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Streszczenie

Podczas pozycjonowania, caltkowite przesuniecie ciala pacjenta w ktorejkolwiek z osi jest suma przesuniec
uzyskanych wwyniku korekeji automatycznej (program komputerowy) i manualnej, zaleznej od subiektywnej
oceny obserwatora.

Celem badania bylo okreslenie progu dla korekeji manualnej, powyzej ktorego, uwzglednienie jej w sposéb
istotny wplywa na catkowite przesuniecie ciala pacjenta podczas radioterapii raka stercza.

W badaniu wykorzystano dane obrazowe 60 pacjentdbw z rakiem stercza leczonych na aparacie
tomoterapeutycznym w latach 2012-2015. Codzienne obrazowanie MVCT obejmowalo obszar tarczowy
(prostata lub prostata wraz z pecherzykami nasiennymi) powiekszony w osi dlugiej o 10 mm z kazdej strony.
Kazde dzienne MVCT zostalo nalozone na obrazy z planowania leczenia (kVCT) pieciokrotnie, przez pieciu
niezaleznych obserwatorow. Korekty manualne uzyskane przez obserwatoréw zostaty usrednione dla kazdej
frakcji, dla kazdego pacjenta.

Korekcja manualna w sposob istotny wplywa na calkowite przesuniecie ciala pacjenta gdy jej warto$é
bezwzgledna jest wieksza niz 1 mm. Mniejsze warto$ci korekcji manualnej mieszcza sie w warto$ci bledu
subiektywnej oceny obserwatora i nie powinny by¢ uwzgledniane podczas pozycjonowania ciala pacjenta.
Warto$ci korekeji manualnej $cidle koreluja z wartoSciami korekeji automatycznej. Korekcja manualna
powinna by¢ uwzgledniana gdy bezwzgledne wartosci korekcji automatycznej sa wieksze od 2 mm.
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Abstract

During the positioning, the total shift in each of the directions along the x, y or z-axis is a sum of shifts
resulting from automatic registration and manual correction.

The aim of this study was to find the level of manual correction, above which the use of manual correction
has a significant impact on total shifts of the patient’s body during radiotherapy of prostate cancer.

The study based on the image guidance data gathered from 60 consecutive patients with prostate cancer
treated on helical tomotherapy between 2012 and 2015. Daily MVCT imaging covered the whole irradiated
region (prostate alone or prostate and seminal vesicles) expanded by 10 mm in the cranio-caudal direction.
The MVCT images were re-registered to corresponding planning KVCT images fivefold, by five independent
observers. The manual corrections established by observers were averaged for each fraction and for every
patient, respectively.

The manual corrections significantly affect the accuracy of the registrations when the absolute shift is
higher than 1 mm. Lower shifts from manual corrections are burdened by the error resulting from inter-
observer variability and should not be applied to the total shift during registration process. Shifts from
manual corrections correlated with the shifts from automatic registration. The manual corrections should
be taken into account when shifts from automatic registration are higher than 2 mm.

Stowa kluczowe: radioterapia raka stercza; korekcja manualna; IGRT; fuzja obrazéw

Keywords: prostate cancer radiotherapy; manual correction; IGRT; image registration

Wstep

Jedna z najbardziej zaawansowanych metod weryfikacji obrazowych w radioterapii umozliwiajaca ocene
zgodnoS$ci na podstawie tkanek miekkich jest metoda MVCT dostepna na aparacie tomoterapeutycznym
(MVCT; ang. Mega Voltage Computed Tomography) [1,2]. Obrazy MVCT, podobnie jak obrazy utworzone
metoda kilowoltowej wigzki stozkowej (CBCT; ang. Cone Beam Computed Tomography) na konwencjonalnych
aparatach terapeutycznych [3,4], przedstawiaja anatomie pacjenta w trakcie kursu radioterapii, ktéra
podczas weryfikacji obrazowej poréwnywana jest z anatomia pacjenta z przed rozpoczecia radioterapii,
zobrazowana na tomografie komputerowym (kVCT; kilo Voltage Computed Tomography). UsScislajac,
poréwnanie to odbywa sie poprzez nalozenie a nastepnie dopasowanie obrazu MVCT do obrazu kVCT.
Operacja ta realizowana jest przed podaniem dawki frakcyjnej przy uzyciu dedykowanego oprogramowania
komputerowego zainstalowanego na stacjach komputerowych w sterowni aparatu terapeutycznego. Uzyskane
w ten sposOb warto$ci przesunie¢ obrazu MVCT wzgledem obrazu kVCT wykorzystywane sg podczas
pozycjonowania pacjenta, tak aby uzyskac jak najwieksza zgodno$¢ pomiedzy aktualna pozycja pacjenta na
aparacie terapeutycznym a pozycja, w ktorej byt on utozony podczas obrazowania kVCT (obrazy na podstawie
ktérych utworzono plan leczenia) [5,6].

Proces nalozenia i dopasowania obrazéw okreslany jest mianem rejestracji obrazéw i odbywa sie
zazwyczaj dwustopniowo. W pierwszym etapie wykorzystuje sie metody automatyczne (AR; automatic
registration) realizowane w oparciu o zaimplementowane w oprogramowaniu algorytmy rejestracji obrazu.
Uzyskane w ten sposob nalozenie mozna skorygowac recznie. Korekcja manualna (MC; manual correction)
wykonywana jest przez obserwatora poprzez krokowe (co 0,1 mm) przesuwanie obrazu MVCT wzgledem
obrazu kVCT [7,8].

O ile rejestracja automatyczna jest procesem w pelni skomputeryzowanym i powtarzalnym to korekcja
manualna $ciSle zalezy od subiektywnej oceny obserwatora. Stad tez istotnym wydaje sie okreSlenie
minimalnej wartosci dla korekcji manualnej, dla ktorej decyzje podjete przez niezaleznych obserwatorow
sg zgodne i w efekcie, w sposob istotny prowadza do poprawy pozycji pacjenta w trakcie kursu radioterapii.
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Cel

Celem pracy byla ocena uzyskanych w trakcie weryfikacji obrazowej wartosci przesunie¢ korygujacych
ulozenie pacjenta podczas radioterapii raka stercza.

Cele szczegolowe obejmowaly odpowiednio: (i) okreslenie progu dla korekcji manualnej, powyzej ktérego,
uwzglednienie jej w sposob istotny wplywa na calkowite przesuniecie ciala pacjenta podczas radioterapii
raka stercza; (ii) okre$lenie warto$ci btedu subiektywnej oceny obserwatora jakim obarczona jest korekcja
manualna; (iii) zbadanie potencjalnych zalezno$ci pomiedzy wartoSciami korekeji automatycznej i manualne;.

Material 1 metoda

W badaniu wykorzystano dane obrazowe 60 pacjentéw z rakiem stercza leczonych na aparacie
tomoterapeutycznym w latach 2012-2015. Kliniczny obszar napromieniania (CTV; ang. Clinical Target
Volume) ograniczony byl do prostaty (44 pacjentow) lub do prostaty wraz z podstawa pecherzykow
nasiennych (16 pacjentow). W kazdym z przypadkéw CTV powiekszony byl o margines 10 mm, z wyjatkiem
strony odbytnicy gdzie dodawano margines 7 mm. Tak okreslony obszar tarczowy (PTV; ang. Planning
Target Volume) napromieniono dawka catkowita 72 Gy, podana w 36 dziennych frakcjach napromieniania.

W celu utworzenia plandw leczenia wykorzystano komputerowy system planowania leczenia TomoTherapy
HiArt w wersji 4.2 (Accuray Inc., Sunnyvale, CA, USA). Szeroko$¢ pola wynosita 1 cm (51 pacjentow) lub 2.5
cm (9 pacjentéw), parametr skoku obrotu glowicy wokét ciala pacjenta (ang. pitch) wynosil zawsze 0.287
oraz wspolczynnik modulacji (ang. modulation factor) miescit sie w zakresie od 2.3 do 2.7 (modalna wynosita
2.4) [9]. Wszyscy pacjenci leczeni byli w ulozeniu na plecach z unieruchomieniem kolan i stop (Combifix;
CIVCO Radiotherapy, Coralville, IA, USA). Codzienne obrazowanie MVCT obejmowalo obszar tarczowy
powiekszony w osi pionowej 0 10 mm z kazdej strony.

W oparciu o zebrane dane obrazowe przeprowadzono badanie retrospektywne w trakcie ktérego, kazde
dzienne MVCT zostalo nalozone na obrazy z planowania leczenia (kVCT). Procedura rejestracji automatycznej
(AR) obrazu MVCT z obrazem kVCT dla kazdej frakcji napromieniania zostala wykonana jednokrotnie
w oparciu o tkanki miekkie i struktury kostne (ang. bone and soft tissue technique). Stanowila ona podstawe
do dalszych operacji przeprowadzanych przez pieciu niezaleznych obserwatorow, ktore realizowane byly
w nastepujacy sposob: (a) ocena AR przez operatora i naniesienie ewentualnych korekeji manualnych (MC);
(b) zarchiwizowanie przesunie¢ uzyskanych dla MC w systemie bazodanowym; (c) wyzerowanie uzyskanych
przesunie¢ do warto$ci poczatkowych uzyskanych dla AR.

Warto$¢ przesuniecia catkowitego (TS) okreslono jako sume przesunie¢ uzyskanych w wyniku AR oraz
MC. Uzyskane przesuniecia poddano analizie wzdluz kazdej z osi ciala pacjenta: pionowej, strzalkowej
i poprzeczne;j.

W celu zbadania potencjalnej zaleznos$ci pomiedzy warto$ciami przesunie¢ AR i MC przeprowadzono
testy korelacyjne metoda Spearmana. Testy te przeprowadzone zostaly dla poziomu istotnosci statystycznej
a = 0.05.

W celu okreélenia zréznicowania wartosci korekty manualnej zastosowano wspoélczynnik zmienno$ci.
Wspo6lezynnik zmienno$ci to miara zr6znicowania rozkladu cechy zalezna od Sredniej arytmetycznej liczonej
dla bezwzglednych wartosci przesunie¢ uzyskanych dla MC i odchylenia standardowego [10]

w= 3D 50 [1]
I

gdzie: X to érednia arytmetyczna liczona z wartoéci bezwzglednych przesunieé uzyskanych dla MC a SD
to odpowiadajace jej odchylenie standardowe.

W przypadku gdy Wz osigga warto$ci od 0 do 0.5 zmienno$¢ okres$lana jest jako mala, gdy mieSci sie
w przedziale od 0.5 do 1 zmienno$¢ okreslana jest jako umiarkowana oraz jako duza gdy warto$c¢ jego jest
wieksza od 1 [10,11]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze $rednia X liczona jest z warto$ci bezwzglednych przesunieé
wiec wspoélezynnik ten gubi informacje o dominujacym zwrocie (,,in plus” albo ,in minus”) przesunieé¢
uzyskanych dla MC.

Analiza zwrotu dla przesunie¢ uzyskanych dla MC przeprowadzona zostala w oparciu o bezwzgledny
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wspolezynnik sko$no$ci bedacy miarg asymetrii rozkladu, ktory wyrazony jest jako trojkrotnosé wartosci

bezwzglednej stosunku réznicy $redniej arytmetycznej i mediany do odchylenia standardowego [12,13].

Xx-M
SD

We=3 [2]
gdzie: X jest Srednig arytmetyczna przesunie¢ uzyskanych dla MC, SD to odpowiadajace jej odchylenie
standardowe a M jest mediang przesuniec.

Warto zauwazy¢ ze postuzono sie wartoécia bezwzgledna wspolezynnika skosnoéci, upraszezajac tym
samym analiz¢ do obserwacji zr6znicowanych od W, réwnego o (brak asymetrii rozkladu rownowazny
z brakiem dominujgcego zwrotu przesunigt) i wartoSci wigkszych gdzie, im wigksza wartos¢ W tym
wieksza asymetria [12]. W przypadku gdy réznica miedzy $rednig arytmetyczng X a mediang przesuniec
M jest dwukrotnoscig odchylenia standardowego wtedy wspolczynnik skosnosci przyjmuje wartos¢ W =6.
Asymetria rozkladu przesunie¢ MC uznawana jest za istotna gdy warto$¢ wspolczynnika sko$nosci jest
wigksza od 6 (W > 6) [12].

Aby przyblizy¢ zagadnienia zmiennoSci i skosnoSci postuzono sie rycing 1, na ktorej przedstawiono zbior
dwudziestu hipotetycznych przesunie¢ MC cechujacy sie odpowiednio: (A) duza zmiennos$cia oraz mala
sko$noscia; (B) duza zmienno$cig i duza sko$nos$cia; (C) mala zmienno$cia i malg sko$noscia oraz (D) mala
zmienno$cia i duza sko$noscia. Zakladajac, ze kazde przesuniecie MC nalezace do zbioru przedstawionego
narycinie 1 uzyskane jest przez innego, niezaleznego obserwatora to usrednione przesuniecie MC (na rycinie
1 oznaczone czerwong kropka) istotne jest jedynie dla sytuacji (B) oraz (D).
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Rycina 1. Schematyczna wizualizacja wspolczynnikéw zmiennoéci i sko$nosci dla zbioru dwudziestu hipotetycznych
przesunie¢ uzyskanych w wyniku korekcji manualnej (MC) przeprowadzonej przez dwudziestu niezaleznych
obserwator6w (kazde przesuniecie zwiazane z innym obserwatorem) (A) zmienno$¢ duza i mala sko$nosé, (B)
zmienno$¢ duza i duza sko$no$é; (C) zmienno$é mata i mata skoénoéé oraz (D) zmienno$¢ mata i duza skos$nosé.
Kolorem czerwonym przedstawiono usrednione przesuniecie MC.
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Wyniki i oméwienie

W tabeli 1 przedstawiono procent obserwacji przesunie¢ catkowitych (TS) pogrupowanych w przedzialach
milimetrowych, poczawszy od przedzialu grupujacego przesuniecia calkowite od zera do 1 milimetra
a skonczywszy na przedziale grupujacym przesuniecia od 16 milimetrow do 17 milimetréow. Obserwacje
przedstawiono dla kazdej z osi jak i dla kazdego obserwatora uczestniczacego w badaniu. Jak wida¢ w tabeli
1 najwieksza liczba obserwacji kumuluje sie w pierwszych czterech przedzialach przesunieé¢ catkowitych.
Oznacza to, ze zar6wno dla kazdego z obserwatordéw jak i dla kazdej z osi ponad 75% przesunieé catkowitych
mieSci sie w przedziale od zera do 4 milimetréow.

Tabela 1. Rozrzut przesunie¢ catkowitych [mm] wzdluz osi poprzecznej, pionowej i strzatkowej uzyskany dla pieciu
obserwatorow uczestniczacych w badaniu.

Obserwator | 1 2 3 4 5 | 1 2 3 4 5|1 2 3 4 5
Przesuniecia | Obserwacje [%]

catkowite

[mm] Os$ poprzeczna Os$ pionowa O¢ strzatkowa

[0,1) 245 229 234 223 234 315 294 299 303 29.5| 317 297 29.2 320 314
[1,2) 215 23.7 229 231 217 266 271 26.2 27.1 263| 30.7 276 276 29.2 305
[2,3) 249 189 191 213 20.7| 253 225 228 20.0 21.7| 215 225 219 20.1 200
[3,4) 86 127 133 109 123 7.7 115 124 121 114 86 113 121 9.6 9.3
[4,5) 4.1 4.9 4.1 53 4.9 2.7 3.4 25 3.7 4.3 1.8 3.0 3.1 3.8 3.2
[5,6) 3.1 3.6 3.6 3.5 33 1.9 1.7 1.9 2.1 1.9 14 1.7 1.8 11 1.6
[6,7) 2.9 2.9 3.0 2.7 33 11 1.8 1.5 1.2 13 11 13 13 0.9 0.4
[7,8) 2.6 2.3 2.4 2.4 2.4 1.0 0.7 0.8 1.4 11 1.2 0.9 0.9 11 1.7
[8,9) 1.7 1.9 1.6 2.3 1.9 0.8 0.6 0.7 0.4 0.8 0.7 0.7 0.7 0.9 0.7
[9,10) 1.6 15 2.1 1.7 15 0.5 0.7 0.5 0.7 0.5 0.3 0.3 0.3 0.5 0.5
[10,11) 13 1.2 11 1.7 1.6 0.5 0.3 0.5 0.7 0.9 0.4 0.6 0.7 0.2 0.3
[11,12) 0.9 11 13 0.5 0.7 0.3 0.3 0.2 0.3 0.2 0.3 0.1 0.1 0.4 0.4
[12,13) 0.9 0.9 0.5 0.6 0.7 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.0
[13,14) 0.5 0.7 0.7 0.9 0.7 0.1 0.0 0.0 0.1 0.1
[14,15) 0.5 0.5 0.5 0.3 0.5 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
[15,16) 0.3 0.3 02 03 0.3 01 01 0.1

[16,17] 0.1 0.1 0.1 0.2 0.1

[x,y) - oznacza przedziat lewostronnie domkniety (prawostronnie otwarty)

[x,y] - oznacza przedziat obustronnie domkniety

Nalezy jednak pamieta¢ ze przesuniecie TS jest suma przesunie¢ uzyskanych w wyniku rejestracji
automatycznej (AR) i korekeji manualnej (MC). W celu zbadania zalezno$ci pomiedzy tymi przesunieciami
przeprowadzono korelacje metoda Spearmana pomiedzy ich usrednionymi wartoSciami, dla kazdego
z przedzialow przedstawionych w tabeli 1. Jak wida¢ na rycinie 2 istnieje Scisla zalezno$¢ pomiedzy
warto$ciami przesunie¢ AR oraz MC dla kazdego analizowanego kierunku (osie poprzeczna, pionowa oraz
strzatkowa). Wraz ze wzrostem przesunie¢ AR wzrastaja przesuniecia MC. Niemniej jednak nalezy zauwazyc¢,
ze przesuniecia MC osiagaja wzgledem AR relatywnie niskie warto$ci. Zakres Srednich przesunie¢ MC dla
osi poprzecznej i pionowej miesci sie w przedziale od 0 mm do 3 mm, dla osi strzalkowej jest on wiekszy
i mie$ci sie w przedziale od 0 mm do 7 mm.
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Usrednione przesuniecia dla korekeji manualnej (MC) [mm]

Rycina 2. Korelacja pomiedzy przesunieciami uzyskanymi dla rejestracji automatycznej (AR) i korekcji manualnej
(MC) dla osi poprzecznej, pionowej i strzatkowej. Korelacja przeprowadzona metodg Spearmana na poziomie istotno$ci
statystycznej a = 0.05.

Usrednione przesuniecia MCobliczone zostalywoparciu owynikiuzyskane przezwszystkich obserwatorow.
W celu okreslenia zroznicowania warto$ci korekty manualnej MC dodawanej przez kazdego z obserwatorow
zosobna przeprowadzono analize wspo6lczynnika zmienno$ci (wzoér 1). Jak wida¢ narycinie 3 wraz z maleniem
warto$ci przesuniecia MC wzrasta wspolczynnik zmienno$ci (wzrastaja rozbiezno$ci pomiedzy warto$ciami
przesunie¢ MC wyznaczanymi przez roznych obserwator6w). Zgodnie z definicjg [10,11] zmiennos$¢ okreslana
jest jako mala gdy wspoélczynnik zmienno$ci osigga wartos$ci mieszczace sie w przedziale od zera do 0.5.
Analizujac rycine 3 mozna stwierdzi¢, ze mala zmienno$cia obarczone sg przesuniecia MC wieksze niz 1 mm.
Zmienno$¢ dla przesuniecia MC mniejszych niz 1 mm jest umiarkowana lub duza.
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Wspétczynnik zmiennosci

Rycina 3. Zalezno$¢ pomiedzy us$rednionymi przesunieciami korekcji manualnej (MC) a odpowiadajagcymi im
wspolczynnikami zmiennoéci. Zmienno$é okreslana jest jako: (1) mala, gdy wspodlezynnik zmienno$ci miesci sie
w przedziale od o do 0.5; (2) umiarkowana gdy wspotczynnik zmiennoSci mieéci sie w przedziale od 0.5 do 1; (3)
duza gdy warto$¢ wspolczynnika zmiennoéci jest wieksza od 1. Linie przerywane oznaczaja odpowiednio: pionowa
- prog odciecia pomiedzy malg i umiarkowana zmiennoS$cig oraz pozioma — prog odciecia pomiedzy u$rednionymi
przesunieciami MC mniejszymi i wiekszymi niz 1 mm.

Wspoélezynnik zmiennoSci w naszym badaniu wyznaczony byl w oparciu o bezwzgledne wartoSci
przesunie¢ MC. Zalozenie to skutecznie wyeliminowato informacje o zwrocie uzyskiwanych przesuniec
MC. Na przyklad, przesuniecia MC uzyskane dla tego samego pacjenta, tej samej frakcji napromieniania
i tworzace zbiér obserwacji poczynionych przez pieciu niezaleznych obserwatoréow A={0.1, -0.3, 0.2, -0.4,
-0.1} przedstawione w postaci bezwzglednej tworzg zbiér A'={0.1, 0.3, 0.2, 0.4, 0.1}. Na podstawie obserwacji
zawartych w zbiorze A’ nie mozna uzyskaé¢ informacji o dominujagcym zwrocie, ktéra widoczna jest dla
zbioru A. USrednione przesuniecia MC o umiarkowanej zmiennoS$ci (wspélczynnik zmiennosci od 0.5
do 1) ale o wyraznym zwrocie nalezy uzna¢ za istotne. Dlatego tez w celu analizy zwrotu przesunie¢ MC
przeprowadzono obliczenia wspdlczynnika sko$no$ci bedacego miara asymetrii rozkladu przesunie¢ MC
uzyskanych przez pieciu niezaleznych obserwatoréw (wzor 2).
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Wspétczynnik skosnosci

Rycina 4. Zalezno$¢ pomiedzy us$rednionymi przesunieciami korekcji manualnej (MC) a odpowiadajacymi im
wspolczynnikami sko$noSci. Asymetria rozkladu przesunie¢ MC uznawana jest za istotng dla W > 6. Linie przerywane
oznaczaja odpowiednio: pionowa - prog odciecia pomiedzy nieistotng i istotng asymetria rozkladu oraz pozioma — prog
odciecia pomiedzy uérednionymi przesunieciami MC mniejszymi i wiekszymi niz 1 mm.

Jak wida¢ na rycinie 4, istotng asymetrie rozkladu (WS>6) uzyskano dla uérednionych przesuniet
MC wiekszych niz jeden milimetr. Oznacza to, ze zbiory przesunie¢ zebrane przez pieciu niezaleznych
obserwatorow dla ktérych usredniona warto$¢ byta mniejsza niz 1 mm nie cechowaly sie zadnym dominujacym
zwrotem, czyli zwrot ,in plus” byl obserwowany z podobna czestotliwos$cia jak zwrot ,,in minus”. Z kolei
dla usrednionych przesunie¢ MC wiekszych niz 1 mm widoczna byla asymetria rozkladu, czyli wiekszosé
obserwacji dla uSrednionego przesuniecia miala $cisle okreslony zwrot.

Zar6éwno analiza wspoélezynnika zmienno$ci jak i sko$no$ci wskazuje, ze przesuniecia uzyskane w wyniku
korekty manualnej, ktérych wartosé jest mniejsza od 1 mm nie wplywaja na korekcje catkowita bedaca
zlozeniem korekt automatycznej i manualnej. Przesuniecia MC wieksze niz jeden milimetr stanowig istotna
komponente przesuniecia calkowitego. Nalezy takze pamietacé, ze przesuniecia MC koreluja z przesunieciami
AR (rycina 1). Przesunieciom MC réwnym jeden milimetr odpowiadaja dwu milimetrowe przesuniecia AR
(rycina 1). Stad tez proby korekt manualnych nie powinny by¢ podejmowanie w sytuacji gdy warto$¢ korekty
automatycznej jest mniejsza niz 2 mm.

Whnioski

Korekcja manualna w sposob istotny wplywa na calkowite przesuniecie ciala pacjenta gdy jej wartos$c
bezwzgledna jest wieksza niz 1 mm. Mniejsze warto$ci korekcji manualnej mieszcza sie w wartosci bledu
subiektywnej oceny obserwatora i nie powinny by¢ uwzgledniane podczas pozycjonowania ciala pacjenta.
Warto$ci korekeji manualnej $ci$le koreluja z warto$ciami korekcji automatycznej. Jednomilimetrowej
korekcji manualnej odpowiada dwumilimetrowa korekcja automatyczna. Dlatego tez korekcja manualna
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powinna by¢ uwzgledniana gdy bezwzgledne warto$ci korekcji automatycznej sa wieksze od 2 mm.
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