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Abstract

Proton radiotherapy is an effective treatment modality for ocular cancer patients with
choroidal melanoma. In 2011 a proton radiotherapy facility at the Institute of Nuclear Physics
Polish Academy of Sciences was commissioned and went into clinical operation. By the end of
the year 2015, a total of 128 ocular patients of the University Hospital in Krakéw were
irradiated at this facility, of whom 113 were treated under contract from the National Health

Fund.



1. Wstep

Radioterapie protonowg jako metode leczenia schorzehn nowotworowych gatki ocznej
zastosowano po raz pierwszy w 1975 roku w Stanach Zjednoczonych [1]. W roku 2011 do
waskiego grona 5 krajéw w Europie stosujgcych ten rodzaj terapii w leczeniu nowotworéw
okulistycznych dofgczyta Polska. Wykorzystujgc zaprojektowane i zbudowane w IFJ PAN
stanowisko terapii oka przy cyklotronie AIC-144, przy wspoétpracy Instytutu z Klinikg Okulistyki,
Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie oraz Centrum Onkologii —
Instytutu im. Marii Sktodowskiej—Curie oddziat w Krakowie, w IFJ PAN przygotowano
procedury i stanowisko do zabiegéw radioterapii protonowej. W latach 2011-2015 -
poczgtkowo w ramach eksperymentu medycznego (15 pacjentow), a od 2013 roku w ramach
regularnej radioterapii, finansowanej przez kontrakt z Narodowym Funduszem Zdrowia —
procedure radioterapii protonowej czerniaka naczynidowki gatki ocznej przeprowadzono dla

tacznej liczby 128 pacjentéw Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Czerniak btony naczyniowej oka (ang. Choroidal Melanoma) jest ztosliwym nowotworem
wewnatrzgatkowym, najczesciej wystepujgcym sposrod nowotwordéw pierwotnych oka
(ponad 80 % przypadkow) [2]. Czestotliwos¢ wystepowania nowych przypadkéw w populacji
wynosi 6 do 8 na 1 min oséb na rok [3]. W okresie do lat 70 XX wieku leczenie czerniaka
naczynidwki polegato na enukleacji (usunieciu) gatki ocznej. Z wprowadzeniem brachyterapii
(poczatkowo wykorzystujgcej izotop ®°Co, nastepnie °Ru i 12°1) [4, 5, 6] i niedtugo pdiniej
radioterapii protonowej — radioterapia, a w szczegdlnosci radioterapia wigzkg protondéw stata
sie preferowang metodg leczenia, ograniczajac wskazania do enukleacji do przypadkéw

wyjatkowo duzych guzéw, naciekajgcych poza gatke oczng [3].

Wigzka protonowa w zastosowaniach terapeutycznych wykazuje szereg korzystnych
wiasciwosci: zalezny od energii, scisle okreslony zasieg protondéw, szybki zanik wigzki na
gtebokosciach w tkance przekraczajgcych ten zasieg, zwiekszong w poréwnaniu z obszarem
wlotowym depozycje energii (dawke) w obszarze tzw. piku Bragga, umiarkowane rozpraszanie
w tkance, czy mozliwos¢ formowania jednorodnego rozktadu dawki w obszarze tarczowym
nawet z uzyciem pojedynczej wigzki protondw poprzez wytworzenie tzw. poszerzonego piku
Bragga. Radioterapia protonowa umozliwia uzyskanie wysokiej konformalnosci
napromienienia obszaru tarczowego i oszczedzenie w znacznym stopniu otaczajacych guz

tkanek zdrowych. W przypadku nowotwordéw okulistycznych wskazaniem dla radioterapii



protonowej sg guzy znacznych rozmiaréw oraz guzy potozone w tylnym biegunie gatki oczne;j
— w poblizu obszaréw krytycznych - plamki z6ttej i nerwu wzrokowego, gdzie zastosowanie

brachyterapii moze by¢ utrudnione [3, 7].
2. Opis stanowiska radioterapii przy cyklotronie AIC-144

Stanowisko radioterapii protonowej nowotworéw oka przy cyklotronie AIC-144 (Rys. 1)
zostato zaprojektowane i w znacznym stopniu zbudowane w Instytucie Fizyki Jadrowej PAN
[8] . Wykorzystuje poziomg wigzke protondw przyspieszonych do energii 60 MeV. Wigzka po
ekstrakcji z komory przyspieszajgcej cyklotronu transportowana jest systemem jonowodow i
kierowana na tarcze rozpraszajgcg w celu uzyskania jednorodnego rozktadu fluencji protonéw.
Nastepnie po przejsciu przez uktad kolimatoréw wigzka wprowadzana jest na stanowisko

terapii.

Rys. 1. Stanowisko radioterapii protonowej nowotwordéw oka przy cyklotronie AIC-144 - widok
ogblny. Na pierwszym planie widoczny jest fotel terapeutyczny z zatozong maska
unieruchamiajgca gtowe pacjenta, obok - fawa optyczna z uchwytem kolimatora koricowego i
uktadem formowania wigzki. Widoczne s3 takze zainstalowane cyfrowe rejestratory obrazu
RTG oraz elementy oston neutronowych. Po prawej stronie widoczny jest pomalowany na
czerwono fragment koncowy traktu wigzki (jonowodu).



Na stanowisko radioterapii protonowej gatki ocznej sktadajg sie nastepujace uktady:

e Uktad formowania wigzki protonowej — zestaw urzadzen umieszczonych na tawie

optycznej, za wylotem jonowodu traktu jonowego, w osi w wigzki protonowej (Rys. 2).
Zadaniem tego ukfadu jest formowanie wigzki protonowej w projekcji osiowej (poprzez
dobor zasiegu i modulacji wigzki) zgodnie z wymaganiami planu leczenia gatki ocznej
pacjenta. W sktad uktadu formowania wchodzg nastepujgce urzadzenia:

Dyskryminator zasiegu — napedzane silnikiem krokowym i wykonane z PMMA koto

o zmiennym profilu grubosci wraz z przeciwklinem. Dyskryminator zasiegu stuzy do
regulacji maksymalnego zasiegu wigzki protonowej. Pozycja kota dyskryminatora
kontrolowana jest z doktadnoscig odpowiadajgcg warstwie o wody grubosci 0,01 mm.

Modulator zasiegu — urzadzenie formujgce gtebokosciowy rozktad dawki poprzez

wytworzenie tzw. poszerzonego piku Bragga (ang. Spread-out Bragg Peak, SOBP)
za pomocg wirujgcego w wigzce protonowej Smigta z PMMA. Dla spetnienia wymagan
planu leczenia w zakresie gtebokosciowego rozktadu dawki konkretne $migto
(tj. o odpowiednim profilu grubosci) dobierane jest z biblioteki liczagcej kilkadziesiat
$Smigiet. Do napedu smigta wykorzystywany jest silnik elektryczny pradu statego wraz
z przektadnig pasowaq. Obrot Smigta kontrolowany jest za pomocg enkodera i czujnika

indukcyjnego.

Rys. 2. Widok tawy optycznej z uktadami formowania i monitorowania wigzki. Od prawej:
dyskryminator zasiegu, modulator zasiegu, przelotowe komory jonizacyjne.



Uktad monitorowania wigzki protonowej — jest to zestaw umieszczonych na tawie

optycznej przelotowych komér jonizacyjnych i wspdtpracujacych z nimi elektrometréw,
monitorujacych natezenie (prad) wigzki protonowej i jej utozenie w przestrzeni (Rys. 2).
W sktad zestawu wchodzi osiem elektrometréw, komora przelotowa tzw. 6-segmentowa
i dwie komory przelotowe PTW. Te ostatnie wraz ze wspodtpracujgcymi z nimi
elektrometrami stanowig dwa niezalezne tory dozymetryczne.

Uchwyt kolimatora koricowego — cylindryczny profil znajdujgcy sie na koricu tawy

optycznej (Rys. 4), na ktérym mocowane sg kolimatory koricowe o wymaganej aperturze,
a takze indywidualne kolimatory pacjenta, formujgce wigzke w projekcji poprzeczne;.

Uktad pozycjonowania pacjenta — zestaw urzgdzen wykorzystywanych podczas

ustawiania pacjenta w pozycji terapeutycznej, w ktérej leczone oko przyjmuje pozycje
zgodng z wymaganiami planu leczenia. Osiggniecie pozycji terapeutycznej odbywa sie w
ztozonym procesie pozycjonowania, ktéry obejmuje odpowiednie ustawienie pacjenta
i jego leczonego oka w przestrzeni, wykonanie zdje¢ RTG weryfikujgcych pozycje oka
wzgledem pozycji terapeutycznej i ewentualng korekte potozenia oka pacjenta.
Pozycjonowanie ma charakter iteracyjny - pozycja pacjenta jest korygowana
i weryfikowana do momentu osiggniecia wtasciwej pozycji terapeutycznej. Pozycja ta jest

monitorowana podczas napromieniania. W sktad uktadu pozycjonowania wchodza:

Fotel terapeutyczny produkcji firmy Schar Engineering AG/Ltd (Rys. 3). Fotel umozliwia

unieruchomienie, a nastepnie przemieszczenie pacjenta poprzez ruch w osiach X, Y, Z, a

takze rotacje wokot osi pionowej i pochylenie gtowy pacjenta.

Zestaw dwdch aparatow RTG w uktadzie ortogonalnym, stuzgcy do weryfikacji pozycji

pacjenta wzgledem srodka uktadu wspdtrzednych (izocentrum) stanowiska terapii

(Rys. 3).

System cyfrowej rejestracji obrazu RTG sktadajgcy sie z dwdch rejestratorow obrazu RTG

(tzw. flat-panels), umozliwiajgcych szybkg akwizycje obrazéw RTG w projekcji osiowe;j

i poprzeczne;j.

Uktad pozycjonowania oka — ruchome ramie z suwakiem wyposazonym w $Swiecgcg diode

(Rys. 4). Jakkolwiek poddawany terapii pacjent ma unieruchomiong gtowe, to pozostaje

ruchomos¢ (obrét) leczonej gatki ocznej. Aby jg ustawi¢ w pozycji terapeutycznej pacjent



kieruje wzrok na diode, wyznaczajaca tzw. punkt fiksacji. Doktadna pozycja punktu fiksacji,
w postaci wartosci katéw - azymutalnego i polarnego obliczana jest przez system

planowania leczenia indywidualnie dla kazdego pacjenta poddawanego radioterapii.

Uktad podgladu oka — zestaw kamer pozwalajgcy na podglad pozycji gatki ocznej i struktur

ja otaczajacych oraz wykonanie ich obryséw, wspomagajgcych ocene czy oko pacjenta
zachowuje odpowiednig pozycje w trakcie wykonywania zdje¢ RTG i napromieniania (Rys.

4). Uktad wspotpracuje z promiennikami podczerwieni, co umozliwia prace kamer w

warunkach zredukowanego oswietlenia.

Rys. 3. Elementy ukfadu pozycjonowania pacjenta: fotel terapeutyczny (po lewej) oraz jeden
z dwéch aparatow RTG (po prawej).



Rys. 4. Uchwyt kolimatora koncowego i uktady pozycjonowania i podgladu oka. Widoczna
zapalona z6tta doda wskazuje punkt fiksacji, na ktéry pacjent spoglagda podczas
napromieniania. Z obu stron widoczne sg kamery wizyjne z witgczonymi promiennikami
podczerwieni, co umozliwia prace w warunkach zredukowanego oswietlenia.

Obstuge stanowiska terapii zapewnia system sterowania zbudowany przez firme Infotech
Przemystowe Technologie Informatyczne i Systemy Pomiarowe. Umozliwia on zdalng prace z
uktadami stanowiska terapii, rejestracje i prezentacje danych pomiarowych oraz kontrole

prawidtowosci pracy urzadzen.

3. Przebieg procedury radioterapii protonowej narzgdu wzroku

Realizacja procedury radioterapii jest procesem, w ramach ktdrego wspodtpracuje zespodt
lekarzy, fizykéw, technikéw elektroradiologii i pielegniarek. Nadzér nad radioterapig sprawuje
lekarz specjalista w zakresie radioterapii onkologicznej. Po rozpoznaniu i kwalifikacji, pacjent
przygotowywany jest do procedury radioterapii protonowej, przechodzgc zabieg chirurgiczny,
w trakcie ktérego na gatke oczng wokdt podstawy guza naszywane sg niewielkie markery

tantalowe. W odrdznieniu od guza sg one widoczne na zdjeciach RTG, co pozwala w dalszych



etapach tej procedury lokalizowa¢ guz w obrazowaniu RTG. Pacjent poddawany jest tez
badaniom diagnostycznym w celu zebrania danych dla przygotowania planu leczenia.
Obejmujg one min. pomiar rozstawu i wielkosci gatek ocznych — zdrowej i leczonej, lokalizacje
i pomiar wielkosci guza, potozenie markeréw tantalowych wzgledem podstawy guza i struktur
anatomicznych oka. Badania wykonywane sg z uzyciem wielu technik srédoperacyjnych i
obrazowych - przezirenicznego obrazowania dna oka, badan ultrasonograficznych (USG),
tomografii magnetycznego rezonansu jadrowego (MRI), optycznej tomografii koherentnej

(OCT) i niekiedy tomografii komputerowej (CT).

W kolejnym etapie procedury, podczas wizyty pacjenta na stanowisku radioterapii
wykonywane sg indywidualne elementy unieruchamiajgce: maska i gryzak, ktére pozwalajg na
powtarzalne unieruchamianie Pacjenta. Wykonywany jest takze zestaw zdje¢ RTG leczonego
oka —w potaczeniu z danymi diagnostycznymi, ten zestaw danych jest podstawg do stworzenia
w systemie planowania leczenia matematycznego modelu gatki ocznej pacjenta i znajdujgcego
sie w niej guza nowotworowego. W oparciu o wygenerowany przez system model oka i
nowotworu, ktdry zostaje zaakceptowany przez lekarzy specjalistéw w dziedzinie okulistyki i
radioterapii onkologicznej, przygotowywane sg wariantowe plany leczenia. W procesie
planowania leczenia wykorzystywany jest program Eclipse Ocular Proton Planning firmy
Varian Medical Systems. Ocena sporzadzonych plandéw opiera sie min. na analizie
histogramow dawki (DVH, DLH , DAH) dla guza oraz struktur takich jak: plamka z6tta, tarcza
nerwu wzrokowego, soczewka, ciato rzeskowe, siatkdwka, objetosé catej gatki ocznej. W
obliczeniach rozktadu dawki wewnatrz gatki przyjmuje sie sSrednig gestos¢ gatki ocznej
wynoszacg 1,05 g/cm? oraz uwzglednia parametry wigzki protonowej (zasieg, profile
lateralne, proksymalne i dystalne) oraz geometrie stanowiska radioterapii. Przy wyborze
pozycji terapeutycznej oka brane sg pod rowniez pod uwage uwarunkowania anatomiczne
pacjenta (m. in. ksztatt i gtebokos¢ oczodotu) oraz zakres mozliwosci wspétpracy pacjenta przy

kierowaniu jego leczonej gatki ocznej w pozgdanym kierunku.

Po pozytywnym zaopiniowaniu planu leczenia, w trakcie kolejnej wizyty pacjenta na
stanowisku radioterapii odbywa sie z jego udziatem tzw. weryfikacja planu leczenia. Po
unieruchomieniu pacjenta na fotelu terapeutycznym i skierowaniu przez niego wzroku na
punkcie fiksacji, ustalana i weryfikowana jest jego pozycja terapeutyczna. Obserwowane jest

utozenie na leczonym oku wigzki swietlnej symulujgcej wigzke protonowgq i dokonywane jest



odsuniecie (retrakcja) powiek poza obszar wigzki, co pozwala ostatecznie ustali¢ geometrie
napromieniania, zapobiega mruganiu i chroni powieke przed zbednym napromienieniem. Na
czas retrakcji powiek, leczone oko jest nawilzane zewnetrznie. Wykonywane s3 rowniez
pomiary potozenia pola swietlnego wzgledem zewnetrznych struktur oka i oceniany jest zakres
tzw. cyklorotacji (obrotu gatki ocznej wokét osi podtuznej). System planowania leczenia
generuje cyfrowe rekonstrukcje potozenia markeréw tantalowych (tzw. DRR) w projekcjach
osiowej i poprzecznej, odpowiadajgce pozycji terapeutycznej oka. W procesie pozycjonowania
pacjenta nalezy doprowadzi¢ do zgodnosci potozen: markeréw na zdjeciach RTG z ich

zrekonstruowanymi obrazami.

Dane zebrane w trakcie weryfikacji planu leczenia stuzg do przygotowania jego ostatecznej
wersji, w ktérej zdefiniowane sg pozycje fotela i uktadu pozycjonowania oka (punktu fiksacji),
wartosci zasiegu i modulacji wigzki protonowej w wodzie oraz ksztatt apertury indywidualnego
kolimatora pacjenta. Ostateczna wersja planu leczenia jest ponownie oceniana przez
konsylium lekarzy i fizykéw i po jej zaakceptowaniu i zatwierdzeniu planu do leczenia, plan ten

jest realizowany.

Rys. 5. Elementy formujace wigzke protonowga wykonywane lub dobierane indywidualnie dla
pacjenta zgodnie z wymaganiami planu leczenia: indywidualny kolimator pacjenta (po lewej),
$migto modulatora zasiegu (po prawej).

W oparciu o wymagania zatwierdzonego planu leczenia wykonywany jest indywidualny
kolimator pacjenta i dobierane jest odpowiednie $migto modulatora zasiegu (Rys. 5).
Stanowisko radioterapii jest sprawdzane i konfigurowane tak, aby uzyska¢ wigzke protonowa
o odpowiednich parametrach. W ramach kontroli jakosci dokonywana jest kontrola

parametréw wigzki w konfiguracji referencyjnej. Wykonywane sg pomiary poprzecznych



profili wigzki w powietrzu dla kolimacji 25 mm (Rys. 6), gtebokos$ciowych rozktadéw dawki w
wodzie dla wigzki pierwotnej (Rys. 7) i dla wigzki o modulacji referencyjnej (pomiar piku Bragga
i poszerzonego piku Bragga). Przeprowadzane s3 pomiary dozymetryczne w wodzie
z wykorzystaniem  dawkomierza referencyjnego (Rys.9), zgodnie z protokotem
dozymetrycznym TRS 398 Miedzynarodowej Agencji Energii Atomowej [9]. Nastepnie,
po konfiguracji stanowiska zgodnie z wymaganiami planu leczenia pacjenta, przeprowadzane
sg pomiary gtebokosciowego rozktadu dawki dla wigzki modulowanej (Rys. 8) i pomiary
dozymetryczne z uzyciem dawkomierza referencyjnego przy stanowisku skonfigurowanym

tak, aby uzyskac¢ dawke frakcyjng 15 CGE (Cobalt Gray Equivalent).
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Rys. 6. Przyktady profili wigzki protonowej w powietrzu dla kolimacji 25 mm.
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Rys. 7. Gtebokosciowy rozktad dawki w wodzie dla pierwotnej wigzki protonowe;j. Jako zasieg
wigzki protonowe] przyjmowana jest gtebokos¢ w wodzie odpowiadajgca 90% (po stronie
dystalnej rozktadu) maksymalnej wartosci znormalizowanego rozktadu.
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Rys. 8. Przyktad gtebokosciowego rozktadu dawki w wodzie dla modulowanej wigzki

protonowej o zasiegu 26,15 mm i modulacji 22,16 mm (wielkosci okreslone dla rownowaznych

odlegtosci w wodzie).

Rys. 9. Dawkomierz referencyjny: elektrometr UNIDOS i ptasko-rownolegta komora
jonizacyjna Markusa (po lewej). Komora Markusa spozycjonowana w fantomie wodnym dla
pomiaru gtebokosciowego rozktadu dawki (po prawej).

Podanie dawki terapeutycznej odbywa sie ciggu czterech kolejnych dni tzw. ,, tygodnia terapii”.
Kazdego dnia w ramach procedury kontroli jakosci stanowisko terapii jest sprawdzane i

przygotowywane wraz z wigzka protonowa zgodnie z wymaganiami planu leczenia pacjenta.



Pacjent po przybyciu na stanowisko terapii jest unieruchamiany i pozycjonowany, a nastepnie
po osiggnieciu pozycji terapeutycznej podawana jest dawka frakcyjna 15 CGE. taczna dawka
podana w przeciggu 4 dni wynosi 60 CGE. Po zakoriczeniu cyklu radioterapii pacjent udaje sie
do domu, przechodzac okresowe wizyty kontrolne w Klinice Okulistyki i Onkologii
Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego. taczny czas realizacji procedury radioterapii
protonowej nowotworéw oka, od momentu naszycia markeréw tantalowych do podania

catkowitej dawki terapeutycznej wynosi od 3 do 4 tygodni.
4. Podsumowanie

Po 40 latach od pierwszego zastosowania radioterapii protonowej w leczeniu nowotworéw
narzadu wzroku, pacjenci ze schorzeniami nowotworowymi gatki ocznej stanowig
najliczniejszg grupe (ponad 20 tys. 0sdb) sposréd oséb poddanych radioterapii protonowej
[10]. Uzyskane na postawie obserwacji tak licznej grupy statystyki wskazujg, ze zastosowanie
radioterapii protonowej umozliwia uzyskanie wysokiego prawdopodobienstwa lokalnej
kontroli guza (ponad 90%) jak réwniez wysokiej dtugoterminowej przezywalnosci pacjentéw,
zaleznej jednak od braku wystepowania odlegtych przerzutéw [3]. Zastosowanie radioterapii
protonowej czesto sprzyja zachowaniu leczonego oka i utrzymaniu jego uzytecznej funkcji,
zalezy to jednak istotnie od wielkosci i lokalizacji nowotworu [3]. Wstepne wyniki kontroli
niemal 100 pacjentéow leczonych w Krakowie metodg radioterapii protonowej potwierdzajg

wysoka skutecznos¢ tej metody leczenia [11].

Radioterapia protonowa i brachyterapia to skuteczne metody leczenia nowotworéw narzadu
wzroku. Ta pierwsza — w niektorych aspektach przewyzszajgca brachyterapie — jest dostepna
w nielicznych osrodkach na swiecie ze wzgledu na konieczno$é posiadania skomplikowanej
instalacji jakg jest akcelerator protondw i stanowisko radioterapii umozliwiajgcego uzyskanie
wysokiej precyzji napromieniania. Wdrozenie w Polsce radioterapii protonowej jest
zZnaczacym osiggnieciem wspodtpracujgcych ze sobg zespotdw lekarzy i fizykédw - polskich

i zagranicznych.
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