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Abstrakt. Radioterapia wykorzystujaca jony wegla to jeden z najciekawszych przykladéw zastosowania osiggnieé
wspolczesnej fizyki w medycynie, a zatem w stuzbie cztowiekowi. W przypadku leczenia nowotworéw przewaga wigzek
12C%* nad innymi rodzajami promieniowania wynika m.in. z bardzo korzystnego rozktadu dawki w zaleznoéci od glebokosci
napromienianej tkanki, z wyraznym maksimum w obszarze piku Bragga przy koncu zasiegu jondw, a takze z wysokich
wartoéci liniowego przekazu energii oraz wspotczynnika szkodliwosci biologicznej. Stwarza to szanse na skuteczne
zwalczanie nawet opornych na napromienianie i cechujacych sie hipoksja nowotwordw potozonych w poblizu narzadéw
krytycznych. Techniczne aspekty terapii obejmuja takie zagadnienia jak: wytwarzanie jonéw wegla oraz przyspieszanie
ich do odpowiednich energii, takze wybor systemu formowania wigzki i napromieniania pacjenta. Wyzwaniem wcigz
pozostaje opracowanie optymalnej metody leczenia ruchomych nowotwordéw, zlokalizowanych w obrebie klatki piersiowej
ijamy brzusznej.

Stowa kluczowe: radioterapia jonami wegla, systemy dostarczania wigzki, efekt radiobiologiczny, monitorowanie ruchu
guza, napromienianie ruchomych cel6éw, terapia hadronowa

Abstract. Carbon ion radiotherapy is one of the most interesting examples of the application of the achievements of modern
physics in medicine and thus in the service of humanity. In the case of cancer treatment, the advantage of 2C®* beams over
other types of radiation results from a very favorable depth-dose distribution with a distinct maximum in the Bragg peak
region at the end of the ion range, as well as from high values of linear energy transfer and relative biological effectiveness.
This creates the opportunity to effectively fight against even radioresistant and hypoxic tumors located near critical organs.
The technical aspects of the therapy include such issues as the generation of carbon ions and their acceleration to appropriate
energies as well as the selection of the beam forming and patient irradiation system. The development of the optimal
method of carbon ion treatment for moving tumors located in the thoracic and abdominal region still presents a challenge.
Keywords: carbon ion radiotherapy, beam delivery systems, radiobiological effects of ions, tumor motion monitoring,

moving target irradiation, hadron therapy

Podjecie skutecznej walki z chorobami nowotworowymi

nie byloby mozliwe bez zastosowania we wspolczesnej

medycynie fizycznych metod terapii. Wéréd nich szcze-
g6lng role odgrywa oczywiscie radioterapia wykorzystu-
jaca rozne rodzaje promieniowania jonizujacego. Oprocz

interwencji chirurgicznej, juz od ponad wieku pozostaje

ona podstawg miejscowego unicestwiania guzow ztosli-
wych. Interdyscyplinarny zespot specjalistow, w sklad

ktorego wchodza lekarze radioterapeuci, fizycy medyczni

oraz technicy elektroradiologii, planuje, przygotowuje

oraz przeprowadza leczenie tak, aby dostarczy¢ mozliwie

wysoka dawke promieniowania w obreb guza, maksy-
malnie chroniac przy tym sasiadujace zdrowe tkanki.
Osiagniecie tego celu stanowi swego rodzaju wyzwanie

w przypadku teleradioterapii, czyli techniki napromienia-
nia z uzyciem zewnetrznych (tj. zlokalizowanych poza
cialem pacjenta) zrodet promieniowania.

*ORCID: 0000-0002-6991-6127

W Polsce oraz wielu krajach na $wiecie stosuje sie
przede wszystkim generowane przez aparaty terapeu-
tyczne (liniowe przyspieszacze elektrondéw) promienio-
wanie fotonowe (rentgenowskie) o energiach rzedu 4-
25 MeV. Zainteresowanych fizycznymi podstawami dzia-
fania takich urzadzen odsylam do artykuléw na ten te-
mat [1, 2]. Niestety, promieniowanie elektromagnetyczne,
czyli zaréwno uzywane w przeszlosci promieniowanie y
emitowane przez tzw. bomby kobaltowe (1,17 11,33 MeV),
jak i wspominane juz wysokoenergetyczne promienio-
wanie X, generowane przez medyczne akceleratory li-
nowe, nie jest idealne do stosowania w leczeniu nowo-
tworow. Przede wszystkim charakteryzuje si¢ niekorzyst-
nym rozkladem dawki w funkeji gtebokosci. Po krétkim
obszarze narastania (ang. build-up) wystepuje jej maksi-
mum, a dalej eksponencjalny spadek wraz z wnikaniem
w osrodek, przy czym zasi¢g fotonéw pozostaje nieokre-
$lony, co w praktyce oznacza, ze dla pojedynczej wigzki
to nie polozony na pewnej glebokosci guz, lecz zdrowe
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tkanki lezace pomigdzy nim a skorg otrzymuja najwiek-
szg dawke. Z kolei brak okreslonego zasiegu sprawia, iz
przekaz energii wystepuje roéwniez za obszarem nowo-
tworu. Aby zwiekszy¢ dawke w objetosci tarczowej (tzn.
planowanej do napromieniania) oraz chroni¢ zdrowe
tkanki, napromienia si¢ pacjenta wigzkami podawanymi
z réznych kierunkow.

W tym miejscu pojawia si¢ pytanie, czy istnieje le-
czenie onkologiczne, ktére wykorzystuje promieniowa-
nie o lepszych wlasciwosciach fizycznych oraz radio-
biologicznych? Odpowiedz jest twierdzaca. Terapia ha-
dronowa, a w szczegélnosci terapia jonami wegla 2C®*
umozliwia skuteczng walke nawet ze stabo promienio-
wrazliwymi nowotworami polozonymi w sasiedztwie
narzadow krytycznych [3], dla pewnych organéw ciata
bowiem, np. rdzenia kregowego czy soczewki ocznej, to-
lerowane dawki sg $cisle okreslone, zatem nalezy je szcze-
golnie chroni¢, aby zapobiec powiklaniom popromien-
nym. Zastosowanie wigzek jonow zdecydowanie utatwia
to zadanie, zapewniajac bardziej korzystny rozklad dawki
w obszarze zaplanowanym do napromieniania PTV (ang.
planning target volume) oraz wyrazne zmniejszenie nara-
zenia okolicznych tkanek, co znacznie ogranicza ryzyko
wystapienia poznych powiklan, w tym rozwoju wtérnych
nowotwordéw.

Fizyczne podstawy terapeutycznego zastosowania
jonow wegla

Najwiekszym atutem terapii hadronowej, wykorzystuja-
cej wiazki protonoéw albo cigzszych jondw, jest charakte-
rystyczny sposdb przekazu energii z waskim maksimum,
wystepujacym na koncu drogi przebytej w osrodku
(rys. 1). Jest to pik (maksimum) Bragga swa nazwa
upamietniajacy angielskiego fizyka Williama Henriego
Bragga, ktory juz w 1903 roku badat spowalnianie czg-
stek alfa przy przejsciu przez materi¢. Co najwazniejsze,
glebokos¢, na jakiej zostanie zdeponowana najwyzsza
dawka promieniowania moze by¢ regulowana poprzez
odpowiedni dobér energii kinetycznej jondw [4]. Dzieki
temu lokalizacja piku Bragga bedzie pokrywac sie z obje-
toscia tarczows. Warto wspomnie¢, iz u otylych pacjen-
tow nowotwor moze by¢ usytuowany nawet na glebo-
kosci 30 cm - aby taki zasieg uzyska¢, wymagana jest
energia '?C%* okoto 430 MeV/u.

Przewaga jonéw wegla nad innymi rodzajami pro-
mieniowania ma réwniez zwigzek z wysokg wartoscia
wspolczynnika liniowego przekazu energii LET (ang. li-
near energy transfer). Warto zwrdci¢ uwagg, ze nalado-
12C8* oddzialujg z materig coulombowsko znacz-
nie silniej niz protony czy elektrony. Strata energii dE/dx
przy duzych predkosciach (v = 0,7¢) jonéw wynika
przede wszystkim z ich niesprezystych zderzen z elektro-

wane

Rys. 1. Rozktad dawki w zaleznosci od gltebokoéci napromienianej tkanki
dla jonéw wegla (250 1 300 MeV/u) oraz fotonéw (18 MeV) w fantomie
wodnym. Dla 12C®* stosunkowo niska dawka (plateau) deponowana jest
w obszarze wejsciowym, natomiast znacznie wigksza przy koncu zasiegu
w obszarze piku Bragga, ktérego polozenie zalezy od poczatkowej energii
kinetycznej jonow. Dla fotonéw X po krotkim obszarze narastania wyste-
puje maksimum przekazu dawki, a dalej jego eksponencjalny spadek [3]

nami atoméw tarczy, co matematycznie opisuje formuta
Bethego-Blocha w ujeciu relatywistycznym zapropono-
wanym przez amerykanskiego fizyka Ugo Fano. Wszyst-
kich cheacych zapozna¢ si¢ ze stosunkowo skompliko-
wanymi réwnaniami, opisujacymi przejscie czastek na-
tadowanych przez materi¢ w ujeciu teoretycznym, od-
sylam do zrédlowej, aczkolwiek archiwalnej juz publi-
kagji [5]. W miare wnikania w ciato cztowieka jony we-
gla spowalniajg, stopniowo tracac coraz wiecej energii
na akty jonizacji lub wzbudzenia atomdéw. Dopiero jed-
nak, gdy ich energia kinetyczna zmaleje do okoto 350
keV/u, nastepuje najwiekszy przekaz energii do osrodka,
co odpowiada pikowi Bragga [4]. W wyniku zderzen
jonéw wegla z atomami tarczy powstaja neutrony oraz
fragmenty materii, ktdre, uczestniczac w dalszych reak-
cjach jadrowych, wytwarzajg czastki natadowane zdolne
do jonizacji osrodka. Dlatego pomimo okreslonego za-
siegu jondéw wegla w tkance, za pikiem Bragga (rys. 1)
obserwowany jest tzw. ogon dawki [6]. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz generowane w obszarze PTV niestabilne
izotopy wegla '°C i ''C ulegaja rozpadowi f8*, a powstate
w wyniku tej reakcji pozytony anihilujg wysylajac po
dwa kwanty gamma. Stwarza to doskonalg okazje, aby
na stanowisku terapeutycznym wykorzystywa¢ metode
obrazowania, jakg jest pozytonowa tomografia emisyjna
PET (ang. positron emission tomography) do wyznacza-
nia zasiegu wigzki w czasie rzeczywistym.

Terapia jonami wegla z perspektywy biofizyki
i radiobiologii
Nalezy pamietaé, ze nawet przy tej samej dawce pochio-

nietej przez chorg tkanke wywolany skutek bedzie rézny
w zalezno$ci od rodzaju zastosowanego promieniowania.
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Dlatego fizycy medyczni oraz radiobiolodzy, w kontek-
$cie wplywu promieniowania jonizujacego na organizmy
zywe, czesto postuguja sie wspdtczynnikiem wzglednej

szkodliwosci biologicznej RBE (ang. relative biological ef-
fectiveness). Wyznacza sie go jako stosunek dawki pochto-
nietej D;.r promieniowania referencyjnego (fotonéw X)

do D - dawki badanego promieniowania, jaka jest po-
trzebna, aby uzyska¢ takie same efekty biologiczne [7]

RBE:%
o

Naukowcy przeprowadzajg badania ilosciowe oddzia-
lywania promieniowania jonizujacego danego typu na
wybrang populacje komorek. Tworzg krzywe przezywal-
nosci, czyli wykresy zaleznosci pomig¢dzy dawka pochto-
nieta a liczbg komorek, ktére przezyly. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze radiobiolodzy w takim przypadku cze-
sto przyjmuja specyficzng definicje $mierci reproduk-
cyjnej, rozumianej w kontekscie utraty przez komorki
zdolno$ci namnazania sie, czyli proliferacji [8]. To wta-
$nie niekontrolowane podzialy sg przyczyng rozrostu no-
wotworu. Krzywe przezywalno$ci majg posta¢ liniowo-
kwadratowg, tzn. dawka jest oznaczana na osi odcietych
w skali liniowej, a przezywalno$¢ na osi rzednych w skali
logarytmicznej; ksztalt krzywej zalezy od rodzaju pro-
mieniowania (rys. 2).

Rys. 2. Krzywe przezycia dla komorek napromienianych jonami wegla
oraz fotonami X [3]

Zastosowanie jonéw wegla, czyli promieniowania
o duzym LET, skutkuje duza gestoscia jonizacji. Powstate
uszkodzenia moga dotyczy¢ pojedynczej nici badz obu
nici DNA, przy czym ten drugi przypadek jest znacz-
nie bardziej pozadany z punktu widzenia radioterapii,
gdyz zmniejsza ryzyko efektywnego zadziatania mecha-
nizméw naprawczych. Smier¢ komérki ma zwiazek z le-
talnymi uszkodzeniami radiacyjnymi, nienaprawionymi
uszkodzeniami potencjalnie letalnymi bagdz nagromadze-
niem si¢ uszkodzen subletalnych, ktérych nie udato sie
zreperowaé w czasie przerw miedzy kolejnymi sesjami
terapeutycznymi [9]. Niestety, czes¢ populacji bedg sta-
nowi¢ komorki klonogenne. Przetrwajg one dziatanie

promieniowania jonizujacego zachowujac zdolno$¢ na-
mnazania si¢ oraz wytwarzania kolonii. Naukowcy two-
rzg modele teoretyczne, probujac opisa¢ dane uzyskane
z eksperymentow prowadzonych z wykorzystaniem roz-
nych linii komérkowych. Przykladem jest model liniowo-
kwadratowy uwzgledniajacy dwie stale « i 3, ktdre sg
proporcjonalne odpowiednio do dawki oraz jej kwadratu.
Chociaz dla wigzek fotonowych stosunek a/f jest uzna-
wany za wskaznik radiowrazliwosci komorek, nie musi
on by¢ réwnie adekwatny przy zastosowaniu promienio-
wania o wysokim LET, np. jonéw wegla. Z badan wy-
nika, Ze sytuacje poprawi¢ moze wyznaczenie wartosci
bezwzglednych wspomnianych wspoétczynnikéw, uzy-
skane dzieki zastosowaniu odpowiedniego dopasowania
krzywej do wykresu przezywalnosci dla promieniowa-
nia referencyjnego [7]. Wracajac do samego RBE warto
podkresli¢, iZ mimo silnej zaleznosci od fadunku czastki
nie jest on prostg funkcjg LET. Warto$¢ wspdtczynnika
wzglednej szkodliwosci biologicznej w rzeczywistosci
ma zwigzek z szeregiem niekiedy powiazanych ze soba
czynnikéw. Sposrdd nich przede wszystkim nalezy bra¢
pod uwage: dawke i jej moc, rodzaj tkanki oraz steze-
nie w niej tlenu, status proliferacji komorek, ich meta-
bolizm, a nawet warunki hodowli (w przypadku kultur
in vitro) [10].

Rys. 3. Wykres zaleznosci RBE od LET dla jonéw wegla (dla frakcji komo-
rek przezywajacych 1%) (dane zaczerpnigte z [7])

Zalezno$¢ RBE od LET (rys.3.) dla cigzkich czastek
natadowanych ma charakter krzywej dzwonowej [7, 10,
11]. Jej analiza wskazuje, iz wspotczynnik RBE roénie
wraz ze zmiang liczby atomowej, poczawszy od proto-
néw az do jondéw krzemu, natomiast przy LET wyzszym
niz okoto 200 keV/um, wartosci RBE zaczynajg malec¢
[11]. Obliczenia RBE sg bardzo istotne podczas planowa-
nia terapii hadronowej. Dla jonéw wegla stosowanych
w radioterapii najcze$ciej przyjmuje si¢ RBE ~ 3 w ob-
szarze maksimum Bragga, co wskazuje, Ze sa one efek-
tywniejsze w walce z nowotworami niz protony, dla kto-
rych warto$¢ tego wspdtczynnika wynosi nieco ponad
L1 [12]. Natomiast w obszarze wejsciowym (czyli w prak-
tyce poza nowotworem) warto$¢ RBE dla jonéw jest
nizsza, » 1, co pozwala zmniejszy¢ narazenie zdrowych
tkanek. Mozna zada¢ pytanie, dlaczego tak sie dzieje?
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Wiemy, ze RBE zalezy od LET, a ten z kolei jest propor-
cjonalny do Z?/B?, gdzie Z to ladunek jonu, a f3 jego
wzgledna predkos$¢. Szybkie jony w obszarze wejscio-
wym (LET = 11-13 keV/pm) bedzie zatem charakteryzo-
waé mniejszy wspolczynnik RBE niz wolne jony (LET
= 40-80 keV/um) na koncu ich zasiegu zlokalizowanym
w obszarze tarczowym [13].

Jony wegla bardzo dobrze nadaja si¢ do leczenia opor-
nych na napromienianie nowotworéw cechujacych si¢
hipoksja (tj. niedoborem tlenu). W poréwnaniu z fo-
tonami X, dla wigzek 2C°* obserwujemy zmniejszony
efekt wzmocnienia tlenowego OER (ang. oxygen enhan-
cement ratio) [13]. Warto przypomnie¢, iz wspolczynnik
OER z definicji wyrazamy jako stosunek dawki promie-
niowania jonizujacego, jaka trzeba dostarczy¢ w warun-
kach hipoksycznych, do dawki promieniowania podawa-
nej w warunkach normoksycznych, aby w obu sytuacjach
wywola¢ jednakowy efekt biologiczny. W przypadku tra-
dycyjnej radioterapii, wykorzystujacej promieniowanie
o niskim LET, warto$¢ OER moze sigga¢ nawet 3, zatem
napromienianie fotonami X bedzie w pelni efektywne
tylko wowczas, gdy w tkance guza wystepuje odpowiedni
przeplyw krwi oraz stezenie tlenu, w przypadku interak-
cji fotondw z materig mamy bowiem do czynienia z jo-
nizacjg posrednig i powstawaniem reaktywnych form
tlenu. Z kolei ciezkie jony jonizujg bezposrednio, zatem
pozwalajg obnizy¢ warto$¢ OER do » 1, a tym samym
skutecznie zwalcza¢ obszary hipoksyczne, nawet dla tak
agresywnych nowotwordw jak rak trzustki [12]. Warto
jeszcze wspomnied, iz skutecznos¢ terapii hadronowej
mozna poprawic poprzez zastosowanie radiouczulaczy
uwrazliwiajacych komorki nowotworowe na dziatanie
promieniowania jonizujacego. Obecnie nadziej¢ pokiada
sie w nanoczgstkach z rdzeniami z materialéw o duzej
liczbie atomowej, np. gadolinu (Z = 64), platyny (Z =
78) czy ztota (Z = 79). Ich obecno$¢ w patologicznej
tkance podczas napromieniania wigzkg jonéw powoduje
lokalne wzmocnienie efektu wywotanego dang dawka
m.in. poprzez zwigkszenie emisji niskoenergetycznych
elektronow [14]. Takie e” przyczyniajg si¢ do generowania
wysoce reaktywnych form tlenu, np. rodnikéw hydrok-
sylowych (HO"), ktore powodujg powazne uszkodzenia
i w konsekwencji $mier¢ komérek nowotworowych.

Dociekliwy czytelnik zapewne zadaje sobie pytanie,
dlaczego zamiast wigzek jonéw wegla w praktyce kli-
nicznej nie stosuje sie cigzszych jonéw, np. neonu. Odpo-
wied? jest wieloaspektowa. Po pierwsze, aby jony *°Ne!**
osiggnety wymagany zasieg do 30 cm, potrzebne bylyby
energie siegajace 600 MeV/u, czyli wigksze niz wspo-
mniane wczesniej 430 MeV/u dla 12C%* [4]. Ponadto
jony neonu czy argonu charakteryzuje zdecydowanie
wieksza sztywnos¢ wigzki (ang. beam rigidity) niz jony
wegla. W praktyce ich zastosowanie przektadatoby si¢

zatem na koniecznos$¢ budowy jeszcze wiekszych i kosz-
towniejszych systemoéw nakierowywania wigzki terapeu-
tycznej. Wybdr jondéw wegla do stosowania w radiote-
rapii klinicznej miaf jednak przede wszystkim podioze

radiobiologiczne. Poczawszy od 1975 az do 1992 roku

w amerykanskim Lawrence Berkeley National Labora-
tory prowadzono szeroko zakrojone testy wykorzystania
jonéw wegla, neonu, argonu i krzemu w terapii hadro-
nowej. Badania na komodrkach pokazaly, iz w stosunku
do jonéw tlenu czy neonu, jony *C®* posiadaja lepsza
charakterystyke zaleznosci RBE od LET (dla 2°Ne!%*

zaobserwowano ang. overkill-effect). Ponadto dlugofa-
lowe obserwacje pacjentéw unaocznily, ze terapia jonami
neonu wywolywata pdzne skutki uboczne w zdrowych

tkankach. Zdecydowano zatem, Ze to terapia jonami we-
gla, jako ta najbardziej optymalna a zarazem bezpieczna,
bedzie rozwijana i wdrazana do leczenia onkologicznego
w pierwszej kolejnosci.

Przygotowanie wiazki terapeutycznej

W przeciwienstwie do klasycznej terapii fotonowej, gdzie
wigzke promieniowania X generuje kompaktowy akcele-
rator liniowy, umiejscowiony w bunkrze o powierzchni
kilkudziesieciu metréw kwadratowych, infrastruktura
do prowadzenia terapii hadronowej wymaga wielu za-
awansowanych technicznie instalacji. Na pierwszym
etapie nalezy wytworzy¢ jony wegla. Z reguly stosuje
sie w tym celu zrodta typu ECR (ang. electron cyclotron
resonance), wykorzystujace zjawisko elektronowego rezo-
nansu cyklotronowego. Oferujg one odpowiednie prady
wigzek jonéw wegla wynoszace 200-400 pA oraz charak-
teryzujg sie duzg stabilno$cia i niezawodnoscig, co jest
niezwykle wazne w zastosowaniach medycznych. Z kolei
przy tworzeniu koncepcji centréw leczenia wigzkami
submilimetrowej szerokosci (ang. minibeams) rozpatruje
sie wykorzystanie zrodet '?C* typu TwinEBIS (ang. twin
electron beam ion source), w ktorych jonizacja inicjowana
jest przez wigzke e” emitowang z dziala elektronowego
[15]. Rozwoj technologii TwinEBIS ma réwniez na celu
stworzenie zrédla zdolnego wytwarzaé 1,5 ps impulsy, za-
wierajgce 10%-10° catkowicie pozbawionych elektronow
jonéw wegla, co przy czestotliwosci powtarzania 300-400
Hz otworzy mozliwo$¢ uzycia akceleratoréw liniowych
w terapii hadronowej. Zupetnie inng strategia, pozosta-
jaca od lat w fazie testow laboratoryjnych, jest zastosowa-
nie laser6w do produkcji oraz wstepnego przyspieszania
wigzek jonowych. Przykladowo w trakcie probnych eks-
perymentdw 40 fs impulsy promieniowania laserowego
o bardzo duzym natezeniu 10*° W/cm? ogniskuje sie
na tarczy w postaci cienkiej (10-25 nm) folii, uzyskujac
energie jonow wegla siegajace 10 MeV na nukleon oraz
wysokie moce dawki rzedu 10° Gy/s [16]. Wr6¢émy jednak
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do rozwigzan stosowanych obecnie w praktyce klinicznej.
Whasciwe przyspieszanie jonéw wegla do energii z prze-
dzialu 80-430 MeV/u, odpowiadajacej zasiegowi w ciele
pacjenta 2-30 cm, odbywa si¢ z wykorzystaniem cyklo-
trondw albo synchrotronéw. Cyklotrony izochroniczne
zajmujg mniej miejsca, ale generujg strumien czastek
o okre$lonej energii. Aby zatem dostosowac ja do po-
trzeb, czyli uzyskaé zasieg '>C, odpowiadajacy aktualnej
glebokosci napromienianego elementu objetosciowego
guza, konieczne jest uzycie systemu wykorzystujacego
pasywne degradery. Niestety, skutkiem ubocznym ich
wprowadzania w tor wigzki jest generowanie zanieczysz-
czen w postaci roznych czastek. Zdecydowanie lepszym,
aczkolwiek drozszym oraz trudniejszym w eksploatacji
rozwigzaniem sa synchrotrony, ktére pracuja impulsowo
umozliwiajac bezposrednie zmiany energii wigzki.

Napromienianie pacjenta

Poczatkowo w wielu osrodkach terapii hadronowej na
$wiecie stosowano pasywny system formowania wigzki
terapeutycznej. W takim przypadku rézne elementy
wprowadzane w trajektorie strumienia jonéw mialy za
zadanie sprawi¢, aby zaplanowana dawka pokryta obje-
to$¢ nowotworu. Waska wigzka dostarczana z akcelera-
tora byla poszerzana przez rozpraszanie oraz rozciggana
przez modulator zasiegu, aby utworzywszy SOBP (ang.
spread-out bragg peak) obja¢ cala dlugo$¢ obszaru zapla-
nowanego do napromieniania [4]. Rejon SOBP, przed-
stawiony na rys. 4, mégl zosta¢ dodatkowo przesuniety
w glab za pomoca przesuwnika zasiegu RS (ang. range
shifter), a jego ksztalt — dostosowany przez kompensa-
tor do dystalnego konturu obszaru PTV. Nietrudno do-
mySsli¢ sig, ze ze wzgledu na réznorodnos¢ ksztattow
i wielko$ci guzéw oraz miedzyosobnicze réznice w ana-
tomii, cze$¢ elementdéw pasywnych musiata by¢ przygo-
towywana indywidualnie dla poszczegélnych pacjentéw.
Oprocz zwigkszonych kosztéw, technika pasywnego mo-
dyfikowania wigzki obarczona byla jeszcze innymi wa-
dami. Wymagata dostarczenia wigzki pierwotnej o wiek-
szej intensywnosci, gdyz czes¢ jondw byla eliminowana
przez degradery oraz elementy ksztaltujace pole napro-
mieniania. Ponadto, w wyniku oddzialywania jonow ze
wspomnianymi urzadzeniami, pojawiala si¢ duza liczba
rozproszonych (gléwnie do przodu) neutronéw, ktére
zanieczyszczaly wigzke terapeutyczng podawang pacjen-
towi [17]. Na domiar zlego system pasywny nie pozwalat
dobrze dopasowac¢ rozkladu dawki do proksymalnego
konca objetosci tarczowej.

Remedium na powyzsze problemy okazato si¢ wpro-
wadzanie techniki skanowania aktywnego. Metoda ta
zaproponowana zostala w latach 90. XX w. przez prof.

Rys. 4. Obszar SOBP powstaly w wyniku superpozycji pikéw Bragga dla
wigzek 2C®* o réznych energiach oraz przykladowy waski pik Bragga dla
jonéw wegla 300 MeV/u

Gerharda Krafta wraz z zespotem [18]. Poczatkowo sto-
sowano ja w praktyce w niemieckim Darmstadt, ale
z czasem stala si¢ powszechna w nowo budowanych
o$rodkach terapii protonowej i jonowej na catym $wiecie,
warto zatem w skrdcie przyblizy¢ jej podstawy. Objetos¢
tarczowy dzieli sie umownie na warstwy potozone na
okreslonej gtebokosci, a w ich obrebie wyrdznia pojedyn-
cze elementy objetosciowe — woksele. Kazdy z nich na-
promieniany jest waska wigzka, ktdrej energia dobierana
jest tak, aby pik Bragga znalazl sie doktadnie w zaplano-
wanym miejscu. W praktyce mamy do czynienia ze ska-
nowaniem objetosci nowotworu (ang. raster scanning)
wigzka '2C®*, co poréwnywane jest do dziatania kinesko-
pow w dawnych telewizorach. Odchylanie strumienia
jonow wegla odbywa sie dzieki zestawom elektromagne-
séw (rys. 5). Po napromienieniu siatki wokseli w najgteb-
szej warstwie zmniejsza si¢ energie czastek (a tym samym

Rys. 5. Technika skanowania aktywnego wykorzystuje zestaw elektroma-
gnesow do odchylania otéwkowej wigzki jonéw wegla
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Rys. 6. Ogromna obrotowa konstrukcja gantry zawiera zestaw elektroma-
gnesow, ktére odchylajg oraz nakierowujg wigzke jonéw, aby napromieniaé
nowotwor z roéznych, dogodnych kierunkéw

ich zasieg) i przechodzi do napromieniania elementéw
objetosciowych warstwy plytszej. Planowanie leczenia
musi oczywiécie uwzglednia¢ dawke, jakg zewnetrzne ob-
szary guza otrzymaly przy przechodzeniu przez nie pro-
mieniowania docierajacego do regionéw potozonych gle-
biej. Najwicksza zaletq cieszacej si¢ coraz wieksza popu-
larnoscig metody skanowania aktywnego jest mozliwo$¢
napromieniania nowotworéw o dowolnym, nieregular-
nym ksztalcie z milimetrows dokladnoscig. Dodatkowo
pozbycie si¢ indywidualnie dobieranych elementéw pa-
sywnych nie tylko zmniejsza koszty terapii, ale rowniez
minimalizuje zanieczyszczenie wigzki.

W zaleznosci od lokalizacji nowotworu, napromienia-
nie chorego odbywac¢ si¢ moze na stanowisku do terapii
horyzontalnej albo z wykorzystaniem gantry obracajacej
sie 0 360° wokot lezacego pacjenta. Ta ogromna kon-
strukcja (rys. 6) dzieki zestawowi elektromagneséw' po-
zwala odpowiednio nakierowywac wigzke jonow, a tym
samym podawa¢ dawke promieniowania z réznych stron
ciala, aby w maksymalnym stopniu chroni¢ narzady kry-
tyczne. Przykladem jest imponujace urzadzenie w He-
idelbergu, ktére pomimo 600 ton masy i $rednicy okoto
15 m, umozliwia zachowanie doktadnosci potozenia izo-
centrum (punktu w przestrzeni, przez ktéry przecho-
dza wiazki podawane przy réznych katach ustawienia
gantry) na poziomie niemal 0,5 mm dla wigzek jonéw
wegla o energii do 425 MeV/u (co odpowiada sztywno-
$ci 6,57 Tm) [19]. Warto jeszcze doda¢, ze sama kon-
strukcja gantry wraz z calym osprzetem nie jest wi-
doczna dla pacjenta znajdujacego sie za $ciang, w pokoju
zabiegowym.

1. Magnesy dipolowe zmieniajg kierunek wigzki biegnacej jonowo-
dem, a magnesy kwadrupolowe ja ogniskuja. Blizej pacjenta znajduja
sie tez elektromagnesy stuzace do skanowania aktywnego.

Problem napromieniania ruchomych celow

W przypadku radioterapii przeprowadzanej z wykorzy-
staniem zewnetrznych wigzek jonéw o wysokim LET,
najwigkszym problemem a jednocze$nie wyzwaniem dla
naukowcdw oraz inzynier6w pozostaje napromienianie
ruchomych nowotwordw, zlokalizowanych w obrebie
klatki piersiowej i jamy brzusznej. Szczegélnie wenty-
lacja pluc oraz bicie serca skutkuja regularnym prze-
mieszczaniem si¢ wnetrza tutowia, znacznie utrudnia-
jac precyzyjne dostarczenie dawki w obreb zaplanowa-
nego obszaru. Przyktadowo amplituda ruchu ptuc pod-
czas spokojnego, normalnego oddychania rozciagga sie
od 1 cm (dla ich gérnych obszaréw) do 3 cm (w przy-
padku dolnych, zewnetrznych czesci zlokalizowanych bli-
zej pracujacej przepony) [20]. Co ciekawe, wpltyw zmian
potozenia narzadéw oraz guza na rozklad dawki pod-
czas pojedynczej sesji radioterapii zalezy od zastosowa-
nej techniki napromieniania. Metoda wykorzystujaca
olowkowa wiazke skanujacg jest znacznie bardziej po-
datna na niedoktadnosci wynikajgce z ruchu organéw
wewnetrznych niz radioterapia wykorzystujaca pasywny
system formowania wigzki terapeutycznej. Strumien czg-
stek moze nie tylko nie trafi¢ w wybrany element ob-
jetosciowy, ale rowniez zmieni¢ swdj zasieg na skutek
fluktuacji gestosci osrodka wzdtuz trajektorii przelotu
jonéw. W rezultacie bedziemy np. mie¢ do czynienia z za-
nizong dawka w obszarze guza a zawyzong w sgsiedniej,
zdrowej tkance. Aby do takiej sytuacji nie dopuscic, te-
stuje sie rdzne strategie $ledzenia oraz napromieniania
ruchomych celéw.

W pierwszej kolejnosci trzeba oczywiscie kontrolo-
wac¢ aktualne polozenie nowotworu podczas sesji tera-
peutycznej. Juz na etapie planowania leczenia, korzy-
stajac z czterowymiarowej rentgenowskiej tomografii
komputerowej (4D-CT), mozna okresli¢ indywidualny
wzorzec oddechowy? oraz przemieszczenie narzadow
klatki piersiowej w funkcji czasu. Nie jest to jednak
rozwigzanie wystarczajace, gdyz u pacjentéw, np. pod
wplywem stresu, czestotliwo$¢ oraz amplituda ruchéw
oddechowych mogg si¢ zmieniaé, nalezy zatem na bie-
z3co monitorowac polozenie guza i organdéw wewnetrz-
nych w trakcie sesji terapeutycznej. Jeden ze sposobow
realizacji tego zadania wigze si¢ z zastosowaniem flu-
oroskopii, czyli ciggtego przeswietlania wnetrza ciata
za pomocg promieniowania rentgenowskiego. Dodat-
kowo, aby lepiej zwizualizowa¢ zmiany polozenia no-
wotwordw, ktore cechuja sie niewystarczajacym kon-
trastem na tle tkanki migkkiej, wszczepia sie w ich sa-

2. Na indywidualny wzorzec oddechowy skladaja si¢ m.in.: liczba
wdechéw na minute, miarowos¢ oddechu, symetrycznos$é ru-
chéw Klatki piersiowej, stosunek czaséw trwania wdechu do
wydechu.
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siedztwo nieprzepuszczalne dla promieni X znaczniki
(ang. radiopaque fiducial markers), wykonane ze zlota,
platyny czy pokrytego weglem tlenku cyrkonu. Trzeba
jednak pamieta¢, iz istotnym ograniczeniem stosowa-
nia technik fluoroskopowych pozostaje pozaterapeu-
tyczna dawka promieniowania, na jakg narazony jest
pacjent.

Problem dodatkowego narazenia radiacyjnego nie
wystepuje w przypadku elektromagnetycznych transpon-
deréw uzywanych do lokalizacji pozycji guza w czasie
rzeczywistym. Pacjentowi implantuje si¢ wowczas minia-
turowe, wyposazone w cewke indukcyjng czujniki, ktére
wymieniajg informacj¢ z zewnetrznym generatorem oraz
odbiornikiem fal elektromagnetycznych. Tego typu sys-
temy poprawiajg znacznie precyzje napromieniania, ale
nalezy pamieta¢, ze umieszczenie sensoréw w ciele pa-
cjenta stanowi procedure inwazyjna i moze powodowaé
skutki uboczne. Czy zatem istnieje jakas bezpieczniej-
sza alternatywa? Czesto z pomocg metod optycznych
monitoruje si¢ po prostu potozenie znacznikéw przykle-
jonych do skéry w wybranych miejscach na tulowiu pa-
cjenta. Rownocze$nie specjalne algorytmy komputerowe
przekladaja rejestrowany ruch powierzchni klatki pier-
siowej oraz brzucha na przemieszczanie si¢ nowotworu
i organéw wewnetrznych. Oczywiscie takie posrednie
odtwarzanie trajektorii guza musi by¢ czasami weryfi-
kowane np. z wykorzystaniem stereoskopowego obra-
zowania rentgenowskiego. Warto réwniez wspomnie,
ze wcigz rozwijane sg nowe techniki radiograficzne, np.
objetosciowe obrazowanie z uzyciem wiazek ciezkich
jondéw.

Skuteczna radioterapia nowotworu wymaga nie tylko
ciaglego monitorowania jego polozenia, ale réwniez od-
powiedniego doboru techniki napromieniania rucho-
mego celu. Pierwsza ze stosowanych metod to bram-
kowanie oddechowe (ang. gating). W tym przypadku
wigzke jonow dostarcza sie do zaplanowanego obszaru
tylko w okreslonej fazie cyklu oddechowego, np. pod
koniec wydechu, gdy klatka piersiowa chwilowo pozo-
staje w spoczynku. Nietrudno domysli¢ sie, ze taka pro-
cedura znacznie wydluza czas kazdej sesji terapeutycz-
nej. Inne rozwigzanie to statystyczne usrednianie dawki
poprzez wielokrotne napromienianie objetosci docelo-
wej wigzka skanujaca (ang. repainting). Niestety, z ba-
dan wynika, Ze metoda ta w swojej podstawowej formie
jest podatna na wystepowanie nieplanowanych niejed-
norodnosci w rozkladzie dawki (szczegélnie przy brze-
gach obszaru tarczowego). Problem ten nie pojawia sie
przy zastosowaniu techniki ledzenia nowotworu (ang.
tumour tracking). Nad jej rozwojem od wielu lat pracuja
naukowcy ze znanych europejskich laboratoriow fizycz-
nych, m.in. GSI Darmstadt. Idea jest nastepujaca: pacjent
oddycha swobodnie, a system w czasie rzeczywistym §le-

dzi ruch nowotworu i napromienia go w sposéb ciagly,
wykorzystujac dynamicznie sterowang wigzke oféwkowa.
Za jej poprzeczng korekcje odpowiadajg magnesy ska-
nujace. Problemem pozostaje realizacja szybkiej zmiany
glebokosci wnikania jonéw, ktéra (przypomnijmy) za-
lezy od ich energii. Tymczasowym rozwigzaniem sg dy-
namiczne modyfikatory zasiegu, zawierajace elementy
pasywne (tj. sprzegane zestawy klinéw) [21]. Docelowo
planuje sie jednak wykorzysta¢ hybrydowy przyspieszacz
jondéw (ang. cyclinac). Ma to by¢ konstrukeja taczaca
nadprzewodzacy cyklotron izochroniczny z akcelerato-
rem liniowym, ktéry umozliwi btyskawiczne dostrajanie
energii generowanej wigzki, a tym samym dostosowanie
glebokosci potozenia piku Bragga do aktualnej pozycji
poruszajacego sie nowotworu. Zainteresowanych szcze-
gétami odsytam do artykutu, ktory w szerokim zakresie
podejmuje kwestie napromieniania ruchomych obiek-
tow z wykorzystaniem wigzek protonéw oraz ciezkich
jonow [22].

Terapia jonami wegla na $wiecie

Terapia jonami wegla, mimo wielu korzysci jakie ofe-
ruje z perspektywy biofizyki oraz radiobiologii, a takze
coraz liczniejszych atutéw terapeutycznych prezentowa-
nych w artykutach o charakterze klinicznym, wcigz nie
cieszy sie duza popularnoscig. Niestety, rozwdj terapii
hadronowej jest znacznie ograniczony przede wszystkim
ze wzgledu na duze koszty infrastruktury oraz skom-
plikowang obstuge wymagajacg zaangazowania interdy-
scyplinarnych zespoldw specjalistow. Osrodki terapii jo-
nami 2C®*, ktérych tylko pietnascie dziatalo na $wie-
cie w 2024 roku, zlokalizowane sg wylacznie w krajach
wysoko rozwinietych, tj. w Japonii (az 7 centréw w pre-
fekturach: Chiba, Yamagata, Gunma, Kanagawa, Osaka,
Hyogo i Saga), Chinach (Lanzhou oraz Szanghaj), Niem-
czech (Heidelberg i Marburg), Wtoszech (Pavia), Austrii
(Wiener Neustadt), Korei Potudniowej (Seul) oraz na
Tajwanie (Tajpej) [23, 24].

Warto tez wspomnie¢, ze chociaz w Polsce nie prowa-
dzi sie terapii jonami wegla, to w Krakowie, w Centrum
Cyklotronowym Bronowice Instytutu Fizyki Jadrowej
Polskiej Akademii Nauk, od 2011 roku funkcjonuje osro-
dek radioterapii protonowej [25]. Wyposazony jest w dwa
stanowiska typu gantry z glowica skanujacg oraz jedno
horyzontalne do radioterapii nowotwordw gatki oczne;j.

Miejmy nadzieje, ze udoskonalenia technologiczne,
nad ktérymi pracujg naukowcy, a takze sukcesy kliniczne
sprawig, iz coraz wiecej panstw zdecyduje si¢ zainwesto-
waé w budowe centréw terapii hadronowej, aby poprawi¢
skuteczno$¢ leczenia nowotwordw bedacych prawdziwg
plaga naszych czasow.
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