekszych badan przedstawiono w Tabeli 1.4.

Onishi, 2007

Grills, 2012

Shibamoto, 2013

Uematsu, 2008

Lagerwaard, 2008

Stephans, 2009

Olsen, 2001

Taremi, 2012

Bradley, 2010
Chang, 2012

257

482

180

131

206

94

130

108

91
130

30-84Gy/1-14 fr

54Gy/3 fr

44-52Gy/4 fr
56-60Gy/5-10fr

60Gy/3-8 fr

50Gy/3fr,
60Gy/3fr

54Gy/3 fr, 45-
50Gy/ 5fr
48-60Gy/3-10fr
45-54Gy/3-5fr
50Gy/4fr

86% catkowita, 91%
dla BED>100Gy
94% 2-letnie

83% 3-letnie
96% 3 letnie

83% 2-letnie

97%1-letnie
100% 1-letnie

91% 2-letnie

92% 4-letnie
86% 2-letnie

98% 2-letnie

5% ptucna, 1% skorna,
1,6% ztamanie zeber

7% ptucna, 3% ztamania
zeber

13% ptucna

20% bol w klace, 3
ptucne, w tym 1 5st, 4
ztamania zeber

3% ptucna, 2% ztamania
zeber

2,2% ptucna, 10% bol w
klatce piersiowe;j

3% ptucne, 16% bdl w
klatce piersiowe;j

11% stopnia 3

3% ptucne

12% ptucne

TAB 1.4. Zestawienie retrospektywnych badan dotyczacych zastosowania SBRT we wczesnych

stadiach NDRP
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1.8.2. Znaczenie dawki i wielkosci guza na wynik leczenia

Jednym z pierwszych badan wskazujgcych na istotne znaczenie dawki zastosowanej w
leczeniu wczesnie zaawansowanego nowotworu ptuca jest japoriskie wieloosrodkowe badanie
przeprowadzone w latach 1994-2004[65] . Badaniem tym objeto 257 chorych, u ktérych
zastosowano zréznicowane frakcjonowanie obejmujgce zakres dawek 30-84Gy podanych w od 1 do
14 frakcji, minimalna dawka frakcyjna wynosita 4 Gy. W trakcie obserwacji wykazano, ze
zastosowanie frakcjonowania, ktérego BED wynosit >100Gy pozwalato uzyskac kontrole miejscowa
91,6%, za$ gdy dawka byta nizsza niz 100Gy kontrola ta wynosita tylko 57%. Podobne wnioski zostaty
wyciggniete w omawianym powyzej wieloosrodkowym badaniu Grills i wsp.[66], w ktorym
uczestniczyto 482 pacjentéw. Srednia dawka zastosowana w badaniu wynosita 54Gy/3 fr. Podobnie
jak w badaniu japonskim uzyskano 2-letnig kontrole miejscowag na poziomie 94%, ustalajac, ze
optymalne dawki powinny przekracza¢ BED 105Gy. Ustalono takze [67], ze istnieje efekt plateau, dla
dawek pomiedzy 83-146 Gy BED, w tym takze dla catkowitego przezycia, jednak juz dla dawek >146
Gy BED moze nastgpi¢ pogorszenie wynikow catkowitego przezycia. W 2017 przeprowadzono
analize 46 opublikowanych badan, uzywajgc 6 réznych modeli radiobiologicznych, w ktérej
potwierdzono zalezno$é pomiedzy kontrolg miejscowg a zastosowang dawkg[68]. Stwierdzono, ze
prawdopodobienstwo kontroli miejscowej wynosi >95% przy zastosowaniu BED 90Gy, przy

zatozeniu wysokiego wspotczynnika a/B wynoszgcego 20Gy.

Znaczenie wielkosci guza w odniesieniu do uzyskanego wyniku leczenia byto analizowane w
wielu badaniach. Zwiekszone ryzyko miejscowego niepowodzenia byto zwigzane guzami w stopniu
zaawansowania T2. W badaniu Il fazy Baumann i wsp. oceniono, ze dla guzéw T2 wynik leczenia
cechowat sie gorsza kontrolg miejscowg, regionalng oraz zwiekszonym ryzykiem przerzutéow
odlegtych ocenianych w okresie 3-letniej obserwacji[61]. W badaniu Onimaru i wsp. [69], wykazano
dodatkowo, ze guzy T2 w porédwnaniu do T1, zmniejszajg catkowite przezycie. Analiza niepowodzen
leczenia dla guzow powyzej 5 cm wykazata wptyw BEDis, <120Gy, a takzie duze znaczenie
BEDobwodowe<1006y. W badaniach, w ktérych zastosowano leczenie guzéw >7cm pomimo zastosowania

adekwatnego BED zanotowano trend w kierunku zwiekszonego niepowodzenia miejscowego[70].
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1.8.3. Leczenie guzow zlokalizowanych centralnie

Nasilona toksycznos¢ stwierdzona w omoéwionym juz badaniu Il fazy przeprowadzonym na
Indiana University spowodowata, ze w kolejnych badaniach guzy zlokalizowane centralnie, byty
wykluczane z wielu programéw badawczych[59]. Lokalizacja centralna guzéw jest definiowana jako
guz zlokalizowany w promieniu 2 cm od gtéwnych drég tchawiczo-oskrzelowych, tzn.: tchawicy,
lewego i prawego oskrzela gtéwnego, prawego gérnego, srodkowego, dolnego oskrzela ptatowego,
lewego goérnego, jezyczkowego, dolnego oskrzela ptatowego. Nie jest to jedyna definicja guzéw
centralnych, cho¢ najczesciej stosowana [72]. Inng definicjg jest okreslenie guzéw centralnych jako

takich, ktére znajduja sie w odlegtosci ponizej 1 cm od $rédpiersia[73].

Dawka zastosowana w badaniu Indiana wynosita 60-66Gy/3 fr i wiele osrodkéw
zastosowato zmiane dawki dla guzéw zlokalizowanych centralnie, ograniczajgc toksycznosé, jednak
przy zachowaniu bardzo dobrej kontroli miejscowej. W badaniu zrealizowanym w MD Anderson
Center przeprowadzono leczenie 20 chorych z guzami zlokalizowanymi w odlegtosci mniejszej niz 2
cm od gtéwnego drzewa oskrzelowego, tchawicy, gtéwnych naczyn, przetyku, serca, osierdzia,
splotu barkowego, kregostupa. Zastosowana dawka wynosita 45-50Gy/4 fr i uzyskano kontrole
miejscowg wynoszgcg 100%, przy braku powiktan >3st. [74]. Z kolei w Vrie University Medical Center
Amsterdam zmodyfikowano dawke poprzez zwiekszenie ilosci frakcji, podajgc 60Gy/8fr[73].
Leczenie to zastosowano, nie notujgc toksycznosci >3st, otrzymujgc miejscowe wyleczenie u 92%
pacjentéw. Miedzy innymi te badania staty sie podstawg do stworzenia badania RTOG 0813. Badanie
to byto badaniem I-1l fazy w ktérym leczenie realizowano z zastosowaniem dawki 50-60Gy/5fr dla
120 guzéw zlokalizowanych centralnie, o wielkosci nie wiekszej niz 5 cm. Dwuletnia kontrola
miejscowa w tym badaniu wyniosta 88%, przy odsetku powiktan wynoszacym 7,2% w | fazie badania
oraz akceptowalnej toksycznosci >3 stopnia ocenionej w fazie Il [75]. W Tabeli 1.5. zestawiono

toksycznos$é zanotowang w badaniach, w ktérych leczono takze guzy zlokalizowane centralne.
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Fakiris, 2009 60-66Gy/3 5 przypadkow toksycznosci w stopniu 5, toksycznosé
fr >2st: 40,4% guzy obwodowe, 27,3% guzy centralne

Chang, 2008 40-50Gy/4 | Brak toksycznosci >3st.
fr

Haasbeek,2011 60Gy/8 fr Brak toksycznosci >3st.

Uematsu, 2008 56-60Gy/5- 20% bdl w klatce piersiowej, 3 ptucne, w tym
10fr 1przypadek 5st, 4 ztamania zeber

Onimaru, 2003 48Gy/8 fr 1 przypadek toksycznosci 5 stopnia zwigzanej z

przetykiem, ktéry w 80% byt objety 80% izodoza

Xia, 2006 50Gy/10fr, | Brak toksycznosci >3st.
Zimmermann, 35Gy/5 fr, Brak toksycznosci >3st.
2006
Guckenberger, 48Gy/8fr Brak toksycznosci >3st.
2007

TAB 1.5. Badania z zastosowaniem guzéw zlokalizowanych centralnie

Szczegblnym przypadkiem centralnej lokalizacji guzéw sg tzw. guzy ,ultracentralne”, czyli
zlokalizowane <1 cm od gtéwnych drég oddechowych, badZz nawet bedgce w bezposrednim
sgsiedztwie narzaddw krytycznych. Bezpieczenstwo zastosowania SBRT  w takiej lokalizacji
pozostaje dyskusyjne, z uwagi na sprzeczne doniesienia. W analizie Chaudhuri i wsp. wykazano 100%
kontrole miejscowg przy zastosowaniu dawki 50Gy/4-5 fr, utrzymujac toksycznos$¢ ponizej 2
stopnia[76]. Jednak w badaniu z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center zanotowano 4 Smiertelne
przypadki, pomimo modyfikacji zastosowanej dawki [77]. Z kolei badanie zrealizowane w
Amsterdamie zaktadato leczenie ultracentralnie zlokalizowanych guzéw, u pacjentéw u ktérych nie
mozna byta zastosowaé radiochemioterapii badz standardowej SBRT[78]. Zastosowana dawka
wynosita 60Gy/12 fr. Toksyczno$¢ 3 stopnia lub wyzsza dotyczyta 30% pacjentdw, najczesciej

wystgpito popromienne zapalenie ptuc, w tym 16% $miertelnych krwotokow z ptuc.

W 2017 roku ASTRO (American Radiation Therapy Oncology Group) wydato zalecenia

dotyczace leczenia guzéw zlokalizowanych centralnie. Pierwsze z nich stanowi, ze guzy te stanowia
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oddzielng grupe pod katem mozliwej toksycznosci i nie powinny by¢ leczone z zastosowaniem
tréjfrakcyjnych schematdéw. Zaleca sie stosowanie schematéw z zastosowaniem 4-5 frakcji, a

uwzgledniajgc czynniki ryzyka takze roztozenie leczenia na 6-15 frakcji[79].

1.8.4. Leczenie operacyjnych guzéw

Obecnym standardem leczenia wczesnie zaawansowanych guzéw pfuca jest lobektomia.
Majagc na uwadze podobne wyniki leczenia oraz niskg toksyczno$¢ SBRT przeprowadzono
prospektywne badania w grupie operacyjnych pacjentéw. Do badan tych nalezg: JCOG 0403, RTOG
0618, ROSEL/STARS. Badanie Il fazy JCOG 0403 [80] dotyczyto operacyjnych vs. nieoperacyjnych
pacjentdw z wczednie zaawansowanych NDRP. Do badania wtgczono 164 pacjentéw, 100 w grupie
nieoperacyjnej oraz 64 w grupie operacyjnej. Zastosowano dawke 48Gy/4 fr. Kontrola miejscowa w
okresie 3-letniej obserwacji w grupie pacjentdw nieoperacyjnych wyniosta 88%, za$ operacyjnych
86%. Zanotowano toksycznos¢ ptucng 3 stopnia u 10 pacjentdéw oraz 4 stopnia u 2 pacjentéow w
grupie nieoperacyjnej, w grupie operacyjnej stwierdzono toksycznosci 4 stopnia, a toksyczno$é w
stopniu 3 wystgpita u 5 chorych. Badanie RTOG 0618 byto badaniem Il fazy, do ktérego
zakwalifikowano 33 chorych operacyjnych z obwodowym guzem wielkosci ponizej 5 cm, na ktory
stosowano dawke 60Gy/3fr[81]. Kontrola miejscowa w okresie 2-letnim wyniosta 96%, jeden chory
wymagat ratunkowej lobektomii z powodu wznowy miejscowej. Nie stwierdzono toksycznosci >3
stopnia, toksycznos¢ 3 stopnia wyniosta 16%. Nastepne dwa badania cho¢ zostaty przedwczesnie
zakoniczone, z powodu stabej rekrutacji, zostalty poddane zbiorczej analizie [82]. Badania
STARS/ROSEL byty badaniami Il fazy, w ktérych randomizowano pacjentéw do grupy
stereotaktycznej lub poddawano lobektomii. Analizie poddano wyniki leczenia 58 pacjentéw, z
czego 31 znalazto sie w grupie SBRT, a 27 w grupie poddane] operacji. Catkowite 3-letnie przezycie
wyniosto 95% w grupie SBRT i 79% w grupie operacyjnej (p=0,037). Nie wykazano réznic w 3-letniej
kontroli miejscowej. W ramieniu SBRT toksyczno$¢ 3 stopnia wyniosta 10% i nie zanotowano
wyzszej toksycznosci. W ramieniu operacyjnych stwierdzono u 44% pacjentéw toksycznos¢ 3-4

stopnia.
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Na podstawie powyzszych badan nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy zastosowanie SBRT
w grupie operacyjnych chorych powinno zastgpic leczenie operacyjne. Szczegdlny nacisk ktadziony
jest na poréwnanie profilu toksycznosci pomiedzy dwiema metodami. Przeprowadzone metaanalizy
wskazuja, ze odsetek powiktan ptucnych po SBRT wynosi 12% [83]. Toksyczno$¢ 3 stopnia w grupie
pacjentéw nieoperacyjnych waha sie w przedziale 10-15%, a w grupie operacyjnej 8-10%. Dla
porownania okotooperacyjne  powiktania ptucne wystepujg u 35-45% chorych poddanych
lobektomii[82, 84]. Zwrdcié nalezy uwage, ze dane dotyczace wynikédw badan z wysokiej jakosci
chirurgig wskazujg (badanie ASCOG Z0030), ze profil toksycznosci moze by¢ poréwnywalny z tym
stwierdzonym np. w badaniach STARS/ROSEL, co moze przemawia¢ na korzys¢ leczenia

chirurgicznego[84].

By¢ moze istniejgce watpliwosci w powyzszym zagadnieniu rozwiejg toczace sie kliniczne
badania: rozszerzenie badania STARS(NCT02357992), badania POSTILV pod egidg RTOG
przeprowadzanego w Chinach (NCT01753414), SABRtooth toczace sie w Wielkiej Brytani
(NCT02629458) oraz badanie obejmujgce chorych z wysokim ryzykiem operacyjnym JolLT-Ca
STABLE-MATES(NCT02468024).

1.9. Powiktania radioterapii sterotaktycznej

Toksyczno$é radioterapii zwigzana jest z dawkag oraz objetoscig narzadéw krytycznych
objetych dawka promieniowania. W poréwnaniu do radioterapii konwencjonalnej SBRT obejmuje
mniejsze obszary tkanek zdrowych, cho¢ aby uzyska¢ wyziszg konformalnosci konieczne bywa
zastosowanie wielu catych lub cze$ciowych tukdw, co skutkuje objeciem wiekszej objetosci tkanek

zdrowych niska dawka promieniowania.

Ostra toksycznos$é, wystepujgca w czasie kursu leczenia oraz bezposrednio po nim, wystepuje
rzadko i ma zazwyczaj fagodny przebieg. Wyjatkiem sg pacjenci leczeni z uzyciem znacznika
lokalizowanego w guzie, u ktdrych u 25% chorych powiktaniem byta odma optucnowa, wymagajaca
ztozenia drenazu [85]. Pdzina toksycznosé¢ dotyczy gtdwnie powiktan ptucnych, bélu w klatce
piersiowej oraz ztaman zeber. Catkowita toksycznosé >3 st. wynosita 0-28%, przy czym w wiekszosci
badan ograniczona byta w zakresie 0-10%. Szczegdlnym obszarem niepokoju jest stwierdzona w

kilku badaniach toksycznos¢ 5 stopnia, zwigzana gtdwnie z popromiennym zapaleniem ptuc, choé
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opisano takze powiktania zwigzane z wysiekiem opfucnowym i osierdziowym oraz masywnym

krwawieniem z drzewa oskrzelowego. Nasilona toksyczno$¢ dotyczyta gtownie guzow

zlokalizowanych centralnie i zostata omdéwiona w podrozdziale dotyczacym tej lokalizacji.

Zestawienie wystepujgcej toksycznosci po zastosowaniu SBRT przedstawit w przeglagdowym

artykule Chi i wsp. [86]. Zestawienie wystepujacych powiktan znajduje sie w Tabeli 1.6.

Baumann i wsp.

Fakiris i wsp.

Kopek i wsp.
Koto i wsp.
Nagata i wsp.
Onishi i wsp.
Salazar i wsp.
Takeda i wsp.

Uematsu i wsp.

Chang i wsp.

Collins i wsp.
Fritz i wsp.
Lagerwaard i wsp.

Le i wsp.

Onimaru i wsp.

Song i wsp.

Xia i wsp.

Zimmermann i wsp.

Van der Voort van
Zyp i wsp.
Inoue i wsp.
Guckenberger i wsp.

Onimaru i wsp.

Stopien 3-4:28% duszno$¢, wtdknienie ptuc, niewydolnos¢ serca, ztamanie zeber

Stopien 3-5: 17%; Guzy centralne: 27,3%, guzy obwodowe: 10,4%

Stopien 5: 4 bakteryjne zapalenia ptuc, 1 wysiek osierdziowy, 1 krwotok

Stopien 3-4: 14%

Stopien 3: 1,1% zapalenia ptuc

Bez toksycznosci 23stopnia

4% zapalenie ptuc, 0,8% zapalenia przetyku, 1,2% zapalenie skory

3% toksycznosci 2 stopnia (2 zapalenia ptuc, 1 wtdknienie)

3 zapalenia ptuc; 1 stopien 2, 2 stopien 3

2 zapalenia ptuc stopien 2; 3 ztamania kosci; 1 przetoka oskrzelowo-zylna stopien 5

20% bdl w Scianie klatki piersiowej

4 zapalenia ptuc stopien 2; 3 zapalenia skory i bol w $cianie klatki piersiowej stopien 2-3; 1 neuropatia splotu
barkowego

1 ostre zapalenie ptuc stopien 3 (w trakcie terapii erlotynibem)

1 ztamanie zeber

3% zapalenie ptuc >3stopnia; 1,8% ztamanie zeber; 3 bot w Scianie klatki piersiowej

12,5% stopien 3-5; 3 stopien 5- wszystkie w przypadku guzéw centralnych: przetoka tchawiczo-zylna, zapalenie
ptuc, wysiek optucnowy, zator ptucny

1 zapalenie przetyku stopien 2, pdzniej pacjent zmart z powodu krwawienia z wrzodu przetyku zlokalizowanego
w tej samej okolicy

Bez toksycznosci >2 w guzach obwodowych

3/9 guzéw centralnych >3toksycznosc ptucna; 1 zgon z powodu krawienia, aspiracji i catkowitej obturacj drzewa
oskrzelowego

4,6% zapalenia ptuc 2-3 stopien

6,4% zapalenia ptuc 3 stopien; 5% ztamania zeber; 3,4% zwtdknienie tkanek miekkich; 3,4% tagodny wysiek
optucnowy

10% stopien 3; 3 zapalenia ptuc, 4 bdl w klatce piersiowej, 1 ztamanie zeber

<2 cm: brak; >2 cm: 8,8% stopien 2, 5,3 % stopien 3, 1 stopien 5 toksyczno$é ptucna
1 zapalenie ptuc stopien 3, 0,6% zapalenie przetyku stopier 3

2 zapalenia ptuc stopien 3

TAB 1.6.Profil toksycznosci SBRT w rejonie klatki piersiowej, za Chi i wsp. [86]
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1.9.1. Narzady krytyczne i dawki tolerancji przy zastosowaniu SBRT z rejonie klatki piersiowej

W zastosowaniu radioterapii aby uzyskaé wtasciwy indeks terapeutyczny konieczna jest
znajomosci narzgddéw krytycznych oraz ich zakresy tolerancji na promieniowanie jonizujace. Z uwagi
na inny zakres dawek i sposobéw frakcjonowania SBRT wymaga dodatkowej analizy tego

zagadnienia.

Aby witasciwie zaplanowac realizacje SBRT nalezy wyznaczyé narzady krytyczne, ktérych
wachlarz jest szerszy niz przy stosowaniu konwencjonalnej radioterapii. W ramach planowania SBRT
nalezy uwzgledni¢ nastepujgce narzady: ptuco, drzewo oskrzelowe, tchawice, gtéwne naczynia,
serce wraz z osierdziem, przetyk, rdzen kregowy, splot ramienny, Sciane klatki piersiowej/zebra,
skoére. Znaczenie poszczegdlnych narzagdéw zmienia sie w zaleznosci od lokalizacji guza. | tak dla
guzéow zlokalizowanych centralnie znaczenie majg narzady $rddpiersia, guzy obwodowe mogg
skutkowa¢ toksycznoscia w zakresie $ciany klatki piersiowej, a guzy szczytowej czesci ptuc
pleksopatig splotu barkowego.

1.9.1.1. Ptuco

Biorgc pod uwage fakt, ze pacjenci z nowotworami ptuca maja wyjsciowo niskie parametry
ptucne istnieje obawa, ze zastosowanie promieniowania jonizujacego moze dodatkowo ostabié ich
funkcje. Dane w tym zakresie sg ograniczone. W badaniu z Uniwersytetu z Indiany przeanalizowano
dane spirometryczne 70 pacjentéw podanych SBRT. Pod uwage wzieto poziom natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) oraz zdolnos¢ dyfuzyjng gazéw w ptucach (DLCO) i ich
wpltyw na przezycie oraz pogorszenie funkcji ptuc po leczeniu[87]. Wykazano brak wptywu niskich
wartosci spirometrycznych na przezywalnos$¢ i funkcje ptuc, choé zanotowano obnizenie DLCO,
podobnie jak to sie dzieje u pacjentow poddanych konwencjonalnej radioterapii. Podobnie brak
wptywu na pogorszenie parametru FEV1 zanotowano w innych badaniach. Rozbieznosci dotycza
wptywu SBRT na DLCO gdyz w jednym badaniu nie stwierdzono réznicy w poziomie po leczeniu [88],

w innym nawet nastgpita poprawa u chorych z POCHP [89].

Znacznie wiecej danych literaturowych analizuje wptyw parametrow dozymetrycznych na
wystgpienie popromiennego zapalenia ptuc (RP, radiation pneumonitis). Oceniajgc parametry
dozymetryczne w ocenie toksycznosci ptuc czesto analizuje sie parametr MLD (mean lung dose) oraz

Vh (czyli objetos¢ tkanki ptucnej V otrzymujacg dawke n Gy lub wyzszg), ocenianej w jednym badz
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obydwu ptucach. W badaniu z Uniwersttetu w Wuerzburgu wyznaczono, ze MLD oraz Vs.»5 korelujg
z wystgpieniem RP [90]. Holenderscy badacze zaobserwowali, Zze wszyscy pacjenci z
Vsobustronnym>37% i Vsprzeciwlegtym ptucu >26% rozwineli 2-3stopnia RP [91]. W innym holenderskim
badaniu ustalono z kolei, ze MLD 4-8Gy powoduje 7% ryzyko wystgpienia RP [92]. Szczegbétowa
dozymetryczng analize uwzgledniajg parametr Vs.30 i ryzyko wstgpienia RP w poszczegdlnych
stopniach przeprowadzono przez grupe badaczy japonskich [93]. Stwierdzono ze: Vs.3o stanowity
czynnik predykcyjny wystgpienia RP poréwnujgc stopnie 0-1 do 2; Vis.30 poréwnujac stopnie 2 do 3;
analiza wieloczynnikowa wykazata, ze Vis jest czynnikiem prognostycznym dla wystgpienia stopnia
2 RP. Inne, réwniez pochodzace z Japonii dane, wskazujg na kluczowe znaczenie parametrow Vyoi
Vzs, zwtaszcza Vas, na ryzyko wystgpienia RP[94]. W analizie tej stwierdzono, ze ryzyko wystapienia
RP wynosi powyzej 50% jesli V2524,2%, a wielko$¢ obszaru PTV237,3cm3. W radioterapii
konwencjonalnej jako czynniki korelujgce z wystgpieniem RP  wyznaczono MLD i V20. W
retrospektywnej analizie badania z Indiana University, po przeanalizowaniu parametréw MLD, Vs,
V1o, V20, wykazano, ze czesciej wystepowat RP w stopniu 2-4 gdy MLD>4Gy (17,6% vs. 4,3%) i V2o
>4% (16,4% vs. 4,3%)[95]. W pdzniejszych protokotach RTOG przyjeto V20<10%, gdyz na podstawie
analizy Barrigera i wsp. nie wykazano zwiekszonego ryzyka przy zastosowaniu takiego punktu
odciecia. W badaniu Chang i wsp., w ktérym zastosowano schemat 4 frakcyjny, dozymetryczne
parametry zwiekszajace ryzyko RP ustalono na poziomie: MLD>6Gy, V20>12%, V3otosstronne ptuco >30%
[96]. Badanie to moze wskazywac, ze zmiana schematu frakcjonowania, tu zastosowano schemat 4-
frakcyjny, a w badaniach z Indiana University gtownie 3-frakcyjny, ze schemat z 4 frakcjami moze

skutkowa¢ mniejszym ryzykiem wystgpienia RP.

Pacjenci ze stwierdzong S$rédmigzszowg chorobg ptuc wykazujg réwniez wiekszg
predyspozycje do ciezkiego RP, co potwierdzajg japoriskie badania [97]. W przeprowadzonej analizie
259 pacjentdw, u ktdrych radiologicznie stwierdzono zmiany $rédmigzszowe stwierdzono 12% RP
stopnia 3 i 7%RP stopnia 5, czyli wyzsze niz w grupie ogdlnej. W osobnej analizie Ueki i wsp.
stwierdzili, ze wystepowanie Srddmigzszowej choroby ptuc jest znaczagcym czynnikiem ryzyka dla

wystgpienia RP w stopniu 2-5, niezaleznie od parametréw dozymetrycznych w ptucach [98].

W pracy Barrigera i wsp. przedstawiono zestawienie dozymetrycznych czynnikdw ryzyka dla

wystgpienia objawowego RP Tabela 1.7.[99].
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MLD <4Gy 4,3% 0,02
>4Gy 17,6%

Vs <20% 4,7% 0,67
>20% 8,9%

V1o <12% 5,7% 0,1
>12% 15%

V2o <4% 4,3% 0,03
>4% 16,4%

V2o <10% 9,6% 0,42
>10% 15,8%

PTV <48ml 6,4% 0,18
>48mll 13%

Lokalizcja Ptat gérny 9% 0,59

guza Ptat Srodkowy, dolny 12%

POCHP Nie 5,7% 0,36
Tak 12%

TAB1.7. Czynniki ryzyka wystgpienia RP

Nowsze protokoty badawcze stworzone przez RTOG zakfadajg uwzglednienie sposobu
frakcjonowania oraz objetosci napromienianych tkanek. Ustalono, ze oceniana objetosé tkanki
ptucej dla oceny funkcji ptuc bedzie wynosita 1500 cm? i 1000cm? dla RP. Z uwagi na rézne wyniki
uzyskiwane w poszczegdlnych badaniach brak na razie jednoznacznych danych jakie wartosci mozna
uznaé¢ za jednoznacznie graniczne. Na podstawie doswiadczen RTOG i badan holenderskich,
zatozono ze nalezy utrzymac ryzyko wystgpienia RP <10% , co powinno zosta¢ zapewnione
utrzymujac MLD<4-8 Gy i V20<10Gy, cho¢ bezpieczniejsze jesli to mozliwe jest utrzymanie V20<5%
[92,99]. W TAB1.8. zestawiono stosowane w protokotach RTOG (1 frakcja:0915, 3 frakcje:0236,
0618,1021, 4 frakcje:0915, 5 frakcji: 0813) dawki tolerancji tkanki ptucnej uwzgledniajgc parametr

objetosci tkanki ptucnej oraz ilos¢ frakcji.
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Ptuco 1000 cm?  7Gy V20<10% 11,6Gy 12,5Gy
11,4Gy

Pluco 1500 cm3 | 7,4Gy V20<10% 12,4Gy 13,5Gy
10,5Gy

TAB1.8. Dawki tolerancji ptuc stosowane w protokotach badan RTOG (1 frakcja:0915, 3
frakcje:0236, 0618,1021, 4 frakcje:0915, 5 frakcji: 0813)

1.9.1.2.Tchawica i gléwne drzewo oskrzelowe

Ustalenie dawek tolerancji dla tchawicy i gtéwnych czesci drzewa oskrzelowego stato sie
wazne, gdy zanotowano toksyczno$s¢ 5 stopnia zwigzang z napromienianiem centralnie
zlokalizowanych guzéw. W ramach toksycznosci z drzewa oskrzelowego w kilku badaniach
stwierdzono wystgpienie zwezenia, zamkniecia lub wytworzenia przetoki [73,100, 101]. W badaniu
Song i wsp. stwierdzono czesciowa lub catkowitg obturacje oskrzeli u 8 z 9 pacjentéw z centralnie
zlokalizowanymi guzami, przy czym jeden z tych pacjentdw zmart z powodu obturacji drog
oddechowych. W badaniu zastosowano schemat frakcjonowania 40-48Gy/4 fr lub 60Gy/3 fr[100].
W badaniu z zastosowaniem CyberKnife do napromieniania guzéw zlokalizowanych wnekowo
doszto do wytworzenia przetoki oskrzelowej, w wyniku ktérej pacjent zmart [101]. Podana dawka
na oskrzele wynosita 49Gy. W badaniu Haseltine i wsp. wystgpita toksycznos¢ 5 stopnia u 4 z 18
pacjentéw, u ktérych guz naciekat drzewo oskrzelowe[77]. Dwéch z tych pacjentéw zmarto z
powodu krwotoku z ptuc, przy czym obydwoje przed i po radioterapii byli leczeni z uzyciem lekéw
przeciwko nabtonkowemu czynnikowi wzrostu. Dostepne s3g takie dane $wiadczace, ze
zastosowanie SBRT nawet w przypadku guzéw bezposrednio naciekajgcych drogi oddechowe moze
by¢ skuteczne i bezpieczne. W badaniu ze Stanford University w zastosowanym leczeniu guzéw
bezposrednio naciekajgcymi drogi oddechowe, przy zastosowaniu dawki 50Gy/4-5 fr, nie

zanotowano zadnego przypadku toksycznosci >1 stopnia[76].

W 2016 roku przeprowadzono analize 134 pacjentéw poddanych SBRT z centralng lokalizacjg
guza i obliczono prawdopodobienstwo wystgpienia powikfania ze strony zdrowych tkanek (NTCP,
normal tissue complication probability). Opracowany model wykazat, 7ze zastosowana Dmax

wynoszaca 65 Gy w 5 frakcjach moze skutkowac 50% prawdopodobieristwem wystgpienia opisanej
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radiologicznie stenozy w gtdwnym drzewie oskrzelowym, poréwnywalnie do Dmax55Gy w 5 frakcjach

dla oskrzeli posrednich [102]. W analizie nie zanotowano przypadkdéw obturacji tchawicy.

Dostepne, cho¢ nieliczne dane, sugerujg, ze zastosowane dawki tolerancji w badaniu
Timmermanna, np. Dmax<38Gy w 5 frakcjach, wydaja sie obecnie zbyt restrykcyjne. W pdzniejszym
badaniu RTOG 0813 ustalono na poziomie Dmax<52,5Gy w 5 frakcjach, dla leczenia 50Gy/5 fr. Na
podstawie obliczed Duijm i wsp. wydaje sie, ze gtdwne drogi oddechowe moga z 30% ryzykiem
wystgpienia radiologicznych objawdéw stenozy, przy jeszcze mniejszym ryzyku wystgpienia zmian

objawowych, tolerowa¢ dawke Dmax 52,5Gy [102].

1.9.1.3.Przetyk

Powazne powiktfania moggace wystgpic ze strony przetyku po zastosowaniu SBRT w rejonie
Srodpiersia  mogg by¢ spowodowane krwawieniem z owrzodzenia przetyku, wytworzeniem
przetoki, perforacjg. Dane dotyczgce toksycznosci ze strony przetyku pochodza z realizacji SBRT
guzéw ptuca i rdzenia kregowego. W kilku badaniach stwierdzono wystgpienie toksycznosci w
stopniu 5, w pozostatych toksycznos¢ byta zdecydowanie nizsza: G2 9%, G3 5%[103]; G2 3% G3-5
0% [96]; G2 9,65, G3 2,4%, G4-5 0% [104]; G=3 3,7% [105]. W Stanford University stwierdzono dwa
przypadki toksycznosci 5 stopnia ze strony przetyku przy zastosowaniu 25 Gy/1fr, ustalajac, ze
toksyczno$é w stopniu 5 wystgpita przy dawkach: Dmax 21 i 18,5Gy oraz Dsem® 16,5 i 11,4 Gy [106].
Podobnie w MSKCC po zastosowaniu jednej frakcji przy leczeniu przerzutu do kregostupa
toksycznos$¢ stopnia 3 wynosita 3,4%, stopnia 4 2,9% za$ stopnia 5 0,4%. Stosujac test Fishera
ustalono medial split dla toksycznosci >3 stopnia na poziomie: D2sem>-14Gy, Vi2-3,78cm?3-, Vs -

1,87m3, Vao- 0,11cm3, V22-0 cm3 [107].

Najnowsza analiza dotyczgca toksycznosci przetyku pochodzi z holenderskiego badania, w
ktédrym udziat wziety dwa osrodki. Pacjenci leczeni byli z powodu centralnie zlokalizowanego guza.
Przeanalizowano dane 252 chorych, u ktérych zastosowano SBRT lub hipofrakcjonowang
radioterapie < 12frakcji. Nie zanotowano zadnego przypadku toksycznosci 23 stopnia, za$
toksycznos$é 1-2 stopnia wystgpita u 17 % chorych. Zastosowane w badaniu dawki zostaty przeliczone
na ekwiwalent dawki 2Gy z zastosowaniem ao/B 10 (EQD>°). Model NTCP wykazat, ze 50%

prawdopodobieistwo wystgpienia ostrej toksycznosci ze strony przetyku wystepuje przy dawce
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Dmax 67Gy EQD>° i D1em> 42Gy EQD2*°. Autorzy na tej podstawie proponujg zastosowanie Dmax 56Gy
EQD,'° oraz Dsem>35,5Gy EQD>1° [108].

1.9.1.4.Duze naczynia krwionosne

Przy zastosowaniu SBRT dla guzédw centralnych i ultracentralnych stato sie jasne, ze waznymi
narzgdami krytycznymi sg duze naczynia krwionosne: aorta, tetnice ptucne, zyta gtdwna gorna, zyta
gtéwna dolna. Powiktania mogg dotyczy¢ pekniecia naczynia lub wytworzenia przetoki oskrzelowej
lub przetykowej i by¢ grozne dla zycia. Wtasnie wytworzenie przetoki oskrzelowo-naczyniowej stato
sie przyczng do $miertelnego krwotoku w obserwacji badaczy z Japonii [109]. Zanotowali oni 2
przypadki toksycznosci 5 stopnia u pacjentéw ktérzy otrzymali Dmax 60,2Gy i 62,4 Gy w 5 frakcjach.
Na podstawie powyzszych danych oraz danych z wiasnego osrodka Xue i wsp. przeprowadzili analize
NTCP dotyczaca powiktan ze strony naczyn krwiono$nych[110]. W grupie Xue i wsp. nie zanotowano
zadnego przypadku toksycznosci >3 stopnia. Na podstawie tgczonej analizy autorzy ustalili, ze Dmax
wynoszgce 52,5 Gy podane w 5 frakcjach mogg skutkowaé 1,2% ryzykiem wystgpienia powiktania ze
strony naczyn 3-5 stopnia. Badacze wskazali takze, ze opisane powiktania dotyczyty tetnicy ptucnej,
stad byé moze naczynie to jest bardziej wrazliwe na zastosowanie SBRT. Powyzsza analiza
potwierdza, ze dawki tolerancji ustalone w badaniu RTOG 0813 wynoszace Va7cy 10cm3 oraz Dmax
52,5Gy w 5 frakcjach moge by¢ odpowiednie aby unikng¢ powiktan z strony naczyn krwionos$nych

[75].

1.9.1.5. Sciana klatki piersiowej

Toksyczno$¢ ze strony klatki piersiowej zwigzana jest z obwodowg lokalizacjg guza i dotyczy
bdlu w klatce piersiowej i ztamania zeber. Najwiekszym badaniem analizujgcym to zagadnienie jest
badanie zrealizowane w Vrije Universitet. Bongers i wsp. przeanalizowali dane 500 pacjentow
leczonych SBRT na 530 zmian w ptucach[111]. W osrodku stosowano frakcjonowanie: 60Gy/3fr,
60Gy/5fr, 60Gy/8fr. W leczonej grupie stwierdzono bdl w $cianie klatki piersiowej 1-2 stopnia u
9,5%, stopnia 3 - 1%, ztamania zeber 1,6%. Przeprowadzona analiza wieloczynnikowa wskazata na
znaczenie takich parametréow: odlegtos¢ guza od sciany klatki piersiowej, Srednica guza, objetosé

PTV. Wyznaczono, ze wystgpieniu bdl w scianie klatki piersiowej w stopniu 3 sprzyjata lokalizacja
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guza w odlegtosci do 25 mm od S$ciany klatki piersiowej, za$ guz zlokalizowany w odlegtosci do 5

mm od Sciany klatki zwiekszat ryzyko ztamania zeber. Wskazano réwniez, ze mtodsi pacjenci

znaczaco czesciej doswiadczali bdlu w Scianie klatki piersiowej (65 vs 73 lata).

Na podstawie dostepnej literatury wyznaczono, ze parametry V3o oraz Dmax W $cianie klatki

piersiowej stanowig istotne dozymetryczne wskazniki wyznaczajace ryzyko wystgpienia powiktan ze

strony sciany klatki piersiowej[11-118]. Zestawienie przedstawiono w Tabeli 1.9. Uznaje sie, ze

parametrem ograniczajgcym powinno by¢ utrzymanie dawki w $cianie klatki piersiowej V3o ponizej

30cm?3 oraz Dmax ponizej 50-60Gy, przy zastosowaniu 3-5 frakcji. W kazdym przypadku nalezy ocenié

w jaki sposdb niedodawkowanie w guzie moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wyleczenia,

zwlaszcza, ze dane chirurgiczne wskazujg, ze 30% pacjentéw odczuwa bdl nawet 4-5 lat po leczeniu

operacyjnym[112].
Pettersson i 68
wsp.2009

Dunlap i wsp.
2010
Andolino i
wsp. 2011
Welsh i wsp.
2011

Bongers i wsp.

2011

Mutter i wsp.
2012
Creach i wsp.
2012
Asai i wsp.

2012

60

311/378

265/268

500/530

126

140/146

116

45Gy/3fr

21-60Gy/3-5fr

18-72Gy/2-5 fr

50Gy/4 fr

60Gy/3-8 fr

40-60Gy/3-5 fr

54Gy/3
50Gy/5 fr
48Gy/4fr

fr,

13/68 77

17/60 BSKP
5/602Z
21% BSKP
4% 72

5% BSKP
17%22
10,5% BSKP
1,6% 77

39%

15,7%

28/ 116 77 (46

zeber)

Ztamanie zeber: Docm3:<21Gy- 0%, 27,3Gy 5%, 49,8Gy
50%

Ciezka toksycznos$¢ ze strony Sciany klatki piersiowej:
V30 30cm3-30%

Dmax<50GY; Vao: 5cm?3 10%, 15cm330%

B4l w Scianie klatki: V3p=30cm3 18%, <30cm3 2,7%

Bél w Scianie klatki piersiowej >3 stopnia 2,3%,
zfamania zeber 1,9%; wyzsze V3o-Vso wieksze ryzyko
toksycznosci

B&l w $cianie klatki 22 stopnia: V30270cm3

Bol w Scianie klatki: zalezny od V3o, Vss, Vao; V300,7% i
Va0 0,19% daje 15%

Ztamanie zeber: Dmax: 242,4Gy 45,8%, <42,4Gy 1,4%
V30 : 21,35 cm3 45,8%, <1,35cm3 2,2%

TAB 1.9. Toksycznos¢ ze strony $ciany klatki piersiowej przy leczeniu guzéw ptuca (ZZ-

ztamanie zeber, BSKP- bél w $cianie klatki piersiowej)
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1.9.1.6.Splot barkowy

Splot barkowy jest narzadem, ktéry powinien zostaé oznaczony jako narzad krytyczny w
przypadku SBRT guzdéw szczytowych czesci ptuc. W analizie przeprowadzonej przez Forquer i wsp.
[120] dotyczacej oceny 36 chorych z guzami szczytowych partii ptuc u 7 pacjentéw stwierdzono
pleksopatie w stopniu 2-4. Ustalono dawke BED przy zatozeniu a/B wynoszacym 3Gy dla wystgpienia
pleksopatii na 123Gys (Srednia punktowa maksymalna dawka), w zakresie 45-839 Gys. Z kolei

uzywajac SFED wyznaczono, ze ryzyko wystgpienie pleksopatii wynosi 8% jesli dawka <15Gy.

1.9.1.7.Skoéra

Toksyczno$¢ ze strony skoéry byta obserwowana po zastosowaniu SBRT, jednak istnieje
niewiele danych dotyczacych oceny tego powiktania. Inng kwestig jest takze rdiny sposéb
definiowania/konturowania tego narzadu. W czesci badan i osrodkéw skéra jest oznaczana jako
zewnetrzy kontur ciafa pacjenta, zas w innych, w tym protokotach RTOG, jako 5 mm obrecz od
powierzchni w gtgb ciata pacjenta. Tak rézne definiowanie tego parametru utrudnia poréwnawczg

analize, gdyz dawki uzyskane rdéznig sie.

W badaniu w MSKCC przeanalizowano przypadki 50 powikfan ze strony skéry u pacjentéw
leczonych SBRT z powodu NDRP, stosujgc dawki 60Gy/3 fr lub 44-48Gy/4 fr. Stwierdzono, ze
toksycznosé ze strony skéry wigze sie z: zastosowaniem trzech wigzek promieniowania, odlegtosci
guza od powierzchni skéry <5cm, a takze wyzszg niz 50% przepisanej dawki maksimum na skére
plecéw. Waznym aspektem okazat sie wptyw zestawu do unieruchomienia, ktory dziatat jak bolus
na skore. Stad ustalono dawke wynoszacg <30Gy w 3 frakcjach dla tylnej czesci $ciany klatki
piersiowej [121]. Z kolei RTOG zakfada przyjecie dla pojedynczej frakcji SBRT dawki V23cm3<23Gy
oraz Vo,03em><26Gy. Trudno jest wyznaczy¢ dawki precyzyjnie, gdyz wptyw SBRT na skére zalezy w
duzej mierze od zastosowanej techniki realizacji SBRT, dawki, sposobu unieruchomienia pacjenta, w

tym materiatu z jakiego jest zrobiony zestaw unieruchamiajacy.
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1.10. Zastosowanie technik tukowych przy radioterapii stereotaktycznej

Zastosowanie wysokodawkowe] radioterapii stereotaktycznej stato sie mozliwe dzieki
znacznemu postepowi technologicznemu. Zaczynajgc od wprowadzenia technik planowania 3D czyli
wprowadzenie tréjwymiarowej konformalnej radioterapii, nastepnie dodanie do etapu planowania
czwartego wymiaru czasu, czyli tomografii komputerowej 4D oraz poszerzenia dokfadnosci
wyznaczania obszaréw tarczowych dzieki zastosowaniu badania PET-TK. Dodatkowo od lat 90-tych
rozpowszechniato sie uzycie technik IMRT (intensity modulated radiation therapy), ktéra to
pozwolita w stosunku do technik 3D eskalowac przepisane dawki, zaoszczedzajgc tym samym
narzady krytyczne. Samo zastosowanie IMRT wigze sie z wydtuzeniem czasu podania pojedynczej
frakcji, zwiekszeniem ilosci jednostek monitorowych oraz objetosci zdrowych tkanek otrzymujgcych
niskg dawke promieniowania. W przypadku gdy technika ta jest stosowana w rejonie klatki
piersiowej moze to skutkowaé zwiekszaniem ryzyka wystgpienia popromiennego zapalenia ptuc.
Dtugi czas leczenia udato sie zmniejszy¢ dzieki zastosowaniu tukowej techniki obrotowej VMAT
(volumetric arc therapy). Metoda ta pozwolita na dynamiczne, w trakcie obrotu gantry po tuku,

zastosowanie technik IMRT z jednoczesnym skréceniem czasu pojedynczej frakcji.

1.10.1.Techniczne aspekty techniki VMAT

Technika VMAT jest modyfikacjg zastosowania techniki IMRT w formie terapii tukowej.
Technika IMAT, czyli intensity modulated arc therapy, zostata wprowadzona w 1995r. [122] i
polegata na realizacji radioterapii w czasie rotacji gantry akceleratora podczas gdy nastepowata
dynamiczna zmiana ksztattu pola napromieniania. Technika ta nie znalazta szerokiego zastosowania,
jednak po wprowadzeniu kilku zmian w algorytmach stworzono obecnie do$é szeroko stosownag
technike VMAT. Zmiany w stosunku do IMAT polegajg na tym, ze poza rotacjg gantry i zmiang
ksztattu napromienianego pola, zmianie mogg ulega¢ nastepujgce parametry: szybkos¢ obrotu
gantry, moc dawki, kat kolimatora. Wprowadzenie tych zmian pozwala tworzy¢ niezwykle
konformalne plany leczenia, zwtaszcza przy zastosowaniu kilku, petnych badz czesciowych, tukéw.

Jednoczesnie ogromng zaletg techniki jest czas napromienia. Realizacja napromienia jednego
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pacjenta dawkag 2Gy zajmuje $rednio 1,5-3 min, co jest czasem znacznie krétszym w stosunku do

IMRT [123].

1.10.2. Poréwnanie techniki 3D, IMRT, VMAT

Wprowadzenie techniki IMRT w stosunku do 3D dzieki zastosowaniu heterogennych wigzek
pozwolito zwiekszy¢ dawke catkowitg, za$ dzieki znacznemu spadkowi dawki poza guzem narzady
krytyczne (np. ptuca, przetyk, rdzen kregowy) otrzymujg nizszg dawke promieniowania. Wykazano,
ze dzieki technice IMRT udafo sie zwiekszy¢ dawke catkowita o 35% [123]. W badaniach
poréwnawczych technik 3D i IMRT wskazano, ze dzieki IMRT mozna zmniejszy¢ srednig dawke w
ptucach (MLD, mean lung dose) o 2 Gy, zas objeto$¢é tkanki ptucnej otrzymujgcej dawke 20 Gy (Vao)
0 8% [124]. W innej analizie oceniono, ze dzieki IMRT, zwiekszono wysokos$¢ sredniej dawki,
zwiekszajgc tym samym szanse kontroli miejscowej (TCP, tumor control probability) o 7-8%,
jednoczesnie redukujac dawke V2o w ptucach, NTCP ptuc (normal tissue complication probability),

NTCP przetyku odpowiednio o 15, 30 i 55% [125].

Najwiekszym badaniem oceniajgcym toksycznosé leczenia przy zastosowaniu techniki IMRT
w NDRP przedstawit Sura i wsp.[126]. Badanie to stanowito retrospektywng analize wynikéw 55
pacjentow leczonych z powodu raka ptuca dawky 60Gy/2Gy. W analizie tej odsetek powiktan
ptucnych wynidst 13%. Toksycznosc oceniona byta wg skali RTOG/EORTC i jej ostra postac w ptucach
wyniosta: 18% stopien 2, 11% stopien 3, 0% stopien 4-5. Jesli chodzi o odczyny pdzne (>4 miesiecy)
ze strony ptuc, toksyczno$é w stopniu 3 dotyczyta jednego pacjentai jeden zmart z powodu powikfan
ptucnych (stopien 5). Czestym powiktaniem byto zapalenie przetyku w stopniu 1-2, wystgpito u 69%
pacjentéw, jednak juz w wyzszym 3 stopniu tylko u 4%. Wszystkie pdzne powiktania wystgpity w

stopniu 1i 2 i stanowity 22% przypadkdw.

Jedng z najczesciej podawanych wad techniki IMRT jest objecie wiekszych obszaréw tkanek
zdrowych niskg dawka promieniowania. Aspekt ten jest podnoszony podczas napromieniania guzow
ptuca, pod katem obszaru zdrowej tkanki ptucnej, tak ptuca w ktérym znajduje sie guz, jak i ptuca po
przeciwlegtej stronie, otrzymujacej niskg dawke promieniowania. W badaniu Gopal i wsp. wykazano,

ze juz dawka 213Gy powoduje zmniejszenie zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLCO). Wykazano
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takze zalezno$¢ pomiedzy dawka jakg otrzymujg ptuca a ryzykiem wystgpienia popromiennego
zapalenia ptuc (TRP, treatment related pneumonitis). W badaniach dotyczacych eskalacji dawki z
zastosowaniem techniki 3D wysoki odsetek TRP byt zwigzany z objetoscig ptuca otrzymujaca niska
dawke promieniowania: Vs, V1o, V12 [128]. PdZniejsze analizy potwierdzity, ze parametry Vs, V1o,
zwlaszcza Vs, stanowity najsilniejsze predyktory popromiennego zapalenia ptuc 23 stopnia
[129,130]. Analize poréwnawczg pomiedzy ryzykiem wystgpienia TRP 23 u pacjentéw leczonych
radiochemioterapig z powodu NDRP, w zaleznosci od zastosowanej techniki przeprowadzit Yom i
wsp. [131]. Wykazano, ze u pacjentéw leczonych technikg IMRT(n=68) w poréwnaniu do chorych
leczonych za pomocg 3D(n=222) ryzyko wystgpienia popromiennego zapalenia ptuc byto 4- krotnie
nizsze (8% vs. 32% p=0,0002). Plany leczenia wykonane z zastosowaniem IMRT cechowat wyzszy
poziom parametru Vs, podobny V1o oraz nizszy Vis, V2o, Veo (p<0,005). Ryzyko wystgpienia TRP byto
nizsze gdy Vs<70% (2%vs.21%). Z uwagi na fakt, ze w powyzszym badaniu pomimo wyzszego Vs w
grupie IMRT (czynnika stanowigcego gtoéwny predyktor wystgpienia TRP) odsetek powiktan ptucnych
byt nizszy Shi i wsp. przeprowadzili dalszg analize czynnikéw mogacych wptywaé na TRP [132].
Jednoczynnikowa analiza wykazata, ze zaréwno wystgpienie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POCHP), poziom FEV1, $rednia dawka w ptucach (MLD, mean lung dose), Vs.s0 miaty zawigzek z
wystgpieniem TRP, za$ analiza wieloczynnikowa wskazata V1o jako gtéwny czynnik odpowiedzialny

za wystgpienie TRP.

Z uwagi na fakt, ze technika VMAT jest dos¢ nowa i jej powszechne zastosowanie dopiero sie
rozwija, doswiadczen i danych literaturowych dotyczgcych skutkdw jej wykorzystania jest niewiele.
W 2008 roku Bedford i wsp. [133] opublikowat dane z leczenia jednego pacjenta z powodu NDRP za
pomocy jednego tuku VMAT do dawki 50Gy. Zrealizowany plan poréwnano do planu wykonanego
technika 3D, wykazujac, ze plan z zastosowaniem VMAT cechowat sie : nizszg dawkg Va0 w ptucach
(31,5 vs. 34,8%); nizszg iloscig jednostek monitorowych (MU, monitor units) (271vs.377), krotszym
czasem napromieniania (90vs.180sek.) oraz poprawit dawke minimalng w PTV. W ramach dalszych
analiz badacze stworzyli alternatywne plany VMAT dla pacjentéw wczesniej leczonych z powodu
NDRP (n=10) do dawki 65Gy z uzyciem techniki 3D [134]. Plany z uzyciem VMAT zaktadaty uzycie

jednego tuku, dzieki czemu udato sie obnizy¢ dawke V1o z 40 do 34%.

Kolejnym doniesieniem jest publikacja Scorsetti i wsp. prezentujgca wyniki napromieniania

24 pacjentéw z NDRP do dawki 66Gy za pomocg VMAT[135]. W leczeniu zastosowano dwa
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cze$ciowe tuki, unikajac przy tym drogi wchodzenia dawki przez przeciwlegte ptuco. Sredni okres
obserwacji w badaniu wynidst 6 miesiecy. W badanej grupie dziesieciu chorych skarzyto sie na
przewlekty kaszel, za$ szesciu rozwineto bezobjawowe zapalenie ptuc w stopniu 1-2. Zadna z

leczonych osdb nie rozwineta TRP>3.

Mniej danych literaturowych dotyczy zastosowania VMAT dla wysokodawkowej radioterapii
jaka jest leczenie stereotaktyczne guzow ptuca. Wiekszos¢ prezentowanych publikacji dotyczy
badan dozymetrycznych, w ktérych dokonano modyfikacji zrealizowanego planu leczenia. McGrath
i wsp. stworzyt nowe plany leczenia dla 21 pacjentdéw, u ktérych wczesniej zrealizowano SBRT za
pomocg nie-koplanarnych planéw 3D[136]. Stworzone plany zawieraty 180° pét-tuk, ustalony w ten
sposdéb aby omija¢ przeciwlegte ptuco. Plany z zastosowaniem VMAT poprawity indeks
konformalnosci, zmniejszyty dawki Vs, V1o, V12,5, V20 W ptucu, zachowujgc poréwnywalny stopien
pokrycia PTV. Dodatkowo wskazano, ze czas leczenia zostat zredukowany z 12 do 6 minut.
Niekorzystnym aspektem byto wykorzystanie wiekszej ilosci jednostek monitorowych. Podobng
analize przeprowadzita Holt i wsp. porédwnujac tym razem VMAT z koplanarnym i nie-koplanarnym
IMRT [137]. Uzyskane wyniki wskazujg, ze zastosowanie VMAT pozwala osiggna¢ poréwnywalny
plan leczenia do nie-koplanarnego IMRT, za$ nieznacznie lepszy w stosunku do koplanarnego IMRT.
Istotnym jest, ze zastosowanie VMAT skraca czas leczenia o 70%. Podobne wnioski wyciagneli
badacze z VU University Medical Center w Holandii, w ktérym to osrodku technika VMAT byta
zastosowana jako pierwotna metoda leczenia, za$ do celdéw poréwnawczych stworzono plany 3D i
IMRT[91]. We wnioskach badania stwierdzono, Zze zastosowanie VMAT skutkuje wiekszg

konformalnoscig planu oraz krétszym czasem jego realizacji.
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2.CELE | ZALOZENIA

Cel pracy

Zadaniem mojej pracy doktorskiej jest ocena bezpieczenstwa zastosowania techniki tukowej

VMAT w ramach stereotaktycznego napromieniania guzéw ptuca.
Analizie zostang poddane:

1. przebieg itolerancja leczenia w trakcie trwania radioterapii,

2. ocena wczesnych powiktan popromiennych, czyli wystepujgcych w okresie do 6 miesiecy od
zakonczenia radioterapii, ze szczegdlnym uwzglednieniem popromiennego zapalenia ptuc,
ocena poznych powikfan popromiennych,

3
4. wptyw wielkosci i lokalizacji guza na wystgpienie powiktan popromiennych,
5. czas realizacji napromieniania

6

kontrola miejscowa.

Hipoteza badania- zastosowanie terapii fukowej w ramach stereotaktycznego leczenia guzéw ptuca nie

zwieksza ryzyka wystgpienia powikfan popromiennych

Radioterapia stereotaktyczna realizowana z uzyciem akceleratoréw liniowych jest nowsg,
preznie rozwijajgcg sie gatezig radioterapii. Uzyskane dotychczas dane wskazuja na wysoka
skuteczno$é miejscowg zastosowania takiego leczenia. Jednoczesnie profil toksycznosci znajduje sie

na stosunkowo niskim poziomie.

Wdrozenie radioterapii stereotaktycznej stato sie mozliwe dzieki znacznemu rozwojowi
technologicznego sprzetu stosowanego radioterapii. W pierwszej kolejnosci nalezy podkreslié, ze
poprawa obrazowania, tak na poziomie przygotowania planu radioterapii, jak i prawidlowej
precyzyjnej realizacji radioterapii, stata sie podstawa do wdrozenia stereotaksji w lokalizacji poza
centralnym uktadem nerwowym. Poczatkowo radioterapia stereotaktyczna byta realizowana tylko
na dedykowanych do tego celu urzadzen, jednak z czasem zaadaptowano przyspieszacze liniowe,
bedgce podstawowym narzedziem leczenia a kazdym zaktadzie radioterapii, do realizacji

radioterapii stereotaktyczne;j.
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W Zaktadzie Teleradioterapii Dolnoslgskiego Centrum Onkologii we Wroctawiu
rozpoczelismy stosowanie SBRT w rejonie klatki piersiowej w 20011 roku. Istotng modyfikacja
protokotu leczenia w Osrodku byto zastosowanie tukowej techniki VMAT do napromienia guzéw
ptuc. Technika jest modyfikacjg techniki IMRT, skracajgcg catkowity realizacji napromienia. Wada
zastosowania tej techniki jest poddanie wiekszej objetosci tkanek zdrowych niskg dawka
promieniowania jonizujgcego. W dostepnych protokotach badawczych, zwtaszcza grupy RTOG, do
realizacji radioterapii stosowane byty statyczne wigzki promieniowania 3-D oraz technika IMRT.
Niewiele jest danych literaturowych dotyczacych skutkéw zastosowania VMAT do leczenia guzéw

ptuca, chod jest do metoda stosowana przez osrodki radioterapii.

Wobec powyzszego moja praca ma na celu przeanalizowanie zastosowania VMAT pod katem
bezpieczenstwa w realizacji SBRT w rejonie ptuc. Realizacja SBRT za pomocg VMAT znacznie skraca
czas leczenia jednego pacjenta, a co jest z tym zwigzane poprawia jakos$¢ leczenia poszczegdlnych

chorych i zmniejsza obcigzenie aparatu terapeutycznego.

Przeprowadzona przeze mnie praca ma istotny aspekt naukowo-poznawczy poniewaz
pozwala ocenic bezpieczeristwo stosowania nowych technologii w procesie leczenia onkologicznych
pacjentéw. Nalezy sprawdzi¢ czy wprowadzanie nowych technik nie wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia powikfan popromiennych. Dotychczasowe dane literaturowe w tym zakresie

sg nieliczne, stad potrzeba analizy zagadnienia.
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3. MATERIAL | METODY

W roku 2011 w Zakfadzie Teleradioterapii Dolnoslgskiego Centrum Onkologii (DCO) we
Wroctawiu rozpoczeto leczenie guzéw ptuca za pomoca radioterapii stereotaktycznej. Ocenie
poddano chorych, u ktérych zrealizowano SBRT, za$ minimalny okres od zakoriczenia leczenia
wynosit 6 miesiecy. Ponadto pacjenci musieli odby¢ wizyty kontrolne po zakoriczeniu leczenia w

ramach Poradni Onkologicznej DCO.

Materiat badawczy skfadat sie z retrospektywnej analizy danych dostepnych w historiach
chordéb pacjentéw Zaktadu Teleradioterapii DCO, danych znajdujgcych sie w systemie ARIA i ECLIPSE
firmy Varian (system stuzgc planowania i do realizacji radioterapii) oraz historii choréb Poradni

Onkologicznej DCO, w ktérej odbywaty sie badania kontrolne.

Kryteria kwalifikacji do stereotaktycznej radioterapii guzéw ptuca obejmowaty nastepujace

warunki w zakresie guza ptuca:

1. Rozpoznany i potwierdzony histopatologicznie NDRP T1-T2 NO MO, u pacjentéw
zdyskwalifikowanych z leczenia operacyjnego badZz odmawiajgcych leczenia
operacyjnego;

2. lzolowany nawrotowy guz NDRP, po wczesniejszym leczeniu operacyjnym lub
radioterapii;

3. Guzy ptuca bez potwierdzenia histopatologicznego, ale z radiologicznymi cechami
ztosliwosci i potwierdzeniem ztosliwosci zmiany w badaniu FDG-PET;

4. Stwierdzenie oligometastatycznej choroby, z wystgpieniem nie wiecej niz trzech
przerzutéw do ptuc;

5. Zalecana wielko$¢ guza nie powinna przekracza¢ 5 cm.

3.1. Charakterystyka grupy klinicznej

W latach 2011-2019 radioterapii stereotaktycznej poddano 170 chorych, w tym 55 kobiet i

115 mezczyzn. Srednia wieku w badanej grupie wyniosta 73 lata.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia mogli zosta¢ zakwalifikowani chorzy, ktérzy nie

mogli by¢ leczeni chirurgicznie. Brak mozliwosci przeprowadzenia leczenia operacyjnego w grupie
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spowodowana byfa: stabg wydolnoscia oddechowg, nasilonymi chorobami uktadu krazenia,
zaawansowanym wiekiem w pofaczeniu ze stabg wydolnoscig fizyczng, stanem zaawansowania

choroby nowotworowe;.

W dokumentacji medycznej dostepne byly wyniki badan spirometrycznych wykonanych

przed leczeniem SBRT u 112 oséb.

Pacjenci z grupy badanej byli w wiekszos$ci obcigzeni chorobami uktadu oddechowego
(gtéwnie POCHP- przewlekta obturacyjna choroba ptuc) i/lub chorobami uktadu krazenia. W badanej
grupie tylko u 6 oséb nie stwierdzono innych choréb towarzyszacych i byli to chorzy leczeni z

powodu choroby przerzutowe;.

Wiek 170 (100%) 73 38-91
Pte¢

Kobieta 56 (32%)

Mezczyzna 114 (68%)

FEV 1nal % 112(66%) 69 23-145
Choroby wspétistniejace 164(96%)

POCHP 83(49%)

Choroby ukfadu krazenia 135(79%)

Cukrzyca 29(17%)

Inne 69(41%)

Brak 6(4%)

Tabela 3.1. Charakterystyka kliniczna grupy badane;j

Znaczna grupa pacjentéw (n=65), poza leczeniem z powodu obecnej choroby
nowotworowej, byta leczona wczesniej z powodu innego nowotworu, co stanowito 38% grupy
badanej. Do nowotwordw tych nalezaty: rak jezyka, nowotwdr dna jamy ustnej, rak gardta
srodkowego, rak krtani drobnokomérkowy rak ptuca, nowotwér przetyku, nowotwor ztosliwy jelita
grubego, rak piersi, biataczka limfoblastyczna, rak podstawnokomaérkowy skéry, nowotwadr ztosliwy

prostaty, nowotwor ztosliwy pecherza moczowego, miesak, trzon macicy, nowotwar jajnika. Potowa
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pacjentéw z badanej grupy otrzymata wczesniej leczenie onkologiczne, zaréwno z powodu obecne;j
choroby jak tez innych nowotwordéw. Zestawienie zastosowanych metod leczenia znajduje sie w

Tabeli 3.2.

Weczesniejsze leczenie onkologiczne 83(49%)
Operacyjne 38(22%)
Lobektomia 34(20%)
Pulmonektomia 4(2%)

Chemioterapia 49(29%)
Radioterapia 33(19%)

Tabela 3.2. Charakterystyka przebytego leczenia onkologicznego

3.2. Charakterystyka guzow ptuc

U wszystkich chorych rozpoznanie guza ptuca w pierwszej kolejnosci byto postawione na
podstawie badania TK klatki piersiowej. Dodatkowo kazdy pacjent przed kwalifikacja do SBRT musiat
mie¢ wykonane badanie FDG-PET, celem wykluczenia lub oceny stopnia rozsiewu choroby oraz
planowania radioterapii. Badania tego nie wykonano u 8 chorych. Byli to chorzy z rozsiang chorobg
nowotworowg, przewlekle leczeni w DCO i mieli systematycznie wykonywane inne badania
obrazowe oceniajgce stopiedn zaawansowania choroby. U kazdego chorego dazono do
potwierdzenia histopatologicznego nowotworowego charakteru zmiany, jednak nie u wszystkich

chorych byto to mozliwe, zazwyczaj z uwagi na stan ogolny chorego.

W roku 2011, kiedy rozpoczynano SBRT, obwigzywata ocena stopnia zaawansowania UICC
powstata w 2009 roku. Skala ta zostata zmodyfikowana w 2015 roku. Stad celem utrzymania

spojnosci w analizie danych guzy NDRP zostaty ponownie ocenione stosujac klasyfikacje z 2015 roku.
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Jako guzy nawrotowe zostaty zakwalifikowane zmiany po leczeniu operacyjnym, radioterapii,

radiochemioterapii NDRP.

Guzy bez postawionego rozpoznania histopatologicznego potraktowatam w niniejszym
opracowaniu jako osobng grupe. Z uwagi na brak catkowitej pewnosci co do charakteru powyzszych
zmian powinno sie j3 analizowaé oddzielnie, stad tez nie zostaty przeze mnie ocenione i

zaklasyfikowane wedtug stopnia zaawansowania stosowanej przy NDRP.

Dla przeprowadzenia bezpiecznego schematu frakcjonowania konieczne jest takze
okreslenie lokalizacji guza w stosunku do narzaddéw klatki piersiowej. W literaturze istnieje
powszechny podziat na guzy zlokalizowane centralnie i obwodowo. W powyzszym opracowaniu
wydzielitam dodatkowo osobng podgrupe obwodowo zlokalizowanych guzéw, takich ktére znajduja
sie w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od $ciany klatki piersiowej. U czesci chorych stwierdzono wiecej
niz jedno ognisko nowotworowe w rejonie ptuc poddane synchronicznemu leczeniu. Chorzy poddani
ponownej radioterapii stereotaktycznej z powodu metachronicznego wystgpienia guza nie zostali

ujeci w tej analizie. W Tabeli 3.3. zestawiono cechy guzéw ptuc poddanych SBRT.

NDRP 43(25%)
T1 15(9%)
T2 26(15%)
T3 2(1%)
Guz nawrotowy 15(9%)
Guz bez rozpoznania histopatologicznego 72(42%)
Guz przerzutowy 40(23%)
Lokalizacja guza
Obwodowo 52(31%)
W poblizu sciany klatki piersiowej 92(54%)
Centralnie
25(15%)
Leczenie wiecej niz 1 guza 19(11%)
2 guzy 16(9%)
3 guzy 3(2%)

Lateralizacja guza

Prawa strona 84(49%)
Lewa strona 77(45%)
Obustronnie 9(5%)

Tabela 3.3. Charakterystyka guzéw ptuca
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Poza lokalizacjg wazng cechg guza kwalifikujgca do napromienia stereotaktycznego byta jego

wielkos¢. Srednica guza zostata ustalona na podstawie opisu radiologicznego badania TK lub PET TK

. Tabela 3.4. przedstawia rozmiary guza oraz ocenione na podstawie badania PET TK wartosci

SUVmax.

Guz srednica w cm

170

2,53

2,40

0,60

5,70

SUV max

162

9,6

6,2

1,7
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Tabela 3.4. Srednica oraz maksymalne wartosci SUV guzéw ptuca

3.3. Planowanie radioterapii

U kazdego pacjenta planowanie SBRT odbywato sie na podstawie wykonanej tomografii

komputerowej. W celu wykonania badania tomograficznego pacjenci byli uktadani w pozycji

terapeutycznej na specjalnych poduszkach prézniowych firm Orfit, z ramionami uniesionymi nad

gtowe. Poza uzyciem poduszek préozniowych unieruchomienie odbywato sie takze za pomocg

standardowych zestawdéw do unieruchamiania pacjentdw The AlO Solution firmy Orfit (Fotografia

3.1).

Fotografia 3.1. System unieruchomienia pacjenta oraz system RPM: a) uktad czujnikéw

optycznych pracujacych w swietle podczerwonym b) kamera c) tor oddechowy
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Badanie tomograficzne byto wykonane w opcji 4D (4D-CT)[138] tzn. zebrane dane zawieraty
informacje wynikajgce z ruchomosci oddechowej klatki piersiowej i byty wykonane przy uzyciu Real-
Time Positioning Management System (RPM) firmy Varian Medical System, USA. Jest to system
monitorujacy cykl oddechowy w oparciu o uktad czujnikdw optycznych pracujacych w Swietle
podczerwonym. Badanie bylo wykonywane na tzw. ,swobodnym oddechu”, nie wykonywano
instruktazu dotyczgcego technik oddechowych, a skanowanie rozpoczynano po ustabilizowaniu
toru oddechowego. Grubo$é poszczegdlnych warstw badania wynosita 2 mm. Po wykonaniu
badania nastepowata rekonstrukcja osmiu faz oddechowych w celu oznaczenia ruchomosci
oddechowej guza oraz maximum intensity projection (MIP) i average intensity
projecton(AvelP)(Fotografia3.2.). Badanie byto wykonywane bez podania srodka kontrastowego,
poza nielicznymi przypadkami kiedy podanie kontrastu utatwiato konturowanie guzéw

zlokalizowanych centralnie.

Fotografia 3.2. System planowania leczenia. Badanie 4D TK, poszczegodlne fazy oddechowe

oraz AvelP i MIP

Pierwszym krokiem na etapie konturowania byto okreslenie obszaru guza (GTV, gross tumor

volume). W celu wyznaczenie obszaru guza otoczonego tkankg ptucng wykorzystywane byto ,,okno
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ptucne” badania TK (W=1600, L=-600); ,,okno srdodpiersiowe” (W=400, L=20) potrzebne byto celem
unikniecia przypadkowego wiaczenia narzaddéw srddpiersia w obszar GTV, w przypadku guzéw
zlokalizowanych centralnie. Dodatkowo wykorzystywana byta fuzja tomografii do planowania
leczenia z badaniem PET-TK(Fotografia 3.3.). Wykonanie fuzji obrazéw jest standardem
wykonywanym w ramach planowania SBRT. Wazna jest rola tego badania w planowaniu
radioterapii, gdyz umozliwia precyzyjne okreslenie obszaru guza, w tym odrdznienia go od

otaczajgcej niedodmy, unikajac przy tym popetnienia btedu geograficznego[139].

Fotografia 3.3. System planowania leczenia. Fuzja badania tomografii komputerowej z

badaniem PET TK

Kolejnym krokiem byto okreslenie obszaru ITV (internal target volume), czyli guza z
uwzglednieniem jego ruchomosci oddechowej[140]. Wyznaczenie tego obszaru byto realizowane na
podstawie kilku metod. Pierwszg z nich byto obrysowanie guza we wszystkich fazach oddechowych,
a nastepnie zsumowanie ich w obszar ITV; dopuszczalne byto takze wyznaczenie konturéw guza w
skrajnych isrodkowej fazie oddechowej, jednak trajektoria ruchu guza bywa rézna stad koniecznosé
sprawdzenia czy guz zawierat sie w wyznaczonym ITV na innych fazach oddechowych. Do
konturowania ITV wykorzystywane byto réwniez MIP, czyli skan skfadajgcy sie z wokseli o

najwiekszej intensywnosci w catym 4DTK i stuzacy do identyfikacji zmian o wysokim kontrascie
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jakim sg guzy ptuca[141]. Pozycja guza w tej projekcji wyznaczona jest dla wszystkich tagczonych faz.
W szczegdlnych przypadkach, np. gdy guz znajduje sie blisko przepony lub $ciany klatki istnieje
koniecznos$¢ zmiany obszaru wyznaczonego za pomocg MIP i powstaje wtedy ,,modified MIP”.
Niezaleznie od sposobu wyznaczenia rejonu ITV, nie byt on dodatkowo powiekszany o obszar
mikroskopijnego nacieku, stad nie powstawat obszar CTV (clinical target volume), jak ma to miejsce
w przypadku standardowej radioterapii. Obszar PTV (plannig taret volume) byt wyznaczany poprzez
izotropowe dodanie 3-5mm marginesu do obszaru ITV. Zestawienie objetosci obszaréw tarczowych

przedstawiono w TAB 3.4.

GTV 170 12,47 6,40 0,40 89,00 14,63
ITv 170 | 19,33 11,25 0,90 161,50 23,71
PTV 170 45,79 30,65 5,00 296,00 46,46

Tab 3.4.0bjetosciowa charakterystyka obszaréw tarczowych podana w cm3.

W celu wyznaczenia obszaréw krytycznych uzywano projekcji AvelP. Projekcja AvelP sktada
sie z wokseli rownej Sredniej arytmetycznej z badania 4DTK, tzn. przedstawia $rednig intensywnos¢
pikseli podczas oddychania. Jako narzady krytyczne (OAR, organ at risk) wyrysowywane byty: ptuca,
tchawica, drzewo oskrzelowe, przetyk, osierdzie/serce, aorta, duze naczynia $rédpiersia, rdzen
kregowy, zebra, $ciana klatki piersiowej, skéra oraz splot barkowy w przypadku guzéw
zlokalizowanych w szczycie ptuca [142] (Fotografia3.4.). Dla niektdrych narzadéw, w zaleznosci od
lokalizacji guza byt wyznaczany dodatkowy obszar PRV(planning organs at risk volume), czyli
margines wokoét wyznaczonego narzgdu. Do narzaddw takich nalezaty np. rdzen kregowy oraz

przetyk.
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Fotografia 3.4. System planowania leczenia. Wyznaczenie wielu narzadéw krytycznych

jako konieczny element standardowej procedury.

3.4. Schematy frakcjonowania, algorytmy obliczeniowe, dawki tolerancji

Jak przedstawitam w rozdziale 1.8.1 istnieje wiele mozliwych schematéw frakcjonowania
SBRT i nie ma aktualnie konsensusu, ktéry ze schematéw jest witasciwy. W naszym osrodku
przyjelisSmy nastepujgce schematy frakcjonowania: 54Gyx3fr (guzy zlokalizowane obwodowo), 50-
55Gy/5 fr (guzy zlokalizowane obwodowo znajdujgce sie w poblizu narzgddw krytycznych, zwtaszcza
$ciany klatki piersiowej), 60Gy/8fr. (guzy zlokalizowane centralnie). W zaleznosci od stanu pacjenta,
przebytego leczenia, wielkosci guza/guzow stosowane tez byty inne schematy. Pacjenci otrzymali
Srednio dawke catkowita wynoszgcg 52Gy (zakres 18-64Gy), ktéra zostata zrealizowana z
zastosowaniem S$redniej dawki 11Gy (zakres 5-18Gy). Zestawienie dawek catkowitych oraz
frakcyjnych przedstawiono w tabeli w Tabeli 3.5., zas ogdlny schemat doboru dawki przedstawia
Rysunek 3.1. W wiekszosci przypadkow, poza 18, dawka byta przypisana na 80% izodoze obejmujaca
PTV, w pozostatych na 100, 95 i 85% izodoze.

52



3x18Gy 54Gy 3 32(19%)
5x11Gy 55Gy 5 48(28%)
5x10Gy 50Gy 5 54(32%)
4x12Gy 48Gy 4 6(4%)
8x7,5Gy 60Gy 8 17(10%)
7x7,5Gy 52,5Gy 7 5(3%)
5X6Gy 30Gy 5 5(3%)
inne 6(4%)
Tabela 3.5.Schematy frakcjonowania dawki SBRT
I Lokalizacja guza I
Obwodowa Centralna
Sciana klatki piersiowej
w odlegtosci <2 cm
NIE / \ TAK
54Gy/18Gy/3 fr. 50-55Gy/10-11Gy/5 fr. 60 Gy/7,5Gy/8 fr.

Rysunek 3.1. Schemat dobory dawki w zaleznosci od lokalizacji

W planowaniu radioterapii wysokodawkowe] zaleca sie stosowanie zaawansowanych
algorytmoéw obliczeniowych [143]. Rdznica w dziataniu zaawansowanych algorytméw polega na
tym, ze uwzgledniajg one dawke przenoszong przez rozproszone bocznie. Ma to znaczenie
szczegblnie dla okreslenia dawki jakg otrzymuje tkanka ptucna zlokalizowana w rejonie wysokiej
dawki radioterapii, gdyz dawka ta moze by¢ wyzsza niz to byto stwierdzone we wczesniejszych
algorytmach. Do bardziej zaawansowanych algorytméw (tzw. Grupa B) nalezy miedzy innymi

Analytical Anisotropic Algorithm (AAA), ktéry jest algorytmem stosowanym do obliczen w
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Dolnoslgskim Centrum Onkologii. Z uwagi na zastosowanie tego algorytmu zmodyfikowano zlecone
dawki, np. ze schematu 3x20Gy na 3x18Gy.

Od poczatku planowanie radioterapii stereotaktycznej guzéow ptuca odbywato sie poprzez
zastosowanie czesciowych tukow. Zastosowany uktad zaktadat ztozenie dwdch, ograniczonych do
jednej potowy ciata, koplanarnych (brak rotacji stotu terapeutycznego), czesciowych tukéw, tzn.
poruszajgcych sie w zakresie 0-180°, w miare mozliwosci nie przekraczajgcych potowy ciata.
Zastosowanie takie uktadu wigzek ma na celu zmniejszenie dawki w ptucu przeciwlegtym.
Dopuszczalne byto przesuniecie kata tuku o dalsze 25-30°. Zastosowane byty takze zmienne
ustawienia kolimatora ze zmiang ustawien o 15° Poczatkowo w przypadku braku spetnienia
kryteriéw odbioru planu konieczna byta modyfikacja takiego zatozenia zwiekszajac liczbe tukow do
czterech, nie zmieniajac zasady kata. PdZniejsze plany sktadaty sie wiasnie z czterech tukéw.

Oddzielnym zagadnieniem jest ocena bezpieczenstwa leczenia w ramach oceny dawki jaka
otrzymujg narzady krytyczne. Dla kazdego planu leczenia tworzony jest histogram dawek, na
podstawie ktérego ocenia sie parametry dotyczgce obszardw tarczowych- GTV, ITV, PTV oraz dawki
promieniowania jakie otrzymuja narzady krytyczne (Fotografia 3.5.) Ocena histogramowa
uzalezniona byta od ilosci zastosowanych frakcji. Poszczegdlne narzady krytyczne podlegaja ocenie
na podstawie kilku kryteriow: dawki maksymalnej, dawki w objetosci narzadu, dawki srednie;j.
Wybér kryterium na podstawie ktérego oceniane parametry narzagddw zalezy od narzadu i jego
reakcji na promieniowanie jonizujgce. Dostepne dane literaturowe sg liczne jesli chodzi o dawki

tolerancji narzagddéw krytycznych. Dawki tolerancji opierajg sie na badaniach klinicznych.
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Fotografia 3.5. System planowania leczenia. Histogram dawek.

3.5. Realizacja planu na akceleratorze liniowym

W Zaktadzie Radioterapii DCO we Wroctawiu istnieje linia terapeutyczna akceleratoréw
liniowych Clinac firmy Varian. Aby realizowac¢ proces napromienia aparat musiat by¢ wyposazony
dodatkowo w system oceny toru oddychania RMP oraz mozliwos$¢ wykonania stozkowej tomografii
komputerowej CBCT (cone beam computer tomography). Realizacje napromieniania rozpoczyna sie
od utozenia pacjenta w tej samej pozycji terapeutycznej na wyznaczonym systemie
unieruchamiania. W czasie kazdej ekspozycji za pomocg sytemu RPM pacjent miat monitorowy tor
oddechowy. Przed kazdg frakcjg byto wykonywane CBCT, a nastepnie dopasowanie obrazow
tomograficznych: tomografii lokalizacyjnej oraz stozkowej tomografii wykonanej na akceleratorze
w celu jak najdoktadniejszego zlokalizowania guza. W pierwszym etapie nastepowato automatyczne
dopasowanie struktury ITV+0,5 cm. Przy kazidej ekspozycji obecny jest lekarz, ktéry nastepnie
weryfikuje poprawno$¢ dopasowania struktur tarczowych oraz krytycznych. W przypadku braku
mozliwosci dopasowania struktur konieczne byto ponowne utozenie pacjenta oraz powtdrzenie
procedury weryfikacji za pomocg dopasowania dwéch struktur tomograficznych. Wydtuzato to czas
potrzebny do napromieniani pacjenta. Kolejnym etapem byto juz podanie zaplanowanej dawki
frakcyjnej na obszar guza, co odbywato sie z uzyciem dwdch lub czterech czesciowych tukéw. W
przypadku zaburzenia ustalonego wczesniej przebiegu faz oddechowych, np. jesli pacjent nabrat

gtebszego wdechu, zakaszlat, nastepowat przerwa w podaniu dawki promieniowania, za$ aparat
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uruchamiat sie automatycznie dopiero kiedy tor oddechowy znalazt sie w wyznaczonym wczesniej
przedziale. Przebieg procesu leczenia byt odnotowywany w historii zdrowia i choroby pacjenta.

W celu oceny czasu napromienia zostat zastosowany programu InSightive firmy VARIAN,
ktory stuzy do analizy danych i jest zwigzany z programem do planowania radioterapii. Za pomoca

programu uzyskano nastepujgce informacje:

1) catkowity czas potrzebny do realizacji jednej frakcji napromieniania zawierajgcy proces
przygotowania chorego do napromieniania, w tym utozenie i weryfikacje utozenia za pomocga CBCT,

a takze podanie ekspozycji; nazywane dalej CC;

2) czas ekspozycji, czyli czas jaki jest potrzebny na podanie dawki promienia do obszaru

tarczowego, dalej nazywany CE.

Ocena CC ma znaczenie dla funkcjonowania Zaktadu Radioterapii, poniewaz na tej podstawie
mozna okresli¢ czas jaki jest potrzebny do napromienienia jednego pacjenta, a co sie z tym wigze
jaki moze by¢ catkowite wykorzystanie akceleratora. Informacja o czasie napromieniania jest wazna
takze z perspektywy pacjenta, poniewaz majgc widze jak dtugo bedzie trwato napromieniania moze

sie do tego odpowiednio przygotowacd.

Z kolei wyznaczenie CE jest kluczowym aspektem w realizacji SBRT za pomocg VMAT. To
wiasnie czas potrzebny do podania w precyzyjny sposdb dawki promieniowania jonizujgcego

stanowi istotng zalete zastosowania techniki tukowe;.

3.6. Kontrola po leczeniu- ocena powikfan popromiennych

Zasady kontroli po leczeniu w przypadku zastosowania leczenia z uzyciem promieniowania
jonizujgcego zaktadajg pierwszg kontrole po 5 tygodniach od zakoriczenia radioterapii. Pierwsza
kontrola ma na celu ocene wystgpienia wczesnych powikfan popromiennych, a takze dynamiki ich
ustepowania w czasie. W trakcie wizyt byto wykonywane badanie przedmiotowe i podmiotowe.
Dalsze kontrole zaktadaty w ciggu pierwszych dwdch lat kontrole co 3-6 miesiecy z badaniem
podmiotowym i przedmiotowym oraz kontrolne TK klatki piersiowej z podaniem dozylnym
kontrastu[144]. W przypadku stwierdzenia progresji badz  niecharakterystycznych zmian

wykonywane byto badanie PET TK.
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Na podstawie analizy dokumentacji medycznej zebratam dane dotyczace wystapienia
odczyndéw popromiennych wczesnych i péznych u wszystkich pacjentéw. W przypadku wystgpienie
watpliwosci dotyczacych stanu i postepowania pacjentka odbytam z pacjentem, badz cztonkami
rodziny rozmowe telefoniczng. Otrzymane informacje oceniatam za pomocgy skala wystgpienia
odczynéw/zdarzen niepozadanych. W celu oceny nasilenia powiktarh zastosowatam skale:
RTOG/EORTC oraz CCTCAE. Oceniajgc fakt wystgpienia danego powiktania, analizowatam réwniez

czas wystgpienia powiktania w miesigcach od zakoriczenia radioterapii.

3.7. Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano przy uzyciu programu Statistica v.13.0 (StatSoft). Do
zbierania danych oraz wspomagania analiz statystycznych zastosowano program MS Excel 2010
(Microsoft).

W celu prezentacji wynikdw otrzymanych w skali nominalnej i porzgdkowej wykorzystano
metody statystyki opisowej tj.: liczebnosé¢ (N) i odsetek (%). W celu prezentacji wynikéw
otrzymanych w skali iloSciowej wykorzystano metody statystyki opisowej tj.: Srednia arytmetyczna
(X), mediana (Me), odchylenie standardowe (SD), minimum (Min), maksimum (Max), dolny i gérny

kwartyl (Q1, Q3).

Podczas opracowania statystycznego wykorzystano nastepujace testy:

e test Manna-Whitneya celem oceny réznicy pomiedzy dwoma grupami
e test niezaleznosci x? celem oceny zaleznosci pomiedzy badanymi zmiennymi w skali

nominalnej i porzgdkowej Test Walda

W badaniu przeprowadzono analize przezycia metoda Kaplana-Meiera.
W celu oceny zgodnosci rozktadu badanych zmiennych z rozktadem normalnym zastosowano

test Shapiro-Wilka. Przy braku rozktadu normalnego zmiennych stosowano testy nieparametryczne.
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Okreslenie zaleznosci miedzy zmiennymi powigzanymi i niepowigzanymi okreslano przy
zastosowaniu korelacji rang Spearmana.

W celu oceny wptywu badanych zmiennych objasniajacych na zmienng dychotomiczna
wykorzystano metode jednowymiarowej oraz wielowymiarowej regresji logistyczne;j.

Przyjeto 5% btad wnioskowania i zwigzany z nim poziom istotnosci (a) wynoszacy 0,05

(a=0,05). Na podstawie wynikéw analizy przyjeto reguty prawdopodobienstwa testowego:

p <0,05 — istotnos¢ statystyczna
p<0,01 — silna istotnos¢ statystyczna
p <0,001 — bardzo silna istotnos$¢ statystyczna
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4. WYNIKI

4.1. Catkowity czas leczenia i tolerancja leczenia w trakcie radioterapii

Ocena czasu napromieniania moze by¢ ocenia w kilku wymiarach. Pierwszym z nich jest
ocena catkowitego czasu leczenia liczonego w dniach od dnia rozpoczecia radioterapii do dnia jej
zakonczenia. Z uwagi na niewielkg ilos¢ zastosowanych frakcji catkowity czas radioterapii liczony w
dniach jest krotki. Zestawienie danych przedstawiono w Tabeli 4.1. Oceniajac catkowity czas
leczenia nalezy wzig¢ pod uwage, ze podawanie kolejnych ekspozycji odbywato sie co drugi
dzien(n=167), z uwzglednieniem przerw przypadajgcych w soboty i niedziele. W innym schemacie
byto leczonych trzech chorych: jeden z przerwami 7 dniowymi(n=1) oraz dwdch byto leczonych
codziennie(n=2). Przedziat czasowy w jakim zawiera sie czas realizacji radioterapii to 1-30 dni. Czas
realizacji w ciggu jednego dnia oznacza, ze u danego pacjenta zastosowano jedng frakcje. Czas
leczenia powyzej 20 dni wynika z faktu, ze szesnastu chorych(n=16) byto leczonych jednoczasowo
na dwa guzy ptuca, a czterech (n=4) z powodu trzech guzéw. W takich sytuacjach catkowity czas
leczenia ulegt wydtuzeniu, gdyz guzy byly leczone osobno. Sredni czas leczenia dla catej grupy
chorych wynidst 10 dni, co wynika z najczesciej stosowanego 5-frakcyjnego sposobu frakcjonowania
(n=102).

Cecha n Srednia Mediana Min Max Q1 Q3 SD

Czas radioterapii w dniach 170 10 10 1 30 8 10 4
Tabela 4.1. Czas napromieniania w dniach

Realizacja radioterapii u wszystkich pacjentéw przebiegta zgodnie z wyznaczonym na
poczatku leczenia harmonogramem. U zadnego z chorych nie doszto do nieplanowych przerw w

radioterapii.

Tolerancja leczenia byfa bardzo dobra. Tylko u dwdch chorych w trakcie realizacji leczenia
pojawity sie dolegliwosci: u jednego chorego byta to dusznos¢ (n=1), u innego
wymioty(n=1)(Tabela4.2., Tabela4.3.). Pacjent u ktdérego wystgpita dusznos$é, byt obcigzony
dodatkowo POCHP.
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n %
Nie 169 99,40
Dusznos¢ 1 0,59
Razem 170 100,00

Tabela 4.2. Odczyn w trakcie radioterapii- ptuca

n %
Nie 169 99,40
Wymioty 1 0,59
Razem 170 100,00

Tabela 4.3. Odczyn w trakcie radioterapii- inne narzady

Powyzsze dane $wiadczg, ze realizacja SBRT w zakresie guzdow ptuca jest bardzo dobrze

tolerowana i wszyscy pacjenci realizujg leczenie napromienianiem bez dodatkowych dolegliwosci.

4.2. Wczesne odczyny popromienne

Jako wczesne odczyny popromienne okresla sie zmiany wystepujgce w czasie szesciu

miesiecy od rozpoczecia radioterapii. W badanej grupie chorych powiktania te wystgpity u 10 oséb

co stanowi 6% grupy badanej (Tabela 4.4., Wykres 4.3.)

n %
Nie 160 94,12
Tak 10 5,88
Razem 170 100,00

Tabela 4.4. Odczyny popromienne wczesne
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Odczyny popromienne wczesne

m Tak

Wykres 4.3. Odczyny popromienne wczesne

Wystepujgce odczyny popromienne dotyczyty powikfan ptucnych (n=10). Powiktania ptucne
wystgpity pod postacia: zapalenia ptuc w stopniach 1-3(n=6) oraz ptynu w optucnej réwniez w
stopniach 1-3(n=2). Dodatkowo u jednego chorego wystgpit wysiek krwawy w osierdziu stopnia

3(n=1). U tego samego chorego wystgpit takze wysiek do jamy optucnej stopnia 2.

W ocenie bezpieczeristwa metody leczenia szczegdlne znaczenie ma ocena wystgpienia
odczynéw popromiennych stopniu 3 i wyzszym. Powiktania 3 stopnia wystgpity u dwdéch chorych
pod postacig wysieku w optucnej i wysieku w osierdziu. Nie stwierdzono odczynéw w stopniu 4 i 5.

Zestawienie odczyndéw popromiennych wczesnych wraz ze stopniem znajduje sie w Tabeli 4.5.

Odczyn popromienny wczesny  Stopien odczynu

Liczba %
Popromienne zapalenie ptuc 1 3 1,76
Popromienne zapalenie ptuc 2 4 2,05
Ptyn w optucnej 1 1 0,59
Ptyn w optucnej 2 1 0,59
Ptyn w optucnej 3 1 0,59

Ptyn w osierdziu 3 1 0,59
Tabela 4.5. Rodzaj i stopien odczynu popromiennego wczesnego

Wystgpienie wczesnego odczynu popromiennego u zaledwie 6 % pacjentéw jest bardzo

niskim wynikiem. Wystepujgce powikfania dotyczyty gidwnie odczynu ze strony ptuc i optucne;j.
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4.3. Pézne odczyny popromienne
Jako pdéine odczyny popromienne okresla sie zmiany wystepujgce po uptywie szesciu
miesiecy od rozpoczecia radioterapii. W badanej grupie chorych powiktania te wystgpity u 14 oséb

co stanowi 8% grupy badanej (Tabela 4.6., Wykres 4.4.)

n %
Nie 156 91,76
Tak 14 8,26
Razem 170 100,00

Tabela 4.6. Odczyny popromienne pdéine

Odczyny popromienne pdzne

m Tak

Wykres 4.4. Odczyny popromienne pdéine

Wystepujgce odczyny popromienne dotyczyty ptuc (n=9) oraz byty zwigzane ze $ciang klatki
piersiowej(n=7). Powiktania ptucne wystgpity pod postacig: zapalenia ptuc w stopniach 1-2 (n=4),
ptynu w optucnej w stopniach 1-3 (n=3), odmy optucnowej stopnia 2 (n=1). Dodatkowo u jednego
chorego wystapit wysiek krwawy w osierdziu stopnia 3 (n=1). U tego samego chorego wystgpit takze
wysiek do jamy optucnej. Odczynem, ktéry wystgpit u pieciu chorych (n=5), byt bdl sciany klatki
piersiowej w stopniu 1-3. Wystgpienie odczynu w stopniu 3 ze strony sciany klatki piersiowej

oznacza, ze jeden chory stosowat opioidowe srodki przeciwbdlowe celem ztagodzenia dolegliwosci.

Kolejnym pdznym odczynem byto ztamanie zeber, ktére wystgpito u dwdch chorych (n=2).

Ztamania zeber u chorych zostaty opisane w kontrolnym badaniu tomografii komputerowej i nie
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miato klinicznych manifestacji. W skali oceny powiktan leczenia jest to powikfanie oceniane jako
stopien 4. Wsrdd innych odczynéw wystgpity takze: hiperpigmentacja skéry plecéw stopien 1 (n=1)
oraz przewlekta chrypka stopien 1 (n=1). Zestawienie odczyndw popromiennych wczesnych wraz

ze stopniem znajduje sie w Tabeli 4.5.

Powikfania 3 stopnia wystgpity u dwdch chorych pod postacig wysieku w optucnej oraz bdlu
w Scianie klatki piersiowej (n=2). Odczyn 4 stopnia wystgpit pod postacig ztamania zeber u dwdch
chorych (n=2). Nie stwierdzono odczynu w stopniu 5.

Odczyn popromienny pdzny Stopien Czas
odczynu wystapienia

odczynu w
miesigcach

Popromienne zapalenie ptuc 1 12,12 2 1,18
Popromienne zapalenie ptuc 2 7,9 2 1,18
Ptyn w optucnej 1 18 1 0,59
Ptyn w optucnej 2 9,8 2 1,18
Ptyn w optucnej 3 9 1 0,59
Odma optucnowa 2 9 1 0,59
Bal sciany klatki piersiowej 1 18, 12 2 0,59
Bal sciany klatki piersiowej 2 24,9 2 1,18
Bal sciany klatki piersiowej 3 20 1 0,59
Ztamanie zeber 4 12, 18 2 1,18
Chrypka 1 24 1 0,59
Hiperpigmentacja skory 1 6 1 0,59

Tabela 4.6. Rodzaj, stopien i czas w miesigcach wystapienia odczynu popromiennego wczesnego

Sredni czas wystgpienia odczyndw pdznych to 12 miesiecy (zakres 6-24).

Wystgpienie pdznych odczynéw popromiennych u 8% leczonych chorych jest niskim

odsetkiem powikfan zastosowanego leczenia.

4.3. Odczyny popromienne ogolnie

Rezygnujac z arbitralnego podziatu na odczyny wczesne i pdzne ogdlnie powiktania wystgpito
u 22 chorych (n=22), co stanowito 13% badanej grupy. (Tabela 4.7., Wykres 4.4.) Poziom ten w
odniesieniu do danych literaturowych nalezy uzna¢ za typowy wystepujagcy wsrdd chorych, u

ktdrych zastosowano SBRT.
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n %
Nie 148 87,06
Tak 22 12,94
Razem 170 100,00

Tabela 4.7. Odczyny popromienne- ogolnie

Odczyny popromienne ogolnie

m Tak

Wykres 4.5. Odczyny popromienne ogolnie

4.4. Wystgpienie odczynédw popromiennych w zaleznosci od parametréw objetosciowych guza
ptuca GTV ITV, PTV oraz jego srednicy

Na wystgpienie odczyndw popromiennych wptyw ma wielko$¢ guza. Analizy statystycznej
dokonano za pomocg testu Manna-Whitneya. Zaleznos¢ pomiedzy wystgpieniem powiktan
wystgpita dla wszystkich trzech objetosciowych parametréow wielkosci guza, czyli GTV, ITV, PTV, przy
poziomie istotnosci <0,05 (Tabela 4.8., Wykres 4.6., Wykres 4.7., Wykres 4.8). Nie stwierdzono

istotnosci statystycznej dla parametru jakim jest $rednica guza.

Zmienna Odczyny n Sr. Me Min | Max Q1 Q3 SD Test Manna-
ogblnie Whitneya
z P
Guz - Nie 148 2,48 | 2,35 0,60 | 5,70 1,70 | 3,25 1,02  -1,33 > 0,05
Srednica
Guz - Tak 22 285 270 | 1,20 5,30 2,00 | 3,40 | 1,16
srednica
GTV Nie 139 11,55 5,40 040 69,00 2,90 @ 14,20 13,42 -2,16 @ <0,05
GTV Tak 20 | 18,85 | 11,00 1,40 89,00 | 6,05 | 29,95 20,59
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ITv Nie 148 17,67 9,555 | 0,90 161,50 4,65 21,75 21,11 -2,48 | <0,05

ITv Tak 22 | 30,53 | 18,05 | 4,10 | 159,20 | 9,20 | 37,90 | 35,40
PTV Nie 148 41,91 27,75 5,00 296,00 16,60 54,25 41,05 -2,54 | <0,05
PTV Tak 22 | 71,88 | 40,00 7,10 | 262,00 | 30,30 94,60 | 68,96

Tabela 4.8. Parametr : srednica guza GTV, ITV PTV w zaleznosci od wystgpienia odczynu popromiennego.
Pogrubiong czcionka wyrdzniono p<0,05.

Stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg objetos¢ GTV w grupie pacjentéw, u ktérych

wystgpity powikfania w poréwnaniu do grupy pacjentéw, u ktérych powiktania nie wystgpity (Z = -

2,16; p < 0,05).

Stwierdzono istotnie statystycznie wieksza objetosé ITV w grupie pacjentéw, u ktdrych
wystgpity powiktania w poréwnaniu do grupy pacjentéw, u ktérych powikfania nie wystgpity (Z = -

2,48; p < 0,05).

Stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg objetos¢ PTV w grupie pacjentéw, u ktérych
wystgpity powiktania w poréwnaniu do grupy pacjentéw, u ktérych powiktania nie wystgpity (Z = -

2,54; p<0,05).
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Wykres 4.6. Wystapienie odczynéw popromiennych w zaleznosci od objetosci GTV, réznica istotna
statystycznie p<0,005
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statystycznie p<0,005
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4.4. Wystapienie odczynéw popromiennych w zaleznos$ci od lokalizacji guza w ptucach

W celu oceny czy strona ptuca ma znaczenie, a takze czy lokalizacja obustronna guzéow ma
znaczenie zastosowano test chi’. Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy
wystepowaniem powiktan, a lokalizacjg zmiany w zaleznosci strony ptuca, w tzn. takze dla guzéw

wystepujacych obustronnie (x2 = 0,69; p > 0,05) (Tabela 4.9.)

Nie Tak Razem
n % n % n
Ptuco prawe 75 88,24% 10 11,76% 85
Ptuco lewe 66 86,84% | 10 13,16% 76
Ptuco prawe i lewe 7 77,78% @ 2 22,22% 9
148 22 170
X =0,69 p > 0,05

Tabela 4.9. Lokalizacja guza w zaleznosci od strony klatki piersiowej a wystgpienie powiktan

Bardzo waznym aspektem w kwestii bezpieczeistwa zastosowania SBRT jest lokalizacja guza
w tkance ptucnej w zaleznosci od jego potozenia w stosunku do narzgdow klatki piersiowej. Na
podstawie testu chi? nie wykazano istotne] statystycznie zaleznosci pomiedzy wystepowaniem

powiktan, a lokalizacjg w guza w ptucu(x? = 1,82; p > 0,05)(Tabela 4.10.).

Nie Tak Razem
n % n % n
Lokalizacja Obwodowe 43 82,69% 9 17,31% 52
Centralne 22 84,62% 4 15,38% 26
Obwodowe blisko Sciany 83 90,22% 9 9,78% 92
Ogdlnie 148 22 170
X2 niezaleznosci x=1,82 p > 0,05

Tabela 4.10. Lokalizacja guza w zaleznosci od narzaddéw klatki piersiowej piersiowej a wystgpienie
powiktan
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4.5. Ocena ryzyka wystapienia powiktan w zalezno$ci od parametrow objetosciowych guza

Dla zmiennych dotyczacych objetosciowych parametréw guza wykonano takze ocene ryzyka
(OR) wystgpienia powiktan w zaleznosci od zmiany wielkosci guza. Do analizy uzyte zostaty zmienne
GTV, ITV, PTV poniewaz byty one istotnie rézne pomiedzy grupami pacjentéw z powiktaniami i bez

powiktan.

Wynik analizy jednowymiarowej regresji logistycznej analizujgcy zmienng dychotomiczng
jaka jest fakt wystgpienia powiktania przy pomocy zmiennej objetos¢ GTV okazat sie by¢ istotny
statystycznie (p < 0,05). W tym wypadku iloraz szans wynosi 1,03 co oznacza, ze w przypadku

wzrostu objetosci guza o 1cm® ryzyko wystgpienia powiktah wzrasta 1,03 razy. (Tabela4.11.)

Wystapienie powiktan

Zmienna objasniajaca: Objetosc¢ guza GTV
X2 Walda p lloraz szans | 95% PU | 95% PU
3,92 < 0,05 1,03 1,00 1,05

Tabela 4.11. Ocena ryzyka wystgpienia powiktan w zaleznosci od zmiany objetosci GTV

Podobnie wynik analizy jednowymiarowej regresji logistycznej analizujgcy zmienng
dychotomiczng jaka jest fakt wystgpienia powikfania przy pomocy zmiennej objetos¢ ITV okazat sie
by¢ istotny statystycznie (p < 0,05). W tym wypadku iloraz szans wynosi 1,03 co oznacza, ze w

przypadku wzrostu objetoéci guza o 1cm? ryzyko wystgpienia powiktari wzrasta 1,02 razy. (Tabela

4.12.).
Wystapienie powiktan
Zmienna objasniajaca: ITV
X2 Walda p lloraz szans | 95% PU | 95% PU
4,60 < 0,05 1,02 1,00 1,03

Tabela 4.12. Ocena ryzyka wystgpienia powiktan w zaleznosci od zmiany objetosci ITV

Podobnie wynik analizy jednowymiarowej regresji logistycznej analizujgcy zmienng
dychotomiczng jaka jest fakt wystgpienia powiktania przy pomocy zmiennej objeto$¢ PTV okazat
sie by¢ istotny statystycznie (p < 0,05). W tym wypadku iloraz szans wynosi 1,01 co oznacza, ze w
przypadku wzrostu objetosci ITV o 1cm3® ryzyko wystgpienia powiktarn wzrasta 1,01 razy.

(Tabela4.13.).
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Wystgpienie powiktan

Zmienna objasniajaca: PTV
X2 Walda p lloraz szans | 95% PU | 95% PU
6,39 <0,05 1,01 1,00 1,02

Tabela 4.13. Ocena ryzyka wystgpienia powiktan w zaleznosci od zmiany objetosci PTV

Po przeprowadzeniu analizy jednowymiarowej regresji logistycznej przeprowadzono analize
wielowymiarowa regresji logistycznej wyjasniajacg zmienng dychotomiczng wystgpienie powiktan
przy pomocy zmiennych: GTV, ITV, PTV, ktéra okazata sie by¢ nieistotna statystycznie (p > 0,05) dla
kazdej badanej zmiennej (Tabelad.14.).

Wystgpienie powiktan

Zmienna objasniajaca | x2 Walda p lloraz szans = 95% PU 95% PU
GTV 0,01 >0,05 | 1,00 0,94 1,07
ITV 0,11 >0,05 0,99 0,94 1,05
PTV 1,82 >0,05 1,01 0,99 1,03

Tabela 4.14. Ocena ryzyka wystgpienia powiktan w zaleznosci od zmiany objetosci GTV, ITV, PTV

4.6. Czas ekspozycji

Nawigzujgc do rozwazan dotyczgcych czasu leczeniu zawartych w pierwszym akapicie tego
rozdziatu ocena czasu napromieniania moze by¢ ocenia w kilku wymiarach. W czesci 4.1.
analizowany byt catkowitego czasu leczenia liczonego w dniach od dnia rozpoczecia radioterapii do
dnia jej zakoriczenia. Innym waznym aspektem realizacji radioterapii jest czas w jakim realizowana
jest pojedyncza ekspozycja. W tym zakresie przyjete zostaty dwa interwaty czasowe. Istotnymi

danymi sg:

1) CC- catkowity czas potrzebny do realizacji jednej frakcji napromieniania zawierajgcy proces
przygotowania chorego do napromieniania, w tym utozenie i weryfikacje utozenia za pomocg CBCT,

a takze podanie ekspozycji;

2) CE- czas ekspozycji, czyli czas jaki jest potrzebny na podanie dawki promienia do obszaru

tarczowego.
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Obydwa przedziaty zostaty ocenione dla kazdej podanej ekspozyciji, ktérych catkowita liczba
wyniosta 942. Sredni CC napromieniania wyniést 21,7 min. (1304,6 sek.), przy czym minimalna czas
potrzebny do napromienia pacjenta wynidst 12,3 min (739,8sek.), zas najdtuzszy czas potrzebny do
napromienienie chorego wynidst 47,3 min (2882,33 sek.) Analogicznie dla CE wartosci te wynosity:
$rednia5,04min (302,671 sek.), minimalna 1,29 min.(77,2sek.), maksymalna 22,88min (1373,0 sek.).
(Tabela 4.15.)

n Sr. Me Min Max Q1 Q3 SD
Catkowity 169 217 19,7 12,3 47,3 17,5 24,98 6,44
czas (CC) (1304,5  (1181,20) (739,8)  (2822,33) (1052,1 (14987 (386,42
62) 25) 50) 47)
Czas 169 | 5,04 4,85 1,29 22,88 3,32 6,17 2,56
" (302,67 | (291,0) (77,2) (1373,0) | (198,9) (370,33 (153,63
:a(l;;;:mzycp 1) 3) 2)

Tabela 4. 15. Catkowity czas trwania napromieniania (CC) i czas ekspozycji podany w minutach,

(w nawiasie dane w sekundach)

Otrzymane wyniki poréwnano do dostepnej w literaturze wartosci 6 min, ktdra pojawia sie
w pismiennictwie dotyczacym czasu potrzebnego do zrealizowania radioterapii za pomocg VMAT
oraz 12 min, czyli czasu jaki jest potrzebny do realizacji SBRT z zastosowaniem techniki IMRT.
Zdecydowana wiekszos$¢ ekspozycji napromieniania wynoszgca 72% (n=122) odbyta sie w czasie
krétszym niz 6 min. Czas dtuzszy niz 12 min wystapit w przypadku jednej ekspozycji. Zestawienie

czasu ekspozycji w przedziatach czasowych <6 min, 6-12 min, >12 min przedstawiono w Tabeli 4.16.

Czas ekspozycji

Klasa Liczba Procent
<6 122 72,18935
6-11,99 46 27,21893
>=12 1 0,59172

Tabela 4. 16. Czas ekspozycji w przedziatach czasowych <6 min, 6-12 min, >12 min

4.6. Ocena kontroli miejscowej

W badanej grupie chorych wyleczenia miejscowe (LC) uzyskano dla obserwacji 1-rocznej u
85%, zas w przedziale czasowym 2-letnim u 83%(Wykres.4.9.). Rzeczywisty (crude) poziom
niepowodzenia miejscowego wynidst 11%(n=18). Wszystkie niepowodzenia miejscowe miaty

miejsce w ciggu 24 miesiecy od zakonczenia SBRT.
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5. DYSKUSJA

5.1. Kwalifikacja do radioterapii stereotaktycznej

Pacjenci z rozpoznanym i histopatologicznie potwierdzonym NDRP byli omawiani na
wielodyscyplinarnym konsylium i kwalifikowani do radioterapii w przypadku dyskwalifikacji z
leczenia operacyjnego lub odmowy takiego leczenia. Nie jest zaskoczeniem dominacja mezczyzn
(68%) w grupie poddanej SBRT oraz sredni wiek pacjentdw wynoszgce 72 lata, co jest zgodne z
danymi epidemiologicznymi dotyczgcymi wystepowania nowotworéw ptuca[32]. Zwraca uwage
fakt, ze 96% oséb poddanych SBRT miata choroby wspdfistniejagce, w tym 49% POCHP oraz 73%
choroby ukfadu krazenia. Pacjenci leczeni z powodu POCHP majg wysokie ryzyku zgony niezaleznie
od wystepujacego nowotworu. Dodatkowo POCHP czesto wspotistnieje z innymi chorobami,
zwlaszcza sercowo-naczyniowymi, co dodatkowo uniemozliwia przeprowadzenie inwazyjnej
diagnostyki lub radykalnego leczenia[145].

Szerszego wyjasnienia wymaga punkt dotyczacy leczenia pacjentéw przy braku
histopatologicznego potwierdzenia ich nowotworowego charakteru. Brak mozliwosci uzyskania
materiatu histopatologicznego wynika w danej grupie z dwdch powoddéw: pobrany materiat okazat
sie niediagnostyczny lub stan pacjenta nie pozwalat na wykonanie inwazyjnej diagnostyki. W grupie
pacjentéw leczonych w DCO 43% nie miata histopatologicznie potwierdzonego nowotworu. Jest to
nowe podejscie do leczenia pacjentdéw ze stwierdzonym guzem, gdyz dotychczas dogmatem byto,
ze rozpoczecie leczenia onkologicznego jest mozliwe dopiero po uzyskaniu histopatologicznego.
Obecnie, wiasnie w erze SBRT, chorzy sg czesto kwalifikowani do leczenia na podstawie nie
histopatologicznych lecz klinicznych wyktadnikéw zto$liwosci. Liczne badania dotyczgce SBRT guzéw
ptucach dotyczg takze chorych zakwalifikowanych empirycznie do terapii [146-155]. Odsetek
pacjentow leczonych w niektérych holenderskich osrodkach onkologicznych wyniost nawet 69%

[156].

Zasadnosc takiego postepowania wynika z mozliwosci wykorzystania szansy na wyleczenie
pacjenta na etapie kiedy jest to wysoce prawdopodobne, przy braku mozliwosci zastosowania

innych metod leczenia, w grupie chorych u ktérych inne metody leczenia nie sg mozliwe.
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U pacjentdw tych kwalifikacja do leczenia radioterapeutycznego oparta byta na wykonaniu
badania tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz badania PET TK. Stusznos$¢ takiego
postepowania wynika z przeprowadzanych na holenderskiej grupie chorych analiz stanowigcych, ze
spetniajgc radiologiczne kryteria prawdopodobieristwo, Ze opisana zmiana jest nowotworem
ztosliwym wynosi >95% [157,158]. Oceniajgc ryzyko czy dany guzek jest ztosliwy nalezy wzig¢ pod
uwage: wielkos¢ guzka (>8 mm) lub srednice (>1,14mm), lokalizacje guzka w gdérnym ptacie,
spikulacje guzka, nikotynizm oraz na potwierdzeniu rozrostowego charakteru zmiany w badaniu

FDG-PET (SUV>2), bgdzZ progresje zmiany w odstepie czasowym[159].

Obecnie zwraca sie uwage, ze w dobie rozwijajgcego sie skriningu raka ptuca, ale takze
zwiekszonej dostepnosci do badan diagnostycznych, konieczno$¢ zastosowania empirycznego
leczenia bedzie sie zwiekszata [160]. Wiekszos¢ guzkéw wystepujacych w ptucu ma tagodny
charakter, z szacowang dodatnig predylekcjg w populacji o wysokim ryzyku wystgpienie raka ptuca
wynosi tylko 2,4%[161]. Obecnie coraz czesciej bedzie sie pojawiat dylemat czy nalezy leczy¢ chorych
bez potwierdzenia histopatologicznego guza. W grupie pacjentéw poddanych SBRT guzéw ptuca w
DCO brak histopatologicznego potwierdzenia ztosliwego charakteru guza w 2014 roku wynosit 29%,
a w 2018r. odsetek ten stanowit juz 55%. Jest to odnotowany w literaturze trend[162]. Podaje sie,
ze tendencja ta jest zaznaczona w osrodkach akademickim, u starszych pacjentéw, w przypadku
lokalizacji guza utrudniajgcg biopsje oraz matymi rozmiarami guza. Stad widaé, ze kwestia
precyzyjnej kwalifikacji jest niezwykle wazna. Wykazano, jednak ze lekarze majg tendencje do
przeszacowywania ztosliwego charakteru zmian, a co jest z tym zwigzane nadmiernego leczenia
(ang. overtreatment) [163], stad konieczna jest nadal ostroznos¢ oraz powotanie

Wielodyscyplinarnego Konsylium w trakcie kwalifikacji do leczenia.

Zwréci¢ nalezy uwage, ze w przeprowadzonej przez lsseldijk i wsp. metaanalizy
wynikéw SBRT przy potwierdzonym i niepotwierdzonym histopatologicznie guzie ptuca wyniki sg
rozne dla obu grup [164]. Wykazano nizsze 3-letnie catkowite przezycie, 2- i 5-cio letnie przezycie
zalezne od raka w grupie z potwierdzonym histopatologicznie nowotworem. Moze to w praktyce
oznaczad, ze wyniki SBRT mogg by¢ przeszacowane gdyz cze$¢ guzow nie ma wbrew zatozeniom

nowotworowego charakteru.
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W tym miejscu warto wspomniec inne badanie nad skutecznoscia SBRT w zaleznosci od
rozpoznania histopatologicznego przeprowadzonego przez Woody i wsp. [165]. Badacze ocenili
skutecznos$é SBRT w zaleznosci od postawionego rozpoznania histopatologicznego. Stwierdzili, ze
pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca majg znacznie wyiszy odsetek niepowodzen
miejscowych w stosunku do histopatologicznego rozpoznania gruczolakoraka, z 3-letnim odsetkiem
niepowodzer miejscowych wynoszacym odpowiednio 18,9% w stosunku do 8,7%. Swiadczy to, ze
rak ptaskonabtonkowy jest bardziej odporny na zastosowanie SBRT niz rak gruczotowy. Byé moze
stanowi to podstawe aby optymalizowa¢ dawke radioterapii w zaleznosci od rozpoznania

histopatologicznego.

5.2. Profil toksycznosci

5.2.1. Toksyczno$¢ ptucna

Badania nad zastosowaniem SBRT u pacjentéw z guzami ptuca, wskazujg, ze moze ona
powodowac ciezkg toksycznos¢ ptucng, choé zazwyczaj jest bezpieczng metodg i to niezaleznie od
wyjsciowego stanu funkcjonalnego ptuc[166]. Celem mojej analizy byto zbadanie czy zastosowanie
VMAT w realizacji SBRT guzéw ptuca wptynie na wystgpienie powiktan w zakresie tkanki ptucne;j.
Ptuco jest uznawane za klasyczny narzad réwnolegly, co oznacza, ze istotna jest objetosé
napromienionej tkanki. Zastosowane VMAT powoduje, ze wieksza objetos¢ tkanki zdrowej, jest
narazona na pewng, niskg dawke promieniowania jonizujgcego. W analizach majgcych na celu
ocene parametréw bezpieczenstwa dla poszczegdlnych narzgddw([167] standardowo oceniany byt
parametr V20 oraz MLD. Wspdtczesne analizy wskazujg, ze parametr V5 moze mie¢ znaczenie dla
wystgpienia popromiennego zapalenia ptuc. Stad wtasnie obawa, czy zastosowanie VMAT nie
zwiekszy tego ryzyka. Niestety analiza dostepnych danych literaturowych, w momencie, kiedy w z
Zaktadzie Teleradioterapii DCO byfa wdrazana procedura SBRT nie dostarczata odpowiedzi na to
pytanie. Dostepne byly tylko dane symulacji dozymetrycznych porédwnujgcych plany 3D, IMRT z
VMAT, brakowato rzetelnych danych obserwacyjnych. Wedtug opracowanej w 2016 roku analizy
przeprowadzonej przez Zhao i wsp.[168], zawierajgcej 88 badan, oceniono, ze po zastosowaniu SBRT
guzow ptuca ryzyko wystgpienia powiktarn ptucnych w stopniu 1-2 wynosi ok 9% (95% przedziat

ufnosci: 7.15-11.4), zas dla powiktan >3stopnia 1.8% (95% Cl: 1.3-2.5). W przeprowadzonej przeze

74



mnie analizie odsetek popromiennego zapalenia ptuc (odczyny wczesne i pézne) wynidst 6% (n=11).
Zadne z powiktan ptucnych nie wystgpito w stopniu 3 badZ wyzszym. Oceniajac ryzyko wystgpienia
odczynéw popromiennych w mojej grupie podzielitam dane na powiktania wczesne oraz pdine,
zgodnie z zatozeniem, ze ryzyko wystgpienia popromiennego zapalenia ptuc jest wieksze w
pierwszych miesigcach od zakoriczenia radioterapii [166]. Znalazto to potwierdzenie w uzyskanych
przeze mnie danych: popromienne zapalenie ptuc wystgpito jako odczyn wczesny u 7 chorych, co
stanowito 4 % grupy, zas jako odczyny pdzny u 4 osdb (2%). Wedtug analizy przeprowadzonej przez
Giuranno i wsp. dotyczacej czynnikdw RILI wiekszo$¢ pacjentéow doswiadcza zapalenia ptuc
stwierdzanego tylko w badaniach radiologicznych, bez cech aktywnego zapalenia w badaniu
przedmiotowym czy podmiotowym[169]. Wedtug zebranych przeze mnie danych objawowe
popromienne zapalenie ptuc wystgpito tylko u potowy pacjentéw. Pozostali chorzy to grupa, ktéra
nie wymaga zadnego leczenia, ani tez nie doswiadcza z tego powodu dolegliwosci, dyskomfortu, czy

pogorszenia komfortu zycia.

Wiekszos¢ badan oraz obserwacji klinicznych jest skoncentrowana na ocenie powikfan
ptynacych z leczenia. Rzadko ocenia sie czy nastgpita poprawa jakosci zycia po leczeniu. Zwrdcita na
to uwage grupa badawcza de Ruysschera, analizujac czy nastgpito zmniejszenie dusznosci po
zastosowaniu radioterapii. Badacz ten zauwaza, ze nawet u 20 % pacjentéw poddanych radioterapii
nastepuje kliniczna poprawa w zakresie odczuwalnej dusznosci [170]. Wniosek ten jest wart
odnotowania, gdyz wsrdd grupy pacjentéw, u ktérych przeprowadzono SBRT w DCO jeden pacjent

podat, ze odczuwa zmniejszenie dusznosci i utrzymywato sie to przez reszte okresu obserwacji.

Wskazuje sie, ze wystepujace przed zastosowaniem radioterapii opisane radiologicznie
Srédmigzszowe zmiany ptucne stanowig czynnik predykcyjny wystgpienia popromiennego zapalenia
ptuca [97,98] stad tez jest to grupa chorych u ktérych nalezy wykazad sie wieksza ostroznoscia. Poza
wykryciem zmian $rédmigzszowych, u wielu chorych wystepujg takze znaczne funkcjonalne
uszkodzenia w zakresie tkanki ptucnej, manifestujgce sie znacznym pogorszeniem parametréw
spirometrycznych. W wielu przypadkach to wiasnie staba wydolnos¢ ptucna jest powodem
dyskwalifikacji od bedgcego nadal ztotym standardem leczenia operacyjnego. Staba wydolnosé
oddechowa powoduje takze, ze chorzy nie mogg zosta¢ poddani pogtebionej diagnostyce, stad
liczna grupa chorych niemajgca histopatologicznego charakteru guza. W grupie poddanej SBRT

wedtug uzyskanych przeze mnie danych, srednia wartos¢ FEV 1% wyniosta tylko 69 %, wahajac sie
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w zakresie 23-145 %. Taki poziom wydolnosci oddechowej jest niskim parametrem, ktéry w ramach
konwencjonalnej radioterapii moégtby stanowié powdd do dyskwalifikacji z leczenia. Protokoty badan
klinicznych grupy RTOG, zaktadaty prog kwalifikacji do leczenia na poziomie >35% FEV1%. Problem
bardzo niskich pozioméw parametréw spirometrycznych podjat Guckenberga i wsp., zastanawiajac
sie wprost czy istnieje dolna granica wydolnosci oddechowej, bezpiecznej podczas kwalifikacji
chorych do SBRT. W powyzszej analizie oceniono, wystgpienia powiktan ptucnych wsréd chorych, u
ktdrych FEV1 znajdowat sie w zakresie 29-109%. W grupie tej toksycznos$¢ ptucna =2 stopnia
wystapita u 7% pacjentdw i nie byta zalezna od wyjsciowej funkcji ptuc [171]. Podobne wnioski
wyciggneli takze inni badacze[145, 172]. Wedtug analizy niedozymetrycznych parametréw
zwiekszajgcych ryzyko wystgpienia popromiennego zapalenia ptuc nie udato sie wyznaczy¢ progu
wydolnosci ptucnej zwiekszajacej ryzyko wystgpienia tego powiktania [173]. Zadziwiajgce jest takze,
ze choc¢ dym tytoniowy jest znanym czynnikiem ryzyka wystgpienia raka ptuca oraz pogarszajgcym
wydolno$¢ oddechowg, to wydaje sie mie¢ ochronny wptyw na wystgpienie popromiennego

zapalenia ptuc [174].

Brak jest danych z publikacji naukowych poréwnujgcych zastosowanie VMAT w SBRT w
stosunku do innych technik radioterapii- 3D i IMRT. Dostepne dane literaturowe stanowig
poréwnania dozymetryczne, wiec analizujg zagadnienie tylko wirtualnie w systemie planowania
leczenia, nie zas in vivo. Zwraca jednak uwage praca analizujgca przebieg radioterapii i/lub
radiochemioterapii u 188 pacjentdw z NDRP leczonych za pomocg IMRT lub VMAT. W badaniu tym
u pacjentdw leczonych z uzyciem VMAT toksyczno$é ptucna w stopniu 23 wystgpita dwa razy czesciej
w porownaniu do grupy IMRT. Whnioskuje sie w tym badaniu, ze rdznica ta moze wynikaé z
odmiennosci w dystrybucji dawki, co powoduje rézny rozktad dawki promieniowania [175]. Wyniki
te sg zaskakujgce w stosunku do innych danych dotyczacych zastosowania VMAT w SBRT. Nalezy
takze zwrécié uwage, ze metodologia leczenia w wyzszych stopniach zaawansowania znacznie sie
rozni od SBRT. W przypadku radioterapii radyklanej stosowane sg klasyczne metody
napromieniania: to znaczy wyznaczenie obszaru guza pierwotnego powiekszonego o obszar nacieku
klinicznego, czego nie stosuje sie w przypadku SBRT, gdzie wyznaczony guz GTV nie jest powiekszany
o obszar CTV, co powoduje, Zze obszar tarczowy jest mniejszy. W SBRT obszar nie jest tez

powiekszany o rejon weztowy. Nie mozna pomingé tez toksycznego wptywu dodania lekéw

76



cytostatycznych w radiochemioterapii na wystgpienie odczynéw popromiennych. Stad nalezy

zachowac ostroznos¢ w bezposrednim poréwnywaniu obydwu grup.

5.2.2. Toksyczno$¢ ze strony Sciany klatki piersiowej

Powiktania ze strony $ciany klatki piersiowej sg w literaturze uznawane za jedno z czestszych
powiktan po SBRT. Do odczyndw ze strony sciany klatki piersiowej nalezg bol $ciany klatki oraz
ztamania zeber. Zakres powiktan ze strony $ciany klatki piersiowej w réznych opracowaniach waha
sie w zakresie od 1,5-33% [118,111]. W grupie chorych SBRT w moim opracowaniu czestosé
wystgpienia odczynu ze strony klatki piersiowej wyniosta 4,5% (n=7). Najczesciej wystepowat bdl
Sciany klatki piersiowej (n=3), w tym u jednego chorego w stopniu 3, wymagajgcym podania
opioidowych lekéw przeciwbdélowych. W ramach tych powiktan wystgpito dwukrotnie ztamanie
zeber(n=2), ktdre byto stwierdzone wytgcznie radiologicznie. Zakres czasu w jakim wystgpit odczyn
ze strony klatki piersiowej to 9-24 miesigce. Uzyskane dane sg zgodne z wynikami innych analiz,
ktdre podajg czas wystgpienia powiktan w przedziale 6-22 miesiecy [176]. B4l sciany klatki
piersiowej jest bdlem o charakterze przewlektym. W analizie Chipko i wsp. wykazano, ze u wiekszosci
pacjentéw w ramach leczenia u okoto potowy chorych z bélem wymagane sg opioidowe Srodki
przeciwbdlowe [177]. Jest to odmienne w stosunku do profilu odczyndéw w obecnej analizie, gdyz
tylko jeden chory wymagat intensywnego leczenia przeciw bdlowego. W badaniu Chipco i wsp.
odczynow byto jednak znacznie wiecej, gdyz siegaty nawet 32 %, stad wieksza grupa pacjentow
mogta wymagac intensywniejszego leczenia. W Zaktadzie Teleradioterapii w procesie doboru dawki
lokalizacja guza byta szczegétowo analizowana, zas dawka radioterapii byta modyfikowana jesli guz
znajdowat sie blisko Sciany klatki piersiowej. Mozna wiec zatozy¢, ze nalezy zwracac uwage nie tylko
na lokalizacje centralng guza, ale takze na sgsiedztwo $ciany klatki piersiowej. Odpowiedni dobér
dawki zmniejsza ryzyko powiktan bélowych, nie pogarszajgc komfortu zycia pacjentéw, a taki wptyw

moze miec¢ bdl przewlekty.

W pismiennictwie wykazano kilka czynnikéw zwigzanych z pacjentem majgcych wptyw na
ryzyko wystgpienia powiktan ze strony Sciany klatki piersiowej: ryzyko jest wieksze u kobiet, u

chorych z osteopenig/osteoporoza[178], u pacjentéw otytych [179]. Proces gojenia zmian jest
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powolny, przebiegajacy w zakresie 2-60 m-cy, za$ u czesci chorych nie dochodzi do wycofania
dolegliwosci bélowych. Wykazano, ze pacjenci starsi, stosujgcy leki z grupy statyn i z wieksza
objetoscig PTV dtuzej cierpig z powodu bdlu. W mechanizmie patofizjologicznym wystgpienia bdlu
podaje sie: zmniejszenie grubosci warstwy korowej kosci [180] oraz uszkodzenie S$ciany naczyn

krwionos$nych [181].

W 2017 roku Yu i wsp. dokonali analizy wykonanych planéw SBRT, stwierdzajac, ze
zastosowanie VMAT, w tym takze nie-koplanarnych plandw, znacznie zmniejsza V30 i V40 $ciany

klatki, nie zwiekszajac dawki w ptucu[182].

Oceniajac profil toksycznosci zastosowania SBRT nalezy przyjgé, ze nie jest on wyzszy w
stosunku do danych literaturowych, stad zastosowanie VMAT jest bezpieczne w realizacji
stereotaksji ptucnej. Zwracam jednak uwage, ze moja analiza ma charakter retrospektywny i ocena
powiktan byta dokonana na podstawie danych zawartych w historiach choréb pacjentéw. Istnieje
ryzyko, ze cze$¢ dziatan niepozgdanych nie zostata ujeta w zebranych wywiadach i profil ten jest
niedoszacowany. Dodatkowo historie chordb nie zawieraty oceny toksycznosci z uwzglednieniem
dostepnych skal. Wiekszo$¢ radioterapeutéw w codziennej praktyce klinicznej postuguje sie skalg
RTOG/EORTC, ktéra nie uwzglednia wszystkich mozliwych odczynéw. Z kolei skala CTCAE jest
rozlegta, stad trudna w uzyciu. Wiekszos$¢ odczyndw byta wpisana w skale punktowa na podstawie
mojej oceny danych zawartych w badaniach podmiotowych oraz obrazowych, co mogto niestety

odbiegaé od rzeczywistego stanu.

5.3. Czas realizacji SBRT przy zastosowaniu VMAT

Technika VMAT zostata wprowadzona, jako modyfikacja techniki IMRT, aby m. in.
zredukowaé czas leczenia. Skrécenie czasu leczenia jest waznym aspektem w realizacji radioterapii.
Z jednej strony pozwala skroci¢ czas jaki pacjent spedza na aparacie terapeutycznym, zwiekszajgc
dostepnosc leczenia dla innych chorych. Innym argumentem, potwierdzonym w badaniach, jest, ze

im krocej pacjent lezy na stole przyspieszacza liniowego, tym wiekszg jest precyzja leczenia. Pacjent
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nie powinien sie poruszyé w trakcie kursu radioterapii. Czesciowo jest to niemozliwe do
wyeliminowania, gdyz jest spowodowane fizjologicznym przemieszczaniem narzaddéw
wewnetrznych, np. w wyniku ruchéw oddechowych. Jednak zdarzyé¢ sie moze, ze w trakcie zbyt
dtugiego czasu jaki chory musi spedzi¢ w bezruchu jest niemozliwy do utrzymania i pacjent poruszy
sie zmniejszajac precyzje leczenia[183]. Precyzja leczenia jest bardzo wazna w trakcie realizacji SBRT,

gdyz jest wpisana w definicje pojecia.

Zastosowanie VMAT, w stosunku do techniki IMRT, zmniejsza ilos¢ jednostek monitorowych
(monitor unit, MU). Powoduje to, ze VMAT moze zrealizowac w krétszym czasie dystrybucje dawki.
Stad tez zastosowanie VMAT znajduje zastosowanie w wysokoprecyzyzjnej radioterapii jaka jest

SBRT [97].

Waznym elementem mojej analizy byta ocena czasu jaki jest potrzebny do realizacji SBRT z
zastosowaniem VMAT. | cho¢ jest to obecnie bardzo popularna technika trudno znalez¢ dane
literaturowe odnoszace sie do realizacji SBRT przy zastosowaniu wiasnie tej metody realizacji SBRT.

Nie udato mi sie odnalez¢ danych bezposrednio poréwnujgcych metody.

Wedtug zebranych danych s$redni catkowity czas jaki jest potrzebny do napromienienia
jednego chorego technikg VMAT w rejonie klatki piersiowej to okoto 21,7 min (1304,6 sek.). Jest to
czas od momentu zalogowania danych pacjenta w systemie aparatu terapeutycznego, utozenia
chorego, wykonania CBCT, weryfikacji utozenia poprzez dopasowanie obrazow, a takze samo
podanie przepisanej, wysokiej dawki frakcyjnej. Minimalny czas potrzebny do napromienia pacjenta
wyniést 12,3 min (739,8sek.), co w mojej ocenie jest bardzo krétkim czasem, jak na zastosowanie
precyzyjnej techniki jakg jest SBRT. Tak krotkie czasy napromieniania zaczety sie pojawiaé w trakcie
stosowania techniki w DCO i mogg by¢ wynikiem nabywania doswiadczenia przez napromieniajacy
zespdt, cho¢ czas leczenia zaleiny jest takze od catkowitej dawki frakcyjnej. Najdtuzszy czas
potrzebny do napromienienie chorego wynidst 47,3 min (2882,33 sek.) i byt to czas znacznie
odbiegajacy od sredniej czy trzeciego kadryla (24,98 min), co nalezy uznac¢ za wystgpienie w
momencie napromienia tego pacjenta zdarzenia losowego, ktére spowodowato tak dtugi czas
napromienia. Obecnie nie mam mozliwosci odtworzenia danych, ktére by mogty wyjasni¢ taka

sytuacje. Jest to ograniczenie, ktdre wynika z retrospektywnego charakteru zebranych danych, gdzie
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nie do wszystkich informacji mozna wstecznie dotrzeé, a wtasnie taki rodzaj analizy stanowi moja

praca.

Osobnej analizie poddatam inny przedziat czasowy, a mianowicie czas podania ekspozyc;ji,
gdyz ma to znaczenie przy zastosowaniu VMAT. Czasy ekspozycji wynosity: Srednia 5,04min (302,671
sek.), minimalna 1,29 min.(77,2sek.), maksymalna 22,88min (1373,0 sek.). Podobnie w zakresie
czasu ekspozycji dane literaturowe sg niewielkie. Jak podawatam w Rozdziale 1.11.2 wiekszos¢
prezentowanych publikacji dotyczy badan dozymetrycznych, w ktérych dokonano modyfikacji
zrealizowanego planu leczenia, nie za$ rzeczywiscie zrealizowanych planéw [91, 136, 137]. Na
podstawie takich danych wyznaczytam granice 6 minut, ktére nalezy uznac za czas w jakim mozliwe
jest zrealizowane 1 frakcji SBRT przy zastosowaniu VMAT [136]. Wedtug zebranych danych 72%
chorych zostato napromienionych w czasie krétszym niz 6min. Jedna osoba (0,59%) zostata
napromieniona w czasie dfuzszym niz 12 min., jaki to czas jest uznany za sredni czas napomnienie z

zastosowaniem techniki IMRT.

Dodatkowo zaznaczy¢ chciatabym, Zze nie odnalaztam zadnej publikacji naukowej
przedstawiajacej jaki czas jest potrzebny aby zrealizowa¢ jedna frakcje napromieniania pacjenta z
guzem ptuca. Stanowi to wazng informacje, mozliwg do wykorzystania w codziennej praktyce

klinicznej oraz wptywajaca na organizacje pracy zaktadoéw radioterapii.

Uwage zwracajg takze publikacja, réwniez bedgca analizg dozymetryczng, poréwnujaca
zastosowanie tzw. wigzki bezstozkowej (flattenig filter free beam, FFF), w ramach SBRT w
kontekscie czasu napromieniania Na podstawie modyfikacji 6 planéw leczenia wykazano, ze sredni
czas dostarczenia dawki 18Gy oraz 11Gy mozna zredukowac dzieki zastosowaniu 6MV FFF z 4,8 min
do 2,6 min dla dawki 18Gy oraz z 3,2 min do 2,5 min dla dawki 11Gy[185]. Nie wykazano rdznicy dla
dawki 7,5Gy. W innej pracy w wykonaniu Pokhrel i wsp. zatozono, ze mozliwe jest napromienienie
dawka 30Gy w 15 minutowym przedziale czasowym (zaktadajgcym w tym wykonanie CBCT)[186].
Sredni czas napromienia trzynastu pacjentéw przy zastosowaniu wigzki 6MV FFF wynidst okoto 8
min, znajdujac sie w przedziale 4,6- 10,8 min, co byto znacznie kréotszym czasem w stosunku do
standardowej wigzki 6MV ($rednia 15,1 min, zakres 10,41-25,22 min.)[187]. Dane te sg istotne gdyz

w Zaktadzie Radioterapii DCO istnieje mozliwos¢ zastosowania wigzek FFF i w niektérych planach
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byty one wykorzystane. Zastosowanie FFF ma znaczenie dla wysokich dawek frakcyjnych - powyzej

11 Gy, gdyz zmniejsza czas napromieniania.

5.4. Kontrola miejscowa

Kontrola miejscowa jest waznym aspektem ocenianym w badaniach dotyczacych SBRT.
Kontrola miejscowa przy zastosowaniu SBRT w leczeniu wczesnych postaci NDRP wynosi 77-100%
w zaleznosci od badania[86,188]. W wiekszosci badan zakres ten przekracza 90%. Skutecznos¢ ta
jest nieznacznie mniejsza w przypadku leczenia guzéw przerzutowych, gdzie zakres kontroli

miejscowej wynosi 70-90% [50,188,189].

Wedtug zebranych przeze mnie danych kontrola miejscowa 1-roczna wyniosta 85%, zas w
przedziale czasowym 2-letnim 83%. Wszystkie niepowodzenia miejscowe miaty miejsce w ciggu 24
miesiecy od zakoriczenia SBRT. Wynik ten w swietle dostepnych danych literaturowych nalezy uznac
za zgodny z dostepnymi danymi naukowymi w tym zakresie. Uwzglednic tu nalezy fakt, ze grupa nie
byta homogenna- sktadata sie zaréwno z chorych na wczesnego NRP, chorych z guzami ptuca bez

rozpoznania histopatologicznego oraz chorych z guzami przerzutowymi.

Przedstawi¢ w tym miejscu chciatam jedyng prace jaka odnalaztam analizujgcg wptyw VMAT
na kontrole miejscowa. Jest to praca Yamashita i wsp. oceniajgca kontrole miejscowg po
zastosowaniu VMAT-SBRT u 67 chorych z pierwotnymi i metastatycznymi guzami[190]. Badacze
odnotowali doskonatg 1-roczna kontrole miejscowg wynoszgcg 100%, zardwno w grupie guzow
pierwotnych jaki metastatycznych. W dtuzszej obserwacji odsetek ten wynosit odpowiednio dla
zmian pierwotnych i przerzutowych: 92% i 75% w 2-letniej obserwacji, 92% i 75% w 3 letniej
obserwacji(p = 0.59). Jest to zaskakujgco dobry wynik, wskazujgcy ze zastosowanie VMAT pozwala
osiggng¢ doskonaty rezultat kliniczny. Zwrécié nalezy takze uwage, ze realizacja radioterapii, takze
SBRT, jest praca zespotowg i sktada sie na nig dobrze wyszkolony zespét lekarzy, fizykdéw
medycznych, technikow radioterapii. Im bardzo doswiadczony, zaawansowany, ciggle zwiekszajgcy

swoje kompetencje zespdt, tym lepsze wyniki mozna osiggnat.

Inna pracg, w ktdrej analizowano zastosowanie VMAT byta publikacja Kumar iwsp. [191]. W
analizie przedstawiono wyniki leczenia 176 pacjentow poddanych SBRT. W leczeniu zastosowano
trzy techniki: niekoplanarne statyczne pola (n=106), VMAT(n=36) oraz tomoterapie(n=34). Plany z

zastosowaniem VMAT wykazaty sie wiekszg konformalno$é w poréwnaniu do innych modalnosci.
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Plany VMAT oraz tomoterapia miaty lepsze parametry ryzyka toksycznosci w narzadach krytycznych,
cho¢ wszystkie plany spetniaty dopuszczalne kryteria. Zanotowano takze trend w kierunku lepszej
kontroli miejscowej przy zastosowaniu VMAT: roczna kontrola miejscowa wyniosta 95.9% dla
planéw niekoplanarnych, 85.1% dla tomoterapii oraz 100% dla VMAT. Trend ten utrzymat sie w
kolejnych latach kontroli. W mojej ocenie jest to zaskakujgcy wynik, zwtaszcza w pordwnaniu do
znacznie stabszych wynikéw przy zastosowaniu tomoterapii, stad znaczenie moze mie¢ niewielka

liczebnos¢ tych grup.

Zwrécié chciatam takze uwage na trudnosci w jednoznacznej ocenie wynikdow miejscowego
wyleczenia. W literaturze wskazuje sie na liczne zmiany radiologiczne, mogace zaburza¢ ocene
miejscowa. Pdzne procesy wtdknienia mogga sie rozwingé, a takze narasta¢ w czasie. tagodne
radiologiczne zmiany wystepujg czesto, za$ pewien stopien zmian pojawia sie prawie zawsze i moze
wystepowac nawet powyzej 2 lat po zakoriczeniu SBRT [192]. Miejscowa konsolidacja migzszu
ptucnego zaburza proces oceny kontroli miejscowej, gdyz w skonsolidowanej tkance trudno jest
wyodrebnié¢ ognisko nowotworowe. Takze w badanej przeze mnie grupie ogniska konsolidacji
wystepowaty czesto, co mogto doprowadzi¢ do mylnej oceny miejscowej konsolidacji z miejscowym
niewyleczeniem. Ogniska konsolidacji byty uznawane za co najmniej stan stabilizacji. Poza oceng
zwigzang z kontrolg miejscowg trudnym aspektem jest takze przekazanie pacjentowi informaciji, ze

taka sytuacja kliniczna nie oznacza miejscowej progresji i wymaga cierpliwosci w dalszej kontroli.
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6. WNIOSKI

1. Realizacja SBRT guzow ptuca z zastosowaniem VMAT jest bezpieczng metodgq leczenia pod
katem profilu toksycznosci wczesnej i pdznej, gdyz odsetek powiktan jest niski.

2. Do najczesciej wystepujacych odczynéw pdinych zaliczy¢ nalezy dolegliwosci ze strony
Sciany klatki piersiowej (b6l oraz ztamanie zeber), stad szczegdlng uwage nalezy przyktadaé
do nalezytego planowania oraz doboru dawki.

3. Na ryzyko wystgpienia powiktan popromiennych wptyw ma wielko$¢ guza. W przypadku
wzrostu objetosci guza o 1cm?® ryzyko wystgpienia powiktan wzrasta 1 raz.

4. Czas realizacji VMAT jest krétki, co uzasadnia stosowanie tej techniki jako tatwej do
zrealizowania dla pacjenta oraz nieobcigzajgcej dla Zaktadu Radioterapii.

5. Technika VMAT-SBRT zapewnia bardzo dobra kontrole miejscowa, zwtaszcza, ze jest czesto
stosowana w starszej, obcigzonej pulmonologicznie i kardiologicznie grupie pacjentéw, u

ktorych mozliwosci terapeutyczne sg znacznie ograniczone.
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8. STRESZCZENIE

CEL PRACY: Celem pracy jest ocena bezpieczeristwa zastosowania techniki tukowej VMAT w ramach
stereotaktycznego napromieniania guzéw ptuca. Analizie podlega takze efekt zastosowanego
leczenia mierzony w ramach kontroli miejscowej (LC). Istotnym elementem badania jest ocena czasu
realizacji napromienienia.

MATERIAL | METODY : W latach 2011-2019 w Zaktadzie Radioterapii Dolno$lagskiego Centrum
Onkologii, przeprowadzono radioterapie stereotaktyczng u 170 pacjentéow z pierwotnymi i
przerzutowymi guzami pfuca, w tym: 43 pacjentow z pierwotnym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca NDRP (25%), 15 chorych z nawrotowym guzem NDRP (9%), 72 chorych z guzami bez
rozpoznania histopatologicznego(42%), 40 pacjentéw z guzami przerzutowymi (23%). Srednia wieku
pacjentdw wyniosta 73 lata (zakres: 38-91). W badanej grupie 96% chorych miata schorzenia
wspotistniejgce, w tym 46 % POCHP. Kazdy pacjent miat zrealizowang radioterapie stereotaktyczna
za pomocy techniki fukowej VMAT (volumetric arc therapy). Pacjenci otrzymali srednio dawke
catkowitg wynoszaca 52Gy (zakres 18-64Gy) w 1-8 frakcjach.

WYNIKI: W badanej grupie chorych odczyny popromienne wystgpity u 13% leczonych pacjentéw.
Wczesne odczyny popromienne stwierdzono u 6% (n=10) chorych i nalezaty do nich: popromienne
zapalenie ptuc w stopniu 1-2, wysiek optucnowy w stopniu 1-3, ptyn w osierdziu. PéZzne odczyny
popromienne wystgpity u 14 chorych (8%). Nalezaty do nich: popromienne zapalenie ptuc st 1-2,
ptyn w optucnej st 1-3, odma optucnowa st 2, bdl Sciany klatki piersiowej st 1-3, ztamanie zeber. Na
wystgpienie odczynu popromiennego nie miaty wptywu lokalizacja guza (guzy centralne,
obwodowe). Na wystgpienie odczynéw popromiennych wptyw miaty parametry objetosciowe guza-
GTV, ITV, PTV (p<0,05). Zwiekszenie o 1 cm® wymiaréw GTV, ITV oraz PTV powoduje zwiekszenie
ryzyka wystapienia odczynéw popromiennych o 1x(p<0,05). Sredni catkowity czas potrzebny do
realizacji (utozenie pacjenta, weryfikacja potozenia za pomoca stozkowej tomografii komputerowej,
ekspozycja promieniowania) 1 frakcji na aparacie terapeutycznym wynosi 21 min, $redni czas
ekspozycji promieniowania wynidst 5 min. Kontrola miejscowa guzéw pfuca przy zastosowaniu
VMAT-SBRT wynosi: 1-roczna 85%, 2-letnia 83% .

WNIOSKI: Zastosowanie nowoczesnej techniki VMAT przy napromienianiu guzéw ptuca pozostaje
bezpieczne pod katem spodziewanego profilu toksycznosci. Nie zanotowano zwiekszonego ryzyka
wystgpienia popromiennego zapalenia ptuc, pomimo znacznego obcigzenia pulmonologicznego
pacjentéw. Profil toksycznosci pdznej oraz skutecznos$é leczenia nie odbiega od tej wystepujgcej przy
zastosowaniu wielopolowych technik. Zastosowanie VMAT skraca czas podania ekspozycji:
poprawiajgc w ten sposéb komfort pacjenta i usprawnia organizacje pracy w Zakfadzie Radioterapii.
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9. SUMMARY

PURPOSE: The aim of this study was to report the toxicity profile of primary lung cancer patients
undergoing volumetric modulated arc therapy VMAT for stereotactic body radiation therapy. The
analysis is also targeted to local control LC and time needed to perform procedure.

MATERIAL AND METHODES: From 2011 to December 2019 in Department of Radiotherapy, Lower
Silesian Oncology Centre, 170 patients with lung tumours, including: 43 patients with primary non
small cell lung cancer NSCLC (25%), 15 with recurrent NSCLC tumours (9%), 72 patients without
histopathological confirmation of malignancy (42%), 40 metastatic lung lesions (23%); received
VMAT-SBRT. Median age was 73 years (range: 39-91). Major, 96% patients had comorbidities,
including 48% of COPD. All patients were treated with partial VMAT arcs (volumetric arc therapy).
The median prescribed dose was 52Gy (range 18-64Gy) in 1-8 fractions.

RESULTS: Post SBRT toxicity was observed in 13% of patients. Early toxicity was notices in 6%
including: radiation- induced lung pneumonitis grade 1-2, pleural fluid grade 1-3, pericardial
effusion. Late post SBRT toxicity were in 14 cases (8%). There were: radiation- induced lung
pneumonitis grade 1-2, pleural fluid gradel-3, pneumothorax grade 2, chest wall pain 1-2, rib
fracture. Toxicity was not associated with tumour location (peripheral vs. central), but was
associated with GTV-, ITV-, PTV- volumes (p<0,05): enlarging tumour volumes for 1cm3increases the
risk of radiation induced toxicity 1X (p<0,005). Median time needed to irradiate one patient with
one fraction on accelerator was 21 min (patient positioning, set-up verification with cone-beam
computer tomography, beam exposition), while median beam-on period was 5 min. Local control
was: 1-year 85%, 2-years 83%

CONCLUSION: Lung SBRT with VMAT is safe, without excessive toxicity. The is not increased risk of
radiation- induced lung toxicity- including pneumonitis, although patients were severely burden
with comorbidities. Toxicity profile and local control are comparable between VMAT and other
radiation technics. Using VAMT reduces time needed to treat one patient: increasing patient
comfort and prevent Radiotherapy Units overload.
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10. SKROTY

4DTK- (ang. 4 dimension tomografia komputrowa) czterowymiarowa tomografia komputerowa
AAA- ( ang. Analytical Anisotropic Algorithm) anizotropowy algorytm obliczeniowy

ALK — (ang. anaplastic lymphoma kinase) rearanzacja genu ALK jest oceniana w diagnostyce
molekularnej raka ptuca

ASTRO ( ang. American Radiation Therapy Oncology Group )- AmerykanskieTowarzystwo
Radioterapii Onkologicznej

AvelP- (ang. average intensity projecton) skan tomografii sktadajgcy sie z wokseli réwnej Sredniej
arytmetycznej

BED- (ang.- biologically effective dose) dawka efektywna biologicznie

BSKP- bdl w $cianie klatki piersiowe;j

CTV -(ang. clinical target volume) objeto$c nacieku klinicznego

CBCT- (ang. cone beam computer tomography) stozkowa tomografia komputerowa

DCO- Dolnoslgskie Centrum Onkologii

DLCO- zdolnosci dyfuzji gazow w ptucach

DNA- (ang. deoxyribonucleic acid) kwas deoksyrybonukleinowy

EGFR- (ang. epidermal growth factor receptor) receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu

FEV1- (ang. forced expiratory volume in 1 second) natezonej objetosci wydechowej
pierwszosekundowej

FFF (ang. flattenig filter free beam)- bezstozkowa wigzka promieniowania
GTV-(ang. gross tumor volume) objetos¢ guza pierwotnego
IGRT- (ang. image guided radiation therapy) radioterapia sterowana obrazem

IMAT (ang. intensity modulated arc therapy)terapia tukowa z zastosowaniem modulacji
intensywnosci dawki

IMRT- (ang. intensity modulated radiation therapy) radioterapia z zastosowaniem modulacji
intensywnosci dawki

ITV- (ang. internal target volume) objetos¢ guza pierwotnego z uwzglednieniem ruchomosci
wewnetrznej

LC- (ang. local control) kontrola miejscowa
L-Q- (ang. linear-quadratic) liniowo-kwadratowy

MIP- ( ang. maximum intensity projection) skan tomografii sktadajacy sie z wokseli o najwiekszej
intensywnosci
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MLD-(ang. mean lung dose) srednia dawka w ptucach
NDRP- niedrobno komérkowy rak ptuca

NTCP- (ang. normal tissue complication probability) prawdopodobienstwo powiktan ze strony
zdrowch tkanek

OAR- (ang. organ at risk) narzady krytyczne

OR- ocena ryzyka

PD-1- receptor programowanej smierci typu

PD-L1- ligandowi receptora programowanej Smierci PD-1

PET-TK- pozytronowa tomografia emisyjna

POCHP- przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PRV-(ang. planning organs at risk volume) margines dodany do narzagddéw krytycznych
PTV - (ang. plannig taret volume) objeto$¢ obszaru tarczowego

RFA- (ang. radiofrequency ablation) radioablacja

ROS-1- mutacja genu ROS 1 jest oceniana w diagnostyce molekularnej raka ptuca
RP-(ang. radiation pneumonitis) popromiennego zapalenia ptuc

RPM —( ang. Real-Time Positioning Management System) system real-time position monitorujgcy
cykl oddechowy

RS — (ang. radiosurgery)— radiochirurgia

RTOG- ( ang. Radiation Therapy Oncology Group )- Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej
SABR- (ang. Stereotactic Ablative Radiotherapy) ablacyjna radioterapia stereotaktyczna
SBRT- (ang. Stereotactic Body Radiation Therapy) pozaczaszkowa radioterapia stereotaktyczna
SF- (ang. survial factor) czynnik przezycia

SFED- (ang. single fraction equivalent dose) odpowiednik dawki pojedynczej frakcji

SRS- (ang. stereotactic radiosurgery) — stereotaktyczna radiochirurgia

SRT — (ang. stereotactic radiation therapy) radioterapia stereotaktyczna

TCP- (ang. tumor control probability) prawdopodobienstwo kontroli miejscowej

TK- tomografia komputerowa

TNM — klasyfikacja okreslajgca stopienn zawansowania nowotwordw (T-tumor, N-node,
M-metastasis)

TRP- (ang. treatment related pneumonitis) popromienne zapalenie ptuc
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UICC- (ang Union for International Cancer Control)
USC- (ang. Universal Survival Curve) model uniwersalnej krzywej przezycia
VMAT -(ang. volumetric arc therapy)- terapia tukowa

Z7- ztamanie zeber
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