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Streszczenie

planowaniu rozktadu dawki w radioterapii stosowane s3
Wréine algorytmy obliczajgce. Najprostsze z nich, stoso-
wane od wielu lat, daja dobra zgodnosc¢: obliczenia — pomiar, ale
tylko w przypadku najprostszych modeli, np. w o$rodku o jed-
norodnej gestosci. Wraz z rozwojem technik obliczeniowych
pojawity sie algorytmy, ktére uwzgledniaty coraz wiecej zjawisk
fizycznych oddziatywania promieniowania z materia. Réznice
pomiedzy dawkami obliczonymi i zmierzonymi, dla bardzo wy-
rafinowanych sytuacji klinicznych, sa coraz mniejsze, mieszcza
sie granicach niepewnosci metody. Czy zatem doktadnos¢ ob-
liczed moze mie¢ wptyw na wyniki radioterapii? Aby odpowie-
dzie¢ na to pytanie, nalezy rozktady dawek fizycznych potaczyé
z dawkami biologicznie réwnowaznymi i obliczy¢ prawdopo-
dobienstwo miejscowego wyleczenia. Skorzystano z modelu
liniowo-kwadratowego oraz modelu Poissona. Wykonane obli-
czenia wskazuja, ze istnieje wptyw algorytmu obliczajacego na
prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia. Jednak jest on
uzalezniony od lokalizacji guza nowotworowego. W sytuacji, kie-
dy réznice gestosci w napromienianej objetosci nie s zbyt duze
- najprostsze i najbardziej zaawansowane modele wyliczaja po-
dobne dawki, czyli nie wykazuja wptywu na prawdopodobien-
stwo miejscowego wyleczenia. Jednak w sytuacji duzych réznic
w gestosciach, prostsze modele moga znacznie zafatszowac roz-
ktady dawek, co przektada sie na TCP.

Stowa kluczowe: algorytmy, TCP/NTCP, dawki rownowazne
1/2019

Inzynier i Fizyk Medyczny vol. 8

Abstract

n the radiotherapy treatment planning, different calculation

algorithms are used. Can the accuracy of calculations affect
the results of radiotherapy? Physical dose distributions should
be combined with biologically equivalent doses and calculated
the local control probability. The Linear-Quadratic model and
the Poisson model were used. The dose calculations indicates
that there is an effect of a computing algorithm on the local
control probability. However, it depends on the location of the
tumor. In the case of large differences in densities, more simple
models can significantly distort dose distribution, which affects
the TCP.
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Wprowadzenie

Czy algorytmy obliczer rozktadu dawki moga wptynaé na popra-
we wynikéw leczenia? Na tak postawione pytanie odpowiedz
moze by¢ tylko jedna. Tak, moga wptywad, ale czy wptywaja?
Sprébujmy na to pytanie odpowiedzie¢. Rozktady dawek, obli-
czone w systemach planowania leczenia, przedstawia rozktad
zaabsorbowanej energii — wielkosci ,czysto” fizycznej. Wiemy,
ze wielko$¢ dawki ma wptyw na powodzenie prowadzonego le-
czenia. Ale nie tylko, bowiem réwniez na: sposéb frakcjonowania
dawki, catkowity czas leczenia, moc dawki... i wiele innych czyn-
nikéw radiobiologicznych, ktérych nie znamy dla konkretnego
chorego [1]. Tych parametréw wspoétczesne systemy planowania
nie uwzgledniaja. Wiemy jednak z do$wiadczenia klinicznego, ze
aby uzyska¢ powodzenie radioterapii, nalezy podac taka, a nie
inng dawke. Problem w tym, ze jest ona wyliczana przez algoryt-
my, ktére nie zawsze uwzgledniajg wystarczajaco duzo réznych
zjawisk fizycznych, co powoduje, ze dawka wyliczona, nie jest
zgodna z rzeczywistym rozktadem dawki. A zatem dawka, kté-
ra otrzymuje pacjent, nie wywota takich pozytywnych efektow,
jakich bysmy oczekiwali. Dawka wyliczona moze by¢ mniejsza
lub wieksza od zaplanowanej. Klasycznym przyktadem jest wy-
liczanie dawki w oérodku jednorodnym (réwnowaznym wodzie),
podczas gdy guz znajduje sie w ptucach, ktére maja zdecydo-
wanie mniejsza gestos¢ niz woda (taka sytuacja jest najbardziej
prawdopodobna). Woéwczas dawka rzeczywiscie pochtonieta
bedzie wieksza niz zaplanowana. Mozna uznaé, ze to dobry
efekt, poniewaz wieksza dawka w guzie, to wieksze prawdopo-
dobiefistwo zniszczenia komdrek nowotworowych. To poniekad
prawda, lecz wieksza dawka bedzie tez w zdrowej tkance, a to
juz jest bardzo niekorzystny efekt.

Aby oceni¢, jakijest wptyw réznic pomiedzy dawkami na efek-
ty leczenia, nalezy postuzyc sie modelowaniem dawek biologicz-
nie rownowaznych, a nastepnie obliczy¢ prawdopodobieristwo
miejscowego wyleczenia TCP (TCP — Tumour Control Probability)
i prawdopodobiefstwo pojawienia sie komplikacji w tkankach
zdrowych (NTCP — Normal Tissue Control Probability). Warte przy-
pomnienia jest, jak wyglada modelowanie dawek biologicznie
réwnowaznych i jak wptywaja one na TCP/NTCP [2, 3].

Modelowanie i obliczanie dawki

W celu wyliczenia dawek biologicznie réownowaznych, czyli ta-
kich, ktérych wywotany efekt biologiczny jest ,poréwnywalny”,
mozemy zastosowac rézne modele. Od wielu lat powszechnie
stosowany jest model liniowo-kwadratowy (L-Q — Linear-Qu-
adratic) [4, 5]. Jest on prosty w zastosowaniach klinicznych, ale
duzym utrudnieniem jest brak uwzglednienia wptywu czasu.
R6zne modyfikacje tego modelu wprowadzaja dodatkowo: czas
leczenia, moce dawek, ale nie to jest przedmiotem tego opra-
cowania. Model L-Q byt w latach 50. ubiegtego wieku stosowa-
ny do opisu krzywej przezycia komérkowego w funkcji podanej
dawki promieniowania. Krzywa SF (Survival Fraction) przezycia
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komérkowego mozna opisa¢ wieloma funkcjami [7, 8], jednak

najwieksze zainteresowanie radioterapeutéw zyskat model L-Q:
SF(d) = exp[-(ad + B d?)] ©)

gdzie:

d —dawka,

a, B —wspdtczynniki charakteryzujace linie komérkowa.

OdpowiedZ na napromienianie jest liniowa (a) i kwadratowa
(B). Dawka, ktéra powoduje réwne zniszczenie komédrek w wy-
niku efektu liniowego i kwadratowego, to powszechnie stoso-
wany iloraz a/B.

Na rysunku 1 przedstawiono frakcje komérek SF(d), ktore
przezyty dawke d.

Dose [Gy]

0,54 4

0,20 -

Sk

Zrédto: Opracowanie wtasne.

Zaleta tego modelu jest mozliwo$¢ wyznaczenia ilorazu a/B,
korzystajac z danych klinicznych — dlatego zyskat on tak duze za-
stosowanie w praktyce klinicznej (radioterapii).

Wiemy, ze mata wartos$¢ a/B jest charakterystyczna dla tka-
nek pézno reagujacych na napromienienie, np. uktad nerwowy,
a/B zawarta jest w przedziale 1-3(4) Gy. Dla guzéw nowotworo-
wych a/B: 6-25 Gy, oczywidcie sa wyjatki, a dla tkanek zdrowych
wczeénie reagujacych na napromienianie, np. $luzéwka jelita
grubego a/B wynosi okoto 13 Gy [3]. Model L-Q pozwala w swej
najprostszej formie wyliczy¢ dawke catkowita dla wybranego
sposobu frakcjonowania w stosunku do dawki catkowitej, ktéra
byta podana w dawce ,dwugrejowej” — Dy, -

Dy, =D, (/B +x)/(a/B +2) )
gdzie:
Do, dawka réwnowazna dawce catkowitej, podanejw dawkach
frakcyjnych réwnych 2 Gy,
D, -dawka catkowita podana w dawkach frakcyjnych réwnych
X Gy,
a/B - wspdtczynnik, ktéry charakteryzuje dang tkanke (narzad).

Zatézmy, ze dla narzadu ,A” dawka tolerancji wynosi 40 Gy,
jest ona podawana w dawkach dwugrejowych (jedna frakcja
na dzien, z przerwa sobotnio-niedzielng). Dla uproszczenia, nie
maéwimy nic na temat objetosci tego narzadu, cho¢ zazwyczaj
vol. 8
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dawki tolerancji odnosza sie do objetosci narzadu. Zaplanowa-
no podanie dawki catkowitej 40 Gy, ale w 4 frakcjach. Pytanie:
jaka bedzie dawka catkowita réwnowazna frakcjonowaniu dwu-
grejowemu? Zaktadamy, ze a/B = 2 Gy. Na podstawie wzoru 2
wyliczamy dawke réwnowazna:
D,, =40 2+ 4)/(2+2)
D, = 60 Gy

A zatem podanie dawki catkowitej 40 Gy w 10 frakcjach spo-
woduje, ze dawka bedzie réwnowazna dawce 60 Gy podanych
w 20 frakcjach. W tym sposobie podawania dawki, dawka tole-
rancji narzadu ,A” zostata przekroczona. Oczywiscie to bardzo
duze uproszczenie, ktére ma pokazaé, ze sposdéb podawania
dawki wptywa na dawke biologicznie rwnowazng, czyli na wy-
niki leczenia.

Wréémy do wzoru 1, ktéry opisuje frakcje komérek, ktore
przezyty dawke promieniowania d. Wzér ten moéwi o frakcji ko-
mérek, czyli s to wartosci wzgledne. To, ile komérek przezyje,
zalezy od poczatkowej liczby komérek nowotworowych (N). Po
podaniu dawki dich liczba bedzie wynosita [6]:

N, =N,SF(d) 3
czyli, korzystajac ze wzoru:
N,=N,exp[-(ad + B d?)] (4)

Wzér 4 pozwala na wyliczenie prawdopodobienstwa miejsco-
wego wyleczenia (TCP) lub powiktan (NTCP) [6]:

TCP(d) = exp(-N,) (5)

TCP(d) = exp{-N, exp[-(a d + B d?)]} (6)

Na rysunku 2 przedstawiono krzywa TCP w zaleznosci od
podanej dawki promieniowania, dla linii komdérkowej TSU, raka
gruczotu krokowego (a=0,06 Gy, B=0,048 Gy?, a/B = 1,24 Gy).
Jezeli jednak popatrzymy na funkcje TCP, to dla linii PC-3 (a =
0,24 Gy"',3=0,068 Gy?,a/B = 3,55 Gy), réwniez dla raka gruczotu

krokowego (Rys. 3), zauwazymy, ze aby uzyska¢ prawdopodo-
biefistwo miejscowego wyleczenia, mozna podac ,tylko” 19 Gy.
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Rys. 2 Zaleznos¢ prawdopodobieristwa miejscowego wyleczenia (TCP) w zaleznosci od dawki, dla linii

komérkowej TSU ra
Gy powoduje 99% prawdopodobieristwo miejscowego wyleczenia
Zrédto: Opracowanie wtasne.
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czenia dla linii komérkowej PC-3 raka gruczotu krokowe-

go wymaga podania dawki 19 Gy. Jest to dawka mniejsza niz dla linii komdrkowej TSU prostaty

Zrédto: Opracowanie wtasne.

W praktyce klinicznej problem polega na tym, ze nie wiemy,
jak liczne sq komaérki linii TSU, a jak liczne linii PC-3. Oprécz tych
linii w prostacie, moga znajdowac sie linie komérkowe o innych
wspbtczynnikach ai 3 [7]. Jest to indywidualny parametr dla kaz-
dego pacjenta.

Dlaczego o tym pisze, jezeli tematem artykutu jest proba
odpowiedzi na pytanie: czy algorytmy obliczen rozktadu dawki
moga wptynaé na poprawe wynikéw leczenia? Pamietajmy, ze
systemy planowania leczenia wyliczaja rozktady dawek ,fizycz-
nych”. Nie uwzgledniaja one zjawisk zwigzanych z radiobiologia.
W systemie planowania leczenia dawka 20 Gy plus 30 Gy bedzie
wynosita 50 Gy. Tymczasem podanie dawki 20 Gy w dawkach
dwugrejowych i 30 Gy w dawkach pieciogrejowych spowoduje,
ze dawka biologicznie réwnowazna bedzie wieksza od 50 Gy.
O ile? To zalezy od wielu parametréw, a, 3, czasu podwojenia
liczby komérek nowotworowych itd. [8].

S3 co prawda systemy planowania leczenia, ktére oferuja

mozliwos¢ oceny planu leczenia, korzystajac
z modeli radiologicznych (np. TPS Eclipse VMS),
musimy jednak pamietaé, ze wyniki sg uzaleznio-
ne od wspbtczynnikdw, ktére zostang zastoso-
wane w procesie obliczen.

Algorytmy dedykowane do obliczen rozktadow
dawekw radioterapiistosowane sa od lat 60. ubie-
gtego wieku (w naszym kraju od lat 70.). Jednym
z pierwszych programéw wyliczajacych rozktad
dawki byt algorytm napisany przez Wtodzimierza
tobodZca i Jurka Szendera z Instytutu Onkologii
w Gliwicach. Program ten dziatat na komputerze
IBM (w jednym z duzych centréw obliczeniowych,

24 25 ktére znajdowaty sie w Gliwicach). Druga potowa
lat 80. XX wieku to pierwszy program dziatajacy
na komputerach ,przenos$nych” (jak je woéwczas
nazywano). W pézniejszych latach zainstalowany
zostatw kilku polskich osrodkach onkologicznych
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system planowania leczenia — ,Alfard” (Tadeusz Jedynak, Krzysz-
tof Slosarek, Wtodzimierz tobodziec).

Nalezy wspomnie¢ réowniez o Wojciechu Bulskim, ktéry
w tamtych latach bardzo silnie wspoétpracowat z firma Siemens,
opracowujac algorytmy obliczeniowe dla systemu planowania
leczenia ,MevaPlan”. Wtasne rozwiazania i oprogramowanie
wprowadzat réwniez osrodek krakowski Instytutu Onkologii.
Oczywiscie stosowane wdéwczas algorytmy byty bardzo pro-
ste, byto to ztozenie funkcji spadku dawki w funkcji gtebokosci
(PDG - procentowa dawka gtebokosciowa) i funkcji profilu. Byty
one modyfikowane poprzez wspdtczynniki zmiany PDG z odle-
gtoscia od Zrédta promieniowania i wymiarem pola. Obliczenia

PTV = 3.8cm?

, Objetos¢ [cem]
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byty wykonywane w jednej ptaszczyznie, w pierwszej wersji
tylko w jednorodnym $rodowisku (woda). Pamietajmy, ze tomo-
grafy komputerowe w naszym kraju nalezaty do rzadkosci, pla-
nowanie rozktadu dawki odbywato sie na podstawie konturéw
zewnetrznych. Struktury — narzady wewnetrzne byty rysowane
przez lekarza na podstawie jego wiedzy o anatomii pacjenta.

Kolejnym etapem byto dodanie niejednorodnosci osrodka
do obliczen rozktadu dawki (metoda Batho) [9]. Duzym krokiem
w kierunki poprawy zgodnosci obliczen z pomiarami byto wpro-
wadzenie algorytmu PBC (Pencil Beam Convolution). Pierwotnie
dla wiazek elektronowych, nastepnie fotonowych. Algorytm ten
pozwala na modelowanie, dopasowanie obliczert do danych po-
miarowych. Doktadno$¢ obliczer znacznie sie po-
prawita. Dziataty one dobrze w obszarach o réznych
gestosciach, uwzgledniaty rozproszenie wzdtuz
toru rozchodzenia sie wigzki. Niestety praktyka kli-
niczna, czyli anatomia pacjenta, to objetosci o roz-
nej gestosci, a w szczegdlnosci granica pomiedzy
nimi, powoduja najwieksze problemy. Z fizyki wie-
my, ze zjawiska brzegowe sa najtrudniejsze w mo-
delowaniu. Kolejnym etapem rozwoju algorytmow
obliczeniowych byty wtasnie algorytmy modelujace.
Najpopularniejsze to CCC — Collapse Cone Convolu-
tion oraz AAA — Analytical Anisotropic Algorithm [10].
Uporaty sie one z najwiekszym problemem —efekta-
mi brzegowymi. Nasuwa sie pytanie: kiedy w prak-
tyce klinicznej musimy bra¢ pod uwage efekty brze-
gowe? Chociazby w napromienianiu nowotworéw
ptuc: lity guz o wiekszej gestosci niz tkanka ptucna,
ktéra go otacza. Inny przyktad to napromienianie
piersi polami naprzeciwlegtymi: tkanka miekka
i otaczajace je powietrze.

Naturalny rozwéj algorytméw obliczeniowych
| doprowadzit do opracowania algorytméw symulu-
jacych, czyli Monte Carlo i Accuros, ktére bazuja na
AA | réwnaniach transportu Boltzmana [10-13].

Jak wygladaja réznice pomiedzy rozktadami
| dawek, mozna zobaczy¢, symulujac rozktad dawki
w fantomie o réznych gestosciach: guz znajdujacy
IT sie w ptucach. Zastosowano cztery wigzki promie-

Acuro;’\‘ | niowania (technika box), X-6MV, definiujac dawke
‘-\ I. referencyjna w punkcie przeciecia wiazek. Obliczo-
e \"-, no rozktady dawek dla trzech algorytméw: PBC,
Dawka [Gy] AAA oraz Acuros (Rys. 4).

iow DVH Structure [Flan Min Dose[Gy] [ MaxDose [Gy] Mezn Dose [Gy] Z rysunku 4 wynika, ze rozktad dawki wyliczony

e— Lung_L | AAA_CRT | 10.024 0.571| ) )
——=—Lung | Ipec_crT 10159 0.588| przy pomocy algorytmu PBC jest zdecydowanie
A—Lung L || Acuros_CRTL 10.006 0.562| najlepszy: planowana dawka 10 Gy jest osiagnieta

«—— PTV_High

._ﬁ,ﬁ:h :BA:'::: . = — dawka $rednia 9,92 Gy oraz bardzo jednorodny
——a— PTV_High [Acuros.cRL 7934| 10.006 | rozktad dawki w PTV (duzy gradient dawki). Daw-

ka minimalna w PTV wyliczona algorytmem PBC
[ jest najwieksza (9,45 Gy), podczas gdy wartosci
$rednie dawek obliczone réznymi algorytmami sa

bardzo poréwnywalne (9,3-9,9 Gy). Podobnie jak
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dawki maksymalne (10,00-10,15 Gy). Réznice pomiedzy rozkta-
dami dawek obliczonymi algorytmami AAA i Acuros s3 bardzo
mate. Réwniez rozktad dawki w zdrowej tkance ptucnej jest nie-
znacznie, ale jednak korzystniejszy, w stosunku do obliczer wy-
konanych algorytmami AAA i Acuros.

Czy rzeczywiscie rozktad dawki wyglada tak, jak zostat on wyli-
czony przez algorytm PBC? Otéz nie! Algorytm ten nie uwzglednia
bowiem efektéw brzegowych. A w tej lokalizacji efekty brzegowe
odgrywaja bardzo istotna role. Sprébujmy oszacowad, jak zmie-
nitoby sie TCP, jezeli dysponowaliby$my tylko takim algorytmem,
w stosunku do naszych zatozer terapeutycznych. Z wczedniejszych
rozwazan radiobiologicznych wynika, ze wyliczenie TCP/NTCP
wymaga znajomosci bardzo wielu parametréw, ktérych my oczy-
wiécie dla konkretnego pacjenta nie znamy. Mozna uproscic¢ obli-
czenia, ale musimy jednak zatozy¢, bazujac na wiedzy i do$wiadcze-
niu klinicznym, ze podanie dawki catkowitej ,A” w referencyjnym
sposobie frakcjonowania spowodu-
je, ze spodziewamy sie wartosci TCP
wynoszacej np. 95%. Jezelizmienisie
dawka catkowita lub sposéb jej frak-
cjonowania, to zmieni sie réwniez
TCP, co mozna obliczy¢ [14]. Wartos¢
dawki obliczona algorytmem PBC
znacznie rozni sie od dawek obli-
czonych algorytmami AAA i Acuros.
Jezeli przyjmiemy, ze warto$¢ a/B
=15 Gy (dla PTV), wéwczas TCP dla
dawek obliczonych algorytmem Acu-
ros zmniejszy sie do 92% [15]. Jezeli
jednak przyjmiemy, ze a/B = 2 Gy,
woéwczas TCP dla rzeczywistego roz-
ktadu dawki (przyjmujemy, ze jest to
ten obliczony algorytmem Acuros)
zmniejszy sie do 77%(!).

Czy ten prosty przyktad nam co$
moéwiiczy obliczenia sa zgodne z na-
sza wiedza fizyczng? Czy dawka ob-
liczona przez algorytm Acuros jest
mniejsza niz algorytm PBC? Tak —
obliczenia sg prawidtowe. Algorytm
Acuros uwzglednia rozproszenia po-
chodzace od tkanki ptucnej o mniej-
szej gestosci, a zatem dawka rozpro-
szona pochodzaca od tej objetosci
bedzie mniejsza niz ,przewiduje” to
algorytm PBC. Czy réznica w warto-
$ci TCP ma znaczenie? Tak jak wcze-
$niej wspomniano, obliczenia bazu-
jace na modelu radiobiologicznym
powinny nam wskazywac kierunek
zmian. Z tych rozwazan wynika, ze
bazujac na rozktadzie dawki obliczo-
nej algorytmem PBC, dawka bytaby
vol. 8
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mniejsza od zaktadanej, a w konsekwencji prawdopodobiefstwo
powodzenia prowadzonej terapii bytoby mniejsze od naszych za-
tozen. Oznacza to, ze algorytmy obliczajace rozktady dawek wpty-
waja na prawdopodobiefstwo powodzenia prowadzonej terapii.
Czy zatem w praktyce klinicznej mozemy sie jeszcze spotkac z opi-
sywanymi sytuacjami?

Dwa przyktady kliniczne, pokazujace zastosowanie algorytmu
RayTracing (prosty algorytm nieuwzgledniajacy rozproszen)
i MonteCarlo (Accuray).

Pierwszy to guz ptuca, dawka catkowita 36 Gy, zdefiniowana
naizodozie 75%.

Niewatpliwie, gdyby leczy¢ pacjenta, bazujac na rozktadzie
dawkiobliczonejalgorytmem RayTracing, prawdopodobiefstwo

\ MC(4)

Tkanka zdrowa — ptuco prawe

RayTracing

RayTracing
e
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powodzenia terapii bytoby mniejsze od zaktadanego. Planowa-
na dawka terapeutyczna nie zostataby zdeponowana. Stosujac
algorytm MonteCarlo, niewatpliwie zblizamy sie do zatozonych
przez nas wartosci.

Drugi przyktad to napromienianie guza moézgu, dawka catko-
wita 20 Gy zdefiniowana naizodozie 80% (Rys. 6).

Dlaczego wdrugim przypadku réznice pomiedzy dawkami ob-
liczonymi réznymi algorytmami sa mniejsze? Wynika to z faktu,
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