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Ny stralteknik kan
anpassas i realtid
till tumorens rorelser
under behandlingen

Skdnes universitetssjukhus &r férst ut i Norden med en ny teknik inom stralbehandling dar
strdlen foljer med cancertumorens rorelse under behandlingen. Tekniken innebdr att stral-
behandlingen kan goras mer exakt vilket gor det sdkrare for patienterna. Sedan tidigare
anvands stralningsteknik som 6vervakar rorelser i kroppen och slar av strdlningen om rorel-
sen dr utanfor marginalerna. Den nya tekniken innebdr att stralfiltet i stdllet foljer med i
rorelsen i kroppen och inte behéver stingas av. Har beskrivs den senaste teknikutvecklingen
avAndré Haraldsson och Tobias Pommer, bdda sjukhusfysiker i Lund.

Sjukhusfysiker André Haraldsson

och onkologisjukskoterskan Petronella
Lannerheim vid Skanes universitetssjukhus
ar tva av krafterna bakom inférandet av

en ny teknik for stralbehandling.
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tralbehandling r i dag en avancerad och flexibel be-
handlingsmodalitet som i hog grad anpassas efter de ut-
maningar som dr unika fér olika diagnoser och lokali-
sationer. Denna anpassning innebir bland annat anvindning
av bildgivande diagnostisk fran olika modaliteter som under-
lag for bestimning av det som ska strilas, det vill siga tumér
och omride med risk for spridning, och det som ska undvikas,
det vill siga riskorgan och frisk vivnad.
Typiska exempel pa detta ar rutinmissig anvindning av

magnetresonanstomografi (MRT) vid stralbehandling i hjir-

nan och i bicken, och positron-emissions-kamera vid strilbe-

handlingibland annat lunga och huvud/hals-omradet. Sjilva
stralplanen skapas och simuleras pd underlag fran datortomo-
graf (DT), eller simulerade DT-bilder frin MRT-bilder. For
att f4 s bra dverensstimmelse mellan planerad och adminis-
trerad straldos ska DT-underskningen vara representativ for
patientens anatomi under hela behandlingen. Det kan ske for-
flyttning av tumdr mellan DT och behandling och mellan
behandlingsfraktioner, som behover hanteras. For vissa tu-
moérlokalisationer kan dven rorelse ske under bildtagning samt
behandling. Vanliga exempel pa stora patientgrupper med
rorelser dr periodiska andningsrérelser vid tumér i lunga och
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bréstcancer, medan icke-periodiska rérelser pd grund av blis-
fyllnad och gas- och tarmrérelse i buk/bicken, till exempel
for prostatacancer.

For att kompensera for rorelse under tiden strdlning sker
har ett par tekniker utvecklats. DT-underlag kan samlas in
under flera andningscykler for ate £3 korreke bild av anatomin
under rérelse, si kallad 4D-DTAndningsrérelsen kan ocksa
frysas genom att patienten andas in och hiller andan. Forutsatt
att patienten kan halla andan i 4&tminstone 20 sekunder, och
med visuell feedback andas ungefir lika djupt varje ging, kan
patienten ocksa f4 stralbehandlingen pa detta sitt. For patien-
ter med bréstcancer anvinds denna teknik rutinmissigt.

ANDNINGSSTYRD STRALBEHANDLING

For tumér i lunga kan rérelse kompenseras genom att volymen
som strilas utékas baserat pA 4D-DT. P4 sd siitt styr patientens
specifika rorelse storleken pé strilfiltet. P4 senare tid har dven
méjligheter att genomféra 4D-bildtagning med behandlings-
maskinens inbyggda digitala volymtomografi samt tekniker
med andningsstyrd strilbehandling introducerats.

Kompensering av rorelse i buk och bicken gors framfér alle
vid prostatacancer som sker idag pd manga center genom att
markérer i metall inplanteras i prostatan. Dessa markérer kan
enkelt anvindas for att positionera patienten utifrin pro-
statans dagliga lige, istillet for att anvinda skelett eller hud.
Sedan en tid tillbaka kan dven dessa markérer f6ljas under
tiden stralning sker genom att slitréntgen tas med viss inter-
vall och strilen bryts om prostatan (eller patienten) rért sig
utanfor en viss tolerans. Oénskade avvikelser kan dirmed
fingas och kompenseras med att flytta behandlingsbrits eller
invinta att prostata ror sig tillbaka, och hindrar strildos som
var avsedd for prostatan att triffa andra delar i kroppen.

En kombination av tekniker gor det numera ocksi méjlige
att kompensera rorelser genom att sjilva stralfiltet omformas.
Roérelsekompenserad stralbehandling genom styrning av blad-
kollimatorns omformning har forskats pé linge men inte in-
troducerats pd konventionell linjiraccelerator pa bred front
in, dven om kliniska férsok finns'. Den senaste typen av Ra-
dixact-acceleratorn (Accuray, Madison, USA), som har en
form liknande en DT med tekniken Synchrony kan anvinda
sin pneumatiska bladkollimator och block fér att folja med i
rorelser. En inbyggd kV-detektor och-generator tar slitront-
genbilder for att visualisera tumoren. Tekniken har potential
att yeterligare oka precisionen i strilbehandling for att kunna
minska de marginaler som krivs och dirmed minska stralvo-
lymer och biverkningar. Det finns ett par frigestillningar
kopplade till denna typ av strilbehandling d4 omformning i
realtid stiller stora krav pé sikerhet. Den teknik som siker-
stiller korreke bildtagning, positionering av tumor och kor-
reke forindring i filtomformning maste fungera korreke, hela
tiden. Vihar genomfort kvalitetssikring av teknik och intro-
ducerat denna pa var klinik for hypofraktionerad prostatacan-
cer och stereotaktisk behandling av tumér i lunga.

MATERIAL OCH METOD

P4 Radixact-acceleratorn ir ett réntgenrdr och en rontgende-
tektor monterad vinkelritt mot behandlingsfiltet. Dessa an-
vinds for att visualisera och berikna rérelsen av en tumér ge-
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nom att ta rontgenbilder med intervall av tre till sju sekunder.
Ett krav for att kunna utféra rérelsekompenserad behandling
ir att tumoren, eller en markdr, dr synlig pa rontgenbilderna.
For rorelse korrelerad med andning anvinds ocksd dioder som
emitterar ljus (LED). Dioderna placeras pa patientens buk och
bréstkorg och patientens andningsrorelse korreleras med tu-
mérens rorelse med hjilp av algoritmen som heter Synchrony.
Rérelsekompensationen sker direfter utefter patientens and-
ning eftersom denna kan avlisas kontinuerligt, och algorit-
men uppdaterar korrelationen mot tuméren efter hand som
nya rontgenbilder tas. For rorelser som inte ir korrelerade med
andning, exempelvis prostata, sker bildtagning med cirka tre
sekunders intervall och om tuméren har flyceat sig si som upp-
mitt med de inplanterade markorerna, omformas filtet
snabbt med de lufttrycksstyrda och sex mm breda kollimator-
bladen. Kollimatorbladen kan 6ppnas eller stingas pé cirka
20 ms. Behandlingen sker heliske, vilket innebir att behand-
lingsbrits med patient ror sig genom behandlingsmaskin sam-
tidigt som stralaccelerator roterar kontinuerligt, like en DT.

KVALITETSSAKRING AV TEKNIK
Det finns ett par forskargrupper som verifierat tekniken och

mitt dess precision med gott resultat. Inmitning i var klinik
genomfdrdes frimst med mitfantom kallat Delta4 (Scandi-
dos, Uppsala, Sverige) monterat pi ett rérelsefantom Hexa-
Motion (Scandidos, Uppsala, Sverige). Kvalitetssikring sked-
daiflera delmoment.

1. Fantomet forflyteades till och var stilla i den stérsta for-
vintade rorelseamplituden och mitning utan ytterligare
rorelse jimfordes med forvintad dosférdelning.

2. Rérelsekurvor fran kliniskt behandlade prostatapatien-
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Figur 1: Rorelsekurva (Trace) och Synchrony (model) berdknad avvikelse (offset) fran startposition for x-axel (lateral), y-axel (longitudinellt) samt z-ax-
el (vertikalt). Rorelsekurva anvandes for att styra HexaMotion. Model offset inhdmtades fran log-filer.

ter® anvindas for att mita teknikens férméga att leverera
dos under rérelse i ett verkligt scenario.

3. Periodisk rérelse, anpassade liknande sinusvag.

4. Rorelsekurvor fran kliniskt publicerat materiel uppmit-
tes, med olika typer av rotationer och med introducerade
avbrott samt andra kliniskt relevanta anpassningar. Det-
ta genomfdrdes bade for typ av planer som fljer slump-
missiga rorelser med markérer, och andningskorrelerad
rorelse med och utan markoérer.

Samtliga mitningar jimfordes bide med beriknad dos utan
rérelse och med uppmitt dos vid rérelse av fantom men utan
rérelsekompensation, det vill siga sa som strilbehandling tra-
ditionellt ges. Aven en komplett test av hela patientflédet fran
forberedande bildtagning till utford strdlbehandling genom-
fordes for att sikerstilla dverforingar mellan system och ge-
nomforbarhet. Sammantaget anvindes 13 olika dynamiska
rorelsekurvor vid mitning och totalt genomférdes 102 olika
mitningar. Latensen, det vill siga fordréjningen mellan att en
tumorrorelse sker och strilfiltet har flyteats, i systemet be-
stimdes med hjilp av loggfiler dir tid for bildtagning och bér-
jan och slut pa rorelse av bladkollimator uppmittes. Vid si
kallad ultra-hypofraktionerad MRIonly behandling av pro-
statacancer gors planeringen i en simulerad, eller syntetisk,
DT, som tas fram fran MRI-sekvenser. Korrektheten i dessa
sikerstilldes med omberikningar och verifikationer. Overen-
stimmelse mellan planerad och levererad dos mittes med
gamma pass rate (GPR).

KLINISK INTRODUKTION | PROSTATA
D4 tekniken innebir dndrade arbetssitt involverades personal
pa behandlingsmaskin tidigt i processen och utbildningar och

test genomfordes flera ginger. Dosplan planerades med sju
mm marginal frin prostata ritat pA MRT underlag med 42,7
Gy totaldos uppdelad pa sju fraktioner. Totalt tre guldmarks-
rer, 5 mm ldnga, inplanterades fére behandling for att folja
prostatans rorelse, dessa markorer anvindes redan i klinisk
rutin fér denna diagnos for positionering fore behandling.
Underlaget for dosplanering och referensen vid positionering
var en syntetisk DT genererad med deep learning fran flera
MRT-sekvenser med kommersiell mjukvara (Spectronics
Medical, Helsingborg). Vid behandling positionerades patien-
ten forst med ytscanning (Crad, Uppsala), £ljt av D'T-bild-
tagning med behandlingsmaskin inbyggda réntgensystem.
Efter registrering mot referensunderlag och britskorrektion,
byttes lige till rérelsckompensering. Under ett varv togs slit-
rontgen-bilder och algoritmens formaga att korrekt identifie-
ra markorerna pa underlaget verifierades manuelle. Med god-
kint resultat genomfordes behandlingen normalt utan nigra
avbrott.

KLINISK INTRODUKTION | LUNGTUMOR

Rérelsekompensation till lunga genomférdes utan markérer,
vilket krivde att tuméren fanns frice i lungparenkym sé ate
algoritmen sikert skulle kunna identifiera dess placering uti-
fran slitrontgenbilder. Patienten planerades till totalt 45 Gy
uppdelat pa tre fraktioner med sa kallad stereotakeisk teknik,
vilket innebir att tumdr med marginal fir minst 45 Gy med
inhomogen dosférdelning upp till 60 Gy i mitten av tumér.
Definition och inritning av tumér skedde pa DT-underlag in-
himtad i 4D, allesa tidsupplost (4D-DT). Tumorens mittersta
lage i andningen, det vill siga mitt emellan utandat och inan-
dat ldge, identifierades och anvindes som planerings- och in-
ritningsunderlag. Vid behandling positionerades patienten
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Figur 2: 3D ojusterad position fran startvérde for samtliga fraktioner av en hypofraktionerad prostatabehandling. Under behandling
kompenserades rorelsen med en osdkerhet pd 1.0 mm. Position var berdknad av Synchrony modell med 6 slatrontgen i kV kvalitet per

gantry-varv med rotationstid pa 24s.

initialt med ytscanning, féljt av fastsittning av LED-dioder
for andningsmitning. Direfter verifierades patientens lige
med den inbyggda DT:n som jimfordes mot referens-DT i
mittposition. I rorelsekompenseringslige genomfdrdes minst
ett varv bildtagning med slitréntgen foljt av utvirdering av
bildvinklars forméga att urskilja tumor i lunga samt eventuell
justering av bildvinklar. Totalt anvindes sex bildvinklar. Al-
goritmens férméga att identifiera tumor pa sléitrbntgcn veri-
fierades av likare, behandlingspersonal och sjukhusfysiker
innan behandlingen startade med rérelsekompensation. To-
leranser och parametrar kontrollerades innan strilbehandling
startades, direfter styrde systemet strilen efter prostatans ro-
relse och behandlingspersonal vervakade att markorer iden-
tifierades korrekt av modellen.

SA BLEV RESULTATET

Tekniken kompenserar verkliga rorelsekurvor for prostata-
cancer vil, exempel i figur 1. Rérelsekurvorna var utvalda for
att innehalla relativt mycket rorelse. Skillnad i bedome lage
pa fantomet jimfore med det fakriska liget kvantifierade med
root mean square error (RMSE) och var i medel 0,8 (¢ = 0,2)
mm.

Kliniskt relevanta rérelsekurvor med och utan roterat fan-
tom visade god kompensation med lutning och tippning (eng-
elska: roll och pitch) inom sju grader med Synchrony med
GPR 90,3 - 100 % jimfért med statisk plan (dvs utan kom-
pensation av rorelse) 20,5 - 72,0 %.

3D gamma mittes som gamma pass rate (GPR) med 3 % 2
mm och 15 % dostroskel, i enlighet med klinisk rutin. GPR
mellan mitt och planerad dos for statiska positioner var 83,4
- 100 % dir en positionsavvikelse pi 30 mm var enda mitning
utanfér kliniska toleranser. Systemets latens bestimdes till
cirka 610 ms vilket 4r under tillverkarnas angivna pa 1,5 s.
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KVALITETSKONTROLLER - PROSTATA

Patientspecifik kvalitetskontroll genomfordes med Delta4 och
Hexamotion med rorelsekurva och patientens dosplan. Onli-
negranskning skedde av sjukhusfysiker, behandlingspersonal
och lakare vid forsta fraktion samt sjukhusfysiker och behand-
lingspersonal resterande fraktioner. Efter varje fraktion gran-
skades levererad behandling och slitrontgenbilder. Forsta pa-
tientenens median och omfattning av rérelse var for sju fraktio-
ner 2,0 - 3,8 mm, 1,3 - 2,8 mm, 1,7 - 4,1 mm, 2,2 - 5,2 mm,
1,7 -3,4mm, 2,7 - 4,5 mm, och 1,7 = 9,5 mm (ﬁgur 2). Den
storsta avvikelsen var i kraniell och ventral rikening. Behand-
lingsfraktionerna tog mellan 22 och 30 minuter frin patients
ankomst till att patient limnade rummet, en normal tidsbok-
ning pa denna typ av behandlingsmaskin 4r 20 minuter.

KVALITETSKONTROLLER - LUNGTUMOR

Patientspecifik kvalitetskontroll genomférdes med Delta4
och Hexamotion med en rérelsekurva och patientens dosplan.
Onlinegranskning av uppligg och detektering av tumor pa
slatréntgen skedde av sjukfysiker, behandlingspersonal och
likare vid samtliga fraktioner. Efter varje fraktion granskades
levererad behandling och slitréntgenbilder. Den forsta patien-
tens medelavvikelse i 3D frn startpositionen for de tre frak-
tionerna var 3,1 mm, och tumérens rérelse lig inom 4,5 mm
95 % av tiden. Detta skall jimforas med rorelsen pi 4D-DT
dar rorelseamplituden var under 2 mm hela tiden, och inom
1,2 mm 95 % av tiden. Algoritmens egna berdknade osikerhet
var 195 % av positionerna inom 1,1 mm nir slitrontgen och
rorelsemodell jimfordes. Behandling pausades en ging manu-
ellt for att justera en bildvinkel, i 6vrigt genomférdes behand-
ling utan avbrott. Behandlingsfraktionerna varade 35 - 45
minuter fran att patienten gick i rummet tills patient lim-
nade rummet.
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Figur 3: Jamforelse av andningsamplituder (topp) och tumdravvikelse
fran startposition (botten) fran CT bildtagningstillfalle och vid behand-
lingsfraktion 3. Tumoravvikelse for CT berdknades pa 4D-CT och skala-
des fran andningsamplituder. Boxplot representerar hela behandling-
ens fordelning med visualisering for de initiala 60 s i linjegraf.

DISKUSSION OCH KONKLUSION

Rérelsekompensering med Synchrony ir en stabil teknik for
att omforma stralfiltet och folja rérelse hos prostata och lung-
or under behandling. Kompensering f6r rorelse skedde med
precision ned till 1-1,5 mm for prostata och 1 — 2 mm fér
lungor fér de forsta tva patienterna, och tekniken kan anvin-
das for behandling med nuvarande klinisk rutin f6r prostata
med inopererade markérer och fér tumér i lunga som kan
identifieras pa slitrontgen. Jimfort med andra stralbehand-
lingstekniker f6r prostatacancer tar tekniken lingre tid dn
motsvarande behandling en pé en konventionell stralbehand-
lingsapparat men majliggor hogre precision. Eventuellt ska
patienter som ir extra kinsliga for strdldos till nirliggande
riskorgan prioriteras eller patienter med andra utmaningar.

Fér sma tumérer i lunga har tekniken potential att minska
strilvolymer och dirmed biverkningar frin strilbehandling-
en. En klinisk prospektiv studie planeras for att utvirdera do-
simetrisk och geometrisk precision med olika rorelsckompen-
serade tekniker, med forhoppning att minska stralvolymerna.

Nir stralbehandling dndras i realtid blir frigestillningar
kring rapportering av dos och strilplan, samt patient-specifik
kvalitetssikring av extra stor betydelse. Dessa frigar dr kopp-
lade till framtidens individualiserade stralbehandling, dir an-
passning for tcumdérrdrelse under och mellan behandlingsfrak-
tioner sker, och strilplan uppdateras for att kompensera for
respons pa behandling. Det kan ses som nista stegav bildstyrd
stralbehandling (eng: Image Guided Radiotherapy — IGRT).
Dessa framtida tekniker stiller andra krav pd kvalitetssikring,
lagstiftning, mjukvarusystem och utbildning hos personal f6r
att kunna genomféra den bista behandlingen till alla patien-
ter inom rimliga tidsluckor. Anpassning till rérelse och daglig
anatomi kriver att rimlighetsbedémningar ska kunna goras i
realtid like nu sker pa daglig bildtagning, och hur vi ska an-

passa system och utbildning ir en utmaning infér framtiden.
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