Initial assessment of tolerance and efficacy of local extracranial
radiosurgery in patients with primary and metastasizing liver tumors

Wstepna ocena tolerancji 1 skutecznoSci miejscowej pozaczasz-
kowej radiochirurgii u chorych z guzami przerzutowymi i pier-
wotnymi watroby
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Summary

Introduction: Surgical resection and chemiotherapy is a standard therapeutic modality for patients
with hepatic tumors. However many patients are medically unfit for such kind of treatment. Extra-
cranial stereotactic radiosurgery can become a new theurapeutic option for this patients.
Purpose: Evaluation of tumor response and treatment tolerance of extracranial stereotactic radio-
surgery of hepatic tumors patients.

Material end method: Material comprised of 29 patients (14 women and 15 men) aged 40-80 years
(mean 62 ) with 47 hepatic metastases and 2 hepatic primary tumors which were treated using extra-
cranial stereotactic radiosurgery. Total doses varied from 6 Gy to 36 Gy and were delivered using
5 to 10 beams. Volumes of tumors varied from 0.8 to 179.4 cc. In 16 cases extra cranial stereotactic
radiosurgery with respiratory gating were used.

In 41 cases tumors were irradiated using single dose varied from to 6 Gy to 15 Gy. In 8 cases patents
were irradiated three times with fraction dose of 12 Gy to the total dose of 36 Gy in overall tre-
atment time of 15 days. Because of relatively short follow up period only treatment toxicity and
tumor response (changes of tumor dimensions) were evaluated.

Results: The therapy was performed with no significant adverse symptoms. Vomits were observed
in one case (patient with primary liver tumor - volume 116 cm?).

8 tumors decreased after radiosurgery without gating and 10 tumors progressed after the treatment,
15 tumors were lost from follow up.

6 tumors decreased after gated radiosurgery and no tumors progressed after this treatment. 10 tumors
treated with gating are before the first control examination.

Conclusion: Stereotactic irradiation of hepatic metastases could be a valuable, non-invasive pallia-
tive treatment modality with slight acute toxicity and acceptable local effectiveness, for patient with
hepatic tumors, who are not suitable for surgery and/or chemotherapy.

Effectiveness of radiosurgery with gating could be better than radisurgery alone but is more time-
consuming.

Based on our initiated experience the role of extracranial stereotactive radiotherapy should be in-
vestigated.

Key words: streotactic radiotherapy, extracranial radiosurgery, respiratory gating.
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Streszczenie

Wstep: Chirurgia i chemioterapia sa standardowymi metodami leczenia przerzutow do watroby. Wielu
pacjentéw ze wzgledéw medycznych nie kwalifikuje si¢ do tego typu terapii. Pozaczaszkowa ste-
reotaktyczna radiochirurgia moze by¢ alternatywna opcja terapeutyczng dla tych chorych.

Cel: Ocena odpowiedzi guza i tolerancji leczenia pozaczaszkowej stereotaktycznej radiochirurgii
u pacjentdéw z guzami nowotworowymi watroby.

Materiat i metoda: Przeanalizowano leczenie 29 pacjentow (14 kobiet i 15 mezczyzn),w wieku od 40-
80 lat ($rednia 62). Napromieniano 47 przerzutdéw do watroby i 2 guzy pierwotne przy pomocy ste-
reotaktycznej radioterapii. Dawka catkowita miescita si¢ w zakresie od 6 Gy do 36 Gy i byta dostar-
czona przy pomocy od 5 do10 wiazek. Objgtos¢ guzow zawierata si¢ w przedziale od 0,8 do 179,4
cm’. W 16 przypadkach pozaczaszkowa radiochirurgia byla przeprowadzona z bramkowaniem odde-
chowym. W 41 przypadkach guzy napromieniane byty pojedyncza dawka od 6 Gy do 15 Gy. 8 guzow
napromieniano podajac 3 frakcje po 12 Gy do dawki catkowitej 36 Gy w czasie 15 dni. Ze wzgledu
na krotki okres obserwacji oceniano tylko tolerancjg i odpowiedz guza (zmiang wymiaréw) .
Wyniki: Terapia przeprowadzona zostata bez zadnych powaznych ubocznych efektow. Tylko w jednym
przypadku (u pacjenta z pierwotnym guzem watroby o objetosci 116cm?) zaobserwowano silne wymio-
ty. 8 guzoéw zmniejszyto si¢ po radiochirurgii a 10 zwigkszyto, 15 utracono z kontroli. Po radioterapii
z bramkowaniem oddchowym wiazki promieniowania 6 guzow zmniejszyto sig, a zaden nie ulegt
progresji. Wymiary 10 guzow po radioterapii z bramkowaniem bgda ocenione podczas kontroli.
Whioski: Stereotaktyczne radioterapia przerzutow do watroby moze by¢ wartosciowa i bezpieczna
metoda paliatywnego leczenia chorych z guzami watroby, zdyskwalifikowanych z leczenia chirur-
gicznego 1 systemowego.

Skutecznos¢ radiochirurgii z bramkowaniem oddechowym wiazki promieniowania wydaje sig lep-
sza ale radioterapia taka wymaga ona znacznie dluzszego czasu w celu przygotowania i przepro-
wadzenia leczenia.

Ostateczna ocena skutecznosci i tolerancji pozaczaszkowej radiochirurgii w leczeniu guzéw watro-
by wymaga dalszego badania.

Stowa kluczowe: radioterapia stereotaktyczna, pozaszaczkowa radiochirurgia, bramkowanie odde-
chowe.
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INTRODUCTION

Malignant tumors, eventhough they are rare disorders,
continue to be one of the most frequent cause of death.
The prevalence of tumors in various populations is on the
order of 1000 to 4000 new cases annually per 1 million
inhabitants [1]. Metastasizing and primary liver tumors
constitute a significant percentage. Due to the anatomy
of the vascular system the liver is among the organs most
in danger of metastasis. In maligmant tumors metastases
more often localize only to the lungs. The liver is one of
the organs, to which digestive tract tumors most frequent-
ly metastasize. Such metastasis less often originate from
breast cancers, tumors of the female reproductive organs
or urinary tract tumors. Liver metastasis are 30-fold more
likely to occur than primary tumors of this organ. In
autopsies, the frequency of liver metastasis in patients
who died of cancer reach 40% [2]. This presents the
seriousness and widespread scale of the problem. Appear-
ance of metastases in the liver is a very bad prognosis
factor and practically eliminates the possibility of curing
the patient. Only about 5.7% of patients with multiple
liver metastasis and about 60% with single metastasis
survive a single year from their diagnosis [3]. Nonthe-
less, many attempts continue to be made to treat these
patients. The standard method of liver metastasis thera-
py is surgery as well as chemotherapy. Majority of the
patients do not qualify for this type of treatment for
reasons of their age, concomitant diseases or tumor
localization. Therefore, other, innovative methods of
therapy are continuously researched. Among them is
intra-arterial chemotherapy, which allows to obtain a high
level of the drug within the tumor tissue, emolization of
the hepatic artery, percutaneous microwave coagulation,
metastasis alcoholization, radioimmunotherapy with
microsheres containing Itr associated with carcinoembri-
onal antigen (CEA) antibodies, laser interstitial thermo-
therapy (LITT), as well as teletherapy [4, 5]. Due to
a significant degree of complexity, high cost, low avail-
ability, several technical limitations as well as inconve-
nience to the patient of the above mentioned methods ex-
tracranial radiosurgery may be an alternative. It is one of
the most modern and, at the same time, most complex
radiotherapy techniques.

Stereotactic radiotherapy has evolved after 1975,
when for the first time, at the Karolinska Hospital, using
Gama Knife devives, photon radiation beams were pre-
cisely focused to stereotactically irradiate brain meta-
statis.

A high percentage of local cures as well as a good
tolerance of this treatment lead to the use of this form
of therapy for extracranially localized tumors.

Stereotactic radiosurgery is based on administration
of a high dose of radiation over a small area during
a single therapeutic session. Development of a sharp dose
gradient between the tumor and non-cancerous tissue
allows to spare the healthy tissue.
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WSTEP

Nowotwory ztosliwe, pomimo ze naleza do rzadko wy-
stepujacych chordb, sa jednak jedna z najczestszych
przyczyn zgonow. Czgstos¢ wystgpowania choréb nowo-
tworowych w réznych populacjach wynosi 1000 do 4000
nowych przypadkéw rocznie na 1 milion mieszkancoéw
[1]. Niemaly ich odsetek stanowia raki przerzutowe
1 pierwotne watroby. Ze wzgledu na anatomig uktadu na-
czyniowego watroba zalicza si¢ do najbardziej zagrozo-
nych przerzutami organéw. W chorobach nowotworo-
wych o zto§liwym charakterze przerzuty czgsciej loka-
lizuja si¢ tylko w plucach. Watroba jest jednym z narza-
dow, do ktorego najczgsciej przerzutuja raki przewodu
pokarmowego. Rzadziej ich zrodtem jest rak piersi, raki
narzadow plciowych zenskich, rak ptuca oraz raki drog
moczowych. Przerzuty do watroby wystgpuja 30 krotnie
czgsciej anizeli raki tego narzadu. W badaniach autop-
syjnych czgsto$¢ wystgpowania przerzutdow w watrobie
u chorych zmartych na raka sigga okoto 40% [2]. Daje
to obraz wagi i powszechno$ci tego problemu. Pojawie-
nie si¢ przerzutdéw w watrobie jest bardzo ztym czynni-
kiem rokowniczymi i praktycznie zamyka mozliwos$é wy-
leczenia chorego. Rok od momentu ich rozpoznania prze-
zywa 5,7% chorych w przypadku rozsiewu mnogiego,
okoto 60% w przypadku zmiany pojedynczej [3]. Nie-
mniej ciagle podejmowane sa liczne proby leczenia tych
chorych. Standardowa metoda leczenia przerzutéw do
watroby jest chirurgia oraz chemioterapia. Wigkszos$¢
chorych, ze wzgledu na wiek, schorzenia wspoélistnieja-
ce lub lokalizacjg guza nie kwalifikuje sig do tego typu
leczenia. Dlatego wciaz poszukuje si¢ innych, nowych
metod terapii. Zaliczy¢ do nich mozna dotgtnicza chemio-
terapi¢ pozwalajaca na uzyskanie wysokiego st¢zenia
leku w tkance nowotworowej, embolizacje tetnicy watro-
bowej, przezskorna koagulacje mikrofalami, alkoholiza-
cje przerzutdow, radioimunoterapi¢ mikrosferami zawie-
rajacymi Itr potaczonemu z przeciwciatami przeciwko an-
tygenowi rakowoptodowemu (CEA), laserowa, $rodmiaz-
szowa termoterapi¢ oraz teleterapi¢ [4, 5]. Z uwagi na
znaczny stopien skomplikowania, koszt, mata dostepnosc,
szereg ograniczen technicznych oraz ucigzliwos$¢ dla
chorego wspomnianych metod leczenia alternatywa dla
tych chorych moze by¢ pozaczaszkowa radiochirurgia.
Jest ona jedna z najnowoczesniejszych i jednocze$nie naj-
bardziej skomplikowanych technik radioterapii.

Radioterapia stereotaktyczna rozwingta si¢ po 1975 r.
gdy po raz pierwszy w Karolinska Hospital, przy pomo-
cy urzadzen typu Gama Knife precyzyjnie zogniskowa-
no wiazki promieniowania fotonowego i rozpoczeto
napromieniac stereotaktycznie przerzuty do mozgu.

Wysoki odsetek wyleczen miejscowych oraz dobra
tolerancja tego leczenia spowodowaly, Zze zaczgto stoso-
wac t¢ formg leczenia dla guzoéw potozonych pozaczasz-
kowo.

Radiochirurgia stereotaktyczna polega na podaniu
wysokiej dawki promieniowania w trakcie pojedyncze-
go seansu terapeutycznego na niewielki obszar. Dzigki
uzyskaniu ostrego gradientu dawki pomigdzy guzem
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Based on a three-dimensional treatment planning
system the shape as well as the course of several non-
coplanar radiation beams are modeled so that the attained
dose distribution within the target area is as favourable
as possible. Dose distribution should ensure uniformity
of the administered dose within the target area and ex-
clusion of healthy tissue from the range of high dose
irradiation. When using the IMRT techniques the radia-
tion dose in the range of the tumor can be heterogenious,
which allows to obtain a very favorable dose distribution
in the area of the critical organs, impossible to obtain
using conventional three-dimensional conformal tech-
niques.

When irradiating extracranial tumors (lung and liver)
breathing movements are a significant problem.

Breathing movements at the target area cause a rel-
atively significant healthy tissue margin to become in-
cluded into the irradiation volume. Respiratory gating ie.
automatic shut-down of radiation beam during a certain
phase of the breathing cycle, is a tool enabling a mini-
malization of this problem.

Stereotactic radiotherapy with respiratory gating (its
planning and performance considers not only the 3-dim-
mensional parameters of the tumor — 3D — but also its
mobility during irradiation) is often described in litera-
ture as 4-dimmensional radiatherapy (4D).

METHOD

The Oncology Center in Gliwice performs the irradiation
of liver metastasis using independent extracranial radio-
surgery and stereotactic radiotherapy with respiratory
gating. Stereotactic radiotherapy with respiratory gating
requires a longer amount of time for administering the
planned radiation dose compared to convenstional treat-
ment because the radiation is switched on only at a se-
lected phase of the respiratory cycle. For that reason the
patient preparing for the treatment must be of a satisfac-
tory general health status and his/her clinical situation
should raise hopes that a local cure will lead to a life
extension for the patient [6].

The fundmental element of the therapy is the repro-
ducibility of the patient’s positioning, both during the
preparatory procedures as well as during the treatment
session itself. At our center, special matteraces are used,
which adapt to the anatomical condition of the patient
through a vacuum pump-generated subatmospheric pres-
sure. This limits the patient’s ability to move during the
irradiation process.

In the case of an independent extracranial radiosur-
gery (without the gating), after the patient is stabilized
on the vacuum mattress, tephlone topographic indicators
are placed on the patient’s skin (at sites of relatively small
breathing mobility) (Fig.1.). Their placement during the
therapy is subjected to control and assessment by a sys-
tem of infrared cameras [7].

nowotworowym i tkanka zdrowa pozwala ona na jej
zaoszczedzenie.

W oparciu o tréjwymiarowy system planowania le-
czenia modeluje si¢ ksztalt i przebieg kilku lub kilkuna-
stu niekoplanarnych wiazek promieniowania, tak aby
uzyskany rozktad izodozowy w obrebie obszaru tarczo-
wego byl jak najbardziej korzystny. Rozktad izodozowy
powinien zapewni¢ jednorodno$é podanej dawki w ob-
szarze tarczowym i1 wylaczenie zdrowych tkanek z ob-
jetosci napromienianych wysoka dawka. Przy stosowa-
niu technik IMRT dopuszczalna jest niejednorodno$c
dawki promieniowania w obregbie guza, co utatwia uzy-
skanie bardzo korzystnego rozktadu dawki promieniowa-
nia w obszarze narzadow krytycznych, niemozliwego do
uzyskania przy zastosowaniu konwencjonalnych trojwy-
miarowych technik konformalnych.

W napromienianiu guzéw potozonych pozaczaszko-
wo (ptuc i watroby) bardzo istotnym problemem jest
ruchomos¢ oddechowa.

Ruchomos$¢ oddechowa obszaru tarczowego jest przy-
czyna wlaczenia do objetosci napromienianej stosunko-
wo szerokiego marginesu tkanki zdrowej. Bramkowanie
oddechowe (respiratory gating) tj. automatyczne wytacze-
nie wiazki promieniowania w okre§lonej fazie cyklu
oddechowego jest narzedziem umozliwiajacym minima-
lizacj¢ tego problemu .

Radioterapia stereotaktyczna z bramkowaniem odde-
chowym, ktorej planowanie i realizacja uwzglednia nie
tylko 3 wymiary przestrzenne guza (3D), lecz rowniez
jego ruchomo$¢ w trakcie napromieniania, okreslana jest
czesto w pismiennictwie jako radioterapia czterowymia-
rowa (4D).

METODA

W Centrum Onkologii w Gliwicach napromienianie prze-
rzutow do watroby przeprowadza si¢ przy uzyciu samo-
dzielnej radiochirurgii pozaczaszkowe;j i radioterapii ste-
reotaktycznej z bramkowaniem oddechowym. Napromie-
nianie stereotaktyczne z bramkowaniem wymaga do
podania zaplanowanej dawki promieniowania dtuzszego
czasu anizeli w przypadku konwencjonalnego leczenia,
poniewaz promieniowane wiaczone jest tylko w wybra-
nej fazie cyklu oddechowego. Z tego powodu chory
przygotowany do leczenia musi by¢ w zadawalajacym
stanie ogdlnym, a sytuacja kliniczna powinna budzié
nadzieje, ze wyleczenie miejscowe przyczyni si¢ do
wydtuzenia catkowitego przezycia chorego [6].

Podstawowym elementem leczenia jest odtwarzalnosé
utozenia chorego zarowno w trakcie procedur przygoto-
wawczych jak rowniez samego seansu terapeutycznego.
W naszym osrodku w obu tych przypadkach stosowane
sa materace, ktore poprzez wytwarzane przez pompe
prézniowa podci$nienie adaptuja si¢ do warunkoéw ana-
tomicznych chorego. Ogranicza to jego ruchomos$¢
w trakcie napromieniania.

W przypadku samodzielnej radiochirurgii pozaczasz-
kowej (bez bramkowania), po ustabilizowaniu chorego
W materacu prézniowym umieszcza si¢ na skorze chore-

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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Fig. 1. Irradiation using the Exac
Trac treatment planning technique.
The patient is positioned on the
vacuum matterace during a thera-
peutic session, with the tephlone
topographic markers placed on the
skin whose position is continuously
assessed using the independent
verification system

Ryc. 1. Napromienianie przy uzy-
ciu planowania leczenia technika
Exac Trac. Chory utozony na mate-
racu prézniowym podczas seansu
terapeutycznego z umieszczonymi
na skérze topograficznymi wskaz-
nikami teflonowymi, ktérych poto-
zenie podlega statej ocenie przez
niezalezny system weryfikacyjny

Table I. Dose distribution in the
critical organs should meet the
following criteria

Tabela I. Rozktad izodozowy
w narzadach krytycznych winien
spetniac kryteria zawarte w tabeli

2(2) 2007

go (w punktach o wzglednie matej ruchomosci oddecho-
wej) topograficzne wskazniki teflonowe (Ryc.1.). Ich po-
lozenie w czasie radioterapii podlega ocenie przez sys-
tem kamer na podczerwien [7].

Organ

Dose limitation

Spinal cord

D max. 6Gy/fractions
D max. 18Gy in 3 fractions

Kidneys

2/3 right kidney < 5 Gy/ fractions
2/3 right kidney < 15 Gy/ in 3 fractions

Liver (functioning)

Not more than 30% functional liver 7 Gy fractions
Not more than 50% functional liver 5 Gy/ fractions
Not more than 30% functional liver 21 Gy/ in 3 fractions
Not more than 50% functional liver 15 Gy/ in 3 fractions

Intestines D max. 10Gy/ fractions, however >or= 7Gy/ fractions per volume< or= 5cm’
D max. 30Gy/ in 3 fractions
Stomach D max. 10Gy/fractions, however > or = 7Gy/fractions per volume < or = Scm’
D max. 30Gy/ in 3 fractions
Narzad Ograniczenia dawki

Rdzen krggowy

D max. 6Gy/frakcje
D max. 18Gy/w 3 frakcjach

Nerki

2/3 nerki prawej < 5 Gy/frakcje
2/3 nerki prawej < 15 Gy/ w 3 frakcjach.

Watroba (funkcjonalna)

Nie wigcej niz 30% funkcjonalnej watroby 7 Gy/frakcje
Nie wigcej niz 50% funkcjonalnej watroby 5 Gy/frakcje
Nie wigcej niz 30% funkcjonalnej watroby 21 Gy/ w 3 frakcjach
Nie wigcej niz 50% funkcjonalnej watroby 15 Gy/ w 3 frakcjach

Jelita D max. 10Gy/frakeje, jednak >lub= 7Gy/frakcje w objetosci< lub= 5¢m?
D max. 30Gy/ w 3 frakcjach
Zotadek D max. 10Gy/frakeje, jednak >lub= 7Gy/frakcje w objetosci< lub= 5cm?

D max. 30Gy/ w 3 frakcjach
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Following stabilization on the vacuum mattress, the
patient is subjected to computer tomography (TK) with
intravenous contrast administration. Due to the necessi-
ty of visualization of the topographic indicators as well
as the need for accurate reconstruction of the anatomical
conditions in the irradiated volume, the maximum space
between the scans is 1-3 mm, depending on tumor local-
ization. The TK cross-sections are sent to the computer-
aided planning system [7]. There are contoured the fol-
lowing critical organs: kidneys, spinal cord, intestines,
stomach, liver. The cancer tumor, with its margins, con-
stitutes the target volume. In order to obtain an area for
treatment planning target volume (PTV), a lem side
margin and a 2-3 cm vertical margin are added onto the
gross tumor volume (GTV) area due to breathing mobil-
ity. Based on a three-dimensional treatment planning
system the shape and the course of the non-coplanar
radiation beams are modeled in such a way so that the
obtained dose distribution in the target area is as uniform
as possible and excludes healthy tissue from the volumes
irradiated with the high dose [7] (Table I).

To calculate the ionizing radiation doses for extrac-
ranial radiosurgery the BrainSCAN (BrainLAB) planning
system is utilized. The treatment is carried out based on
the ExacTrac (BrainLab) system, that uses the location
of the topographic indicators for patient placement.

The patient placement control system functions based
on a continuous reading of the topographic coordinates
placed on the patient’s skin using two video cameras
installed in the treatment room. Data regarding the cur-
rent indicators’ placement is compared with the standard
data, contained in the treatment plan. All deviations from
the planned placement are automatically calculated and
recorded by the computer (Fig.2). In this way, even the

Fig. 2. Reading of the location of
topographic indicators coordinates
placed on the patient’s skin and
comparison with the data conta-
ined in the treatment plan, visu-
alized on the monitor in the con-
trol room

Ryc. 2. Odczyt potozenia wspot-
rzednych wskaznikéw topograficz-
nych umieszczonych na skérze
chorego i pordéwnanie z danymi
zwartymi w planie leczenia na
monitorze umieszczonym w ste-
rowni

g B

Po unieruchomieniu na materacu préozniowym, cho-
remu wykonuje si¢ tomografi¢ komputerowa (TK)
z podaniem kontrastu dozylnie. Ze wzglgdu na koniecz-
no$¢ uwidocznienia wskaznikow topograficznych i po-
trzebeg doktadnego odwzorowania warunkow anatomicz-
nych w napromienianej objetosci, maksymalny odstep
migdzy skanami wynosi, w zaleznosci od lokalizacji guza
1-3 mm. Przekroje badania TK zostaja przestane do kom-
puterowego systemu planowania leczenia [7]. Tam kon-
turuje si¢ nastgpujace narzady krytyczne: nerki, rdzen
kregowy, jelita, zotadek, watrobg. Obszarem tarczowym
jest guz nowotworowy z marginesami. Celem uzyskania
obszaru do planowania leczenia PTV, do obszaru GTV
dodaje si¢ margines lcm w kierunku bocznym i 2-3 cm
w kierunku wertykalnym ze wzglgdu na ruchomos$¢
oddechowa. W oparciu o tréjwymiarowy system plano-
wania leczenia modeluje si¢ ksztalt i przebieg kilku lub
kilkunastu niekoplanarnych wiazek promieniowania tak,
aby uzyskany rozktad izodozowy w obrgbie obszaru
tarczowego byl jak najbardziej jednorodny i powodowat
wylaczenie zdrowych tkanek z objgtosci napromienianych
wysoka dawka [7] (Tabela I).

Do obliczen dawek promieniowania jonizujacego
w radiochirurgii pozaczaszkowej wykorzystywany jest
system planowania BrainSCAN (BrainLAB). Leczenie
przeprowadza si¢ w oparciu o system ExacTrac (Brain-
Lab) wykorzystujacy potozenie wskaznikow topograficz-
nych do ulozenia chorego.

System kontroli utozenia pacjenta dziata dzigki sta-
temu odczytowi wspotrzednych wskaznikoéw topograficz-
nych umieszczonych na skorze chorego przez dwie ka-
mery zainstalowane w pomieszczeniu terapeutycznym.
Dane o aktualnym potozeniu wskaznikéw poréwnywane
sa z danymi wzorcowymi, zawartymi w planie leczenia.

T i T
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slightest changes in the patient’s position (including
breathing movements), with respect to the planned treat-
ment position, are signalled. In order to increase irradi-
ation precission, the patients are recommended to avoid
taking in and exhaling deep breaths during the TK for
treatment planning as well as during the actual therapeu-
tic session [7].

Breathing mobility of the target area is the cause of
including a relatively large margin of healthy tissue to the
irradiated volume. The respiratory gating technique al-
lows to reduce this problem to a minimum. This method
is based on automatic on-switching of the radiation beam,
generated in a medical accelerator, at a defined, planned
phase of the breathing cycle.

In case of gating, special detectors are placed over the
patient’s body that register the breathing phase during the
computer tomography (Fig.3). At the Oncology Center —
at the Institute in Gliwice the pressure deterctor of choice
is AZ-733V, ANZAI MEDICAL, SIEMENS placed into
an especially designed belt, snapped on the epigastrium
of the patient. Tomography test, with the gating function,
relays on scanning the area under treatment so as to
register several complete breathing cycles of the patient.
This enables to construct a plan selecting an appropriate
breathing phase, most often one where the mobility of the
tumor and other organs is smallest. The breathing phase
is expressed as a percentage of the inhalation or exha-
lation phase.

Fig. 3. Analysis of the respiratory
tract - monitoring the respiratory
movements

Ryc. 3. Analiza toru oddechowe-
go - monitorowanie ruchéw odde-
chowych

Wszelkie odchylenia od zaplanowanego polozenia sa
automatycznie obliczane i odnotowane przez komputer
(Ryc.2). W ten sposob sygnalizowane sa najdrobniejsze
nawet zmiany utozenia chorego w odniesieniu do zapla-
nowanej pozycji terapeutycznej, w tym ruchy oddecho-
we. W celu zwigkszenia precyzji napromienia, chorym
zaleca si¢ unikanie glgbokich wdechoéw i wydechow w
trakcie wykonywania badania TK do planowania lecze-
nia i w czasie seansu terapeutycznego [7].

Ruchomo$¢ oddechowa obszaru tarczowego jest przy-
czyna wilaczenia do objetosci napromienianej stosunko-
wo szerokiego marginesu tkanki zdrowej. Technika
umozliwiajaca minimalizacj¢ tego problemu jest techni-
ka bramkowania oddechu (ang. respiratory gating).
Metoda ta polega na automatycznym wilaczeniu wiazki
promieniowania wytwarzanej w akceleratorze medycz-
nym, w okreslonej, zaplanowanej fazie cyklu oddecho-
wego.

W przypadku bramkowania, na ciele chorego umiesz-
cza sig¢ czujniki pozwalajace na rejestracjg fazy oddecho-
wej w trakcie tomografii komputerowej (Ryc.3). W Cen-
trum Onkologii — Instytucie w Gliwicach wykorzystuje
si¢ czujnik ci$nienia AZ-733V, ANZAI MEDICAL, SIE-
MENS umieszczany w specjalnym pasie, zapinanym
nastgpnie na nadbrzuszu pacjenta. Badanie tomograficz-
ne z opcja bramkowania polega na skanowaniu obszaru
do leczenia tak, aby zarejestrowac kilka pelnych cykli
oddechowych chorego. Umozliwia to nast¢pnie dokona-
nie wyboru do planowania jednej z faz, najczesciej ta-
kiej, w ktorej ruch guza i innych narzadow jest niewiel-
ki. Faza oddechowa wyrazona jest odsetkiem etapu
wdechu lub wydechu.

Podobnie jak w przypadku samodzielnej radiochirur-
gii obrysowuje si¢ te same si¢ narzady krytyczne oraz
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Similar to independent radiosurgery, the same criti-
cal organs are contoured as well as the GTV region. The
essencial difference lies in the ability to reduce the
margins for contouring the PTV region to 0.5-1 cm.

Positioning of the patient as well as their respiratory
cycle are monitored on the x-ray simulator, equipped with
the respiratory phase registration system. This is the Real
Time Position Management, VARIAN, with a plastic
perpendicular cube with two markers, infrared light-gen-
erator, and a camera that tracks the motion of the mark-
ers (Fig..4). During the simulation the cube is placed on
the same area where the belt with the pressure sensor was
located earlier. The simulator reconstructs the treatment
plan, while the selected breathing phase gets defined in
the new Real Time Positioning system.

Fig. 4. Camera for the registration
of reflectory markers, that utilize
infrared radiation

Ryc. 4. Kamera do rejestracji mar-
keréw odblaskowych wykorzystuja-
ca promieniowanie podczerwone

Fig. 5. A rectangular prism placed
in the epigastrium of the patient,
containing two reflective markers
for the registration of respiratory
movements

Ryc. 5. Prostopadtoscian umiesz-
czony w nadbrzuszu chorego z
dwoma markerami odblaskowymi
do rejestracji ruchéw oddechowych

obszar GTV. Istotna rdéznica jest mozliwos$¢ znacznego
zmniejszenia margineso6w dla okonturowania obszaru
PTV do 0,5-1 cm.

Utlozenie pacjenta oraz jego cykl oddechowy sa
sprawdzane na symulatorze rentgenowskim, wyposazo-
nym w system rejestracji fazy oddechowej. Jest to sys-
tem Real Time Position Managment, VARIAN, z plasti-
kowa kostka prostopadtoscienna z wtopionymi dwoma
markerami, generatorem $wiatla podczerwonego i kamera
$ledzaca ruch markerow (Ryc. 4). Kostka jest umieszczo-
na w trakcie symulacji w miejscu, gdzie wczesniej znaj-
dowat si¢ pas z czujnikiem ci$nienia. Na symulatorze od-
twarzany jest plan leczenia, a wybrana podczas tomografii
do planowania faza oddechowa jest zdefiniowana w no-
wym systemie Real Time Positioning.

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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Prior to the treatment session the patient is positioned
on the accelerator’s treatment table on the prepared
vacuum mattress. Once again, the cube with markers is
placed on the patient’s body in the indicated places
(Fig.5). The signal, collected by the camera, corresponds
to motions of the entire system. This allows to switch on
the radiation beam during the selected breathing phase
and to turn it off when the respiratory cycle phase is
different from planned.

In order to increase the irradiation precision a Portal
Image Verification (PIV) is performed prior to every
therapy session, in both cases, once the patient is stabi-
lized on the mattress. The PIV is compared with the
digital image of the patient’s anatomical structures (DRR
Digital Reconstructed Radiograph) created by the treat-
ment planning system. This allows for yet another con-
trol point and a correction of patient positioning as well
as permits the elimination of a majority of the errors that
may arise during treatment planning or while arranging
the patient into the therapeutic position.

Qualification Criteria [9]:
1. Non-surgical, malignant liver tumors — primary as well
as metastasizing.
. Health status according to Zubrod 0-2.
. Maximum 3 focal areas in the liver.
. The biggest tumor size < or = 6¢cm.
. Liver function tests up to 3-fold the norm (AsPAT,
AIlAT, alkaline phosphatase, bilirubin).
6. Bleeding and coagulation time normal (INR<1.7,
unless, anticoagulants are used).
7. Total protein level > or =5g%, albumin>or 3.5g%.

[ SNV I S

Disqualification Criteria:
. All of the qualification criteria have not been met.
. Histological tumor type: lymphoma, blastoma.
. Prior radiotherapy of the liver area.
. Simultaneous chemotherapy or completed chemothe-
rapy by 14 days prior to the planned RT.
5. Diffuse, extensive neoplasmatic process outside the
liver.
6. Active hepatitis infection
7. Liver scirrhosis (if either ascites, or ecephalopathy, or
results of laboratory liver function tests do not meet
the conditions defined in the qualification criteria).

AW N =

MATERIAL

The material included 29 patients (14 women, 15 men).
Seven patients with sigmoid tumors were irradiated,
6 with rectal cancer, 5 with breast cancer, 3 with kidney
cancer, 2 with cancer of the liver, 1 with esophageal
cancer, 1 with prostate cancer, 1 with stomach cancer and
1 patient with malignant melanoma.

The age of the patients varied from 40 to 80 years
(average: 62).

Forty seven metastases and 2 primary tumors were
irradiated. The tumor volume ranged from 0.8 to 179.44

cm’.
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Przed seansem terapeutycznym chory jest pozycjono-
wany na stole terapeutycznym akceleratora w przygoto-
wanym materacu prozniowym. Na ciele chorego umiesz-
cza si¢ W zaznaczonym miejscu ponownie prostopadio-
$cian z markerami (Ryc. 5). Sygnat ktory zbiera kamera
odpowiada ruchom calego uktadu. Pozwala to na wtacza-
nie wiazki promieniowania w wybranej fazie oddecho-
wej oraz jej wylaczanie kiedy faza cyklu oddechowego
jest niezgodna z zaplanowang.

W celu zwigkszenia precyzji napromieniania przed
kazdym seansem terapeutycznym w obu tych przypad-
kach po ustabilizowaniu chorego na materacu wykony-
wany jest portal weryfikacyjny (PIV Portal Image Veri-
fication), ktory jest poréwnany z cyfrowo uzyskanym
zdjgciem struktur anatomicznych (DRR Digital Recon-
structed Radiograph) wytworzonym przez system plano-
wania leczenia. Umozliwia to kolejna kontrolg i korekte
utozenia chorego oraz pozwala na wyeliminowanie wigk-
szosci bledow, jakie moga powstaé w trakcie planowa-
nia leczenia i podczas uktadania chorego w pozycji te-
rapeutyczne;j.

Kryteria kwalifikacji [9]:
1. Nieoperacyjne, zlosliwe guzy watroby-zaréwno pier-
wotne jak i przerzutowe.
. Stan sprawno$ci wg Zubrod 0-2.
. Maksymalnie trzy ogniska w watrobie .
. Najwiekszy wymiar guza< lub =6cm.
. Proby watrobowe do 3x powyzej normy(AsPAT, AlAT,
fosfataza alkaliczna, bilirubina).
6. Czas krwawienia i krzepnigcia w granicach normy
(INR<1,7,chyba,ze stosowane sa antykoagulanty).
7. Poziom biatka catkowitego > lub=5g%,albuminy>lub
3,5¢%.

W B W N

Kryteria dyskwalifikacji:

1. Nie zostaty spetnione wszystkie kryteria kwalifikacji.

2. Typ histologiczny guza watroby: chtoniak, guz zarod-

kowy.

. Uprzednia radioterapia okolicy watroby.

4. Jednoczasowa chemioterapia lub chemioterapia zakon-

czona przed uptywem 14 dni od planowanej RT.

. Rozsiany, rozlegly proces nowotworowy poza watroba.

. Aktywne zapalenie watroby (np.WZW)

7. Marskosc watroby( jezeli wystepuja wodobrzusze, lub
encefalopatia, badz parametry laboratoryjne funkcji
watroby nie spetniaja warunkow okreslonych w kry-
teriach kwalifikacji).

W

N D

MATERIAL

Materiat obejmowat 29 chorych (14 kobiet,15 mgzczyzn).
Napromieniano 7 chorych z nowotworem esicy, 6 odbyt-
nicy, 5 piersi, 3 nerki, 2 ptuca, 2 watroby, 1 przetyku,
1 prostaty, 1 zotadka i 1 chorego z czerniakiem zto§liwym.

Wiek chorych zawierat si¢ w przedziale 40 do 80 la
($rednia 62).

Napromieniano 47 zmian przerzutowych i 2 zmiany
pierwotne. Objeto$¢ guzéw wynosita od 0,8 do 179,44 cm?®.
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The total dose was in the range of 6 to 36 Gy and was
administered through 5 to 10 beams.

In 41 cases the tumors were irradiated with a single
fraction from 6 Gy to 15 Gy.

In 8 cases the treatment was fractionated. The patients
received 3 fractions of 12 Gy. The total treatment time
did not exceed 15 days.

In 11 patients gating was used, in total irradiating 16
metastatic lesions, in the remaining patients independent
radiosurgery was administered.

Due to a relatively short observation time only the
early toxicity of treatment as well treatment efficacy
(change in tumor size) were assesed.

RESULTS

The average observation time was 3 months. The re-
sults obtained during the first control are presented in
Table II.

In 8 cases tumor sizes have declined follwing the
independent radiosurgery, without the use of respiratory
gating; sizes of 10 tumors have increased, and 15 patients
with tumors irradiated in this way have been lost to
follow-up.

After radiotherapy with respiratory gating 6 tumors
have been reduced, none progressed. The results of ra-
diotherapy treatment of 10 tumors, using respiratory
gating, will be assessed shortly.

None of the patients under radiotherapy treatment
suffered complications leading to treatment termination.

No serious side effects have been noted during, as
well as up to one month following the treatment.

Only one patient, with a primary liver tumor of
a volume of 116 ¢cm?® experienced severe vomiting follow-
ing the treatment.

DISCUSSION

Stereotactic radiotherapy of extracranial tumors is an
example of a tremendous technological progress with
respect to imaging methods of neoplastic tumors, irradi-

Dawka catkowita miescita si¢ w przedziale od 6 do
36 Gy i byla podana za pomoca 5 dol0 wiazek.

W 41 przypadkach guzy byty napromieniane pojedyn-
cza frakcja od 6 Gy do 15 Gy.

W 8 przypadkach leczenie byto frakcjonowane. Cho-
rzy otrzymali 3 frakcje po 12 Gy. Catkowity czas lecze-
nia nie przekraczat wtedy 15 dni

U 11 chorych zastosowano bramkowanie napromie-
niajac w sumie 16 zmian przerzutowych u pozostatych
chorych zastosowano samodzielna radiochirurgig.

Ze wzgledu na stosunkowo krotki czasu obserwacji
oceniano tylko toksyczno$¢ wezesna leczenia oraz efekt
leczenia (zmiang wymiaru guza) .

WYNIKI

Sredni czas obserwacji wynosil 3 miesiace. Wyniki uzy-
skane podczas pierwszej kontroli sa przedstawione
w Tabeli II.

Wymiary 8 guzéw zmniejszyly si¢ po samodzielnej
radiochirurgii bez zastosowania bramkowania oddechowe-
go, wymiary 10 guzéw zwigkszyty sig, a chorych z 15
guzami napromienianych w ten sposob utracono z kontroli.

Po radioterapii z zastosowaniem bramkowania odde-
chowego 6 guzéw zmniejszyto sig, zaden nie ulegt pro-
gresji. Wyniki leczenia 10 guzéw po radioterapii z bram-
kowaniem beda oceniane w najblizszym czasie.

U zadnego z leczonych chorych nie doszto w trakcie
radioterapii do powiktan zmuszajacych do przerwania
leczenia.

Nie zaobserwowano zadnych powaznych efektow
ubocznych w trakcie i do miesigca po leczeniu.

Tylko u jednego chorego z pierwotnym guzem wa-
troby i objeto$cia guza 116 cm® wystapily silne wymioty
po leczeniu.

DYSKUSJA

Radioterapia stereotaktyczna guzéw potozonych poza-
czaszkowo jest przyktadem ogromnego postepu technicz-
nego dotyczacego metod obrazowania guzoéw nowotwo-

Table II. Results of the treatment

of liver tumors using extracranial fpeiotadioterany

Number of patients
responding to

Number of patients
with disease

Number of patients who
have not check in or are

radiosurgery

Tabela II. Wyniki leczenia guzéw
watroby przy uzyciu radiochirurgii
pozaczaszkowej

treatment progression awating the control visit
Radiosurgery 8 (24%) 10 (30%) 15(46%)
without gating
Radiosurgery 6(37,5%) 0 (0%) 10 (62,5%) await the
with gating first control visit

Rodzaj radioterapii

Liczba chorych
z odpowiedzia na

Liczba chorych
Z progresja

Liczba chorych, ktorzy
nie zglosili si¢ lub

leczenia oczekuja na kontrole
Radiochirurgia 8 (24%) 10 (30%) 15(46%)
bez bramkowania
Radiochirurgia 6(37,5%) 0 (0%) 10 (62,5%) oczekuje

z bramkowaniem

na pierwsza kontrole

ONKOLOGIA I RADIOTERAPIA
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ation precision employing the MLC (multileaf collima-
tor), perfection of the methods to immobilize the patient
and to verify the physical treatment parameters. Owing
to the fact that advantageous dose precision is possible,
this treatment is very well tolerated and free of serious
side adverse effects and complications [7] (Fig.6).

Prognosis in patients with liver metastases is very
poor, most of the patients die from tumor spread. The low
percentage of local cures is proof of the high biological
aggressiveness of the metastasizing cells and combining
this treatment with systemic treatment may, perhaps,
cause the local cures to contribute to the overall exten-
sion of the patient’s life.

Concentration on the assessment of local efficacy of
the treatment has been practiced because the average
observation time or survival time appear not to be good
indicators of the efficacy of this type of therapy. It is more
dependent on the type of tumor, its stage of advancement
outside the liver as well as any previous treatment his-
tory [4].

The presented data are of a preliminary character.
Both, a longer period of time as well as a greater group
of subjects are needed for a more precise assessment of
the efficacy and tolerance of extracranial radiotherapy.

Collection of more material will allow to establish
better qualification criteria, manner of dose fractionation
— depending on the type and size of the tumor, and,
perhaps, it will aid in isolating a group of patients, who
will receive the greatest benefit form this type of treat-
ment.

The obtained results raise hopes, that increasing the
irradiation precision by respiratory gating, will improve
the effects of the treatment and not just cause a reduc-
tion in the size of the tumor.

There general opinion is that irradiating the liver is
associated with a very high risk of serious complications.

Fig. 6. Dose distribution ensures
uniformity of the dose in the
target region and causes an exc-
lusion of the healthy tissues from
the volume of high dose irradation

Ryc. 6. Rozktad izodozowy zapew-
nia jednorodnos¢ dawki w obsza-
rze tarczowym i powoduje wyta-
czenie zdrowych tkanek z objeto-
$ci napromienianych wysoka dawka
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rowych, precyzji napromieniania z uzyciem kolimatorow
wielolistkowych, doskonalenia sposobow unieruchomie-
nia chorego i weryfikacji fizycznych parametrow lecze-
nia. Dzigki uzyskaniu korzystnych uktadéw izodozowych
leczenie to jest bardzo dobrze tolerowane 1 pozbawione
powaznych powiktan [7] (Ryc.6).

Rokowanie chorych z przerzutami do watroby jest
bardzo zte, wigkszo§¢ umiera z powodu rozsiewu. Niski
odsetek wyleczen miejscowych moze by¢ wyrazem
wysokiej agresywnosci biologicznej komoérek przerzuto-
wych i dlatego kojarzenie tego typu leczenia z leczeniem
systemowym, by¢ moze spowoduje, ze uzyskana popra-
wa wyleczen miejscowych przyczyni si¢ do wydtuzenia
catkowitego przezycia chorego.

Skupienie si¢ na ocenie efektywnos$ci miejscowej
leczenia bylo spowodowane tym, ze $redni okres obser-
wacji czy czas przezycia nie wydaje si¢ by¢ jednak
dobrym miernikiem skuteczno$ci tego typu terapii. Za-
lezy on bardziej od rodzaju nowotworu, jego zaawanso-
wania poza watroba oraz od uprzednio prowadzonego
leczenia [4].

Przedstawione dane maja charakter wstgpny. Do
doktadnej oceny skutecznosci i tolerancji pozaczaszko-
wej radioterapii potrzebny jest dtuzszy czas obserwacji
1 wigksza grupa chorych.

Zebranie wigkszego materialu pozwoli na ustalenie
lepszych kryteriow kwalifikacji, sposobu frakcjonowania
dawki w zaleznos$ci od rodzaju i wielko$ci guza i by¢
moze pomoze wyodrebnié¢ grupe chorych ktérzy odnio-
sa rzeczywista korzy$¢ z tego typu leczenia.

Uzyskane wyniki budza nadzieje, ze zwigkszenie
precyzji napromieniania poprzez uzycie bramkowania
oddechowego, poprawi efekty leczenia, a nie spowoduje
tylko zmniejszenie wymiaré6w guza.

Istnieje przekonanie, ze napromienienie watroby jest
zwiazane z bardzo wysokim ryzykiem cigzkich powiktan.
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This is quite contrary to the results obtained therein. The
risk of post-irradiation complications of liver tissue is
similar to the other organs, depending on the total dose
administered as well as the percentage of properly irra-
diated healthy liver tissue. Liver belongs to F type tis-
sues, manifesting mainly a delayed reaction [8]. The most
dangerous complications of liver radiotherapy are the
early complications, that appear following the irradiation
of the entire organ, hepatic veins obstruction and the post-
radiation liver damage [10, 11]. The former appears after
irradiating the liver with a single high dose (during whole
body radiotherapy), the latter during functional treatment [4].

World scientific literature features only a few publi-
cations pertaining to the treatment of hepatic tumors using
stereotactic radiotherapy. The published results are dif-
ficult to assess unambiguously due to the use of a vari-
ety of dose fractionation regimes, high total dose, as well
as the size of the treated tumor.

Extracranial surgery may become a valuable, non-
invasive method of palliative liver tumors treatment, free
of side-effects and with an acceptable level of effective-
ness for patients who have been disqualified from sur-
gical treatment or chemotherapy due to their age or a poor
overall health status.

Efficacy and safety of radiosurgery with gating appears
to be superior to independent surgery, however it requires
a longer time to administer the planned dose, as well as
a considerable involvement and cooperation of the patient.

The patients who are qualified for radiosurgery with
respiratory gating should be in a much better general
health status than for independent radiosurgery.

The assessment of the role and side effects of the
treatment of liver metastasis using the extracranial radio-
surgery requires further study.

Jest to sprzeczne z uzyskanymi przez nas wynikami. Ry-
zyko powiktan popromiennych w przypadku tkanki wa-
trobowej jest podobnie, jak w przypadku innych narza-
doéw, zalezne od podanej dawki catkowitej, zastosowanej
dawki frakcyjnej jak i odsetka napromienianego prawi-
dlowego miazszu watroby Watroba nalezy do tkanek typu
F reagujacych gtéwnie odczynem pdznym [8]. Naj-
grozniejszymi powiktaniami radioterapii watroby sa po-
wiklania wczesne, pojawiajace si¢ po napromienianiu
catego narzadu zespot zamknigcia zyl watrobowych
1 zespol popromiennego uszkodzenia watroby [10, 11].
Pierwszy pojawia si¢ po napromienianiu watroby jed-
norazowa wysoka dawka , jak ma to miejsce przy radio-
terapii catego ciata, drugi przy leczeniu frakcjonowanym
[4].

W pismiennictwie §wiatowym ukazato si¢ zaledwie
kilka prac dotyczacych leczenia guzéw watroby przy
uzyciu stereotaktycznej radioterapii. Opublikowane wy-
niki sa trudne do jednoznacznej oceny ze wzgledu na
zastosowanie roznych schematéw frakcjonowania daw-
ki, wysokos$ci dawki catkowitej i wielkosci guza podda-
nej leczeniu.
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