Biuletyn Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego
NOWOTWORY

2016,tom 1, nr 2, 124-131

|W © Polskie Towarzystwo Onkologiczne
— ISSN 2543-5248

VIA MEDICA TeChnika napromieniania . |rradiati0n teChniques www.biuletyn.nowotwory.edu.pl

Specyfikacja dawki w radiochirurgii w technikach VMAT i CyberKnife

Krzysztof Slosarek' 2, Joanna Kopczynska', Wojciech Osewski3

Rozwadj technologiczny radioterapii w ostatnich latach umozliwit wprowadzenie nowych radiochirurgicznych technik
napromieniania — realizowanych zaréwno przy pomocy klasycznych akceleratréw biomedycznych, jak i przeznaczone
do radiochirurgii akceleratory typu CyberKnife (CK). W szczegdInosci zrobotyzowany akcelerator CK w istotny sposéb
zmienit proces planowania oraz realizacje radioterapii ze wzgledu na mozliwosci techniczne.

Jednym z podstawowych poje¢ w radioterapii jest zdefiniowanie wartosci dawki terapeutycznej. Wartos¢ tej dawki
jest skorelowana z prawdopodobieristwem miejscowego wyleczenia, dlatego sposéb jej definiowania jest bardzo
istotny. Dawka ta moze byc¢ zdefiniowana w punkcie, na wybranej izodozie lub jako warto$¢ srednia w zadeklarowa-
nej objetosci. W ponizszym artykule przedstawiono przypadek napromieniania pacjenta chorego na raka gruczotu
krokowego przy pomocy klasycznego akceleratora w technice VMAT oraz CyberKnife. Pokazane zostaty réznice
w rozktadzie dawki i jej wartosci oraz ich wptyw na prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia i powikfan. Wykona-
na analiza wskazuje, ze dobrym parametrem pomocnym w poréwnaniu rozktadow dawek, ktére uzyskano na réznych
aparatach terapeutycznych, jest srednia dawka w planowanej objetosci terapeutycznej, czyli guzie nowotworowym.

Dose specification in External Beam Radiotherapy for CyberKnife and VMAT techniques applied
to a case of prostate cancer

Recent technological development in radiotherapy allows to introduce of new irradiation techniques implemented
on the conventional accelerators and on the machines such as CyberKnife (CK). These significantly changes the phi-
losophy of planning and execution of radiotherapy. One of the fundamental concepts in radiotherapy is to define
the therapeutic dose. It can be defined in the point, at the selected isodose, as an average value, or combined with
the volume. We present the case of prostate cancer patient irradiated using CK machine and classic accelerator
(VMAT). The differences in dose distribution and it's value are shown. The analysis indicates that the average dose
in Planning Treatment Volume (PTV) is a useful parameter during comparison of the dose distributions realized on
machines of different type.
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Rycina 1. Klasyczny akcelerator biomedyczny Clinac 23EX, firmy Varian Medical Systems (A); akcelerator CyberKnife firmy Accuray (B), Centrum

Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Gliwice

Wprowadzenie

Dzieki szybkiemu rozwojowi technologicznemu w ra-
dioterapii, rozwojowi technik obrazowania (TK — tomogra-
fia komputerowa, NMR — magnetyczny rezonans jadrowy)
mozliwe byto przejscie z planowania dwuwymiarowego (2D)
do planowania tréjwymiarowego (3D), a nastepnie wprowa-
dzenia technik dynamicznych takich jak IMRT (intensity modu-
lated radiation therapy) czy VMAT (volumetrique modulated arc
therapy), realizowanych na klasycznych akceleratorach biome-
dycznych [1, 2]. Pojawity sie tez nowe rozwigzania konstruk-
cyjne, umozliwiajace zainstalowanie sekgji przyspieszajacej
na ramieniu robota przemystowego, ktére to urzadzenie Cy-
berKnife (CK), zostato przeznaczone do napromieniania radio-
chirurgicznego (ryc. 1). Podstawowa réznica pomiedzy tymi
aparatami terapeutycznymi polega na tym, ze w klasycznym
akceleratorze biomedycznym (ryc. 1A),zrédto promieniowa-
nia” (gtowica akceleratora) moze obracac sie wokét pacjenta,
ktory lezy na stole terapeutycznym, w jednej ptaszczyznie,
zawsze w tej samej odlegtosci — promien obrotu jest staty.
W przypadku akceleratora typu CK (ryc. 1B) potozenie, zrédta
promieniowania” moze by¢ zaprogramowane w dowolnej
odlegtosci od pacjenta, na zdefiniowanej powierzchni sfery,
o dowolnym promieniu. Te rézne rozwigzania konstrukcyjne
maja bezposredni wptyw na mozliwosci wyliczenia rozktadu
dawki w napromienianej objetosci.

W radioterapii jednym z podstawowych pojec jest daw-
ka terapeutyczna, czyli taka warto$¢ dawki, ktéra prowadzi
do uzyskania zatozonego prawdopodobienstwa miejsco-
wego wyleczenia. Wartos$¢ dawki jest bezposrednio skore-
lowana z prawdopodobieristwem miejscowego wyleczenia:
wraz ze wzrostem dawki wzrasta prawdopodobienstwo
wyleczenia. Oczywiscie wzrost dawki terapeutycznej jest
ograniczony przez sasiedztwo tkanek zdrowych, narzagdéw
krytycznych (OaR — organ atrisk), dla ktérych wzrost dawki
powoduje réwniez wzrost prawdopodobienstwa powiktan.

Dzieki nowoczesnym technikom napromieniania mozliwa
jest eskalacja dawki w obszarze leczonym (PTV — planning
treatment volume) zréwnoczesna ochrong tkanek zdrowych
(OaR — organ at risk) [3-8].

Nowoczesne aparaty terapeutyczne generuja rozktad
dawki intencjonalnie niejednorodny, ktéry rézni sie od rozkta-
dow dawek w technikach tzw. konformalnych. W technikach
konformalnych rozktad dawki w napromienianym obszarze
jest bardzo jednorodny, jeszcze do poczatku XXI wieku byt to
4ztoty standard” postepowania w planowaniu rozktadu daw-
ki. Niejednorodny rozktad dawki w PTV nie jest zjawiskiem
nowym w radioterapii, poniewaz niejednorodnos¢ rozktadu
dawki w przypadku technik stosowanych w brachyterapii jest
znacznie wieksza niz w technikach konformalnych. R6znice
te s réwniez konsekwencja mozliwosci technicznych stoso-
wanych aparatéw terapeutycznych [9-13].

W technikach radiochirurgicznych, ktére realizowane
sg przez klasyczny akcelerator biomedyczny w technice
VMAT czy tez CyberKnife, mozna uzyska¢ zadowalaja-
ce z terapeutycznego punktu widzenia rozktady dawek.
W przypadku CyberKnife stosuje sie kilkadziesiat (czasami
kilkaset) wigzek promieniowania, ktére formowane sa przez
kolimatory kotowe, a w klasycznym akceleratorze stosuje
sie techniki dynamiczne (IMRT lub VMAT), umozliwiajace
zmiane ksztattu wiazki promieniowania podczas ekspozycji
promieniowania. Uzasadnione jest zatem zdefiniowanie
dawki w objetosci, a nie w jednym punkcie, poniewaz poru-
szajace sie listki kolimatora moga go zastoni¢, a w przypadku
aparatu CK wiagzki nie przecinaja sie w jednym punkcie.

Informacja o wartosci dawki frakcyjnej czy catkowitej
w danym obszarze jest wiec niewystarczajaca, poniewaz
moze by¢ ona zdefiniowana w rézny sposéb: w punkcie, na
wybranej izodozie, jako dawka $rednia w PTV, modalna czy
tez jako mediana dawki. Przyktadowo: dawka minimalna w
napromienianej objetosci (PTV) wynosi 95% planowanej
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Rycina 2. Zaplanowany rozktad dawki dla CyberKnife w ptaszczyznie: A — poprzecznej, B— czotowe)j, C — strzatkowej oraz D — DVH. Dawka catkowita
36,25 Gy zostata zdefiniowana na izodozie 85%. Kolor niebieski oznacza dawke 5 Gy, a czerwony 41 Gy

dawki, a dawka maksymalna 105%. Zatozono podanie dawki
catkowitej — 60 Gy. Jezeli uznamy, ze dawke terapeutyczna
definiujemy na izodozie 95%, wowczas dawka maksymalna
bedzie réwna 66.3 Gy, zas w innym przypadku — czyli przy
zdefiniowaniu jej na izodozie 105% — dawka minimalna
bedzie wynosita 54,3 Gy. Taka réznica: 66,3 vs 54,3 Gy moze
miec znaczny wptyw na efekt terapeutyczny.

Zwykle napromienianie chorego realizowane jest na
jednym typie aparatu terapeutycznego: klasycznym akcele-
ratorze biomedycznym lub aparacie CyberKnife. Zdarzaja sie
jednak przypadki, ze leczenie rozpoczete przez pacjenta np.
na aparacie CK musi by¢ zréznych przyczyn kontynuowane
na klasycznym akceleratorze. Dlatego bardzo istotne jest
podanie informacji o dawce pochtonietej, jak i miejscu jej
zdeponowania. Rozkfady dawek uzyskane przy pomocy
aparatu CK r6zniga sie zdecydowanie od tych, ktére uzysku-
je sie w przypadku technik dynamicznych realizowanych
przy pomocy klasycznego akceleratora biomedycznego.
Dawki planowane (terapeutyczne) w przypadku aparatu
CK definiowane sg na izodozie (70%-90%), podczas gdy
dla ,klasycznego” akceleratora dla technik dynamicznych
— wobjetosci (naizodozie) 95% [14-16]. Istotne jest zatem
znalezienie takiego sposobu normalizacji dawki, aby méc
zadane dawki poréwnac.

Cel
Celem pracy byto pokazanie, jak sposéb normalizacji
dawki wptywa na dawke zdeponowang w obszarze tar-
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czowym oraz jak mozna go dostosowac, aby mozliwe byto
osiagniecie takiego samego efektu terapeutycznego (takiej
samej dawki biologicznie réwnowaznej) dla dwdch réznych
technik napromieniania.

Materiat i metoda

W niniejszej pracy przedstawiony zostat przypadek na-
promieniania pacjenta chorego na raka gruczotu krokowe-
go. Przeanalizowano plany leczenia realizowane na dwéch
typach aparatéw: CyberKnife i klasycznym akceleratorze
przy uzyciu techniki VMAT. Schemat napromieniania byt
identyczny. Planowana dawka catkowita 36,25 Gy podana
w pieciu frakcjach.

W przypadku zastosowania CK dawka zostata zdefi-
niowana na izodozie 85% — jest to najczesciej stosowa-
na wartos¢ definiowania dawki terapeutycznej. Zgodnie
z protokotem leczenia dawki nie moga przekracza¢ wartosci:

dla pecherza: V18Gy — 55%, Vy96, — 25% V3366, — 15%,
V23,ZSGy — 10%; dla odbytnicy: VmGy — 55%, VZBGy — 20%,
V32,GGy_ 10%, V23,256y_ 5%.

Radioterapia stereotaktyczna w raku prostaty moze by¢
réwniez przeprowadzona na klasycznym akceleratorze, przy
zastosowaniu techniki VMAT. Rozktad dawki zostat obliczony
zgodnie z raportem ICRU 83 [15]. Dawka frakcyjna 7,25 Gy
zostata zdefiniowana jako 95% dawki przepisanej w 100%
objetosci tarczowej (PTV). Limity dawek dla organéw kry-
tycznych zostaty zachowane na tym samym poziomie co
w technice CyberKnife.
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Rycina 3. Zaplanowany rozkfad dawki dla techniki VMAT w ptaszczyznie: A —poprzecznej, B — czotowej, C — strzatkowej oraz D — DVH, dawka
catkowita 36,25 Gy zostata zdefiniowana na izodozie 95%, ktéra pokrywa 100% CTV. Rozktad izodoz (A, B i C) — kolor niebieski oznacza dawke 5 Gy,

a czerwony 36 Gy

Przy uzyciu oprogramowania,DDcon"[17] rozktady da-
wek z systemu planowania Multiplan (CK) wyeksportowa-
no do systemu Eclipse, a nastepnie plany leczenia zostaty
poréwnane.

Wyniki

Na rycinie 2 przedstawiono rozkfad dawki w trzech
ptaszczyznach oraz histogram dawka — objetos¢ (DVH —
dose volume histograme) dla obszaru CTV (clinical target
volume), PTV oraz struktur krytycznych: odbytnicy, pecherza
moczowego i gtéwek kosci udowych. Ponadto obszary od-
bytnicy i pecherza zostaty pomniejszone o objetos¢ wspding
z PTV. Jest to klasyczne” postepowanie w planowaniu roz-
ktadu dawki w radioterapii.

W przypadku radiochirurgii przy uzyciu klasycznego
akceleratora biomedycznego oraz techniki VMAT dawka
terapeutyczna zostata zdefiniowana zgodnie z raportem
ICRU 83 w sposob nastepujacy: 95% planowanej dawki musi
by¢ zawarte w 100% PTV (planowanej do leczenia objetosci).
Rozkfad dawki przedstawiony jest na rycinie 3.

Z analizy rozktadéw dawek obu planéw leczenia w opar-
ciu o DVH wynika, ze wartosci dawek, istotne z terapeutycz-
nego punku widzenia: minimalne w obszarze leczonym oraz
maksymalne w narzadach krytycznych oraz wartosci dawek
srednich, ,znaczaco” sie réznig, co przedstawia tabela I.

Planowana dawka catkowita (36,25 Gy) prowadzi do po-
dania dawki max. 43 Gy w CTV w przypadku aparatu CK oraz
39 Gy w przypadku techniki VMAT — klasyczny akcelerator

biomedyczny. Réznice te sg szczegélnie widoczne na réz-
niczkowym histogramie dawka — objetos¢ (ryc. 4). Wartos¢
srednia dawki w CTV dla techniki CK wynosi 39,9 Gy, dla
technikiVMAT 36,2 Gy, dla PTV odpowiednio: 40,6 Gy i 35,8 Gy.

Réwnoczesnie zanalizy dawek w narzadach krytycznych
wynika, ze réznice pomiedzy technika CKiVMAT sa niewiel-
kie, co zostato przedstawione na rycinie 5.

Z poréwnania rozktadéw dawek wykonanych dla apa-
ratu CyberKnife oraz klasycznego akceleratora biomedycz-
nego realizujacego technike VMAT wynika, ze pomimo
zadeklarowania podania tej samej dawki terapeutycznej,
na kazdym z nich rzeczywiste wartosci dawek réznig sie.

W celu oceny réznic pomiedzy dawkami w CTV i PTV
poréwnano zbiory dawki obliczone w oparciu o DVH dla
obu technik, stosujgc nieparametryczny test prob nieza-
leznych. Analogiczne testy przeprowadzono dla narzadéw
krytycznych: odbytnicy, pecherza moczowego i gtéwek
kosci udowych. Nastepnie stworzono jeden zbiér (CTV, PTV,
OaRs) i poréwnano rozktady dawek w CK vs VMAT. W tym
celu zastosowano wspoétczynnik RPI [18]. Ostatecznie dla
obu technik obliczone zostaty dawki biologicznie réwno-
wazne (Dizosz). Znormalizowano je do dawki frakcyjnej 2 Gy,
korzystajac z modelu liniowo-kwadratowego (LQ) bazujac
na dawce $redniej. Dawki biologicznie rbwnowazne maja
bezposrednie przetozenie na wartosci TCP (tumor control
propability) [19].

Wykonane obliczenia poréwnujace rozktady dawek dla
CK (dawka zdefiniowana na izodozie 85%) i VMAT (dawka
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Tabela I. Dawki catkowite; minimalne, maksymalne i $rednie dla technik CK i VMAT, gdy dawki terapeutyczne byty zdefiniowane zgodnie z zaleceniami
dla tych technik, czyli 85% dawki w CTV dla CKi 95% dawki w 100% CTV dla VMAT. Pogrubienie oznacza wartosci, na ktore nalezy zwracac szczegding

uwage, oceniajac plan leczenia

Dawka catkowita [Gy]
Min. Max Srednia
CK VMAT CK VMAT CK VMAT
cTv 35,2 34,4 42,5 37,5 399 36,2
PTV 34,2 31,1 44 375 40,6 358
Odbytnica 15 0,6 39,3 35,7 14,6 14,3
Pecherz moczowy 2,5 1,1 36,9 35,4 19,5 12,9
Gtéwka kosci udowej — lewa 0,6 0,4 14 13,1 6,2 57
Gléwka kosci udowej — prawa 1 0,5 13,7 14,2 6,1 6,9

95% dla 100% pokrycia CTV) wskazuja na istotne statystycz-
nie réznice pomiedzy dawkamiw CTV (p =0,0002, test,t"dla
préb niezaleznych) i w PTV (p = 0,0262). Wartosci minimalne,
maksymalne i $rednie przedstawia tabela I.

Obliczony wspétczynnik RPI dla CK wynosi 0,5095, dla
VMAT — 0,5443, co wskazuje, ze lepiej nasze oczekiwania
spetnia plan wykonany dla techniki VMAT. Tym niemniej

mozna powiedzie(, ze rozktady dawek obliczone dla techniki
CKiVMAT sg poréwnywalne z punktu widzenia planowania
leczenia. Jednak dawki biologicznie réwnowazne — Diocy2
(dawka catkowita réwnowazna dawce frakcyjne 2 Gy)
wg modelu LQ (bez uwzglednienia czasu leczenia [19])
dla techniki CK i VMAT réznig sie, co przedstawiono

w tabeli Il.

dVolume / dbose [cm? / Gyl

Rycina 4. Rézniczkowy DVH dla techniki napromieniania, przy zastosowaniu techniki CK oraz VMAT dla planowanej dawki 36,25 Gy. A — dla CTV,
B — dla PTV. Z wykreséw wynika, ze dawka $rednia dla techniki CK jest wyzsza niz w przypadku VMAT zaréwno dla CTV, jak i PTV
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Rycina 5. Rozktady dawek uzyskane w technice CK i VMAT dla narzaddéw krytycznych: pecherz moczowy (A), odbytnica (B), gléwki kosci udowych

(C — lewa, D — prawa)

W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze w karcie napro-
mieniania zapisano dawke terapeutyczng jako 36,25 Gy
zaréwno dla CK, jaki klasycznego akceleratora. Aby rozktady
dawek w CTV i PTV oraz dawki biologicznie réwnowazne
byty poréwnywalne dla réznych technik napromieniania,
wybrana zostata warto$¢ dawki sredniej dla techniki CK,
ktéra wynosita 39,9 Gy w CTV. Dlatego dla techniki VMAT
wykonano renormalizacje dawki tak, aby jej wartos$¢ byta
réwna dawce sredniej w CK, co przedstawia rycina 6.

W tabeli Il przedstawiono wartosci dawek minimal-
nych, maksymalnych, srednich dla poréwnywanych technik.
Z przedstawionych obliczert wynika, Zze pomimo tego, iz daw-
ki $rednie w CTV sg takie same, to dawki minimalne i maksy-
malne réznia sie w poszczegdlnych strukturach anatomicz-
nych; sg one zalezne od stosowanej techniki napromieniania.

Ponownie wykonano obliczenia poréwnujace rozkfa-
dy dawek dla obu technik. Stwierdzono, ze nie istnieja
réznice statystycznie istotne dla CTV (p = 0,53330) i PTV
(p = 0,612088). Obliczony wspétczynnik RPl wynosi 0,5673
dla techniki VMAT, co wskazuje na poprawe relacji pomiedzy
dawka w CTV/PTV vs OaR w stosunku do zatozen zwigzanych
z rozkladem dawki.

Obliczenia dawek biologicznie rbwnowaznych (tabela V)
wskazuja, ze sa one rowne dla wartosci sredniej w CTV
dla obu analizowanych technik, jednak dawki mini-
malne oraz maksymalne sa rézne. R6znice te zaleza oczy-
wiscie od przyjetych wartosci o/ modelu liniowo-kwadra-
towego, tym niemniej wskazuja one na réznice w rozkta-
|dach dawek pomiedzy opisywanymi technikami napro-
mieniania.

Tabela Il. Dawki biologicznie rdwnowazne (DimGyz); minimalne, maksymalne i srednie dla technik CK i VMAT, obliczone dla wartosci przedstawionych
w tabeli |. Pogrubienie oznacza wartosci, na ktére nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage, oceniajac plan leczenia

Dawka catkowita biologicznie réwnowazna DGy2 (Gy,)

Min. Max Srednia
a/B [Gy] CK VMAT CK VMAT CK VMAT
cTv 15 85,9 82,4 1214 96,4 108,1 90,4
PTV 2 75,6 63,9 118,8 89,1 102,7 82,0
Odbytnica 15 14 0,5 52,8 46,5 15,4 15,0
Pecherz moczowy 15 23 1,0 48,6 46,0 21,7 133
Gtéwka kosci udowej — lewa 15 0,5 0,4 14,7 13,6 59 54
Gtéwka kosci udowej — prawa 15 0,9 04 14,3 14,9 58 6,6
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Rycina 6A. Rézniczkowy DVH dla CTV technika CK i VMAT oraz skumulowany DVH dla: B— PTV, C — pecherz, D — odbytnica, oraz gtéwki kosci

udowych: E — prawa, F — lewa

Podsumowanie

Wykonana analiza poréwnawcza rozktadéw dawek
dla dwdch réznych technik napromieniania wskazuje, ze
pomimo deklarowanej tej samej dawki terapeutycznej
i sposobu jej frakcjonowania dawki biologicznie row-
nowazne moga sie rézni¢. Dlatego warto wprowadzi¢

inny sposob normalizacji dawki w postaci dawki sredniej.
Nie jest to stwierdzenie zgodne z zaleceniami raportow
(ICRU), niemniej jednak warto informacje o tej warto-
$ci umieszcza¢ w dokumentacji medycznej, aby mozna
byto poréwnywa¢ dawki podane w réznych technikach
napromieniania.

Tabela lll. Dawki catkowite; minimalne, maksymalne i srednie dla technik CK i VMAT, gdy dawki terapeutyczne byty renormalizowane VMAT do wartosci
$redniej CK. Pogrubienie oznacza wartosci, na ktére nalezy zwracac szczegélna uwage, oceniajac plan leczenia

Dawka catkowita [Gy]
Min. Max Srednia
CcK VMAT CcK VMAT CK VMAT
CcTv 35,2 38,0 42,5 41,1 399 399
PTV 34,2 344 44 41,4 40,6 39,5
Odbytnica 1,5 0,7 39,3 39,4 14,6 158
Pecherz moczowy 2,5 1,2 36,9 39,1 19,5 14,2
Gléwka kosci udowej — lewa 0,6 0,4 14 14,4 6,2 6,3
Gtéwka kosci udowej — prawa 1 0,6 13,7 15,6 6,1 7,6
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Tabela IV. Dawki biologicznie rdwnowazne (D,

izoGy2

): minimalne, maksymalne i $rednie dla technik CK i VMAT, obliczone dla wartosci przedstawionych

w tabeli lll, znormalizowane do wartosci Sredniej w CTV. Pogrubienie oznacza wartosci, na ktdre nalezy zwracac szczegélng uwage, oceniajac plan leczenia

Dawka catkowita biologicznie rownowazna DGy2 [Gy]

for Prostate Stereotactic Ablative Body Radiotherapy (SABR) using

Min. Max Srednia
a/B [Gy] CK VMAT CK VMAT CK VMAT

cTv 1,5 85,9 98,8 1214 1141 108,1 108,1

PTV 2 75,6 76,4 118,8 106,4 102,7 97,8

Odbytnica 15 14 0,6 52,8 53,0 15,4 16,9

Pecherz moczowy 15 23 1,1 48,6 52,5 21,7 14,9

Gtéwka kosci udowej — lewa 15 0,5 0,4 14,7 15,1 59 6,0

Gtéwka kosci udowej — prawa 15 09 0,5 14,3 16,6 58 74
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