Pravdepodobnostné planovanie

7. Pohronskd, Mdria F. ilipova
Onkologicky ustav sv. Alzbety Bratislava

V prezentacii buda stru¢ne vysvetlené hlavné principy pravdepodobnostného planovania
podla predndsok z ESTRO kurzu Advanced treatment planning 2016. Pravdepodobnostné
planovanie je zaloZzené¢ na zahrnuti neistoty nastavenia polohy pacienta a neistoty pohybu
organov do optimalizacie IMRT planov. Pri pravdepodobnostnom plénovani sa teda na
rozdiel od beZne pouZivanych technik nepouziva PTV lem, ale plan je po optimalizacii a
vypocte davky vyhodnoteny aj s neistotami. Ukazuje sa, ze aj ked’ ¢as optimalizacie je o nieco
dlhsi, pri pravdepodobnostnom planovani sa dosahuje rovnaké alebo vicSie pokrytie
cielového objemu a rovnaka alebo niz8ia davka na kritické organy [van HERK, M., 2016].

Obr. 1a. IMRT plan pre nador hlavy Obr. 1b. Plan pre rovnaky pripad
a krku. PTV ma tmavosedu farbu, s pouZitim pravdepodobnostného
predpisana davka na PTV je 70 Gy. planovania.

Je vidiet' lepSiu konformitu a strmSie gradienty déavky, zcoho vyplyva lepSie Setrenie
kritickych orgdnov [FONTANAROSA, D. et al.,2013].
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Skusenosti s verifikaciou IMRT planov vo FN Nitra

Marcel Hanula, Anton Krkosek,
FN Nitra

Technika Step and Shoot IMRT sa vyuziva na pracovisku FN Nitra na ozZarovanie prostaty,
krénych nadorov a nadorov mozgu od roku 2013. Na verifikdciu IMRT plénov sa pouziva
oktogondlny fantom OCTAVIUS v kombinacii s PTW 2D-ARRAY. Meranie davkovej
matice sa uskutociiuje bud’ z uhlov podl'a planu alebo pri nulovom uhle gantry. Nulovy uhol
sa voli v pripade, Ze os niektorého pol'a zviera s rovinou 2D-ARRAY uhol mens$i ako 10
stupniov alebo ak verifikdcia pri planovanych uhloch nevychddza. Na vyhodnocovanie
nameranych vysledkov sa pouziva program Verisoft (PTW), pricom sa porovnavaju
vypocitané a namerané data pomocou 2D gamma analyzy. Vypocet ddvkovej matice prebieha
v planovacom systéme XiO. V tomto prispevku su prezentované vysledky verifikdcie IMRT
planov a skiimané moZné zdroje odchylok medzi vypocitanou a nameranou davkovou
maticou.




AKko stanovit’ rezidualne toleran¢né davky OaR pre re-ozarovani?

Pavol Matula J;z'n Koncik, Martin Jasencak
VOU a.s. Kosice, SR

Uvod: Stanovenie vyiky rezidualnej tolerovatelnej davky na kritické organy (OaR) pri
reozarovani ostava stale otvorenou otdzkou a predstavuje najtramatizujicejSiu udalost’ v praxi
radiacného onkoldga i fyzika.

3D-plédnovanie v modalitich CRT, IMRT a SRT s vyuzitim dat zobrazovacich technik (CT,
MR aPET) poskytuje kvantitativne davkovo-volumové informacie dostupné z DVH
Statistiky, ktoré mozu byt vyuZité pre stanovenie radiacného zataZenia normalnych tkaniv
a organov. TPS algoritmy zohl'adiiujii odhadnuté ,,limity* davkovo-volumového zataZenia.
TPS, napriek ich exaktnému vypoctu fyzikalnej davkovej distribucie, zostavaji vSak stale len
vynikajicimi ,,dozimetrickymi  kalkulackami®. Nezahriiuji réadiobiologické procesy
prebiehajice v tumore azdravych normalnych tkanivach (zname ,4R“ - repopulécia,
reparacia, redistribicia a reoxygendcia), nezohladnuju rozdiely v radiosenzitivite tychto
tkaniv charakterizovanych o/ff pomerom ako 1odliSni davkovo-volumovi zavislost
tolerancie normalnych tkaniv. Ciastoénym rieSenim je dodrziavanie limitov parametrov Dypay
(pri tkanivach so sériovou Struktirrou, Dgredns, EUD a VGy (pri paralelnej/mix organizacnej
Struktire) vypocitanych zDVH (1). Tieto limity st zhrnuté vo vystupoch projektu
QUANTEC Odportcané limity su vSak aplikovatelné len pri posudzovani konvencnej
frakcionacie. Pre stereotaxiu (SRS/SBRT) sa vyuzivaju limity publikované v pracach
Timmerman et al. a Grimm et al. (1,2,3). V pripade nekonvenénych rezimov je potrebné
pouzit’ rddiobiologické modely (BED/ EQD2) a biostatistické modely TCP/NTCP. Vhodny
nastroj/program pre uvedené vypocty (az na niekol’ko vynimiek) nie je na RT — pracoviskach
k dispozicii. Trvalym problémom pri reozarovani zostava tiez otazka stanovenia rezidudlnej
tolerancnej davky, ktord zavisi od davky a objemu oZiareného organu v riziku z I. a Il. série
ozarovania a ¢asového intervalu medzi sériami.

Ciel’om prispevku je popisat’:

- navrhovany analyticky model autorov prispevku umoziujuci stanovit’ vysku
rezidualnej tolerancnej davky OaR z

o dat kumulativnej BED
o zindividudlnych DVH I. a II. série RT
o klinickych dat z EBM.

Metody a material

V praci boli pouzité odporti¢ané limity DVH parametrov z projektu QUANTEC (1) a limity
tolerancnych davok pri aplikaciach stereotaxie z prac Timmermann a Grimm (2,3), vysledky
prac autorov P. Sminia a R. Meyer (3,4) o toleranénych davkach na mozog a miechu pri

reozarovania F. Stewart pre d’alSie OaR.(5) Z tychto podkladov bol vytvoreny analyticky
model (modifikované Poisson rozlozenie) v tvare

Di‘ezidua[ (x) = zexp(/l)/lx /l/

i=1

kde

A = sklon sigmoidalnej krivky v inflexnom bode



x = pocet dni medzi L. a II. sériou

V prezentacii su zhrnuté postupy vypoctu ,rezidudlnej davky* pri II. sérii oZarovania — re-
ozarovani v zavislosti a) od primarnej /inicialnej série RT, b) od intervalu medzi sériami a c)
od volumovej zétaze OaR v L. a Il. sérii.

Vysledky

Do data bazy programu BioGray Plus boli inkorporované hladiny tolerancie kumulativnej
NTD/ EQD2 vyjadrené v percentach od 110 — 190 % prevzaté z prac (4,5,6) Vystupy budu
demonstrované na konkrétnych prikladoch reozarovania mozgu u CNS a HaN .

Zavery

1. Stanovenie rezidualnej toleran¢nej davky v programe BioGray Plus podl'a
navrhovaného modelu umoziuje vypocet multiparametrickej funkcie
Dresiqual = F(DVHI1, DVH2, NTD1, NTD , T v dinoch medzi sériami).

2. Kvantitativne podklady z DVH o radiacnej zatazi kritickych orgdnov z primérne;j
liecby a a re-oZarovania umoznuju spojit’ klinické poznatky o ich regenerécii po
primarnom oziareni a tak maximalizovat’ davku pre druht sériu ozarovania na hranicu
ich zvyskovej tolerancie.

3. Vypocty rezidudlnej tolerancie OaR pri re-ozarovani sa s tymto modelom mohli stat’
stiCastou planovacieho procesu a zaruky kvality aplikacie radiacnej terapie.

4. Autori st presvedceni o potrebe zaradit’ radiobiologické vypocty BED, TCP/NTCP do
zoznamu zdravotnickych vykonov hradenych poistoviiou ako sucast’ optimalizacie
planovania lieCby a zniZovania prevadzkovych nakladov z néslednej lieCby pri
neuspechu liecby primérne;.

5. Program BioGray-Plus, s opciou ,,re-treatment* bude pre zaujemcov dostupny pri
poziadani autorov prispevku.
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STEREOTAXIA - odliSnosti v jej radiobiologickych uc¢inkoch
a ich predikcia s pouzitim modifikovaného modelu “LQ-L*

Pavol Matula, Jan Koncik, Martin Jasencak
VOU a.s. Kosice, SR

Uvod

Stucasny vyvoj v radioterapii je vyrazne ovplyvitovany vstupom pokrocilych technologii pre
zobrazovanie anatomickych Struktir a algoritmov vypoctov fyzikalnej distribicie davky.
Prechod od ,,3D* do ,,4D* radioterapie su spojeny so zaruky kvality (IGRT, ART).

Tieto prvky programu zéaruky kvality (QA) zvySuju lokalnu kontrolu (LC) a minimalizuj
postradiacné komplikéacie. Poznatky a pokrocCilé technologie vedii k renesancii
hypofrakcionacie a nastupu stereotaktickej chirurgie (SRS) ¢i frakcionovanej stereotaktickej
radioterapie (FSRT). Stym je spojend potreba radiobiologického modelovania tychto
nekonvencnych ozarovacich postupov. Akokol'vek presny a verifikovany ozarovaci plan totiz
zostava stale planom len fyzikdlnym — nezahriiuje kI'acové radiobiologické aspekty a procesy
(zhrnuté v znadmych “4+2R* Reparacia, Repopulacia, Reoxygenacia, Redistriblcia,
Radiosenzitivita a Radiacny objem). Zohl'adnenie v oZzarovacom scenari zostava na klinickej
erudicii radiaéného onkoléga. Objektivizacia vznika az zavedenim miery. Nou by mohla byt
multiparametricka funkcia NTCP/TCP = F(BED, DVH) =F (d, N, o/B, V, T, Trep., pauza). Je
zrejmé, ze matematicky popis a simultdnne modelovanie tejto funkcie je tazko predstaviteI'né
bez vhodného SW néstroja.

KPacové slova: hypofrakcionacia, BED/NTD, DVH, TCP/NTCP

Ciel: Popisat’ rozdiely v biologickych uc€inkoch pri pouziti stereorddiochirurgie (SRS)
a frakcionovanej extrakranidlnej stereoradioterapie (SBRT) s pouzitim modifikovaného
modelu LQ-L.(Guererro et al.) a demonstrovat’ radiobiologické rozdiely na prikladoch.

Material a metédy: Algoritmy LQ modelu (i modifikovaného LQ-L modelu pre vysoké
davky/frakciu (1,2) boli zabudované do programu BioGray-Plus vratane doplnenia data bazy
radiobiologickych parametrov o vyfitované konStanty o, o/f a NTDS50 odvodenych
Kehwarom (3) a doporucovanych parametrov projektu QUANTEC (4). Pre SRS a SBRT boli
vyuzité odporacané limity z prac Timmerman a Grimm ( 5,6)

Vysledky: Simultdnne modelovanie je demonStrované na klinickom pripade SRS u GBM
s reozarovanim po jednom roku. Vyrazné Setrenie oziareného objemu v SRS umoziuje re-
oZarovanie bez prekroc€enia toleranénych davok. V druhom priklade je demonstrovana SBRT
u Ca pluc pri frakciondcii 3F/12,5 Gy s predikciou zlomeniny rebra ( NTCP=48%), ktoré¢ bolo
potvrdené po 11 mesiacoch od liecby.

Zaver: Simultinne radiobiologické modelovanie ucinkov hypofrakcionacie, zvlast
u nastupujucej modality RT - SBS a SBRT, dok4ze odhali® moZzné chyby a nedostatky
fyzikalneho ozarovacieho planu, ktoré nemozno odhadnut’ pithym postdenim hodndt Dy,
Vay €1 Dieg z DVH. Modifikovany model LQ-L spresiiuje stanovenie biologickej odpovede
tumoru a normalnych tkaniv v SRS a SBRT, pri ktorych dochadza k vyraznym rozdielom. pri
davkach vicsich 6 Gy /frakciu a nizkom pocte frakcii.

Zavedenie mier TCP a NTCP, ich simultanne modelovanie predstavuje uZzitocny nastroj
v EBM a mal by sa stat’ sicastou programu zaruky kvality aplikovanej radioterapie v Sirokej
Skale terapeutickych modalit ,,3D CRT*, ,IMRT", ,3D BRT", ,,SRS*, ,,SBRT* a proténove;j

terapii.



Program BioGray Plus pokryva vSetky uvedené terapeutické modality radiacnej onkoldgie
s moznost'ou simulacie a predikcie radiobiologickych ucinkov z individuadlnych dat DVH
a terapeutického protokolu.
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Modelovanie skorych reakcii recta
pri hypofrakcionacii karcinému prostaty

Lenka Simkovd, Pavol Matula

CIEL: Cielom prace je predikcia vyskytu postradiacnych komplikdcii recta u pacientov
s karcinomom prostaty. Reakcie recta si urCované pomocou programu pre simultdnne
radiobiologické modelovanie BioGray Plus vyvinut¢ého na Vychodoslovenskom
onkologickom tstave a. s. v KoSiciach.

METODY A MATERIAL: V prici sa analyzuje 75 pacientov s diagnézou karciném
prostaty (C 61). 62 pacientov bolo lie¢enych pomocou foténovej terapie (vo VOU a.s. Kogice)
hypofrakcionacnou schémou oziarenia 16F/ 3,5 Gy a 13 pacientov 16F/ 3,3 Gy péatkrat v
tyZdni. V radiobiologickom modelovani sa vyuZiva linedrno — kvadraticky model a model
Lymana, Kutchera a Burmana.

VYSLEDKY: Na ziklade davkovo — objemovych histogramov kazdého pacienta boli uréené
hodnoty pravdepodobnosti poSkodenia zdravych tkaniv (NTCPrecrym). Pre akutnu toxicitu recta
bola zistend hodnota NTCPiectym = 31,48 %. Tieto vysledky st porovnatelné so zistenymi
klinickymi tdajmi. Ak by sme uvazovali hypofrakciona¢nt schému 3,5 Gy/ 16F len Styrikrat
do tyzdiia hodnota akutnej toxicity recta by bola NTCPictum = 18,78%. Vyhodnotenie
neskorych reakcii vyzaduje dlhSiu dobu sledovania preto nie st v prispevku uvedené.

ZAVER: Prinosom radiobiologického modelovania je predikcia biologickej odpovede
tumoru a normdlnych tkaniv, ktoré mozu poslizit’ na eliminaciu postradiacnych komplikacii
opravou samotného oZarovacieho planu resp. upravou ozarovacieho protokolu (frakcionécie).
Na zaklade naSich vysledkov m6Zeme konStatovat’, Ze pri znizeni poctu frakcii podanych za
jeden tyzden dokazeme dosiahnut’ znizenie vyskytu akutnej toxicity recta u pacientov.
DoterajSie  skusenosti potvrdzuji opodstatnenie translaéného vyskumu v klinickej
radiobiologii a vyuzitia biofyzikalneho modelovania pre potreby odboru radiacne;j a klinicke;j
onkologie.
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Obr. 1: Vyvoj TCP/NTCP pre frakcionacni schému 3,5Gy/16F piat’krat do tyzdna.
(pravdepodobnost’ vyskytu akutnej toxicity NTCPyectum = 32,7 %)
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Obr. 2: Vyvoj TCP/NTCP pre frakcionaé¢nu schému 3,5Gy/16F/4x/td.
(pravdepodobnost’ vyskytu akitnej toxicity recta NTCPrectum = 18,1%)



CouchGuard — systém na detekciu oZarovania
cez kovové Casti oZarovacieho stolu.

Vaclav Bednar

Pracovisko radiacnej onkoldgie Rimavska Sobota, Svet zdravia, a.s.

Uvod
Cielom prace je vytvorenie aimplementdcia systému detekcie ozarovania cez masivne
kovové cCasti ozarovacieho stolu.

Metody

0CouchGuard sme vyvijali pre Clinac 600C s neindexovanym stolom ETR Couch, ktory
obsahuje pevné kovové vyztuhy po krajoch, resp. v strede ozarovacej plochy, podla zvolenej
polohy stolu. Ulohu sme riesili softvérovo, okrem samotného detekéného algoritmu bolo
v implemetnécii dolezité zohl'adnenie moznosti ziskavania potrebnych suradnic stolu, gantry
a kolimatora bez zasahu do vlastného linearneho urychl'ovaca.

Stanica 4DITC
Ziskanie Transfor- Analytické Grafické
suradnic  |—Pp» macia —p»| hladanie |—¥» =zobrazenie
z4DITC stradnic prieniku vysledku
L Casovag

Vysledky

Softvér CouchGuard vredlnom case detekuje moznost’ ozarovania cez kovové Casti
ozarovacieho stolu a vysledok graficky indikuje priamo na monitore 4DITC. Systém je
vhodny aj pre neindexované ozarovacie stoly, kde samotna verifikacia ozarovacieho planu na
technickl realizovatel'nost’ nestaci, nakolko zalezi od aktudlnej polohy pacienta voci
oZarovaciemu stolu.

Zaver

Vyvinuty systém vyznamne eliminuje moZnost oziarenia pacienta skrz kovové casti
ozarovacieho stolu, a tym aj riziko poddavkovania cielového objemu s tym spojené. Praca so
systétmom je jednoduchd, navonok sa javi ako sucast 4DITC, radiologicki technici ho
hodnotia pozitivne.



Analytické vyjadrenie davkovych tolerancii rizikovych organov

Martin Jasencak, Pavol Matula, Viadimir Vojtek
VOU, a.s, KoSice

Uvod

Dévkovo-objemovy histogram je obvykly néstroj na hodnotenie lieCebného planu. K jeho
interpretacii z pohl'adu bezpecnosti je potrebné poznat’ toleranéné hodnoty zdravych orgénov.
Tieto byvaji obvykle k dispozicii v ,,tabul’kovej podobe® ako odporacané limitné hodnoty
vztahu objem-davka. Pre rozne frakciona¢né schémy st tieto hodnoty odlisné, a preto
potrebujeme mat’ pre kazdua frakcionaciu iny set toleran¢nych limitov.

Ciele a obsah

Prednaska prezentuje novy koncept zapisu tolerancii zdravych orgénov, ktory by mal byt
univerzalny pre I'ubovolnu frakciona¢ni schému. Je postaveny na dostupnych odporacanych
limitnych hodnotach, ktoré sa pouzivaji v beznej klinickej praxi. Mnozstvo tabuliek
s odporu¢anymi limitnymi hodnotami davok nahrddza matematicky zapis — analytické
vyjadrenie jednou, alebo skupinou rovnic.

Cielom prednasky je informovat’ o prvotnej faze projektu a prezentovat’ niekol’ko prikladov,
na ktorych ukazuje Ze mnozstvo samostatnych ,tolerancnych tabuliek* je mozné nahradit
univerzalnej$im a uspornej$im matematickym zapisom.

Zaver

Analytické vyjadrenie davkovych tolerancii zdravych organov prezentované v tejto prednaske
moze sluzit ako doplnenie radiobiologkého modelu pouzivaného na predikciu uc¢inkov
radioterapeutickej liecby. Nemozno ho pouzit ako ndhradu za TCP/NTCP model,
v prezentovanej podobe zapisu vSak modze posluzit’ ako praktickejSia forma pri hodnoteni
DVH vystupov liecebnych planov — niekol’ko tabuliek nahraddza jednym vzorcom.

Davkovo-objemové vztahy su v takejto podobe pozite'né pre integrovanie do pocitacovych
programov a daju sa vyuzit’ napr. pre strojova analyzu DVH.



