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Ocena Srodfrakcyjnej ruchomosci gruczotu krokowego
w trakcie radioterapii chorych na raka stercza

Dawid Bodusz, Grzegorz Glowacki, Leszek Miszczyk

Wstep. Ruchomos¢ gruczolu krokowego jest jednym z glownych problemow wspdlczesnej radioterapii raka stercza.
W zwiqzku z tym, w ostatnich latach wdraza sie jako standard systemy radioterapii sterowanej obrazem, pozwalajgce na
wizualizacje tkanek migkkich. Wsrod takich systemdow wyrdznicé mozemy: tomografie komputerowq kilowoltowq wigzkg
stozkowq oraz system SonArray, oparty na obrazowaniu ultrasonograficznym. Niestety, systemy te majg pewne ograniczenia
w postaci zbyt dlugiego czasu wykonania weryfikacji, czy tez subiektywnosci w ocenie polozenia granic gruczotu krokowego
na uzyskanych obrazach. Zastosowanie zlotych znacznikow moze stanowic uzyteczne narzedzie, zwigkszajqce precyzje
oceny polozenia gruczolu krokowego przy zastosowaniu weryfikacji 2D/2D kV lub X-Ray, co moze przyczynic sie do
zmniejszenia stosowanych marginesow. Jednak, przy podejmowaniu decyzji o zmniejszeniu marginesow nalezy rowniez
okreslic¢ srodfrakcyjng ruchomos¢ stercza.

Material i metoda. Wykonano 530 pomiarow Srodfrakcyjnej ruchomosci gruczotu krokowego w grupie chorych
napromienianych z powodu raka stercza. Metodg weryfikacji utozenia chorych byt system 2D/2D kV. PolozZenie stercza
okreslano na podstawie lokalizacji zlotego znacznika na obrazach radiologicznych w projekcji przednio-tylnej oraz bocznej,
przed rozpoczeciem napromieniania i dokonywano odpowiedniej korekty. Dwa razy w tygodniu u wszystkich chorych
wykonywano zdjecia z zastosowaniem systemu 2D/2D kV, po zakoriczeniu napromieniania. Na podstawie oceny polozenia
znacznika na obrazach, wykonanych po zakoriczonej sesji terapeutycznej, dokonano analizy srodfrakcyjnej ruchomosci
gruczolu krokowego.

Wyniki. Srednia wartosci bezwzglednej ruchomosci srédfrakceyjnej gruczolu krokowego wyniosta: 0,18 cm w kierunku
gora-dot, 0,17 cm w kierunku przod-tyt oraz 0,07 cm w kierunku prawo-lewo. Srednie wartosci wektora Srédfrakcyjnej
ruchomosci stercza roznily sig istotnie statystycznie w zaleznosci od stosowanej techniki napromieniania. Wartos¢ ruchomosci
srodfrakcyjnej pomiedzy technikqg IMRT a RapidArc oraz 3DCRT a RapidArc rdznila sig istotnie statystycznie z p rownym:
0,000014i 0,01.

Wnioski. Podczas radioterapii chorych z powodu raka stercza dochodzi do srodfrakcyjnych przesuni¢cé gruczolu
krokowego. Wartos¢ srednia srodfrakcyjnej ruchomosci stercza wzrasta wraz z czasem trwania sesji terapeutycznej.
Najmniejszq srodfrakcyjng ruchomosé zaobserwowano w technice RapidArc, najwiekszqg w technice z modulacjg
intensywnosci wigzki (IMRT).

Assessment of intrafractional prostate mobility during
radiotherapy for prostate cancer

Background. Prostate mobility is one of the problems of contemporary radiotherapy. but image-guided radiation therapy
(IGRT) techniques enable soft tissues visualization. These techniques include cone beam computed tomography (CBCT)
based on X-ray and SonArray based on ultrasound. The disadvantages of both these systems include their long duration and
the subjectivity in the assessment of the prostate localization. Golden markers could be a very useful tool for increasing the
precision of target localization using 2D/2D kV or X-Ray systems. Consequently this allows to reduce CTV margins, but the
reduced margins should include possible intrafraction prostate mobility.

Material and methods. In a group of 56 irradiated prostate cancer patients we performed 530 measurements of
intrafractional prostate displacement. The 2D/2D kV system was used for patient positioning. Prostate position was assessed
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using implanted markers (GoldAnchor) and appropriate corrections were done. Twice a week post-treatment images
(anterior-posterior and lateral) were taken. To assess intrafractional prostate mobility shifts were calculated on post-treatment

images.

Results. The means of absolute values of intrafractional prostate mobility were: 0.18 cm in superior-inferior (SI) direction,

0.17 cm in anterior-posterior (AP) direction and 0.07 cm in left-right (LR) direction. The mean of vector of intrafractional
prostate mobility differs significantly depending on the radiotherapy technique. The p-value for IMRT vs RapidArc, SDCRT
vs RapidArc and IMRT vs SDCRT were 0.000014, 0.012085, 0.054445 respectively.

Conclusions. During prostate cancer radiotherapy one observes intrafractional prostate mobility. The mean of absolute
values of prostate mobility increases with the duration of the radiotherapy session. The lowest prostate mobility was observed
in volumetric arc therapy (RapidArc), the greatest mobility was observed in intensity modulated radiation therapy (IMRT).

Stowa kluczowe: ruchomos¢ Srodfrakcyjna, IGRT, GoldAnchor, ztote znaczniki, rak gruczotu krokowego
Key words: intrafractional mobility, IGRT, GoldAnchor, golden markers, prostate cancer

Wstep

Wprowadzenie do klinicznej praktyki radioterapii ste-
rowanej obrazem pozwolifo na zwigkszenie odtwarzal-
nosci utozenia chorych w trakcie calego procesu lecze-
nia promieniami. Codzienna weryfikacja minimalizuje
prawdopodobienistwo wystapienia btedu geometryczne-
go w podaniu wigzki promieniowania, wyniklego z nie-
doskonatosci stosowanych markeréw zewnetrznych oraz
systemoOw stuzacych stabilizacji [1, 2]. Ponadto, we wspot-
czesnych systemach IGRT uwzgledniono mozliwos¢ ob-
razowania nie tylko struktur kostnych, ale réwniez tka-
nek migkkich [3-6]. Ma to szczeg6lne znaczenie migdzy
innymi w przypadku radioterapii chorych leczonych z po-
wodu raka stercza. Prostata jest narzadem cechujacym
sie znaczna ruchomo$cia wewnetrzng i jak podaje wielu
autoréw, pozycjonowanie chorych wzgledem struktur
kostnych jest niewystarczajace [7, 8]. W zwiazku z powyz-
szym, obecnie obserwuje si¢ trend polegajacy na pozy-
cjonowaniu chorych poddanych radioterapii raka stercza
przy zastosowaniu metod pozwalajacych na okreSlenie
polozenia obszaru tarczowego, jakim jest gruczol kro-
kowy. Do technik IGRT pozwalajacych na obrazowanie
stercza zaliczy¢ mozna cone-beam computed tomography
(CBCT) czyli tomografi¢ komputerowa jedna stozkowa
wiazka kilowoltowg [2-4] oraz SonArray, wykorzystujacy
do obrazowania ultrasonografi¢ [5, 6]. W obu tych syste-
mach mozna uwidoczni¢ gruczot krokowy. Wada CBCT
jest jednak dlugi czas wykonania weryfikacji, co moze
stanowi¢ ograniczenie logistyczne i kliniczne. Ponadto
granice gruczotu krokowego na uzyskanych obrazach
nie zawsze s3a wyrazne. W przypadku stosowania syste-
mu SonArray pewng niedogodno$¢ stanowi odpowied-
nie przygotowanie chorego do weryfikacji i subiektywizm
oceny obrazowania w USG.

Zastosowanie markeréw stanowi alternatywe dla
wyzej wymienionych metod [9]; poszerzajac mozliwo-
Sci systemow radioterapii sterowanej obrazem, ktére do
tej pory wykorzystywane byly do pozycjonowania cho-
rych wzgledem struktur kostnych. Znacznik jest bar-
dzo dobrze widoczny na obrazach kilowoltowych, ktore
mozna uzyska¢ z wykorzystaniem powszechnych syste-
moéw IGRT, takich jak X-Ray i 2D/2D kV.

Weryfikacja utozenia wzgledem obszaru tarczowe-
go moze, w dalszej perspektywie, umozliwi¢ zmniejszenie

napromienianej objetosci. Przy ograniczaniu stosowane-
go marginesu nalezy jednak sprawdzi¢ warto$¢ Srodfrak-
cyjnej ruchomosci obszaru zainteresowania.

Metoda weryfikacji potozenia gruczolu krokowe-
go na postawie lokalizacji znacznika stosowana jest ruty-
nowo u wszystkich chorych napromienianych z powodu
raka stercza w Gliwickim Oddziale Centrum Onkologii
— Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie od maja 2009 r.

Cel pracy

Celem pracy jest okreSlenie Srodfrakcyjnej ruchomosci
gruczoltu krokowego, ktéra moze mie¢ istotne znaczenie
przy okre§laniu margineséw dla klinicznego obszaru na-
promieniania (CTV).

Material i metoda

Oceny S$rodfrakcyjnej ruchomosci stercza dokonano na pod-
stawie analizy 530 pomiaréw zebranych podczas napromienia-
nia 56 chorych leczonych z powodu raka gruczofu krokowego.
Grupe 15 chorych napromieniano technikg radioterapii konfor-
malnej (3DCRT), 11 chorych technika z modulacja intensywno-
$ci dawki (IMRT) oraz 30 chorych technika tukowa RapidArc,
pozwalajaca na objetosciowe modyfikowanie rozktadu dawki
w czasie obrotu glowicy przyspieszacza liniowego. Modyfiko-
wanie rozktadu dawki w technice RapidArc odbywa si¢ w wyni-
ku zmiany trzech parametrow w trakcie realizacji wigzki pro-
mieniowania: szybkosci obrotu glowicy, pozycji listkow kolima-
tora oraz mocy dawki.

U wszystkich chorych jako stabilizacj¢ zastosowano maske
termoplastyczng. Podana dawka catkowita wynosifa 76 Gy.
Cze$¢ chorych w pierwszym etapie leczenia napromieniano
z uwzglednieniem uktadu chfonnego miednicy.

Kazdorazowo, przed rozpoczeciem napromieniania, cho-
rzy byli pozycjonowani z zastosowaniem systemu 2D/2DkV.
Potozenie stercza okre$lano na podstawie lokalizacji zlote-
go znacznika na obrazach radiologicznych w projekcji przed-
nio-tylnej oraz bocznej i dokonywano odpowiedniej korekty
przed rozpoczgciem seansu radioterapii. Znacznik w postaci
tzw. ,,ztotej kotwiczki” (Gold Anchor) wszczepia si¢ do ster-
cza przed rozpoczg¢ciem wiasciwych procedur planowania lecze-
nia. Umieszczenie znacznika w gruczole krokowym odbywa si¢
z zastosowaniem cienkiej prowadnicy (Srednica 0,71 mm) pod
kontrola ultrasonografii transrektalnej. Po okoto jednym tygo-
dniu od implantacji wykonywana jest tomografia komputerowa.
Na obrazach tomograficznych, oprocz standardowych obszaréw,
obrysowuje si¢ znacznik. Kontur ten wykorzystywany jest pod-
czas codziennej weryfikacji na aparacie terapeutycznym, polega-
jacej na dopasowaniu widocznego znacznika do obrysu markera.



Nastepnie dokonuje si¢ ewentualnej korekty utozenia chorego
poprzez ruch stolem, zgodny z uzyskanymi wartosciami przesu-
ni¢é w kierunku: glowa-nogi, przéd-tyl, prawo-lewo [9].

Stosowany marker jest drutem wielko$ci 20 mm i §rednicy
0,28 mm, wykonanym ze ziota. Na calej jego dtugosci, w odste-
pach 2 mm, znajduja si¢ nacigcia. Podczas implantacji, znacz-
nik zatamuje si¢ w kilku miejscach (odpowiadajacych nacig-
ciom) pod wplywem oporu tkanki, przyjmujac stabilng forme.
Ze wzgledu na specyficzne wlasciwosci 1 budowe, uniemozli-
wiajaca migracje wewnatrz tkanki, wystarczajace jest stosowa-
nie pojedynczego znacznika.

Srédfrakeyjng ruchomos¢ okre$lono na podstawie zdjeé
kilowoltowych w projekcji bocznej i przednio-tylnej, uzyskanych
przy zastosowaniu systemu 2D/2D kV. Zdjecia te wykonywa-
no po zakoniczonej sesji terapeutycznej, dwa razy w tygodniu,
u kazdego chorego. Wartosci uzyskane podczas oceny potozenia
znacznika na powyzszych obrazach okreslaja ruchomos¢ gruczo-
fu krokowego podczas jednego seansu radioterapii.

Charakter rozkladéw zmierzonych $rédfrakeyjnych prze-
suni¢¢ okre$lono na podstawie testu Kolgomorowa-Smirnowa.
Ze wzgledu na brak rozkladu normalnego w badanych probach
do analizy statystycznej zastosowano test U Manna-Whitneya.

Wyniki

Srednia wartosci bezwzglednej ruchomosci §rodfrak-
cyjnej gruczotu krokowego dla kierunku gora-dot (SI),
przdd-tyt (AP) oraz prawo-lewo (LR) wyniosta odpo-
wiednio: 0,18 cm, 0,17 cm i 0,07 cm. Warto$¢ minimalna,

maksymalng oraz odchylenie standardowe przedstawia
Tabela I. W technice tukowej (RapidArc) §rednia warto-
Sci bezwzglednej ruchomoSci oraz odchylenie standardo-
we, wyrazone w centymetrach, wynosity: 0,16 1 0,19 w kie-
runku AP, 0,16 i 0,16 w kierunku SI, 0,07 i 0,07 w kie-
runku LR. W technice konformalnej (3DCRT) war-
toSci te wynosily: 0,23 z SD=0.30 w kierunku AP, 0,16
z SD=0.165 w kierunku SI oraz 0,07 z SD=0,09 w kie-
runku LR. W technice dynamicznej z modulacja inten-
sywnosci dawki (IMRT) Srednia wartosci bezwzglednej
i odchylenie standardowe wynosity: 0,25 i 0,17 w kierun-
ku AP, 0,22 1 0,16 w kierunku SI oraz 0,07 i 0,08 w kie-
runku LR. Warto$¢ Srednia wektora ruchomosci $§rod-
frakcyjnej w technice ARC, 3DCRT oraz IMRT wynio-
sta odpowiednio: 0,27 z SD=0,23; 0,34 z SD=0,31; 0,37
z SD=0,20 (Ryc. 1). Roznice istotne statystycznie zaob-
serwowano pomi¢dzy wynikami uzyskanymi w technice
dynamicznej IMRT i technice Tukowej RapidArc oraz po-
miedzy 3DCRT i RapidArc (Tab. II).

Warto§¢ Srednia czasu napromieniania wynio-
sta 9 minut i 38 sekund, z odchyleniem standardowym
3 minuty i 28 sekund. Warto$¢ Srednia czasu napro-
mieniania w technice fukowej RapidArc, dynamicz-
nej IMRT i konfromalnej 3DCRT wynosita odpowied-
nio: 8 minut 29 sekund, 14 minut i 1 sekunda oraz

Tab. 1. Srednia, mediana, minimum, maksimum oraz odchylenie standardowe $rodfrakcyjnej ruchomosci
gruczolu krokowego (cm)

Kierunek Srednia Mediana Minimum Maksimum Odchylenie
standardowe
Przod-tyt 0,18 0,10 0,0 2,0 0,22
Gora-dot 0,17 0,10 0,0 1,0 0,16
Prawo-lewo 0,07 0,10 0,0 0,5 0,08
Wektor 0,29 0,22 0,0 2,0 0,24
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Ryc. 1. Wartos¢ Srednia wektora Srddfrakcyjnej ruchomosci w technice RapidArc,
3DCRT oraz IMRT
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Tab. II. Warto$¢ p dla okreslenia znamiennoSci statystycznej pomiedzy Srédfrakcyjna ruchomoscia
gruczolu krokowego oraz czasem napromieniania w poszczegélnych technikach radioterapii

AP SI LR Wektor Czas
IMRT vs ARC 0,00001 0,002 0,8 0,000014 0,000(...)
3DCRT vs ARC 0,01 0,9 0,7 0,01 0,000(...)
IMRT vs 3DCRT 0,09 0,008 0,9 0,05 0,000(...)

Tab. ITI. Warto$¢ Srednia, minimum, maksimum oraz odchylenie standardowe czasu napromieniania
w poszczegolnych technikach radioterapii

Technika n Srednia Minimum Maksimum Odchylenie
standardowe
RapidArc 381 8 min. 29 sek. 4 min. 23 sek. 17 min. 56sek. 2 min. 36 sek.
IMRT 60 14 min. 1 sek. 10 min. 0 sek. 22 min. 51 sek. 2 min. 44 sek.
3DCRT 87 11 min. 41 sek. 7 min. 30 sek. 36 min. 29 sek. 3 min. 53 sek.
1,2
1,0 T
B
S 08
8 06
s . 7
2 _
0,4 o
)
l )
0,2 J .
0,0
0:00:00 0:05:46 0:11:31 0:17:17 0:23:02 . .
O Srednia
0:02:53 0:08:38 0:14:24 0:20:10 0:25:55

T S$redniaz0Odch.std

Czas seansu RT (h:m:s)

Ryc. 2. Wartos¢ Srednia wektora Srodfrakeyjnej ruchomosci gruczotu krokowego w
zaleznosci od czasu trwania seansu radioterapii

11 minut i 41 sekund. Warto$¢ minimalnga, maksymal-
na oraz odchylenie standardowe czasu napromienia-
nia w poszczegdlnych technikach przedstawia Tabe-
la III. Warto$¢ Srednia wektora Srodfrakcyjnej rucho-
mosci gruczotu krokowego wzrastala wraz ze wzrostem
czasu napromieniania (Ryc. 2). Czas napromieniania
w poszczegblnych technikach réznit si¢ istotnie staty-
stycznie (Tab. II).

Dyskusja

Analizowany material wskazuje na wystgpowanie Srod-
frakcyjnej ruchomosci gruczolu krokowego w kierun-
kach: gora-dot, przéd-tyl, prawo-lewo. Ruchomosé ta
opisywana jest przez innych autor6w na podstawie oceny
obrazéw wykonanych przed i po napromienianiu [10-12]

Iub przy zastosowaniu systemu Calypso [13, 14]. W bada-
niu tym zaniedbano Srodfrakcyjna rotacje gruczolu kro-
kowego, ktora opisal w swojej pracy Aubry i wsp. [12].
Najwicksza ruchomos¢ charakterystyczna jest dla kierun-
ku gora-dot oraz przdd-tyt [10-14], niezaleznie od stoso-
wanej techniki napromieniania. Warto$¢ ruchomosci gru-
czolu krokowego wzrasta wraz z czasem napromieniania,
przy czym nalezy wzia¢ pod uwagg, ze wartoS¢ ta ocenia-
na jest na podstawie zdje¢ wykonanych przed rozpocze-
ciem napromieniania i bezpoSrednio po napromienieniu.
Tak zebrane dane nie zawierajq informacji o pelnej ru-
chomosci stercza w trakcie radioterapii, pomijajac mie-
dzy innymi ruchomo$¢ oddechowa. Analiza Srodfrakcyj-
nej ruchomosci stercza na podstawie opisywanej metody,
zdaniem Noel’a i wsp., nie jest zbyt czulag metoda pomia-
ru [11]. Pomimo tego, uzyskane wyniki moga stanowic



podstawe do okreS§lenia marginesu dla klinicznego obsza-
ru napromieniania. Srednig warto§é¢ ruchomosci mozna
okresli¢ jako biad systematyczny, a odchylenie standardo-
we jako blad randomowy i zastosowaé wzdr na okreSlenie
marginesu, zaproponowany przez van Herk’a i wsp. [15].

Na Srodfrakeyjng ruchomos¢ gruczotu krokowe-
go wplyw moze mieé czas napromieniania. Jak pokaza-
no na Rycinie 2, wraz ze wzrostem czasu seansu radiote-
rapii zwigkszata si¢ warto$¢ Srednia ruchomosci. Ponie-
waz §rednia dlugo$¢ seansu napromieniania zwigzana jest
rowniez ze stosowang technikg radioterapii (Tab. II1.),
warto$¢ Srodfrakcyjnej ruchomosci stercza zwigksza sie
w przypadku napromieniania metoda, przy ktorej czas
napromieniania jest znamiennie diuzszy. Najwigksza
ruchomo$¢ obserwowana byla w technice IMRT, naj-
mniejsza w technice Tukowej RapidArc. Sugeruje to moz-
liwos¢ modyfikacji stosowanych margineséw w zaleznosci
od techniki napromieniania.

Margines, obliczony zgodnie ze wzorem van Herka
(M=2,52+0,70), w technice RapidArc wynosi 0,5 cm
wzdtuz osi AP, 0,5 cm wzdtuz osi SI oraz 0,2 cm wzdiuz
osi LR. W technice IMRT warto$¢ marginesu wzdtuz osi
AP, SI oraz LR wynosi odpowiednio: 0,7 cm, 0,7 cm oraz
0,2 cm. W grupie chorych napromienianych z zastosowa-
niem techniki konformalnej 3DCRT obliczony margines
wynosi: 0,8 cm, 0,5 cm oraz 0,2 cm odpowiednio wzdiuz
osi AP, SI oraz LR. Sposrod prezentowanych technik
radioterapii, RapidArc pozwala na najwigksze ogranicze-
nie marginesu dla klinicznej objetosci napromieniania.

Obecnie, w gliwickim Centrum Onkologii decyzja
0 zastosowaniu zmniejszonych margineséw w radioterapii
chorych z powodu raka gruczotu krokowego, u ktérych
wykonuje si¢ codzienng weryfikacje z zastosowaniem
zlotego znacznika, podejmowana jest indywidualnie,
w zaleznoS$ci od klinicznego stanu chorego. Marginesy
obliczone dla poszczegodlnych technik nie sa standardem
postepowania, ze wzgledu na brak informacji o pelne;j
ruchomosci stercza w trakcie realizacji seansu radiotera-
pii i zwigzanym z tym ryzykiem niedopromienienia.

Whioski

1. Podczas napromieniania chorych z powodu raka gru-
czotu krokowego wystepuje zjawisko srodfrakeyjnej
ruchomosci stercza.

2. Warto$¢ S§rodfrakcyjnej ruchomosci stercza wzrasta
wraz z wydiuzeniem czasu napromieniania.

3. Technikg napromieniania pozwalajaca zminimalizo-
wac §rodfrakceyjng ruchomos¢ gruczotu krokowego jest
RapidArc.
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