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Περίληψη

Η διενέργεια επαλήθευσης των ακτινοθεραπευτικών πλάνων για κάθε ασθενή

αποτελεί αναπόσπαστο μέρος της σύγχρονης ακτινοθεραπείας, λόγω της αυ-

ξημένης πολυπλοκότητάς της. Επί του παρόντος, η αξιολόγηση των πλάνων

επαλήθευσης πραγματοποιείται κυρίως με στατιστικές μεθόδους. Σκοπός της

παρούσας διατριβής είναι η ανάπτυξη μιας νέας μεθόδου σύγκρισης κατανομών

δόσης, η οποία α) να παρέχει κλινικό περιεχόμενο στα αποτελέσματά της και β)

να έχει όρια αποδοχής που να προκύπτουν από τις πραγματικές δυνατότητες

του γραμμικού επιταχυντή. Η βασική ιδέα έγκειται στο γεγονός ότι το σχήμα

κάθε ισοδοσιακής καμπύλης ή επιφανείας είναι εφικτό να παραμετροποιηθεί σε

ιστόγραμμα χρησιμοποιώντας ως συνάρτηση μετατροπής την απόσταση των

σημείων που την αποτελούν από το ισόκεντρο της θεραπείας. Με αυτό τον τρό-

πο, η πολύπλοκη σύγκριση στον τρισδιάστατο χώρο απλοποιείται με τη βοήθεια

μέτρων ανομοιότητας ιστογραμμάτων. Ως «διαφορές ισοδοσιακών επιφανειών»

ορίζονται οι κανονικοποιημένες διαφορές των ιστογραμμάτων των επιφανειών α-

ναφοράς και αξιολόγησης συναρτήσει των αντίστοιχων ισοδοσιακών επιπέδων

του πλάνου. Τα όρια αποδοχής πηγάζουν από τα όρια διασφάλισης ποιότητας

του γραμμικού επιταχυντή, μεταβάλλονται ανάλογα με τη βάθμωση των περιο-

χών του πλάνου και παρουσιάζονται με κλινικά εύληπτο τρόπο. Η προτεινόμενη

αυτή μέθοδος συγκρίθηκε με τον δείκτη γ χρησιμοποιώντας κατανομές δόσης

VMAT και IMRT στις οποίες εισήχθησαν σκοπίμως λάθη αυξανόμενης σημαντι-

κότητας. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η προτεινόμενη μέθοδος είναι ευαίσθητη

σε όλα τα σφάλματα που εμπεριέχονται στα πλάνα. Οι αποκλίσεις παρουσιάζο-
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νται ανά ισοδόσιακή επιτρέποντας την αξιολόγηση των πλάνων σε δύο περιοχές

που αντιπροσωπεύουν την περιοχή υψηλής δόσης (στόχος) και τους φυσιολογι-

κούς ιστούς. Συμπερασματικά, η προτεινόμενη μέθοδος «Διαφορών Ισοδοσια-

κών Επιφανειών» αποτελεί μια εύληπτη, σχετική με τα πρωτόκολλα διασφάλιση

της ποιότητας, απαλλαγμένη από την ανάγκη αντιστοίχισης των κατανομών και

κλινικά προσανατολισμένη τεχνική αξιολόγησης της δόσης ακτινοβολίας κατά τη

διαδικασία επαλήθευσης ακτινοθεραπευτικών πλάνων. Η μέθοδος αυτή μπορεί

να χρησιμοποιηθεί είτε ως αυτόνομο είτε ως επικουρικό εργαλείο στις καθιερω-

μένες διαδικασίες αξιολόγησης, ξεπερνώντας σημαντικούς περιορισμούς όπως

αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία.

Λέξεις Κλειδιά: Ακτινοθεραπεία, Εξατομικευμένος δοσιμετρικός έλεγχος ακτι-

νοθεραπείας, Σύγκριση κατανομών δόσης
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Title: Study and development of methods for dosimetric verification of treatment

plans in modern radiotherapy techniques

Abstract

Purpose

Patient-specific quality assurance (PSQA) is integral to contemporary radiation

therapy. Currently, the evaluation of the verification plans is being performed

mainly with statistical methods, which could underestimate the clinical impor-

tance of the spotted differences, as per the literature. This work aims to present

a novel method based on the difference of the isodose surfaces as a dose distri-

bution comparison tool to connect acceptance tolerance to QA limitations (equip-

ment capabilities) and transfer a more clinical approach in the analysis proce-

dure.

Methods

The distance of dose points from the isocenter can be used as a function to

define the shape of an isodose surface. Isodose surface differences (ISD) are

defined as the normalised differences of reference and evaluated surface his-

tograms plotted against their corresponding isodose. Acceptance tolerances

originate from actual QA tolerances, and they are presented in a clinically intu-

itive way. The ISDmethod was compared to the gamma index using intentionally

erroneous VMAT and IMRT plans.
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Results

Results revealed that the ISD method is sensitive to all errors induced in the

plans. Discrepancies are presented per isodose, enabling the evaluation of the

plan in two regions, which represent PTV and Normal Tissue.

Conclusions

In conclusion, the ISDmethod is ameaningful, QA-related, registration-free, clin-

ically oriented technique of dose evaluation during the verification process. This

method can be used as a standalone or an auxiliary tool to the well-established

evaluation procedures, overcoming significant limitations reported in the litera-

ture.

Key Words: PSQA, Quality Assurance - IMRT/VMAT, dose comparison
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Κεφάλαιο 1

Εισαγωγή

1.1 Καρκίνος

Ο όρος καρκίνος ή κακοήθεις νεοπλασίες χρησιμοποιείται για να περιγράψει μία

ομάδα νοσημάτων που προκαλείται σε κυτταρικό επίπεδο. Τα νοσήματα αυτά

προκαλούνται από τη μη φυσιολογική, εκτός προγραμματισμού και υπερβολική

ανάπτυξη μιας ομάδας κυττάρων ενός οργανισμού. Η διαδικασία αυτή καλείται

καρκινογένεση. Παράλληλα με την καρκινογένεση, ανακόπτεται και ο φυσιολογι-

κός θάνατος των γηραιότερων κυττάρων. Το σύνολο αυτών των πλεοναζόντων

παθολογικών κυττάρων προκαλεί τον σχηματισμό όγκων. Σε περιπτώσεις ό-

που τα κύτταρα αυτά εξαπλωθούν και σε άλλα μέρη και όργανα του σώματος

δημιουργούνται μεταστάσεις, δηλαδή δευτερογενείς όγκοι παρόμοιοι με αυτούς

της αρχικής νόσου [1]. O καρκίνος, που αποτελεί τη δεύτερη κύρια αιτία θανά-

του παγκοσμίως, ήταν υπεύθυνος για περίπου 9,6 εκατομμύρια θανάτους εν έτη

2018, σύμφωνα με τα στατιστικά δεδομένα του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας

[2]. Ωστόσο, η έγκαιρη διάγνωσή του, τον καθιστά μια χρόνια και συχνά ιάσι-

μη νόσο. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας εκτιμά ότι η πρόληψη βοηθά στην

36
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αποφυγή άνω του 30% των κακοήθων νεοπλασιών, ενώ η έγκαιρη διάγνωση

οδηγεί στη θεραπεία σε ποσοστό άνω του 40%. Νεοπλασίες ενδέχεται να εμ-

φανιστούν σε όλες τις ηλικιακές ομάδες, ωστόσο η εμφάνισή τους είναι συνήθης

σε ανθρώπους μεγάλης ηλικίας [1]. Οι κύριες μέθοδοι αντιμετώπισης του καρ-

κίνου, που χρησιμοποιούνται είτε ως μονοθεραπείες είτε συνδυαστικά, είναι η

Χειρουργική θεραπεία, η Χημειοθεραπεία και η Ακτινοθεραπεία. Πρόσφατα έ-

χουν επιστρατευθεί και νέες μέθοδοι όπως η Ορμονοθεραπεία και η Βιολογική

θεραπεία.

1.2 Ακτινοθεραπεία

Η Ακτινοθεραπεία οφείλει την ύπαρξή της στην ανακάλυψη των ακτίνων-Χ το

1895 καθώς και του ραδίου το 1898 και έκτοτε προσφέρει μεγαλύτερους χρόνους

επιβίωσης, ανώτερη ποιότητα ζωής, και σε πολλές περιπτώσεις, ίαση στους καρ-

κινοπαθείς. Ο όρος αναφέρεται σε μια πληθώρα μεθόδων και τεχνικών που

έχουν ως στόχο την καταστροφή των κακοήθων αλλά και καλοήθων νεοπλα-

σματικών κυττάρων μέσω της ακτινοβόλησής τους με ιοντίζουσες ακτινοβολίες.

Η ακτινοβόληση ενός καρκινικού όγκου μπορεί να πραγματοποιηθεί με τους κά-

τωθι τρόπους:

(i) με τη χρήση πηγής ακτινοβολίας που εισάγεται εσωτερικά στον όγκο (Ε-

σωτερική Ακτινοθεραπεία).

(ii) με τη χρήση πηγής ακτινοβολίας εξωτερικά του σώματος του ασθενούς

(Εξωτερική Ακτινοθεραπεία).

Η Εσωτερική Ακτινοθεραπεία, που χρησιμοποιεί πηγή στερεής μορφής, ονο-

μάζεται Βραχυθεραπεία. Η τοποθέτησή της στον όγκο καθοδηγείται τοπικά με

χρήση καθετήρων, βελονών ή εφαρμογέων. Εάν η εσωτερική πηγή είναι υγρής
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μορφής (ουσία επισημασμένη με ραδιενεργό ισότοπο) τότε η θεραπεία είναι συ-

στημική. Το ραδιοφάρμακο, που κυκλοφορεί μέσω του αίματος στους ιστούς

όλου του σώματος, προσλαμβάνεται εκλεκτικά από τα καρκινικά κύτταρα του

πάσχοντος οργάνου.

Η Εξωτερική Ακτινοθεραπεία χρησιμοποιεί κυρίως ακτίνες-Χ υψηλών ενεργειών

(4-20 MeV), παραγόμενες από γραμμικούς επιταχυντές (Εικόνα 1.1), με σκοπό

την καταστροφή των καρκινικών κυττάρων.

Σχήμα 1.1: Γραμμικός επιταχυντής (Πηγή: https://www.iaea.org)

Ο μηχανισμός δράσης της Εξωτερικής Κλασικής Ακτινοθεραπείας είναι έμμεσος

και στηρίζεται στην ακόλουθη διαδικασία: καθώς μία δέσμη ακτίνων-Χ διέρχεται

από το ανθρώπινο σώμα, ηλεκτρόνια ελευθερώνονται κατά μήκος της πορεί-

ας της. Τα ηλεκτρόνια αυτά, διαμέσου νέων αλληλεπιδράσεων, εναποθέτουν

την ενέργειά τους στους ιστούς, η οποία με τη σειρά της προκαλεί ραδιόλυση

του ύδατος που εμπεριέχεται στην κυτταρική μεμβράνη. Έτσι παράγονται αστα-
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θείς και δραστικές ελεύθερες ρίζες - αγγλ. reactive oxygen species (ROS), οι

οποίες πλήττουν βασικές δομές του κυττάρου (deoxyribonucleic acid (DNA), ri-

bonucleic acid (RNA), ένζυμα και μεμβράνες), προξενώντας αναστρέψιμες ή μη

βλάβες. Παρόλο που η εν προκειμένω δέσμη ακτινοβολίας στοχεύει τον καρ-

κινικό όγκο, πλήττει αναπόφευκτα και μη καρκινικά, υγιή κύτταρα δομών που

παρεμβάλλονται ή παράκεινται της πορεία της. Με τον όρο όργανα σε κίνδυνο

- αγγλ. organs-at-risk (OARs), αναφερόμαστε σε αυτές ακριβώς τις λειτουργικά

σημαντικές δομές και στα όργανα που γειτνιάζουν με τον καρκινικό όγκο. Κάθε

όργανο στο ανθρώπινο σώμα παρουσιάζει συγκεκριμένα επίπεδα ανοχής στην

ακτινοβολία που επιτρέπεται να δεχτεί, τα οποία συνδέονται με πιθανότητες εμ-

φάνισης άμεσων ή απώτερων παρενεργειών. Εξαιτίας της προσπάθειας βελτι-

στοποίησης του θεραπευτικού αποτελέσματος, δηλαδή της εξισορρόπησης των

ωφέλιμων και μη κυτταρικών θανάτων, προκύπτει και η μεγάλη τεχνική πρόκλη-

ση της Ακτινοθεραπείας που είναι η εξής:

Για δεδομένο επίπεδο συνταγογραφούμενης δόσης στον καρκινικό όγκο-στόχο,

να περιοριστεί όσο το δυνατόν περισσότερο η δόση ακτινοβολίας στους παρα-

κείμενους υγιείς ιστούς και όργανα σε κίνδυνο.

Η σωστή και ακριβής χορήγηση της δόσης στον όγκο με τον ταυτόχρονο περιο-

ρισμό στο ελάχιστο των παράπλευρων απωλειών στα κρίσιμα όργανα, απαιτεί

μια σειρά βημάτων, τα οποία συνθέτουν το σκελετό της ακτινοθεραπευτικής α-

λυσίδας. Τα βήματα αυτά είναι:

(α) Ακριβής καθορισμός των ανατομικών δομών του ασθενούς και περιγράμ-

μιση των οργάνων σε κίνδυνο.

(β) Καθορισμός ενός γεωμετρικού όγκου-στόχου που διασφαλίζει ότι ο καρκι-

νικός όγκος θα λάβει την συνταγογραφούμενη δόση, λαμβάνοντας υπόψιν

τις ανακρίβειες που προκύπτουν κατά την ακτινοθεραπευτική διαδικασία.
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(γ) Προετοιμασία ενός πλάνου ακτινοθεραπείας που επιτυγχάνει τη χορήγηση

της συνταγογραφούμενης δόσης και ταυτόχρονα διατηρεί τις δόσεις στα

όργανα κάτω από τα επίπεδα ανοχής τους.

(δ) Ασφαλής και ακριβής χορήγηση του πλάνου ακτινοθεραπείας στον ασθε-

νή.

Kαθορισμός των ανατομικών δομών του ασθενούς

Το πρώτο βήμα απαιτεί τον ακριβή καθορισμό τόσο του καρκινικού όγκου, ό-

σο και των οργάνων. Η έλλειψη της ακριβούς πληροφορίας, αναφορικά με την

πραγματική έκταση του όγκου, διακυβεύει την πιθανότητα ίασης. Για τη διαδικα-

σία αυτή απαιτείται η τομογραφική απεικόνιση του ασθενούς, υπό συνθήκες που

προσομοιώνουν τη θεραπεία, με χρήση υπολογιστικής τομογραφίας (YT). Η α-

πεικόνιση αυτή εκτελείται με ειδικά συστήματα ακινητοποίησης, τα οποία χρησι-

μοποιούνται σε κάθε ακτινοθεραπευτική συνεδρία και παρέχουν επαναληψιμό-

τητα στην τοποθέτηση του ασθενούς, ενώ περιορίζουν στο ελάχιστο τις κινήσεις

του. Για παράδειγμα, ειδικά στρώματα κενού αέρος μπορούν να χρησιμοποιη-

θούν για την ακριβή τοποθέτηση και μέγιστη ακινητοποίηση ασθενών με όγκους

στον πνεύμονα, ενώ η χρήση ακινητοποιητικών θερμοπλαστικών μασκών ενδεί-

κνυται για ασθενείς με καρκίνο κεφαλής και τραχήλου.

Επιπλέον ανατομική και λειτουργική πληροφορία μπορεί να αντληθεί και από

άλλα απεικονιστικά συστήματα, όπως ηΜαγνητική Τομογραφία - αγγλ. magnetic

resonance imaging (MRI), Τομογραφία Ποσιτρονικής Εκπομπής - αγγλ. positron

emission tomography (PET), κλπ.
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Καθορισμός ενός γεωμετρικού όγκου-στόχου

Στο δεύτερο βήμα, οι ανακρίβειες που δύναται να εισαχθούν, λόγω του σχεδια-

σμού του στόχου, της τοποθέτησης του ασθενούς, της κίνησης των οργάνων

και της εκτέλεσης του πλάνου ακτινοθεραπείας, λαμβάνονται υπόψιν με σκοπό

τη μέγιστη δυνατή ακρίβεια χορήγησης της δόσης. Για το λόγο αυτό, η Διεθνής

Επιτροπή Μονάδων και Μετρήσεων Ακτινοβολίας - International Commission of

Units and Measurements (ICRU) έχει ορίσει συγκεκριμένες ακτινοθεραπευτικές

γεωμετρικές δομές που βοηθούν προς αυτή την κατεύθυνση [3, 4, 5] (εικόνα

1.2).

Παρόλο που ο ορατός καρκινικός όγκος, αγγλ. gross tumour volume (GTV),

έχει σχεδιαστεί με βάση τα διαθέσιμα απεικονιστικά συστήματα, οι γειτνιάζου-

σες περιοχές ενδέχεται να περιέχουν μη ορατά καρκινικά κύτταρα. Για να λη-

φθεί υπόψιν η μικροσκοπική διάχυση της νόσου, προστίθεται επιπλέον περιθώ-

ριο στο GTV, το οποίο δημιουργεί τον κλινικό όγκο-στόχο, αγγλ. clinical target

volume (CTV). Το CTV περικλείει τόσο τον κύριο όγκο, όσο και τις πιθανώς διη-

θημένες περιοχές. Επιπλέον, με σκοπό να διασφαλισθεί η ορθή χορήγηση της

δόσης στο CTV καθόλη τη διάρκεια της θεραπείας, λαμβάνεται υπόψιν η κίνηση

του ασθενούς κατά τη διάρκεια ή μεταξύ των συνεδριών.

Η κίνηση κατά τη διάρκεια της θεραπείας, όπως για παράδειγμα η αλλαγή στη

θέση των οργάνων λόγο της αναπνοής, μπορεί να ποσοτικοποιηθεί με την πολ-

λαπλή απεικόνιση σε διάφορες χρονικές φάσεις, χρησιμοποιώντας τεχνικές ό-

πως η four-dimensional computed tomography (4DCT). H κίνηση των οργάνων

κατά τη διάρκεια της θεραπείας ή οι διαφορές στη θέση ή το σχήμα τους μεταξύ

των θεραπειών, έχουν ως συνέπεια τη μεταβολή της θέσης και του σχήματος του

CTV. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η μετατόπιση του προστάτη ανάλο-

γα με την πλήρωση της κύστης ή και του ορθού. Συνεπώς, η «χρονική» έκταση
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του CTV συνυπολογίζεται οδηγώντας στη δημιουργία ενός επιπλέον όγκου, του

internal tumour volume (ITV). Τέλος, οι ανακρίβειες κατά την τοποθέτηση του

ασθενούς λαμβάνονται υπόψιν, ορίζοντας το planning target volume (PTV).

Σχήμα 1.2: Ορισμός όγκων-στόχων και κρίσιμων δομών κατά ICRU No. 50 & 62.

Προετοιμασία πλάνου ακτινοθεραπείας

Το τρίτο βήμα αφορά στην παραγωγή ενός ακτινοθεραπευτικού πλάνου, λαμβά-

νοντας υπόψιν τη γεωμετρία και ανατομία του ασθενούς. Ο κύριος στόχος είναι

η χορήγηση της θεραπευτικής δόσης στο PTV, κρατώντας σε ανεκτά επίπεδα

τη δόση στις παρακείμενες υγιείς δομές. Για τις σύγχρονες τεχνικές ακτινοθερα-
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πείας διαμορφούμενης έντασης, η ICRU προτείνει η διάμεσος τιμή δόσης που

λαμβάνει το PTV να είναι ίση με τη συνταγογραφούμενη. Τα επιτρεπτά όρια

της συνταγογραφούμενης δόσης κυμαίνονται από -5% έως +7%, παρόλο που

οι κλινικές απαιτήσεις ενδέχεται να ωθήσουν σε μεγαλύτερες διακυμάνσεις.

Xορήγηση πλάνου ακτινοθεραπείας

Το τελικό βήμα της ακτινοθεραπευτικής διαδικασίας είναι η ασφαλής και ακριβής

χορήγηση της δόσης στον ασθενή. Ο Γραμμικός Επιταχυντής (ΓΕ) είναι το πιο

ευρέως χρησιμοποιούμενο σύστημα ακτινοθεραπείας. Αποτελείται από δύο κύ-

ρια μέρη: το σύστημα υποστήριξης του ασθενούς (ακτινοθεραπευτική τράπεζα)

και το ικρίωμα, αγγλ. gantry, που φέρει το σύστημα χορήγησης της ακτινοβολί-

ας. Η τράπεζα και το gantry περιστρέφονται γύρω από ένα κοινό και σταθερό

σημείο στο χώρο, το ισόκεντρο. Στην πράξη, λόγω μηχανικών ανακριβειών κα-

τά την περιστροφή, το ισόκεντρο παύει να είναι σημειακό και μετατρέπεται σε

ελλειψοειδές. Συνεπώς, το σύστημα θα πρέπει να ρυθμίζεται κατάλληλα και να

ελέγχεται περιοδικά έτσι ώστε να εξασφαλίζεται ότι η μέγιστη διάμετρός του ισο-

κέντρου παραμένει μικρότερη ή ίση των 2 χιλιοστών [6].

1.3 Σύγχρονες Τεχνικές ΕξωτερικήςΑκτινοθεραπεί-

ας

1.3.1 Τρισδιάστατη σύμμορφος ακτινοθεραπεία (3D-CRT)

Η τρισδιάστατη σύμμορφος ακτινοθεραπεία, αγγλ. three-dimensional conformal

radiotherapy (3D-CRT), χρησιμοποιεί πολλαπλές δέσμες ακτινοβολίας, διαφο-

ρετικής διεύθυνσης και ομοιόμορφης έντασης, το άνοιγμα των οποίων προσαρ-

μόζεται σταθερά στην προβολή του όγκου-στόχου ανά γωνία πρόσπτωσης. Το



44

άνοιγμα ή το εγκάρσιο σχήμα της δέσμης (πεδίο ακτινοβολίας) καθορίζεται από

τον πολλύφυλλο κατευθυντήρα, αγγλ. multileaf collimator (MLC). O MLC φέ-

ρει δύο δεσμίδες λεπτών μεταλλικών φύλλων ανά ζεύγη, τα οποία εξασθενούν

την ακτινοβολία και μπορούν να κινηθούν εντός και εκτός της δέσμης. Η χρήση

πολλών τέτοιων σύμμορφων δεσμών, από διάφορες γωνίες, αναγκάζουν τη δό-

ση να συγκεντρωθεί γύρω από το PTV, προστατεύοντας ταυτόχρονα τα κρίσιμα

όργανα.

1.3.2 Ακτινοθεραπεία διαμορφούμενης έντασης (IMRT)

H τρισδιάστατη σύμμορφος ακτινοθεραπεία είναι κατάλληλη κυρίως για όγκους-

στόχους με κυρτό σχήμα. Σε περιπτώσεις όπου η γεωμετρία του στόχου είναι

κοίλη, οι κατανομές που δύναται να παραχθούν με χρήση της 3D-CRT δεν μπο-

ρούν να προσαρμοστούν με ακρίβεια στο σχήμα του. Το πρόβλημα αυτό εντεί-

νεται όταν οι κοιλότητες του στόχου περιέχουν κάποια κρίσιμη δομή. Σε αυτή

την περίπτωση, οι υψηλές δόσεις επιβάλλεται να συμμορφωθούν αυστηρά γύ-

ρω από το στόχο, αποφεύγοντας τα περικλειόμενα όργανα.

Ιστορικά, η πρώτη μέθοδος που επιτύγχανε τέτοιου είδους πολύπλοκες κατανο-

μές, προτάθηκε το 1982 από τους Brahme κ.ά. [7, 8, 9, 10, 11]. Θεωρητικά,

στην περίπτωση που το PTV περιβάλλει εξολοκλήρου ένα όργανο σε κίνδυνο,

με την τοποθέτηση ενός εξασθενητή συγκεκριμένων ιδιοτήτων στη δέσμη ακτι-

νοβολίας, δύναται να παραχθεί μία κατάλληλη κατανομή η οποία να φέρει μια

οπή χαμηλών δόσεων. Η οπή αυτή περικλείει και προστατεύει το όργανο, ενώ

το PTV καλύπτεται ομοιογενώς με τη συνταγογραφούμενη δόση. Οι συγγραφείς,

παρόλο που στη μελέτη τους δεν έλαβαν υπόψιν τη σκεδαζόμενη ακτινοβολία,

απέδειξαν τη δυνατότητα δημιουργίας κοίλων κατανομών δόσης, μεταβάλλοντας

τη ροή των φωτονίων μέσα στο άνοιγμα τη δέσμης (μεταβολή της έντασης).
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Η έννοια της διαμόρφωσης της έντασης της ακτινοβολίας, αγγλ. intensitymodulated

radiation therapy (IMRT), χρησιμοποιώντας διάφορους εξασθενητές μέσα στο

πεδίο, εφαρμόστηκε στο σχεδιασμό πλάνων ακτινοθεραπείας με τη χρήση του

MLC [12, 13]. Διαιρώντας το άνοιγμα του πεδίου σε επιμέρους υποπεδία, αγγλ.

beam pixels (bixels) ή beamlets, με διαφορετική σχετική συνεισφορά στην έντα-

ση και συνδυάζοντάς τα εντός του ασθενούς υπό διαφορετικές γωνίες, σύμμορ-

φες κοίλες κατανομές μπορούν να αναπαραχθούν.

Η διαμόρφωση της έντασης ακτινοβολίας ανά πεδίο δύναται να επιτευχθεί με

δύο τρόπους [13]:

(α) Συνθέτοντας κάθε δέσμη από ένα σύνολο πολλαπλών στατικών επιμέρους

υποπεδίων που εκτελούνται σε αλληλουχία (step-and-shoot IMRT).

(β) Χρησιμοποιώντας δυναμική κίνηση των φύλλων του MLC με διαφορετική

ταχύτητα κατά μήκος της δέσμης (sliding window IMRT).

Σε αντίθεση με την τρισδιάστατη σύμμορφο ακτινοθεραπεία, όπου οι διαστάσεις,

το σχήμα των πεδίων και η βαρύτητα των επιμέρους δεσμών καθορίζεται από

τον χρήστη (forward planning), ο αριθμός των βαθμών ελευθερίας στα πλάνα

IMRT καθιστά μια αντίστοιχη προσέγγιση μη υλοποιήσιμη. Η δημιουργία του

πλάνου ακτινοθεραπείας προϋποθέτει τον υπολογισμό των συνεισφορών των

επιμέρους υποπεδίων που συνθέτουν τον χάρτη της ολοκληρωμένης ροής των

φωτονίων κάθε πεδίου, καθώς και των θέσεων των φύλλων του MLC που κα-

θορίζουν τη φυσική χορήγηση της δόσης ώστε να παραχθεί η κλινικά αποδεκτή

κατανομή της. Το πλάνο σχεδιάζεται με δεδομένα τόσο τη θεραπευτική δόση,

όσο και τις δόσεις ανοχής των υγιών ιστών. Για πλάνα τεχνικής IMRT, χρησιμο-

ποιούνται ειδικά βοηθητικά λογισμικά ανάστροφου σχεδιασμού (optimisers), τα

οποία βρίσκονται ενσωματωμένα στο κύριο υπολογιστικό σύστημα σχεδιασμού

θεραπείας, αγγλ. treatment planning system (TPS).
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Εκεί, οι επιθυμητοί στόχοι και οι περιορισμοί της δόσης (μέγιστη, ελάχιστη, μέση

ή διάμεσος δόση που επιτρέπεται να λάβει ένα όργανο σε κίνδυνο ή όγκος) δη-

λώνονται ως συντελεστές σε μια αντικειμενική συνάρτηση με πολλαπλά κριτήρια

(αγγλ. multiobjective cost function). Στόχος των optimisers είναι να ελαχιστοποι-

ήσουν την τιμή της αντικειμενικής συνάρτησης, δηλαδή να μεγιστοποιήσουν την

κάλυψη των στόχων με το ελάχιστο κόστος για τις υγιείς δομές. Για να επιτευχθεί

αυτό, σε κάθε θέση του gantry του γραμμικού επιταχυντή, δημιουργούνται ιδα-

νικές προβολές έντασης ακτινοβολίας, οι οποίες, όταν αθροιστούν, παράγουν

την ιδανική κατανομή δόσης. Ανά περιοχή ενδιαφέροντος, οι επιμέρους στόχοι

αξιολογούνται με βάση τη σχετική κλινική τους σημαντικότητα και κατατάσσονται

σε μια σειρά προτεραιότητας εντός της αντικειμενικής συνάρτησης. Με κάθε ε-

πανάληψη, ο αλγόριθμος βελτιστοποίησης αξιολογεί εκ νέου την αντικειμενική

συνάρτηση και οι παράμετροι αλλάζουν, γίνονται αποδεκτές ή απορρίπτονται,

σύμφωνα με την τεχνική βελτιστοποίησης. Αυτή η διαδικασία καλείται ανάστρο-

φος υπολογισμός (inverse planning).

Μετά από το βήμα αυτό, τα συστήματα σχεδιασμού θεραπείας «μεταφέρουν»

τις ιδανικές αυτές προβολές στον πραγματικό κόσμο του γραμμικού επιταχυντή,

όπου η δημιουργία τους απορρέει από τις συντονισμένες κινήσεις του gantry,

του πολύφυλλου κατευθυντήρα, της μεταβολής του ρυθμού δόσης κλπ. Το τε-

λικό πλάνο θεραπείας υπολογίζεται λαμβάνοντας υπόψιν τους τεχνικούς περιο-

ρισμούς ενός τόσο πολύπλοκου συστήματος όπως ένας γραμμικός επιταχυντής

(ταχύτητα περιστροφής gantry, μέγιστη επιτρεπόμενη ταχύτητα κίνησης φύλ-

λων, μέγιστος επιτρεπόμενος ρυθμός δόσης, ακρίβεια κίνησης κλπ.). Το πλάνο

αυτό, αφού εγκριθεί κλινικά, εισάγεται στον γραμμικό επιταχυντή, όπου και με-

ταφράζεται σε «σημεία ελέγχου» (αγγλ. control points), δηλαδή σε ένα σύνολο

θέσεων των φύλλων του πολύφυλλου κατευθυντήρα για το εκάστοτε κλάσμα των

συνολικών χορηγούμενων monitor units (MUs).
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Σχήμα 1.3: Διάταξη δεσμών IMRT σε πλάνο ακτινοθεραπείας καρκίνου του προστάτη
αρχικού σταδίου [22].

Γενικά, υπάρχουν δύο προσεγγίσεις για τον ανάστροφο υπολογισμό πλάνων

IMRT και μια πληθώρα τεχνικών βελτιστοποίησης έχουν δημοσιευτεί για την ε-

κτέλεσή του [13, 14]. Κατά την πρώτη προσέγγιση, η επίλυση του προβλήματος

ενός IMRT πλάνου αναλύεται σε δύο βήματα, τη βελτιστοποίηση του χάρτη ροής

ακτινοβολίας - fluence map optimisation (FMO) και την αλληλουχία χορήγησης.

Η διαδικασία FMO καθορίζει τη βέλτιστη ένταση κάθε υποπεδίου για μία συγκε-

κριμένη αντικειμενική συνάρτηση και απαιτεί τη γνώση της σχέσης μεταξύ της

έντασής του και της δόσης που αυτή εναποθέτει στον ασθενή.

Εν συνεχεία, η αλληλουχία χορήγησης μετατρέπει το βέλτιστο fluence map για

κάθε δέσμη σε μια σειρά από υποπεδία κατάλληλα για στατική ή δυναμική χο-

ρήγηση της δόσης. Η διαδικασία αναπόφευκτα υποβιβάζει την ποιότητα της
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κατανομής, λόγω των μηχανικών περιορισμών στους οποίους υπόκειται ο MLC.

Ο υποβιβασμός αυτός μπορεί να οδηγήσει τελικά σε μια μη αποδεκτή κατανομή

δόσης στον ασθενή, κάτι που χρειάζεται αναθεώρηση, περαιτέρω διορθώσεις

και προσαρμογές.

Εναλλακτικά, η τεχνική άμεσης διαμόρφωσης του πεδίου, αγγλ. direct aperture

optimisation (DAO), συμπεριλαμβάνει τους μηχανικούς περιορισμούς εξαρχής

στο πρόβλημα βελτιστοποίησης, διαμορφώνοντας απευθείας τις θέσεις τουMLC

μετά από κάθε επανάληψη του αλγορίθμου [15], παράγοντας κλινικά χορηγήσι-

μες κατανομές δόσης.

1.3.3 Περιστροφική θεραπεία διαμορφούμενης έντασης (ΙMAT)

Η τεχνική IMRT, προσφέρει πολλούς βαθμούς ελευθερίας στη διαμόρφωση μιας

κατανομής δόσης, ωστόσο, η εκτέλεση των πολύπλοκων πλάνων ακτινοθερα-

πείας που παράγει είναι αρκετά χρονοβόρα. Ο χρόνος μετάβασης μεταξύ των

διαφόρων καταστάσεων του συστήματος καθιστά τη χορήγηση πλάνων IMRT μη

αποδοτική, λόγω της μετακίνησης του gantry σε διάφορες γωνίες αλλά και της

κίνησης των φύλλων μεταξύ των διαφόρων τμημάτων του πεδίου ακτινοβολίας.

Η συνεχής ακτινοβόληση και διαμόρφωση της έντασης της δέσμης κατά την πε-

ριστροφή του gantry, μπορεί να κάνει πιο αποδοτική τη χορήγηση της δόσης

στον ασθενή.

Ιστορικά, η πρώτη φορά που προτάθηκε μια περιστροφική τεχνική με χρήση

γραμμικού επιταχυντή ήταν το 1995 από τους Yu κ.ά [16]. Η περιστροφική θε-

ραπεία διαμορφούμενης έντασης - intensity modulated arc therapy (IMAT), συν-

δυάζει τη δυναμική IMRT ακτινοβόληση με τη συνεχή περιστροφή του gantry

του ΓΕ. Ωστόσο, βασικό μειονέκτημα αποτέλεσε ο αυξημένος χρόνος χορήγη-

σης των πολλαπλών τόξων που απαιτούνται για πολύπλοκες κατανομές, με την
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πρώτη κλινική εφαρμογή της IMAT να παράγει παρόμοιους χρόνους με την κλα-

σική IMRT [16].

1.3.4 Ογκομετρικά διαμορφούμενη τοξοειδής θεραπεία (VMAT)

Η ογκομετρικά διαμορφούμενη τοξοειδής θεραπεία, αγγλ. volumetric modulated

arc therapy (VMAT), όπως περιγράφηκε από τον Otto [17], αποτέλεσε την πιο

διαδεδομένη άμεση μετεξέλιξη της IMAT. Βασικό πλεονέκτημα της μεθόδου αυ-

τής αποτελεί το γεγονός ότι η χορήγηση της δόσης μπορεί να γίνει με χρήση

ενός μόνο τόξου. Για να επιτευχθεί αυτό, εκτός από τη συνεχή περιστροφή του

gantry και τη δυναμική κίνηση του MLC, η τεχνική VMAT εισήγαγε και τη δυναμι-

κή διαμόρφωση του ρυθμού δόσης καθώς και κριτήρια/περιορισμούς αποδοτι-

κής εκτέλεσης του πλάνου στον αλγόριθμο βελτιστοποίησης. Με την εισαγωγή

της στην κλινική ρουτίνα, η VMAT αντικατέστησε την τεχνική IMRT σε ένα μεγά-

λο αριθμό κλινικών περιπτώσεων [18, 19, 20, 21, 22]. Πέραν της μείωσης των

χρόνων θεραπείας, η τεχνική VMAT προσφέρει και επιπλέον πλεονεκτήματα: α)

βελτιώνει την ομοιογένεια της κατανομής εντός του στόχου και β) προσφέρει πιο

απότομη βάθμωση της δόσης [19].

Παρότι σε ένα πλάνο VMAT η ακτινοβόληση γίνεται συνεχώς κατά την περι-

στροφή του gantry, το ίδιο το πλάνο προσδιορίζεται από διαδοχικές θέσεις στο

αρχείο digital imaging and communications in medicine (DICOM) [23]. Κάθε ένα

από αυτά τα σημεία ελέγχου, αγγλ. control points, ορίζει ένα συγκεκριμένο στιγ-

μιότυπο του πλάνου κατά τη διάρκεια της ακτινοβόλησης, περιγράφοντας α) την

κατεύθυνση και τη θέση κάθε μέρους του γραμμικού επιταχυντή, β) το σχήμα

του πεδίου εκφρασμένο σε συντεταγμένες του κατευθυντήρα (αγγλ. collimator),

των διαφραγμάτων (αγγλ. jaws) και των φύλλων του MLC και γ) των MUs που

έχουν χορηγηθεί μέχρι και εκείνο το σημείο.
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Σχήμα 1.4: Πλάνο ακτινοθεραπείας VMAT για καρκίνο του προστάτη αρχικού σταδίου
[22].

1.3.5 Στερεοτακτική ακτινοχειρουργική (SRS) και στερεοτα-

κτική ακτινοθεραπεία σώματος (SBRT)

Η στερεοτακτική ακτινοχειρουργική, αγγλ. stereotactic radiosurgery (SRS), είναι

μια ακτινοθεραπευτική τεχνική υψηλής ακρίβειας, η οποία αναπτύχθηκε ειδικά

για τη θεραπεία μικρών όγκων και λειτουργικών ανωμαλιών στο κεντρικό νευρικό

σύστημα. Οι φυσικές και δοσιμετρικές αρχές της ενδοκρανιακής SRS, δηλαδή η

υψηλής ακρίβειας, υψηλής δόσης και εστιασμένη ακτινοθεραπεία, έχουν επίσης

εφαρμοστεί στη θεραπεία εξωκρανιακών όγκων. Αυτή η θεραπευτική διαδικασία
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αναφέρεται ως στερεοτακτική ακτινοθεραπεία σώματος, αγγλ. stereotactic body

radiotherapy (SBRT). Οι τεχνικές SRS και η SBRT είναι μη χειρουργικές διαδικα-

σίες που παρέχουν ακτινοθεραπεία υψηλής δόσης και ακριβούς στόχευσης σε

ένα ή πολύ λίγα κλάσματα, σε σύγκριση με τη συμβατικά κλασματοποιημένη α-

κτινοθεραπεία. Συνήθως, επιστρατεύεται η χρήση μη συνεπίπεδων δεσμών για

την αύξηση της συμμορφίας της κατανομής δόσης. Η SRS και η SBRT καθίστα-

νται δυνατές με τον συνδυασμό των κάτωθι φυσικών και τεχνολογικών εξελίξεων

στον τομέα της ακτινοθεραπείας [24]:

(α) Τρισδιάστατα συστήματα απεικόνισης (π.χ. αξονική και μαγνητική τομο-

γραφία) και τεχνικές εντοπισμού (π.χ. πλαίσιο κεφαλής) για τον προσδιο-

ρισμό των ακριβών συντεταγμένων του θεραπευτικού στόχου εντός του

σώματος του ασθενούς.

(β) Συστήματα ακινητοποίησης και τοποθέτησης για τη διατήρηση της θέσης

θεραπείας του ασθενούς κατά τη διάρκεια μιας θεραπευτικής συνεδρίας.

(γ) Τεχνικές βελτιστοποίησης και χορήγησης θεραπείας για τη σύμμορφη κα-

τανομή δόσης στον όγκο-στόχο.

(δ) Απεικονιστικά καθοδηγούμενη ακτινοθεραπεία, αγγλ. image guided radiation

therapy (IGRT), για τον προσδιορισμό της θέσης του θεραπευτικού στόχου

πριν και κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας.

(ε) Δοσιμετρία μικρώνπεδίων που χρησιμοποιεί προηγμένους ανιχνευτές, συ-

σκευές, ομοιώματα και τεχνικές επαλήθευσης της χορήγησης των στερεο-

τακικών δόσεων.
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1.4 Δοσιμετρική επαλήθευσηπλάνωνΑκτινοθερα-

πείας

Τέτοιες πολύπλοκες και δυναμικές διαδικασίες όπως τα πλάνα IMRT, VMAT και

SRS/SBRT είναι εφικτές από ένα σύγχρονο σύστημα ακτινοθεραπείας. Ωστόσο,

η σωστή εκτέλεση ενός πλάνου χρήζει ιδιαίτερης προσοχής, καθώς μια πλειάδα

παραγόντων ενδέχεται να επηρεάσουν το αναμενόμενο αποτέλεσμα. Παρόλο

που όλες οι επιμέρους παράμετροι και διαδικασίες της ακτινοθεραπευτικής α-

λυσίδας υπόκεινται σε συχνούς περιοδικούς ελέγχους ποιότητας, η τελική χο-

ρήγηση της δόσης μπορεί να ενέχει σφάλματα, τα οποία προέρχονται από το

μοναδικό σε κάθε πλάνο συνδυασμό των ανωτέρω παραμέτρων. Για αυτό το

λόγο, η θέσπιση ενός πρωτοκόλλου εξατομικευμένης δοσιμετρικής επαλήθευ-

σης, αγγλ. patient-specific quality assurance (PSQA), κρίνεται αναγκαία για την

ασφάλεια κάθε ασθενούς. Η εφαρμογή του PSQA αποτελεί βασικό και αναπό-

σπαστο στοιχείο των προγραμμάτων IMRT, VMAT και SRS/SBRT, σύμφωνα με

τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες [25, 26, 27, 28].

Τεχνικές μέτρησης και εξοπλισμός δοσιμετρικής επαλήθευσης πλάνων α-

κτινοθεραπείας

Δεδομένου ότι ο απώτερος στόχος αυτής της μελέτης αφορά στην περαιτέρω

βελτίωση της μεθοδολογίας της δοσιμετρικής επαλήθευσης των ακτινοθεραπευ-

τικών πλάνων, κρίνεται απαραίτητη η παράθεση των λεπτομερειών της ροής ερ-

γασίας της εν λόγω διαδικασίας. Η περιγραφή που ακολουθεί αφορά σε τυπικά

πρωτόκολλα επαλήθευσης πλάνων ακτινοθεραπείας. Διάφορες μέθοδοι έχουν

χρησιμοποιηθεί στην κλινική πράξη για την εκτέλεση των μετρήσεων που απαι-

τούνται στη διαδικασία δοσιμετρικής επαλήθευσης των πλάνων ακτινοθεραπεί-

ας, όταν αυτή εκτελείται πριν από την πρώτη συνεδρία (pre-treatment PSQA).
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Οι μέθοδοι αυτές μπορούν να κατηγοριοποιηθούν ως εξής [29] (σχήμα 1.5):

(α) Μέτρηση της πραγματικής σύνθετης δόσης.

(β) Μέτρηση της δόσης με δέσμες κάθετης πρόσπτωσης σε ένα επίπεδο μέ-

τρησης.

(γ) Μέτρηση της σύνθετης δόσης πεδίων κάθετης πρόσπτωσης.

Για κάθε μία από αυτές τις μεθόδους, το πλάνο του ασθενούς υπολογίζεται πά-

νω σε ένα δοσιμετρικό ομοίωμα, το οποίο υπάρχει σε φυσική μορφή αλλά και

σε εικονική, εντός του συστήματος σχεδιασμού θεραπείας. Το προκύπτον πλά-

νο επαλήθευσης διατηρεί όλα τα τεχνικά χαρακτηριστικά του αρχικού κλινικού

πλάνου.

Σχήμα 1.5: Μέτρηση α) της πραγματικής σύνθετης δόσης σε ομοίωμα με ένα θάλαμο
ιονισμού τοποθετημένο σε βάθος ηλεκτρονικής ισορροπίας και φιλμ σε στεφανιαίο προ-
σανατολισμό, β) της πραγματικής σύνθετης δόσης σε δισδιάστη συστοιχία ανιχνευτών
τοποθετημένη σε σταθερή θέση μέσα στο ομοίωμα σε στεφανιαίο προσανατολισμό, γ)
της πραγματικής σύνθετης δόσης σε δισδιάστη συστοιχία ανιχνευτών τοποθετημένη σε
σταθερή θέση μέσα στο ομοίωμα σε οβελιαίο προσανατολισμό, δ) της δόσης με πεδία
κάθετης πρόσπτωσης σε ένα επίπεδο μέτρησης ή της σύνθετης δόσης πεδίων κάθε-
της πρόσπτωσης, ε) της πραγματικής σύνθετης ή μέτρηση της δόσης με πεδία κάθετης
πρόσπτωσης με χρήση δισδιάστης συστοιχίας ανιχνευτών αναρτημένης στην κεφαλή
του γραμμικού επιταχυντή ή περιστρεφόμενου ομοιώματος [29].
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1.4.1 Εξοπλισμός Δοσιμετρικής Επαλήθευσης

Δοσιμετρικά ομοιώματα

Το πλάνο θεραπείας εκτελείται πάνω σε μια ειδική δοσιμετρική συσκευή ή σε κά-

ποιο ομοίωμα, χωρίς την παρουσία ασθενούς. Τέτοιες συσκευές και ομοιώματα

μπορεί να φέρουν δισδιάστατες διατάξεις ανιχνευτών (διόδων ή θαλάμων ιονι-

σμού) καθώς και φιλμ (ακτινογραφικά ή ραδιοχρωμικά), παρέχοντας συγκρίσεις

απόλυτης ή σχετικής δόσης ως προς το πλάνο θεραπείας (1.6.

Σχήμα 1.6: Παράδειγμα υπολογισμού μιας κλινικής κατανομής δόσης πάνω σε μία κυ-
λινδρική δοσιμετρική συσκευή.

Τα ομοιώματα, με τις διατάξεις των ανιχνευτών ή τα φιλμ, τοποθετούνται πάνω

στην ακτινοθεραπευτική τράπεζα με το επίπεδο τους συνήθως σε στεφανιαίο

προσανατολισμό. Ενδεχομένως, μπορούν να τοποθετηθούν και σε οβελιαίο ε-

πίπεδο (ή και σε εγκάρσιο επίπεδο στην περίπτωση των φιλμ) ή ακόμα και σε

περιστρεφόμενο επίπεδο, αναλόγως με τις ιδιαιτερότητες της υπό εξέταση κατα-
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νομής. Ο κύριος λόγος χρήσης των ομοιωμάτων είναι η προσομοίωση ύπαρξης

ιστού και η επίτευξη συνθηκών ηλεκτρονικής ισορροπίας στα σημεία μέτρησης.

Δοσιμετρία φιλμ

Στην περίπτωση της δοσιμετρίας με φιλμ, ένας θάλαμος ιονισμού τοποθετείται

μέσα στο ομοίωμα. Η θέση αυτού είναι συνήθως ακριβώς πίσω (ή μπροστά)

από το επίπεδο μέτρησης, παρέχοντας ταυτόχρονη καταγραφή της απόλυτης

δόσης και επιτρέποντας τη σωστή κανονικοποίηση των μετρήσεων.

H κατανομή δόσης που καταγράφεται μιμείται αυτή στο εσωτερικό του ασθε-

νούς, ωστόσο, παρουσιάζεται ελαφρώς παραμορφωμένη και τροποποιημένη

λόγω των διαφορών στη γεωμετρία μεταξύ του σώματος και του ομοιώματος (ε-

ξωτερικό περίγραμμα, πιθανή έλλειψη ετερογένειας στο εσωτερικό). Πάνω στο

φιλμ ή στη συστοιχία ανιχνευτών, θα υπάρχουν ομοιόμορφες περιοχές υψηλών

και χαμηλών δόσεων καθώς και παρόμοιες διαβαθμίσεις δόσης με αυτές που

εμφανίζονται στο πλάνο του ασθενούς. Το επίπεδο μέτρησης μπορεί να τοποθε-

τηθεί είτε μέσα στον όγκο υψηλής δόσης είτε σε ένα επίπεδο εντός μιας κρίσιμης

δομής.

Χρησιμοποιώντας το σύστημα σχεδιασμού θεραπείας (TPS), υπολογίζεται η μέ-

ση δόση στον όγκο του θαλάμου ιονισμού. Ο θάλαμος ιονισμού σχεδιάζεται σαν

δομ, όπως επίσης και η κατανομή της δισδιάστατης δόσης στο ίδιο επίπεδο με

το φιλμ ή τη διάταξη. Στη συνέχεια, οι ποσοστιαίες σχετικές διαφορές μεταξύ

των μετρούμενων και των υπολογισμένων δόσεων συγκρίνονται με τα αντίστοι-

χα κριτήρια αποδοχής.

Η αποτύπωση της δόσης στο φιλμ ή στη δοσιμετρική συσκευή ευθυγραμμίζεται

με το επίπεδο δόσης στο TPS χρησιμοποιώντας σημεία αναφοράς που συσχε-

τίζουν το φιλμ ή κάποιο σημείο αναφοράς της διάταξης με το ισόκεντρο του ΓΕ.
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Μετά την ευθυγράμμιση, εκτελείται μέθοδος υπέρθεσης των ισοδοσιακών κα-

μπυλών ή/και ανάλυση γ (ενότητες 1.4 και 1.6.5).

Θάλαμοι ιονισμού

Στην περίπτωση χρήσης κυλινδρικού θαλάμου ιονισμού, το σημείο μέτρησης

βρίσκεται εντός κάποιας ομοιόμορφης περιοχής δόσης (ισόκεντρο ή εντός του

PTV ή σε μια περιοχή που υπάρχει κρίσιμη δομή). Η μέτρηση με θάλαμο ιονι-

σμού θεωρείται «σημειακή μέτρηση», αν και ο όρος δεν είναι απόλυτα ακριβής,

καθώς στην πραγματικότητα καταγράφεται το σύνολο των ιονισμών μέσα στον

μικρό ενεργό όγκο του θαλάμου (0.007 cc έως 0.6 cc). Η σημειακή μέτρηση

με θάλαμο ιονισμού είναι επαρκής για την ανίχνευση σφαλμάτων μόνο σε ένα

σημείο της κατανομής [30]. Επιπλέον, η αξιοπιστία μιας τέτοιας μέτρησης ε-

ξαρτάται από το συνδυασμό συγκεκριμένου όγκου θαλάμου, κλίσης και χωρικής

ανάλυσης της κατανομής δόσης.

Δοσιμετρικές συσκευές

Οι δοσιμετρικές συσκευές προσφέρουν μεγαλύτερη ευκολία στη χρήση έναντι

των φιλμ. Πρώτον, δεν απαιτείται η ανεξάρτητη μέτρηση με θάλαμο ιονισμού,

επειδή η ανάλυση μπορεί να πραγματοποιηθεί σε λειτουργία απόλυτης δόσης.

Δεύτερον, παρόλο που έχουν σημαντικά μειωμένη χωρική ανάλυση σε σχέση

με τα φιλμ, η ακρίβεια της μέτρησης στις επιμέρους θέσεις των ανιχνευτών εί-

ναι μεγαλύτερη λόγω της απουσίας των αβεβαιοτήτων που σχετίζονται με την

επεξεργασία και τη βαθμονόμηση των φιλμ (ακριβής μετατροπή της οπτικής πυ-

κνότητας σε δόση, απόκριση της δόσης, ευαισθησία και ομοιομορφία του φιλμ,

θόρυβος κλπ.) [31, 32, 33, 34].
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Σχήμα 1.7: Δοσιμετρική συσκευή με δύο κάθετα επίπεδα ανιχνευτών. Εικόνα:
https://delta4family.com/products/pre-treatment/phantom/

Τρισδιάστατα δοσίμετρα

Οι δισδιάστατες συστοιχίες ανιχνευτών και τα φιλμ, αν και αποτελούν βελτίωση

σε σχέση με τη μέτρηση ενός σημείου, περιορίζονται στη σύγκριση δόσης σε

ένα επίπεδο και όχι σε τρισδιάστατο όγκο. Οι τρισδιάστατες μέθοδοι μέτρησης,

όπως οι τρισδιάστατες γέλες δοσιμετρίας (gel dosimetry)[35] και τα δοσίμετρα

PRESAGE [36, 37] χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση της δόσης IMRT/VMAT

/SRS/SBRT με πολύ υψηλή χωρική ανάλυση. Ωστόσο, λόγω τεχνικών περιορι-

σμών (σταθερότητα, δυσκολία κατασκευής, βαθμονόμηση, ανάγνωση μετά την
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ακτινοβόληση, δοσίμετρα μιας χρήσης) δεν έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως σε

κλινικό περιβάλλον [38, 39, 40].

1.4.2 Τεχνικές Δοσιμετρικής Επαλήθευσης

Πραγματική σύνθετη δόση

Η μέθοδος πραγματικής σύνθετης δόσης, αγγλ. true composite (TC) προσο-

μοιώνει τη διαδικασία ακτινοβόλησης του ασθενούς πάνω σε κάποιο ομοίωμα,

χρησιμοποιώντας τις πραγματικές παραμέτρους θεραπείας. Σε αυτές συμπερι-

λαμβάνονται τα MUs, η θέση του gantry, του collimator, των διαφραγμάτων, των

φύλλων του MLC, των γωνιών της ακτινοθεραπευτικής τράπεζας κλπ. (σχήμα

1.5 α,β,γ). Τα τρία κύρια πλεονεκτήματα αυτής της μεθόδου είναι:

(α) Η μέτρηση αφορά σε ανακρίβειες που προέρχονται από όλα τα μέρη του

γραμμικού επιταχυντή, συμπεριλαμβανομένης της επίδρασης της βαρύτη-

τας στη μηχανική κίνηση των επιμέρους συστημάτων καθώς και της εξα-

σθένησης των δεσμών που διέρχονται μέσω της ακτινοθεραπευτικής τρά-

πεζας.

(β) Η προκύπτουσα επίπεδη κατανομή της δόσης σχετίζεται στενά με τη δό-

ση που θα χορηγηθεί στον ασθενή, έτσι ώστε να μπορεί να εκτιμηθεί η

σχέση μεταξύ της περιοχής υψηλής δόσης και των οργάνων κινδύνου που

βρίσκονται στο ίδιο επίπεδο.

(γ) Αρκεί η ανάλυση μόνο μίας εικόνας δόσης ανά επίπεδο ενδιαφέροντος.

Τα κύρια μειονεκτήματα αυτής της μεθόδου είναι:

(α) Μη επαρκής δειγματοληψία όλων των τμημάτων των δεσμών, καθώς κά-

ποια δε διασχίζουν το επίπεδο του ανιχνευτή ή του φιλμ. Το φαινόμενο
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αυτό εντείνεται εάν το επίπεδο μέτρησης είναι σε εγκάρσιο προσανατολι-

σμό και ακτινοβολείται από ένα μόνο ζεύγος φύλλων MLC. Ωστόσο, οι

συσκευές ανιχνευτών που έχουν σχεδιαστεί για τη δοσιμετρική επαλήθευ-

ση πλάνων VMAT, όπως το Delta4 (ScandiDos, Uppsala, Sweden) ή το

ArcCheck (Sun Nuclear Corporation, Melbourne, FL, USA) ή ακόμα και

περιστροφικές συσκευές όπως το Octavius 4D (PTW-Freiburg, Germany),

δειγματοληπτούν ολόκληρη την περιοχή της δέσμης.

(β) Γωνιακή εξάρτηση στην απόκριση των δισδιάστατων διατάξεων ανιχνευ-

τών για πλάγια προσπίπτουσες δέσμες. Αυτό το φαινόμενο προκαλείται

από την εξασθένηση της δέσμης από τα τμήματα που φέρουν τα εσωτερικά

ηλεκτρονικά, τα υλικά ενθυλάκωσης της συσκευής, τα υλικά συσκευασίας

των ανιχνευτών και τις κοιλότητες του αέρα [41, 42]. Αυτό όμως απαλείφε-

ται μερικώς όταν χρησιμοποιούνται προσπίπτουσες δέσμες από πολλές

γωνίες (π.χ. VMAT). Ιδιαίτερη προσοχή ωστόσο, θα πρέπει να δίνεται ό-

ταν περισσότερο από το 20% της δόσης προέρχεται από πλευρικές κατευ-

θύνσεις, κάτι που ενδέχεται να συμβεί κυρίως όταν δισδιάστατες διατάξεις

χρησιμοποιούνται για IMRT quality assurance (QA).

(γ) Σημαντικά μειωμένη χωρική ανάλυση των διατάξεων διόδων ή θαλάμων

ιονισμού σε σύγκριση με τη δοσιμετρία φιλμ. Αυτή περιορίζει την ακρίβεια

μέτρησης δόσεων πολύ μικρών όγκων ή περιοχών που φέρουν απότομη

βάθμωση δόσης.

(δ) Ενδεχόμενη βλάβη των ηλεκτρονικών στοιχείων των συσκευών δοσιμετρι-

κής επαλήθευσης για μη συνεπίπεδες δέσμες, υπό ορισμένους συνδυα-

σμούς μεγεθών πεδίου και γωνιών ακτινοβόλησης.
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1.4.3 Κάθετη πρόσπτωση δέσμης

Σε αυτή τη μέθοδο, αγγλ. perpendicular field-by-field (PFF), το gantry παραμένει

σταθερό στις 0 μοίρες για κάθε δέσμη (σχήμα 1.5 (δ)), ενώ ο κατευθυντήρας

βρίσκεται στην ονομαστική γωνία του πλάνου. Το πλεονέκτημα της έγκειται στην

καταγραφή και ξεχωριστή ανάλυση της δόσης από όλα τα τμήματα των δεσμών.

Η ανάλυση ανά δέσμη μπορεί να αποκαλύψει ορισμένα μικρά σφάλματα της

ακτινοβόλησης, τα οποία πιθανώς να αποκρύπτονται κατά την άθροιση όλων

των πεδίων, όπως στην περίπτωση της τεχνικής σύνθετης δόσης.

Για την εφαρμογή της τεχνικής αυτής, εκτός από δοσιμετρικές συσκευές και φιλμ,

ενδέχεται να χρησιμοποιηθούν και συσκευές electronic portal imaging devices

(EPID), οι οποίες αποτελούν μέρος του απεικονιστικού συστήματος που φέρουν

οι σύγχρονοι γραμμικοί επιταχυντές. Ορισμένα συστήματα ανιχνευτών διαθέ-

τουν εξαρτήματα προσαρμογής και τοποθέτησης τους πάνω στο gantry, έτσι ώ-

στε η μέτρηση να πραγματοποιείται στην πραγματική γωνία της δέσμης (σχήμα

1.5 (ε)), συνεκτιμώντας την επίδραση της βαρύτητας στην απόδοση του γραμ-

μικού επιταχυντή (π.χ. στα φύλλα του πολύφυλλου κατευθυντήρα).

Η διαδικασία ανάλυσης των αποτελεσμάτων παραμένει παρόμοια με τη μέθο-

δο πραγματικής σύνθετης δόσης. Παρόλα αυτά, τα αποτελέσματα της εν λόγω

μεθόδου, ενδέχεται να είναι αυστηρότερα, επειδή η κατανομή από κάθε δέσμη

είναι τόσο έντονα διαμορφωμένη ώστε μικρές διαφορές στη δόση και τη θέση να

επιφέρουν μεγάλες διαφορές κατά τη σύγκριση. Η συμφωνία μεταξύ των υπο-

λογισμένων κατανομών και των μετρήσεων εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τις

τιμές κανονικοποίησης της δόσης, παρουσιάζοντας μεγαλύτερη ευαισθησία σε

σχέση με τη μέθοδο σύνθετης δόσης.

Ωστόσο, λόγω της δύσληπτης σημασίας του αθροίσματος διακριτών σφαλμά-

των δόσης σε κάθε δέσμη, έχει παρατηρηθεί ότι τα αποτελέσματα της ανάλυσης
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μπορεί να είναι παραπλανητικά ως προς την πραγματική τρισδιάτατη κατανο-

μή δόσης στον ασθενή ή το ομοίωμα [43, 44, 45, 46, 47]. Αυτού του είδους

οι παρατηρήσεις υπογραμμίζουν ότι η μέθοδος και τα αποτελέσματα πρέπει να

αναλύονται προσεκτικά, καθώς η κλινική ερμηνεία τους είναι μια δύσκολη διαδι-

κασία.

1.4.4 Σύνθεση δόσεων πεδίων κάθετης πρόσπτωσης

Η μέθοδος αυτή, αγγλ. perpendicular composite (PC), αποτελεί συνδυασμό των

δύο παραπάνω μεθόδων. Τα αποτελέσματα ανακτώνται με τον κεντρικό άξονα

των πεδίων να είναι κάθετος ως πρός το επίπεδο μέτρησης, με τη διαφορά ότι

η ανάλυση εκτελείται πάνω στην κατανομή δόσης που προκύπτει από τη σύν-

θεση τους (σχήμα 1.5 (δ)), καθιστώντας τη μέθοδο αυτή ταχύτερη από την PFF.

Χρησιμοποιείται ο ίδιος εξοπλισμός μέτρησης και οι ίδιες μέθοδοι ανάλυσης.

Ένα επιπλέον πλεονέκτημα της μεθόδουPC είναι ότι τα τμήματα κάθε δέσμης

ενσωματώνονται σε μια ενιαία εικόνα. Η μέθοδος δοσιμετρίας EPID μπορεί να

χρησιμοποιηθεί εάν οι εικόνες της δόσης κάθε δέσμης ληφθούν ξεχωριστά και

στη συνέχεια συντεθούν κατάλληλα.

Το βασικά μειονεκτήματα των μεθόδων PC είναι ότι ενδέχεται να αποκρυφθούν:

α) ορισμένα επιμέρους δοσιμετρικά σφάλματα, κυρίως στις περιοχές σκέδασης

ή εντός των περιοχών υψηλής δόσης από την υπέρθεση όλων των δεσμών, β)

σφάλματα σχετιζόμενα με τη μεταβολή του ρυθμού δόσης ανά γωνία του gantry,

για τις θεραπείες VMAT. Επιπλέον, η κατανομή της δόσης που προκύπτει, δεν

σχετίζεται με εκείνη του ασθενούς, καθιστώντας δύσκολη την κλινική της ερμη-

νεία. Τέλος μπορεί να είναι και ανομοιογενής.
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1.5 Σύγκριση Κατανομών δόσης

1.5.1 Κατανομές δόσης

Oι κατανομές δόσης μπορούν να θεωρηθούν ως αντικείμενα ενός (ν + 1) - διά-

στατου χώρου, όπου ν οι χωρικές διαστάσεις x, y, z. Η επιπλέον διάσταση ανα-

φέρεται στο μέγεθος της δόσης. Έτσι λοιπόν, μια κατανομή δόσης μπορεί να έχει

έως τέσσερις διαστάσεις. Τα συστήματα σχεδιασμού θεραπείας αναπαριστούν

και διαχειρίζονται τις κατανομές δόσης ως τρισδιάστατους πίνακες. Κάθε κελί

ενός πίνακα κατανομής δόσης φέρει α) συγκεκριμένες διαστάσεις, β) χωρικές

συντεταγμένες και γ) μια τιμή δόσης. Οι διαστάσεις του κάθε κελιού, καθορίζουν

τη χωρική ανάλυση της κατανομής, η οποία ενδέχεται να διαφέρει ανά χωρική

διάσταση. Με αυτόν τον τρόπο το συνεχές μέγεθος της δόσης αναπαρίσταται

ως διακριτό. Για την οπτικοποίηση της δόσης, όπως ισοδοσιακές καμπύλες ή

χρωματικοί χάρτες δόσης, απαιτείται η εφαρμογή της μεθόδου χωρικής παρεμ-

βολής.

Στα πλαίσια της σύγκρισης, θεωρούμε την ύπαρξη δύο κατανομών δόσης, οι

οποίες χαρακτηρίζονται με τους όρους «αναφοράς» και «υπό εξέταση». Η με-

τρούμενη κατανομή αποτελεί συνήθως την κατανομή αναφοράς. Κάποιες τεχνι-

κές σύγκρισης είναι ανεξάρτητες από τη σειρά που οι δύο κατανομές συγκρίνο-

νται, ενώ άλλες όχι.

1.5.2 Σύγκριση δόσεων

Σημαντικό και αναγκαίο πολλές φορές είναι να συγκρίνουμε κατανομές δόσης

από δύο διαφορετικές πηγές ή χρονικές στιγμές. Για να εκτιμηθεί η σωστή εκτέ-

λεση των θεραπειών, διάφοροι ποιοτικοί δείκτες έχουν χρησιμοποιηθεί [48].

Η διαδικασία της σύγκρισης δύο κατανομών αποτελεί μέρος της κλινικής διαδι-
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κασίας και έχει σαν στόχο να καθορίσει εάν οι δύο κατανομές συμφωνούν μεταξύ

τους εντός των κλινικά καθορισμένων προδιαγραφών και ορίων. Ο ορισμός των

ορίων αυτών (ανοχής και δράσης) δεν αφορά μόνο στην τιμή που έχει η δόση σε

διάφορα σημεία αλλά και σε λάθη που προκύπτουν από χωρικές ανακρίβειες,

όπου η σημασία τους εξαρτάται από τη βάθμωση της δόσης. Συνεπώς, η α-

νάγκη να κατανοηθούν ταυτόχρονα οι δοσιμετρικές και χωρικές συνιστώσες των

αποκλίσεων είναι επιτακτική. Η σύγκριση λοιπόν δύο κατανομών δόσης θα μπο-

ρούσε να επιτευχθεί μετρώντας την μετατόπιση τους στον πολυδιάστατο χώρο

που ανήκουν. Η μέτρηση της μετατόπισης όμως δεν είναι μια απλή διαδικασία

σε έναν χώρο με (ν + 1) βαθμούς ελευθερίας και άξονες που αντιστοιχούν σε

διαφορετικά φυσικά μεγέθη.

Όρια δράσης

Ως όριο δράσης (action limit) ορίζεται το ποσό που επιτρέπεται σε έναν ποιοτικό

δείκτη να αποκλίνει από την τιμή αναφοράς του, χωρίς να θέτει σε κίνδυνο τον

ασθενή. Συνεπώς, τα όρια αυτά καθορίζουν το πότε απαιτείται κλινική επέμβαση

έτσι ώστε να μην υποβαθμιστεί η ποιότητα θεραπείας του ασθενούς. Για παρά-

δειγμα, ένα όριο θα μπορούσε να είναι η υπέρβαση κατά 5% ενός κριτηρίου (π.χ.

της αναμενόμενης δόσης) σε ένα σημείο του πλάνου θεραπείας. Τα όρια αυτά

εξαρτώνται από τον τρόπο ορισμού της δόσης (απόλυτη τιμή ή ποσοστιαία) και

τις περιοχές ενδιαφέροντος του πλάνου. Τα όρια δράσης θα πρέπει να ορίζο-

νται με βάση την κλινική κρίση σχετικά με την αποδοχή της τιμής απόκλισης των

ποιοτικών δεικτών.

Όρια ανοχής

Τα όρια ανοχής (tolerance limits) εμπεριέχονται στα όρια δράσης και ορίζουν μια

περιοχή επιτρεπόμενης διακύμανσης των ποιοτικών δεικτών, εντός της οποίας,
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η ακτινοβόληση θεωρείται ότι εκτελείται κανονικά. Οι διακυμάνσεις αυτές απο-

δίδονται σε τυχαία σφάλματα. Ωστόσο, αποτελέσματα που βρίσκονται ή που

σταδιακά τείνουν να βρεθούν εκτός των ορίων ανοχής, θα πρέπει να ερευνώ-

νται και η αιτία απόκλισης να αναγνωρίζεται και να επιδιορθώνεται, προτού γίνει

υπέρβαση των κλινικά αποδεκτών ορίων.

1.6 Μέθοδοι Σύγκρισης Κατανομών Δόσης

1.6.1 Διαφορά δόσης

Η διαφορά δόσης αναφέρεται στην απευθείας σύγκριση των σημείων δύο κατα-

νομών δόσης με τις ίδιες χωρικές συντεταγμένες. Εάν οι δύο κατανομές δεν έ-

χουν την ίδια χωρική ανάλυση, απαιτείται μέθοδος παρεμβολής. Το αποτέλεσμα

σε απόλυτη τιμή είναι ανεξάρτητο από τη σειρά της σύγκρισης των κατανομών

(το μόνο που αλλάζει είναι το πρόσημο των διαφορών) και μπορεί να παρου-

σιαστεί με τη μορφή πινάκων διαφοράς δόσης. Αποτελεί την απλούστερη μέ-

θοδο ως προς την κατανόηση και ερμηνεία των αποτελεσμάτων. Ωστόσο, στις

περιοχές υψηλής βάθμωσης της κατανομής, όπου η δόση αλλάζει σημαντικά

συναρτήσει της απόστασης, τείνει να υπερεκτιμά τη σημασία των εντοπισμένων

διαφορών.

1.6.2 Απόσταση συμφωνίας

Το χωρικό ανάλογο της διαφοράς δόσης είναι η απόσταση συμφωνίας, αγγλ.

distance-to-agreement (DTA), όπου αναφέρεται στην απόσταση μεταξύ κοινών

χαρακτηριστικών δύο κατανομών [49]. Ο καθορισμός της χωρικής ακρίβειας σε

μια περιοχή απότομης βάθμωσης της δόσης θα πρέπει να βασίζεται α) στην

ακρίβεια τοποθέτησης του ομοιώματος και κατ’ επέκταση του ασθενούς, β) σε
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πειραματικά σφάλματα και γ) στην ενδογενή χωρική ανακρίβεια των κατανομών.

Συνεπώς, το όριο απόστασης συμφωνίας οφείλει να αντικατοπτρίζει την κλινική

πραγματικότητα και να οριστεί λαμβάνοντας υπόψιν τα σφάλματα μέτρησης και

υπολογισμού της δόσης.

1.6.3 Συνδυαστική μέθοδος

Η συνδυαστική μέθοδος προσέγγισε το πρόβλημα σύγκρισης κατανομών δόσης

σε δύο βήματα. Πρώτα, προσδιορίζοντας τις διαφορές ως προς τη δόση και στη

συνέχεια γεωμετρικά. Η διαφορά δόσης (σε ποσοστιαία ή απόλυτη τιμή-cGy)

και ο δείκτης DTA (εκφρασμένος σε μονάδες απόστασης, συνήθως σε χιλιο-

στά) έχουν συμπληρωματική δράση πάνω σε μία κατανομή δόσης. Η μεν δίνει

ποσοτικά και απολύτως διαισθητικά αποτελέσματα σε τμήματα της κατανομής

όπου δεν υπάρχουν μεγάλες διακυμάνσεις της δόσης, η DTA δε παράγει αξιό-

πιστα αποτελέσματα στις περιοχές απότομης διακύμανσης της δόσης, όπου η

γεωμετρική απόσταση των κατανομών αποτελεί τον κύριο λόγο δοσιμετρικών

αστοχιών. Η συνδυαστική χρήση των δύο αυτών μεθόδων επιτρέπει τον ποιο-

τικό έλεγχο όλης της κατανομής. Όμως, στερείται της ποσοτικής πληροφορίας,

καθώς δεν παρέχει ακριβή και συνολική εκτίμηση του μεγέθους των αστοχιών.

Για παράδειγμα, έστω ότι με όρια αποδοχής διαφοράς δόσης / απόστασης 3% /

3 mm αντίστοιχα, α) 10 σημεία μιας κατανομής αποτυγχάνουν κατά 1% / 1 mm

ή β) 10 σημεία της κατανομής αποτυγχάνουν κατά 10% και 10mm. Τα ποσοστά

αποδοχής και στις δύο αυτές περιπτώσεις παραμένουν τα ίδια, παρόλο που η

κλινική σημασία των αστοχιών διαφέρει σημαντικά.

Ο τρόπος να εξαλειφθεί αυτό το μειονέκτημα, είναι η ταυτόχρονη ανάλυση της

κατανομής και με τις δύο μεθόδους. Ωστόσο, αυτό δεν αποτελεί ένα απλό εγχεί-

ρημα, καθώς τα δύο μέτρα είναι εκφρασμένα σε διαφορετικές μονάδες. Η λύση
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δόθηκε από τους Low κ.α [50], οι οποίοι αντιλήφθηκαν πως η ταυτόχρονη χρήση

και των δύο μέτρων είναι εφικτή εάν αυτά καταστούν αδιάστατα, κανονικοποιώ-

ντας τα με τα αντίστοιχα κριτήρια αποδοχής τους. Έτσι, χρησιμοποιώντας την

ελληνική εκδοχή του γράμματος «c», καθώς αποτελεί μια γενίκευση της συνδυα-

στικής (αγγλ. composite) ανάλυσης, ο Low ονόμασε τη μετατόπιση σε αυτόν τον

πολυδιάστατο επανακανονικοποιημένο χώρο, δείκτη γάμμα (γ index).

1.6.4 Δείκτης γάμμα (γ)

Ο δείκτης γ εκτελεί τη σύγκριση των κατανομών δόσης από γεωμετρική σκοπιά,

υπολογίζοντας την μετατόπιση στον χώρο της δόσης και της απόστασης που έχει

η κατανομή αναφοράς από την υπό εξέταση κατανομή. Ο υπολογισμός πραγ-

ματοποιείται ανεξάρτητα για κάθε σημείο της κατανομής αναφοράς και τα τελικά

αποτελέσματα παρουσιάζονται ως ποσοστό των επιτυχόντων στο σύνολο των

σημείων. Για να επιτευχθεί σύγκριση, όπως και στη μέθοδο DTA, η κατανομή α-

ναφοράς πρέπει να αποτελείται τουλάχιστον από ένα σημείο, ενώ η υπό εξέταση

κατανομή πρέπει να έχει τουλάχιστον μία διάσταση. Υπό το πρίσμα αυτής της

ανάλυσης, οι τιμές του δέικτη γ που κυμαίνονται από 0 έως 1, υποδεικνύουν ότι

το υπό εξέταση σημείο βρίσκεται εντός αποδεκτών ορίων. Τιμές μεγαλύτερες

της μονάδος υποδεικνύουν αποτυχία. Επειδή το γ είναι η μετατόπιση μεταξύ

δύο κατανομών, στην ουσία είναι και η ακτίνα μεταξύ της κατανομής αναφοράς

και της υπό εξέταση κατανομής. Συνεπώς τα κριτήρια αποδοχής δημιουργούν

στην πραγματικότητα έναν κύκλο ή μια έλλειψη, σφαίρα ή υπερ-σφαίρα, στις

μονοδιάστατες, δισδιάστατες και τρισδιάστατες συγκρίσεις κατανομών αντίστοι-

χα. Για κάθε σημείο r⃗m της κατανομής αναφοράς σε σχέση με όλα τα σημεία r⃗m

της υπό εξέταση κατανομής, υπολογίζεται o δείκτης γ(r⃗m, r⃗e) σύμφωνα με την

εξίσωση 1.4:
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γ(r⃗m, r⃗e) =

√
| D(r⃗m)−D(r⃗e) |2

∆D2
+

| r⃗m, r⃗e |2
DTA2

(1.1)

Όπου | D(r⃗m) − D(r⃗e) | είναι η διαφορά δόσης μεταξύ των δύο σημείων και

| r⃗m, r⃗e | η διαφορά απόστασης. ∆D καιDTA είναι τα κριτήρια δόσης και χώρου

αντίστοιχα.

Η συνολική επιτυχία μιας κατανομής κρίνεται βάσει ενός ποσοστού αποδοχής

των σημείων που βρέθηκαν με τιμή γ μικρότερη της μονάδος.

Μειονεκτήματα δείκτη γ

Παρά τη σχεδόν καθολική υιοθέτηση της ανάλυσης γ για το δοσιμετρικό έλεγ-

χο πλάνων σύγχρονων τεχνικών ακτινοθεραπείας, η χρήση αυτής της μεθόδου

ενδέχεται να αποκρύψει σημαντικές δοσιμετρικές ανακρίβειες. Αυτό συμβαίνει

κυρίως για τους λόγους που περιγράφονται παρακάτω.

1. Εμπειρικά καθορισμένα κριτήρια και ποσοστό αποδοχής. Δεν υπάρ-

χουν αναπτυγμένες θεωρίες σχετικά με την κατάλληλη παραγωγή και επι-

λογή τους [51].

2. Απροσδιόριστο όριο ανίχνευσης του ελάχιστου λάθους για προκαθο-

ρισμένο ποσοστό αποδοχής και ομάδα κριτηρίων.

3. Συγκεκριμένοι συνδυασμοί κριτηρίων απόκλισης δόσης και απόστα-

σης δύναται να αποτύχουν να ανιχνεύσουν λάθη, ίσως και μεγαλύτερα

από τις επιμέρους τιμές των κριτηρίων [52]. Έτσι, σε πλάνα που έχουν γί-

νει αποδεκτά, με ποσοστά μεγαλύτερα από 90-95%, ενέχονται σφάλματα,

όχι άμεσα ανιχνεύσιμα, τα οποία μπορεί να αφορούν ή σε κάποιο μηχανικό
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σφάλμα (π.χ. μη σωστή κίνηση των MLC ή του gantry), είτε σε σφάλματα

του αλγορίθμου υπολογισμού [53, 54].

4. Μη κλινικά εύληπτη τιμή. Για παράδειγμα, είναι εύκολο κάποιος να αντι-

ληφθεί μια διαφορά δόσης 3 cGy ή 3%, σε αντίθεση με μια τιμή γ=2.

5. Μηύπαρξηπροσήμου των διαφορών. Δε δύναται να κριθεί ποιά από τις

δύοωςπρος σύγκριση κατανομές έχει υψηλότερη τιμή στο υπό διερεύνηση

σημείο.

6. Ευαισθησία της μεθόδου γ στην ανάλυση του πίνακα δόσεων (dose

grid resolution) του δοσιμετρικού υπολογισμού [55].

7. Μη κλινικά συσχετίσιμη τοπική πληροφορία, η οποία μπορεί να είναι

κρίσιμη για την θεραπεία του ασθενούς [56, 57, 58, 59, 60]. Για παρά-

δειγμα, διαφορετικά θα αξιολογούταν ένα πλάνο με μεγάλες ανακρίβειες

στις περιοχές των χαμηλών ισοδοσιακών σε σύγκριση με ένα άλλο, όπου

οι μεγάλες διαφορές εντοπίζονται στην περιοχή της 95% ισοδοσιακής κα-

μπύλης ή εντός μιας κρίσιμης δομής.

Στην προσπάθεια να εξαλειφθούν οι παραπάνω αστοχίες, έχει προταθεί είτε η α-

νάλυση των πλάνων με επικουρικές μεθόδους σύγκρισης, είτε η χρήση τεχνικών

βελτίωσης του δείκτη γ. Οι προσεγγίσεις που έχουν προταθεί παρουσιάζονται

αναλυτικά παρακάτω.

1.6.5 Υπέρθεση ισοδοσιακών καμπυλών

H υπέρθεση των ισοδοσιακών καμπυλών είναι μια συνήθης, γρήγορη και κατα-

νοητή μέθοδος σύγκρισης κατανομών δόσης. Επιτρέπει την οπτική επιθεώρηση

και ποιοτική αξιολόγηση των αποκλίσεων δόσης σε επιλεγμένα (για πρακτικούς

λόγους) περιγράμματα ισοδοσιακών [61]. Για την παραγωγή έγκυρων αποτελε-
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σμάτων, απαιτείται εξαιρετικά προσεκτική αντιστοίχιση (αγγλ. registration) των

υπό σύγκριση κατανομών. Η απόσταση μεταξύ των ισοδοσιακών που δεν συμ-

φωνούν, εξαρτάται από δύο παράγοντες: α) τη διαφορά και β) την τοπική βάθ-

μωση της δόσης.

Ποσοτική πληροφορία μπορεί να εξαχθεί μόνο στα σημεία όπου δύο ισοδοσιακές

διασταυρώνονται ή ταυτίζονται, ενώ οι περιοχές υψηλής βάθμωσης ενδέχεται

να παραπλανήσουν σχετικά με τη σημασία μιας πιθανής ανακρίβειας. Ιδιαίτερη

προσοχή θα πρέπει να δίνεται όταν η έκφραση της δόσης γίνεται σε σχετικές

αντί για απόλυτες τιμές. Σε αυτή την περίπτωση, το σημείο κανονικοποίησης

(ή αναφοράς) πρέπει να ορίζεται σε μια ομοιογενή περιοχή δόσης, εντός του

στόχου, για την αποφυγή λανθασμένης ανίχνευσης σφαλμάτων. Για περαιτέρω

ανάλυση των ασυμφωνιών που εντοπίζονται, ειδικά στην εγγύς περιοχή ή εντός

κρίσιμων δομών και οργάνων, προτείνεται και η υπέρθεση των προφίλ δόσης.

Η υπέρθεση των προφίλ δόσης αποτελεί μια μονοδιάστατη προσέγγιση και θα

πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο ως βοηθητικό εργαλείο σε τεχνικές σύγκρισης

υψηλότερων διαστάσεων.

1.6.6 Πίνακας διαφοράς δόσης

Οπίνακας διαφοράς δόσης συνοψίζει τις επιμέρους διαφορές δόσης σε μία ενιαί-

α εικόνα, η οποία προκύπτει από την απευθείας αφαίρεση των δύο κατανομών.

Η μέθοδος αυτή είναι κατά κύριο λόγο ποιοτική, παρουσιάζοντας το σύνολο των

διαφορών με κάποιου είδους χρωματική διαβάθμιση. Η σύγκριση μπορεί να

εκτελεστεί με απόλυτες ή σχετικές μονάδες δόσης.

Απαραίτητη προϋπόθεση για την παραγωγή αξιόπιστων αποτελεσμάτων απο-

τελεί η προσεκτική αντιστοίχιση των δύο κατανομών, ωστόσο, η ερμηνεία των

αποτελεσμάτων υπόκειται στα μειονεκτήματα που φέρει η μέθοδος διαφοράς
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δόσης. Επιπλέον, ενώ παρέχεται η δυνατότητα δημιουργίας τριασδιάστατων

πινάκων διαφοράς δόσης, η ανάλυση μπορεί να εκτελεστεί μόνο σε δισδιάστατα

επίπεδα [29].

1.6.7 Ιστόγραμμα διαφοράς δόσης

Οι δισδιάστατες κατανομές δόσης μπορούν να συγκριθούν ποσοτικά χρησιμο-

ποιώντας θεμελιώδη μέτρα ανάλυσης εικόνας. Η μέση τιμή και η τυπική απόκλι-

ση μπορούν να παρέχουν μια βαθύτερη κατανόηση της φύσης του σφάλματος

(συστηματικού ή τυχαίου) μεταξύ των κατανομών δόσης. Ένας πίνακας διαφο-

ράς δόσης μπορεί επίσης να απεικονιστεί ως ιστόγραμμα διαφοράς δόσης. Σύμ-

φωνα με τις ιδιότητες της κανονικής κατανομής Gauss:α) δύο πανομοιότυπες

σειρές δεδομένων έχουν ένα ιστόγραμμα διαφοράς δόσης τύπου δέλτα, τοπο-

θετημένο στο μηδέν και β) η μετατόπιση του κέντρου του ιστογράμματος μακριά

από το μηδέν υποδεικνύει την ύπαρξη ενός συστηματικού σφάλματος (που ι-

σούται με τη μέση τιμή του πίνακα διαφοράς δόσης). Η διασπορά των τιμών

γύρω από αυτό υποδεικνύει τα τυχαία σφάλματα [29].

1.6.8 Μορφοκλασματική ανάλυση

Η μορφοκλασματική διάσταση (αγγλ. fractal dimension) είναι ένα στατιστικό μέ-

τρο πολυπλοκότητας που αντιπροσωπεύει την αλλαγή των λεπτομερειών ενός

μορφοκλασματικού συνόλου σε σχέση με την κλίμακα που μετράται. H ενσω-

μάτωση της μορφοκλασματικής ανάλυσης στη διαδικασία σύγκρισης δισδιάστα-

των κατανομών δόσης αποτελεί μια ενδιαφέρουσα ιδέα, που στηρίζεται κυρίως

στο σχήμα των ισοδοσιακών [62], καθώς η μορφοκλασματική διάσταση αποτε-

λεί ένα μοναδικό αποτύπωμά του ανά ισοδοσιακή καμπύλη. Δύο ισοδοσιακές

καμπύλες θεωρούνται ταυτόσημες όταν οι μορφοκλασματικές τους διαστάσεις
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διαφέρουν λιγότερο από κάποιο προκαθορισμένο ποσοστό (π.χ. 1%), το οποίο

θα μπορούσε δυνητικά να συσχετισθεί με κάποια διαφορά δόσης. Η μέθοδος

αυτή, παρόλο που δεν έχει εφαρμοστεί κλινικά, ενδέχεται να παρέχει πιο έγκυ-

ρα αποτελέσματα από την απλή οπτική επιθεώρηση υπερτιθέμενων κατανομών

δόσης.

1.6.9 Μέθοδος αντιστάθμισης βάθμωσης

Οι Moran κ.α. [63] ανέπτυξαν αυτή τη μέθοδο για την αξιολόγηση των δοσι-

μετρικών διαφορών βάσει της τοπικής βάθμωσης της δόσης, η οποία υπολο-

γίζεται για κάθε σημείο της κατανομής. Για να ληφθούν υπόψιν οι γεωμετρικές

αβεβαιότητες (διαστάσεις πλέγματος δόσης ή μετατόπιση των κατανομών), κα-

θορίζεται μια παράμετρος απόστασης (π.χ. 1 mm) η οποία αντιπροσωπεύει τη

γεωμετρική ανοχή σε κάθε σημείο. Κάθε διαβάθμιση δόσης πολλαπλασιάζεται

με αυτή την παράμετρο για να προκύψει μια τιμή δόσης που σχετίζεται με την

αβεβαιότητα αυτού του σημείου. Με τον τρόπο αυτό, οι διαφορές δόσης που θα

μπορούσαν να αποδοθούν στις γεωμετρικές αβεβαιότητες εξαιρούνται από την

ανάλυση, καταλήγοντας να εμπεριέχει μόνο τις διαφορές που προέρχονται από

άλλες πηγές. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, αυτή η μέθοδος αποκαλύπτει το

μέγεθος και την κλινική σημασία των διαφορών, ωστόσο, θα πρέπει να χρησι-

μοποιείται σε συνδυασμό με άλλα εργαλεία δοσιμετρικής σύγκρισης.

1.6.10 Σύγκριση δόσης με βάση τα ιστογράμματα δόσης-όγκου

Τα δεδομένα που ανακτήθηκαν κατά τη διαδικασία της δοσιμετρικής επαλήθευ-

σης μπορούν να παρουσιαστούν ως ιστογράμματα δόσης-όγκου (αγγλ. dose

volume histograms-DVHs), επιτρέποντας την ανάλυση των άμεσων επιπτώσε-

ων των λαθών στο πλάνο θεραπείας του ασθενούς. O τρόπος παραγωγής τους
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γίνεται με ειδικές μεθόδους ανακατασκευής δόσης, οι οποίες αναφέρθηκαν πα-

ραπάνω (ενότητα 1.4). Αν και η ανάλυση DVH φαίνεται να προσθέτει περαιτέρω

κλινική σημασία στη διαδικασία δοσιμετρικής επαλήθευσης [47, 64], παρουσιά-

ζει ορισμένους περιορισμούς. Τέτοιοι περιορισμοί είναι α) η εισαγωγή πρόσθε-

των πηγών σφάλματος από τους αλγόριθμους που εμπλέκονται στη διαδικασία

και β) η επιλεκτική παρουσίαση των αστοχιών στις σχεδιασμένες δομές και όχι

επί του συνόλου της κατανομής.

1.6.11 Μέθοδος κανονικοποιημένης συμφωνίας

Η μέθοδος κανονικοποιημένης συμφωνίας [65], αγγλ. normalized agreement

test (NAT), αναπτύχθηκε ως συμπληρωματικό εργαλείο σε άλλους στατιστικούς

δείκτες σύγκρισης δόσεων, καθώς σχεδιάστηκε για να εκφράσει την κλινική ση-

μασία των παρατηρούμενων αποκλίσεών τους. H περιοχή του PTV (τιμές δόσης

> 75% της συνταγογραφούμενης δόσης) αξιολογείται διαφορετικά από το υπό-

λοιπο πλάνο με βάση τη βιολογική της σημασία. Οι τιμές NAT υπολογίζονται για

κάθε κελί του πίνακα των ποσοστιαίων αποκλίσεων ως:

NATvalue = Dscale × (δ − 1) (1.2)

• Dscale είναι ο λόγος της υπολογισμένης ή μετρηθείσας δόσης (όποια είναι

μεγαλύτερη στο σημείο ενδιαφέροντος) προς τη μέγιστη υπολογιζόμενη

δόση.

• δ είναι η μικρότερη τιμή ανάμεσα στους όρους της δόσης |∆D/∆Dm| και

του χώρου |∆d/∆dm|.

Η παράμετρος δ γίνεται μονάδα και συνεπώς η τιμήNATvalue μηδενίζεται όταν:

(α) H τιμή του κελιού είναι εντός των κριτηρίων αποδοχής δόσης (∆Dm) ή
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χώρου (∆dm).

(β) H τιμή ενός picture element (pixel) του κελιού δεν πληροί τα κριτήρια α-

ποδοχής στην περιοχή του υγιούς ιστού, αλλά έχει τιμή χαμηλότερη από

την υπολογισμένη, υποθέτοντας ότι αυτή η ασυμφωνία θα ωφελήσει τον

ασθενή.

Ο τελικός δείκτης NAT της κατανομής προκύπτει από την ακόλουθη εξίσωση:

NATindex =
NAT

Dscale

× 100 (1.3)

Ο δείκτης αυτός αντιπροσωπεύει τη μέση απόκλιση από τα κριτήρια αποδοχής

δόσης και χώρου, αγνοώντας τις περιοχές αποδοχής. Eκφράζεται ως μοναδική

τιμή ανάλογη με την έννοια της ομοιομορφίας της δόσης.

1.6.12 Ιστογράμματα γ

Η έννοια του δείκτη γ μπορεί εύκολα να επεκταθεί και να παράγει πρόσθετα

εργαλεία για την αξιολόγηση μιας κατανομής δόσης. Κατ’ αναλογία με τα ιστο-

γράμματα όγκου δόσης, μπορούν να παραχθούν ιστογράμματα γ, αγγλ. gamma

volume histogram (GVH), υποδεικνύοντας το ποσοστό των volume elements

(voxels) που καλύπτονται από μια συγκεκριμένη τιμή γ [66]. Υπάρχουν δύο τύ-

ποι τέτοιων ιστογραμμάτων:

1. Ιστογράμματα συχνότητας όγκων γ - frequency gamma volume histogram

(fGVH)

2. Αθροιστικά ιστογράμματα όγκου γ - cumulative gamma volume histogram

(cGVH)

Εάν η ανάλυση διενεργείται σε δύο διαστάσεις, αντί των ογκομετρικών δεδομέ-
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νων, μπορούν να χρησιμοποιηθούν περιοχές ενδιαφέροντος που θα παράγουν

ιστογράμματα συχνότητας περιοχής γ, αγγλ. frequency gamma area histograms

(fGAH), και αθροιστικά ιστoγράμματα περιοχής γ, αγγλ. cumulative gamma area

histograms (cGAH), αντίστοιχα.

1.6.13 Γωνία γ

Ημέθοδος «γωνία γ» [67, 52] χρησιμοποιεί τις διανυσματικές ιδιότητες του δείκτη

γ για να επισημάνει εάν οι αναντιστοιχίες αποδίδονται σε ασυμφωνία δόσης ή

απόστασης. Εάν η απόκλιση οφείλεται αποκλειστικά στη διαφορά δόσης, το

διάνυσμα του δείκτη γ θα είναι παράλληλο ως προς τον άξονα δόσης, ενώ εάν

αποδίδεται αποκλειστικά στη διαφορά χώρου, το διάνυσμα γ θα είναι παράλληλο

ως προς τον άξονα DTA. Λαμβάνοντας υπόψη ως μηδενική γωνία το πρώτο

σενάριο, το διάνυσμα γ πρέπει πάντα να κυμαίνεται μεταξύ 0 ή π/2. Η γωνία

γ είναι ένα χρήσιμο εργαλείο στην ανάλυση της κατανομής δόσης, με γωνίες

πιο κοντά στις 0° να υποδεικνύουν την κυριαρχία της δοσιμετρικής επιρροής

στο αποτέλεσμα, ενώ γωνίες πιο κοντά στις 90° να υποδεικνύουν τις χωρικές

αναντιστοιχίες.

1.6.14 Mέθοδος πλαισίου (Box Method)

Η μέθοδος πλαισίου (αγγλ. ”Box Method”) [68] συνδυάζει τα πλεονεκτήματα των

ελέγχων της διαφοράς δόσης, της σύνθετης ανάλυσης και της μεθόδου γ. Το ό-

νομά της αναφέρεται στον ορισμό μιας περιοχής αποδοχής που σχηματίζει ένα

«πλαίσιο» γύρω από τα σημεία της κατανομής, όπου το μήκος της κάθε πλευράς

του αντιστοιχεί στα όρια αποδοχής δόσης και απόστασης αντίστοιχα. Η βασική

ιδέα στηρίζεται στη μετατροπή της χωρικής διάστασης του δείκτη γ σε ένα ισο-

δύναμο μέτρο δόσης. Για να επιτευχθεί αυτό, εισήχθη η έννοια της «ισοδύναμης
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ανοχής δόσης» που αντιστοιχεί στη χωρική συνιστώσα του γ, η οποία διαμορφώ-

νεται ανάλογα με την τοπική βάθμωση της κατανομής. Συνεπώς, είναι εφικτός

ο καθορισμός ενός νέου ενιαίου ορίου ανοχής, υπό τον όρο «μέγιστη επιτρεπό-

μενη διαφορά δόσης», αγγλ. maximum allowed dose difference (MADD), που

αποτελείται από δύο συνιστώσες: α) το όριο ανοχής δόσης και β) μια ισοδύναμη

δόση. Πλεονεκτήματα αυτής της μεθόδου είναι η προσαρμοστικότητά της στις

διάφορες περιοχές του πλάνου και η μικρότερη ευαισθησία της στις διαστάσεις

του πλέγματος δόσης σε σύγκριση με το δείκτη γ.

1.6.15 Δείκτης χ

Η μέθοδος του συντελεστή αξιολόγησης χ [69] εφαρμόζει έναν αυλό αποδοχής,

που περιβάλλει συνεχώς τα προφίλ κατανομής αναφοράς, στην προσπάθεια να

περιοριστεί η εξάρτηση της χωρικής ανάλυσης του πλέγματος δόσης. Η ακτίνα

του αυλού καθορίζεται από τα όρια δόσης και χωρικής ανοχής, ενώ η καμπυ-

λότητά του εξαρτάται από την τοπική βάθμωση της δόσης. Τα σημεία της κα-

τανομής που ικανοποιούν τις συνθήκες του τεστ είναι αυτά με τιμές μικρότερες

από |χ |. Κατ’ αυτόν τον τρόπο, μπορεί να περιοριστεί ο εντοπισμός ψευδών αρ-

νητικών αποτελεσμάτων. Επιπλέον, η ύπαρξη του αυλού γύρω από τα σημεία

αναφοράς καθιστά άνευ σημασίας την ανάγκη για συνεχή γραμμική παρεμβο-

λή. Επομένως, οι υπολογισμοί μπορούν να επιταχυνθούν έως 120 φορές, υπό

την προϋπόθεση ότι τόσο οι κατανομές αναφοράς, όσο και αξιολόγησης, έχουν

την ίδια ανάλυση πλέγματος δόσης. Σε κάθε άλλη περίπτωση, πρέπει να πραγ-

ματοποιηθεί μια αρχική παρεμβολή σημείων προκειμένου να εξισωθεί η χωρική

πυκνότητα, γεγονός που αποτελεί το πιο σημαντικό μειονέκτημα αυτής της τεχνι-

κής. Επιπλέον, η χρήση μόνο της τοπικής βάθμωσης καθιστά τη μέθοδο αυτή

ανακριβή στην περίπτωση των μη μηδενικών δευτερογενών παραγώγων της

καμπύλης δόσης, δηλαδή στις περιοχές αλλαγής της βάθμωσης της δόσης.
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1.6.16 Περίβλημα δ

Το «περίβλημα δ» (αγγλ. delta envelope ) [70] επεκτείνει την αξιολόγηση χ για

να επιτευχθούν πιο αξιόπιστα αποτελέσματα στα σημεία αλλαγής της βάθμωσης

της δόσης. Η μέθοδος αυτή απαιτεί τον προκαταρκτικό υπολογισμό ενός «περι-

βλήματος» ανοχής, χρησιμοποιώντας τις ελάχιστες και μέγιστες δόσεις που επι-

τρέπονται ανά σημείο της δόσης αναφοράς. Το συνεχές περίβλημα που σχημα-

τίζεται οριοθετεί μια περιοχή ανοχής ανεξάρτητη της τοπικής βάθμωσης, λαμβά-

νοντας υπόψιν όλα τα σημεία αναφοράς. Η γραμμική παρεμβολή είναι περιττή,

λόγω της συνέχειας του περιβλήματος. Το σχήμα του περιβλήματος φαίνεται

να επηρεάζεται σε περιοχές υψηλής βάθμωσης της δόσης, όπου η πυκνότητα

των σημείων αναφοράς γίνεται πιο αραιή. Σε αυτές τις περιοχές, το περίβλημα

γίνεται στενότερο στα εξωτερικά του σύνορα. Ακόμη και σε αυτήν την περίπτω-

ση, η γραμμική παρεμβολή είναι ήσσονος σημασίας, μειώνοντας σημαντικά τον

υπολογιστικό χρόνο. Τέλος, προτείνονται τρεις παρόμοιοι δείκτες «ερμηνείας»,

δa, δb, και δc, προκειμένου να εξαχθούν χρήσιμες πληροφορίες σχετικά με τις

μεγάλες αποκλίσεις εκτός του περιβλήματος.

1.6.17 Γεωμετρική ερμηνεία του δείκτη γ

Η μέθοδος αυτή [71] χρησιμοποιεί απλά τμήματα γραμμών, τρίγωνα και τετράε-

δρα, προκειμένου να αναλύσουν μονοδιάστατες, δισδιάστατες και τρισδιάστατες

κατανομές δόσης αντίστοιχα, σε μικρότερες υποδιαιρέσεις. Συνεπώς, η πλησιέ-

στερη απόσταση μεταξύ της κατανομής αναφοράς και της υπό εξέταση κατανο-

μής μπορεί να υπολογιστεί με τη χρήση άλγεβρας πινάκων. Με τον τρόπο αυτό

μειώνεται η υψηλή εξάρτηση των αποτελεσμάτων του δείκτη γ από τη χωρική

ανάλυση του πλέγματος δόσης.

Η μέθοδος αυτή αποδείχθηκε πιο αποτελεσματική από τη γραμμική παρεμβολή,
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καθώς παράγει σε μειωμένο χρόνο εξίσου ακριβή αποτελέσματα ακόμα και για

αδρές αναλύσεις πλέγματος δόσης. Τέλος, για περαιτέρω μείωση του χρόνου

υπολογισμού, προτείνεται ο περιορισμός της αναζήτησης της ελάχιστης από-

στασης, γύρω από ένα δεδομένο σημείο, σε μια περιοχή που καθορίζεται από

το γινόμενο του κριτηρίου DTA και της μέγιστης επιτρεπτής τιμής γ.

1.6.18 Γρήγορος αλγόριθμος για ανάλυση γ

Η πλήρης σύγκριση δύο συνεχών κατανομών δόσης μπορεί να διαρκέσει από

λεπτά έως ώρες για να εκτελεστεί, ειδικά για σύνθετα θεραπευτικά πλάνα ακτινο-

θεραπείας. Ο αλγόριθμος αυτός [72] σχεδιάστηκε με στόχο τη μείωση του υπο-

λογιστικού χρόνου του δείκτη γ. Η ιδέα βασίζεται στον περιορισμό της περιοχής

αναζήτησης για σημεία που δυνητικά θα μπορούσαν να πληρούν τα κριτήρια

αποδοχής, εντός μιας σφαίρας με ορισμένη ακτίνα αρκετά μεγαλύτερη από το

χωρικό κριτήριο DTA. Αρχικά, ένας πίνακας αποστάσεων υπολογίζεται από το

σημείο ενδιαφέροντος προς την περιφέρεια της σφαίρας με αυξανόμενα χωρικά

βήματα. Για την παρεμβολή των τιμών της υπό εξέταση κατανομής, τα περι-

βάλλοντα σημεία του πίνακα δόσης σταθμίζονται χρησιμοποιώντας συντελεστές

παρεμβολής και στη συνέχεια αθροίζονται. Για ακόμη μεγαλύτερη εξοικονόμηση

χρόνου, ο υπολογισμός αποφεύγεται για σημεία που είναι απίθανο να οδηγή-

σουν σε αποδεκτό γ, όπως σημεία που η χωρική απόκλιση από μόνη της ανα-

γκάζει την τιμή γ να ξεπεράσει τη μονάδα.

1.6.19 Μέθοδος GPU

Οι Gu κ.ά. [73] εκμεταλλεύτηκαν την πολλαπλάσια υπολογιστική ισχύ των μο-

νάδων επεξεργασίας γραφικών, αγγλ. graphics processing unit (GPU), έναντι

της κεντρικής μονάδας επεξεργασίας, αγγλ. central processing unit (CPU), για
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την υψηλή απαίτηση των υπολογισμών και την επιτάχυνση των αποτελεσμά-

των της μεθόδου γ. Η μεθοδολογία γ εφαρμόστηκε με τη χρήση της μεθόδου

γεωμετρικής ερμηνείας, όπως προτάθηκε από τους Ju κ.ά. [71], και την τεχνι-

κή προδιαλογής που αναφέρεται ανωτέρω από τους Wendling κ.ά. [72]. Με το

συνδυασμό αυτόν, οι συγγραφείς πέτυχαν σημαντική μείωση του χρόνου υπο-

λογισμού κατά 45-70 φορές σε σύγκριση με τους αντίστοιχους υπολογισμούς

με χρήση της CPU. Παρόμοια μείωση χρόνου παρατηρήθηκε και από τους Per-

soon κ.ά [74], κατά 57 ± 15 φορές, σε σχέση με τους συμβατικούς υπολογισμούς

της CPU .

1.6.20 Μέθοδος αλληλουχίας φίλτρων

Η μέθοδος αλληλουχίας φίλτρων, αγγλ. filter cascade method, [75], αξιολογεί τις

κατανομές ακολουθώντας μια διαδικασία τριών βημάτων. Σε πρώτο επίπεδο, ο

αλγόριθμος αναζητά σημεία που πληρούν τα κριτήρια γ στην εγγύς περιοχή των

σημείων αναφοράς. O αλγόριθμος δεν αναζητά το σημείο που παράγει τη χαμη-

λότερη τιμή γ, όπως υποδεικνύεται από τη θεωρία, αλλά αποδέχεται κάθε σημείο

που φαίνεται να ικανοποιεί απλά τη συνθήκη γ<1, ελαχιστοποιώντας περαιτέρω

το χρόνο των υπολογισμών.

Σε δεύτερο στάδιο, αποφεύγοντας τη χρονοβόρα γραμμική παρεμβολή, εξετά-

ζονται μόνο τα σημεία που απέτυχαν στον αρχικό έλεγχο, με στόχο την αποφυγή

των ψευδών αρνητικών, ειδικά σε περιοχές υψηλής βάθμωσης. Ένα αρχικά α-

πορριφθέν σημείο Γ κρίνεται αποδεκτό εάν η αντίστοιχη διαφορά δόσης των δύο

σημείων (Α και Β) που το εμπεριέχουν έχει διαφορετικό πρόσημο. Σε αυτή την

περίπτωση, η διαφορά δόσης στο σημείο Γ θα πρέπει να μηδενίζεται (γ<1). Το

τρίτο και τελευταίο φίλτρο εξετάζει αν τα εναπομείναντα απορριφθέντα σημεία,

που βρίσκονται στο εξωτερικό όριο του ελλειψοειδούς αποδοχής, έχουν διαφο-
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ρετικό πρόσημο από ένα γειτονικό σημείο που βρίσκεται στο εσωτερικό. Στην

περίπτωση αυτή, εκτελείται γραμμική παρεμβολή μεταξύ αυτών των δύο σημεί-

ων και εάν οποιοδήποτε τμήμα της γραμμής τέμνει το ελλειψοειδές, το σημείο

γίνεται αποδεκτό. Αυτή η μεθοδολογία μπορεί να επεκταθεί σε ακόμα περισσό-

τερα επίπεδα, ωστόσο, η εφαρμογή των τριών αυτών φίλτρων δείχνει ικανή να

αποτρέψει την ύπαρξη ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων.

1.6.21 Μετατροπή ευκλείδιας απόστασης

Αυτή η μέθοδος επινοήθηκε σε μια άλλη προσπάθεια μείωσης των χρόνων υ-

πολογισμού που απαιτούνταν στην κλασική μέθοδο γ. Σε αυτή την προσέγγιση

[76], διενεργείται προϋπολογισμός ενός πίνακα δεικτών γ, μέσω υπολογισμών

ευκλείδειας απόστασης, με βάση την κατανομή αναφοράς. Η αξιολογούμενη κα-

τανομή συγκρίνεται με την κατανομή αναφοράς, πραγματοποιώντας αναζήτηση

στις τιμές αυτού του πίνακα. Ως εκ τούτου, υπάρχει εκατοστιαία επιτάχυνση των

υπολογισμών σε δύο διαστάσεις και περίπου 104-105 φορές για τρισδιάστατους

πίνακες δόσεων. Επιπλέον, η δημιουργία ενός τέτοιου πίνακα επιτρέπει τον εύ-

κολο υπολογισμό των παραγώγων γ στον τομέα της δόσης και του χώρου. Αυτό

θα μπορούσε να έχει ως αποτέλεσμα τον προσδιορισμό της κυρίαρχης πηγής

σφαλμάτων στις αξιολογούμενες κατανομές, που θα καθοδηγήσει τις απαιτού-

μενες διορθωτικές ενέργειες.

1.6.22 Ανατομική αντιστοιχία γ

Η μέθοδος αυτή προτάθηκε για το συσχετισμό των αποτελεσμάτων γ με την

ανατομία του ασθενούς [77]. Για να ξεπεραστεί η απουσία των ανατομικών

πληροφοριών στην απλή ανάλυση γ, οι συγγραφείς πρότειναν μια μέθοδο που

προβάλλει τα αποτελέσματα ως ένα χάρτη τιμών γ πάνω στις ψηφιακά ανακα-



80

τασκευασμένες ακτινογραφίες, αγγλ. digital reconstructed radiographs (DRRs),

του ασθενούς. Είναι προφανές, ότι η μέθοδος αυτή περιορίζεται σε πλάνα στατι-

κών IMRT πεδίων. Ιδανικά, μπορεί να εφαρμοστεί σε περιπτώσεις όπου η θέση

των όγκων-στόχων και των οργάνων σε κίνδυνο σχετίζονται άμεσα με τις οστι-

κές δομές που απεικονίζονται στα DRRs, όπως π.χ. σε θεραπείες κεφαλής και

τραχήλου.

1.6.23 Δείκτης γ+

Αυτή η επέκταση του αρχικού δείκτη γ αναπτύχθηκε από τους Stathakis κ.ά.

[78] με σκοπό την ενσωμάτωση των ραδιοβιολογικών εννοιών στη διαδικασία

επαλήθευσης των πλάνων ακτινοθεραπείας. Ο προτεινόμενος δείκτης με την

ονομασία γ+ εκφράζεται ως εξής:

γ(r⃗m, r⃗e) =

√
| F (D(r⃗m)−D(r⃗e)) |2

∆D2
+

| r⃗m, r⃗e |2
DTA2

(1.4)

όπου ο όρος F (Di, j) είναι η διαφορά της δόσης σε ένα σημείο, η οποία εμπεριέ-

χει και ραδιοβιολογική πληροφορία όπως η γενικευμένη ισοδύναμη ομοιόμορφη

δόση, αγγλ. generalized equivalent uniform dose (gEUD), ισοδύναμη δόση για

κλάσματα των 2 Gy, αγγλ. equivalent total doses in 2-Gy fractions (EQD2) ή τη

βιολογικά ισοδύναμη ομοιόμορφη δόση D.

1.6.24 Ραδιοβιολογικός δείκτης γ

Η έννοια του ραδιοβιολογικού δείκτη γ-radiobiological gamma index (RGI) [55,

79] εισήχθει σε μια προσπάθεια μετάγγισης της κλινικής έννοιας στον φυσικό

δείκτη γ, αγγλ. physical gamma index (PGI), για τον εντοπισμό κλινικά σημαντι-

κών αποκλίσεων που θα μπορούσαν να παραμείνουν κρυμμένες κάτω από την
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κλασική ανάλυση γ, όπως έχει επανειλημμένως επισημανθεί στη βιβλιογραφία

[43, 47]. Κάθε στοιχείο όγκου-voxel του πίνακα κατανομής της δόσης που απέ-

τυχε κατά την ανάλυση γ, διερευνάται περαιτέρω υπολογίζοντας τις τιμές tumor

control probability (TCP) και normal tissue complication probability (NTCP), α-

ναλόγως με την ανατομική περιοχή που αντιστοιχεί. Ο δείκτης RGI μπορεί να

υπολογιστεί ανά voxel με τις ακόλουθες εξισώσεις:

RGI =

PGI if PGI<1

PGI × n if PGI>1
(1.5)

Όπου n είναι ένας παράγοντας με διαφορετικές τιμές για την περιοχή του στόχου

και την περιοχή των υγιών ιστών. Το ποσοστό επιτυχίας του ραδιοβιολογικού γ

ορίζεται ως ο αριθμός των voxels με RGI χαμηλότερο ή ίσο με τη μονάδα δια του

συνολικού αριθμού των voxels σε κάθε όργανο πολλαπλασιασμένου επί τοις

εκατό.

1.6.25 Μέθοδος επιφάνειας

Η τεχνική αυτή [56] προτάθηκε προκειμένου να ληφθούν κατάλληλα κριτήρια α-

νάλογα με την πολυπλοκότητα της κατανομής αναφοράς, δεδομένου ότι τα όρια

διαφοράς δόσης και χώρου στην ανάλυση γ καθορίζονται εμπειρικά. Θεωρώ-

ντας την κατανομή της δόσης αναφοράς και αξιολόγησης ως επιφάνειες, καθό-

ρισαν το συντελεστή διαβάθμισης της δόσης σύμφωνα με την εξίσωση:

a =
1

∇D(x, y, z)
(1.6)

Χρησιμοποιώντας αυτόν τον παράγοντα και την εξίσωση γ προκύπτει ότι:
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∆Dm =
∆dm
a

(1.7)

το οποίο σημαίνει:

(α) τα κριτήρια αποδοχής μεταβάλλονται με τη μέση βάθμωση του εκάστοτε

πλάνου.

(β) τα κριτήρια δόσης και χώρου δεν είναι ανεξάρτητα το ένα από το άλλο,

αλλά αντιθέτως, σχετίζονται μέσω του παράγοντα διαβάθμισης δόσης a,

ο οποίος υπολογίζεται πριν την ανάλυση γ και τον ορισμό των κριτηρίων

δόσης και χώρου.

Με τον τρόπο αυτό, η ανάλυση γ αντικατοπτρίζει τις πραγματικές δυνατότητες

του συστήματος χορήγησης της δόσης αλλά και του συνολικού QA.

1.6.26 Μέθοδος γ2

Η μέθοδος γ2 [57] αποτελεί μια πιο απλοποιημένη εκδοχή της αξιολόγησης χ

ή του περιβλήματος δ, η οποία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως συμπλη-

ρωματική της κλασικής ανάλυσης γ χωρίς περαιτέρω τροποποιήσεις ή διεξοδι-

κούς υπολογισμούς. Η κατανομή του δείκτη γ2 φέρει παρόμοιες ιδιότητες με τη

στατιστική κατανομή χ2 με ένα βαθμό ελευθερίας, όταν τα κριτήρια αποδοχής

γ αντικαθίστανται από τις τυπικές αποκλίσεις αβεβαιότητας δόσης και χώρου.

Επομένως, η μέθοδος γ2 μπορεί να υποδηλώσει τη στατιστική σημασία των με-

τρούμενων αποκλίσεων από την ανάλυση γ και ως αποτέλεσμα, να καθορίσει

με πιο στατιστικό τρόπο τα ποσοστά αποδοχής ενός πλάνου.
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1.6.27 Πιθανοκρατική μετατροπή της ανάλυσης γ με στοιχεία

αβεβαιότητας

Η πιθανοκρατική μετατροπή της ανάλυσης γ [58] εισήχθει ως μια πιο αξιόπιστη

τεχνική σε σχέση με την αρχική μέθοδο, καθώς λαμβάνει υπόψιν τις ανακρίβειες

που σχετίζονται με τον εξοπλισμό και τους αλγορίθμους που εμπλέκονται στη

διαδικασία.

Η εν λόγω μεθοδολογία συμπεριλαμβάνει τις πειραματικές αβεβαιότητες στην

ανάλυση γ και έτσι εμφανίζει κάποιες ενδιαφέρουσες ιδιότητες. Επιτρέπει στα

όρια αποδοχής να διαμορφωθούν σύμφωνα με την πραγματικά εφικτή ακρίβεια

μέτρησης και χρησιμοποιεί απλές έννοιες που φέρουν φυσικό νόημα για να χα-

ρακτηρίσει τις πειραματικές συσκευές, τους υπολογισμούς και τις αβεβαιότητες

που τους συνοδεύουν. Η μετρούμενη κατανομή θεωρείται κατάλληλη για χορή-

γηση στον ασθενή μόνο όταν όλα της τα σημεία κριθούν αποδεκτά, σε αντίθεση

με την κλασική προσέγγιση ενός οριοθετημένου ποσοστού επιτυχίας. Η απο-

τυχία κάποιου σημείου πλέον δεν μπορεί παρά μόνο να αποδοθεί σε κάποιο

πρόβλημα χορήγησης της δόσης, αφού οι αβεβαιότητες της μέτρησης έχουν ή-

δη συμπεριληφθεί στην ανάλυση.

1.6.28 Πολυπαραγοντικό τέστ

Αυτή η μέθοδος [59] στοχεύει στη θέσπιση ενός καθολικού κριτηρίου, το οποί-

ο δύναται να ανιχνεύσει εάν μία ανακρίβεια οφείλεται σε κάποια αβεβαιότητα

σχετιζόμενη με το μετρητικό σύστημα ή είναι ένα πραγματικό λάθος. Για να εκτε-

λεστεί μία τέτοια ανάλυση, πρέπει να χρησιμοποιηθεί ένα στατιστικό τεστ όπως

το χ2. Εάν το τεστ εφαρμοστεί στη διαδικασία της δοσιμετρικής επαλήθευσης,

τότε οι δοσιμετρικές κατανομές μπορούν να αναπαρασταθούν σε μορφή ιστο-

γραμμάτων. Ωστόσο, ο αριθμός των κλάσεων του ιστογράμματος μπορεί να
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τροποποιήσει τα αποτελέσματα του στατιστικού τεστ. Για αυτό το λόγο, προτά-

θηκε το Τ2, το οποίο είναι παρόμοιο με το χ2 αλλά ανεξάρτητο του αριθμού των

κλάσεων. Συγκεκριμένα, αυτό το τεστ περιγράφεται από την ακόλουθη εξίσωση:

T
2

=
1

Nd

Nd∑
i=0

(
γi,exp − γi,mean

σi,γ

)2

(1.8)

Όπου Nd είναι ο αριθμός των σημείων ή των ανιχνευτών στο σύστημα

γi,exp αναμενόμενη τιμή γ για τον i-οστό ανιχνευτή

γi,mean είνα η μέση μετρούμενη τιμή γ για τον i-οστό ανιχνευτή

και σi, γ είναι η τυπική απόκλιση της τιμής γ για τον i-οστό ανιχνευτή

Οι παράμετροι γi,mean και σi, πρέπει να υπολογιστούν εκ των προτέρων. Το

σφάλμα τοποθέτησης (θεωρείται ότι ακολουθεί την κανονική κατανομή) και οι

εγγενείς αβεβαιότητες των ανιχνευτών (θεωρώντας τους ανεξάρτητους μεταξύ

τους) προσομοιώνονται και τελικά συγκρίνονται με τον πίνακα δόσης της κατα-

νομής αναφοράς δημιουργώντας ένα προσομοιωμένο πίνακα γ. Η διαδικασία

αυτή επαναλαμβάνεται πολλές φορές για να υπολογιστούν οι κατάλληλες παρά-

μετροι. Με αυτόν τον τρόπο, ολόκληρο το δοσιμετρικό σύστημα χαρακτηρίζεται,

με στατιστική σημασία p = 0.01. Το κύριο μειονέκτημα έγκειται στη μη ανίχνευση

πολύ τοπικών αναντιστοιχιών.
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1.7 Ιδανικός δείκτης δοσιμετρικής επαλήθευσης

Η ορθή εκτέλεση ενός κλινικού πλάνου ακτινοθεραπείας από έναν γραμμικό επι-

ταχυντή θα πρέπει να εκτιμάται με τη χρήση ενός αποτελεσματικού δείκτη κατά

τη διαδικασία της δοσιμετρικής επαλήθευσης. Τα χαρακτηριστικά ενός τέτοιου

ιδανικού δείκτη, ο οποίος παρουσιάζει το αποτέλεσμα της σύγκρισης των πλά-

νων, οφείλουν να φέρουν επαρκή πληροφορία, έτσι ώστε η τελική απόφαση για

την αποδοχή του πλάνου να λαμβάνεται άμεσα και ορθά. Τα χαρακτηριστικά

αυτά έχουν ήδη περιγραφεί [80] και συνοψίζονται παρακάτω.

Βιολογική πληροφορία

Ένας από τους σημαντικότερους στόχους της ακτινοθεραπείας είναι να εξασφα-

λίζει ότι ο ασθενής δε βλάπτεται από πιθανά λάθη κατά τη χορήγηση της δό-

σης. Τα αποτελέσματα ενός ιδανικού δείκτη θα πρέπει να είναι ανάλογα των

επιπτώσεων που έχουν οι διαφορές της κατανομής δόσης στον ασθενή. Για πα-

ράδειγμα, μια δοσιμετρική διαφορά της τάξης του 10% σε μια περιοχή που ήδη

λαμβάνει τη μέγιστη δόση είναι πιθανώς πιο σημαντική βιολογικά από ότι ένα

λάθος της ίδιας τάξης αλλά σε μία περιοχή που λαμβάνει το 5% της μέγιστης

δόσης. Αυτό το επιχείρημα δεν υπονοεί ότι υπάρχουν αποδεκτά λάθη τέτοιου

μεγέθους κατά τη διάρκεια της ακτινοβόλησης. Ωστόσο, είναι σημαντικό τα λά-

θη να αναγνωρίζονται, να ταξινομούνται και να ελαχιστοποιούνται με βάση τη

βιολογική τους σημασία. Οι μέθοδοι που υπάρχουν στη βιβλιογραφία δεν έχουν

καταφέρει να αποτυπώσουν ξεκάθαρα αυτή την πληροφορία.

Φυσική σημασία

Ο ιδανικός δείκτης θα πρέπει να συνδέεται με τη φυσική έννοια των λαθών. Για

παράδειγμα, η διαφορά δόσης καθώς και η DTA έχουν προφανή έννοια, αλλά η
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έννοια του δείκτη γ είναι πιο αφηρημένη. Είναι ευκολότερο να εντοπιστεί και να

αντιμετωπιστεί το πρόβλημα εάν είναι κατανοητή η πηγή του και η φυσική του

σημασία.

Ταχύτητα υπολογισμού

Ο υπολογισμός του ιδανικού δείκτη θα πρέπει να είναι εφικτός άμεσα για να

μπορεί να χρησιμοποιείται στη ρουτίνα ενός τμήματος. Σήμερα η διαθέσιμη υ-

πολογιστική ισχύς καθώς και η χρήση GPUs μπορεί να εκτελέσει πολύπλοκους

και πολυάριθμους υπολογισμούς σε ελάχιστο χρόνο.

Ανεξαρτησία από την τεχνική μέτρησης

Η ικανότητα να χρησιμοποιείται ο ίδιος δείκτης με τα ίδια κριτήρια για δισδιά-

στατες ή τρισδιάστατες κατανομές δόσης είναι πολύ σημαντικό έτσι ώστε να κα-

λύπτεται όλo το εύρος των τεχνικών επαλήθευσης δόσης, από φιλμ μέχρι και

τρισδιάστατα ομοιώματα.

Συγκρισιμότητα μεταξύ διαφόρων ινστιτούτων

Θα ήταν ωφέλιμο, για εθνικές και πολυκεντρικές μελέτες, να υπάρχει η δυνατό-

τητα να συγκριθεί η ακρίβεια χορήγησης της δόσης και να τεθούν γενικά κριτήρια

αποδοχής των πλάνων, κάτι που ισχύει για το δείκτη γ.

Συνέπεια στο χρόνο

Ένα τμήμα θα πρέπει να είναι σε θέση να καθορίζει εάν τα αποτελέσματα της

σύγκρισης κατανομών βελτιώνονται ή χειροτερεύουν με την πάροδο του χρόνου.

Για να διαπιστωθεί κάτι τέτοιο, ο ιδανικός δείκτης δε θα πρέπει να εμφανίζει

χρόνο-εξαρτώμενη συμπεριφορά.
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1.8 Μειονεκτήματα μεθόδων

Στην πραγματικότητα, καμία από τις προαναφερόμενες μεθοδολογίες αξιολόγη-

σης ακτινοθεραπευτικών πλάνων δεν μπορεί να χαρακτηριστεί ως ιδανικός δεί-

κτης δοσιμετρικής επαλήθευσης, καθώς θα έπρεπε να συγκεντρώνει όλα τα πα-

ραπάνω χαρακτηριστικά. Οι μέθοδοι, στην πλειοψηφία τους, είναι στατιστικές,

συμπυκνώνοντας την ανάλυση σε μία μοναδική τιμή, χωρίς ξεκάθαρη πληρο-

φορία της κλινικής επίπτωσης των αστοχιών. Επιπλέον, τα κριτήρια αποδοχής

συνήθως είναι εμπειρικά καθορισμένα και εμφανίζουν υψηλή εξάρτηση με την

ανάλυση του πλέγματος δόσης. Τέλος, σε πολλούς δείκτες, η πηγή του σφάλ-

ματος δεν είναι ανιχνεύσιμη.

1.9 Δείκτες ανομοιότητας

Η δυνατότητα του ποσοτικού υπολογισμού του μέτρου της ανομοιότητας μεταξύ

δύο κατανομών (ιστογραμμάτων, εικόνων, δομών κλπ.) αποτελεί αναπόσπαστο

στοιχείο για τις διαδικασίες αναγνώρισης προτύπων (π.χ. κατηγοριοποίηση, ο-

μαδοποίηση, ανάκτηση δεδομένων). Διαχρονικά, η ευκλείδεια απόσταση απο-

τέλεσε το κύριο εργαλείο για τη σύγκριση δεδομένων. Ωστόσο, συνήθως η πο-

λυπλοκότητα κάποιων τύπων δεδομένων απαιτεί τη χρήση πιο εξειδικευμένων

μεθόδων σύγκρισης. Σήμερα, η βιβλιογραφία βρίθει τέτοιων ειδικών μεθόδων

με εφαρμογές σε όλο το φάσμα της σύγχρονης επιστήμης, από τη φυσική, τη

χημεία και τα μαθηματικά, μέχρι τη βιολογία, την πληροφορική, τη στατιστική και

την οικολογία. Από επιστημονικής και μαθηματικής σκοπιάς, σαν «απόσταση-

» oρίζεται ο βαθμός μη-εγγύτητας δύο αντικειμένων. Ένα από τα μαθηματικά

συνώνυμα της απόστασης είναι ο όρος «ανομοιότητα». Αντιθέτως, η έννοια της

ομοιότητας είναι συμπληρωματική της απόστασης. Ομοιότητα ίση με τη μονάδα
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σημαίνει απόσταση ίση με το μηδέν και το αντίστροφο. Συνήθως μετράμε την

απόσταση δύο ιστογραμμάτων και την αφαιρούμε από τη μονάδα για να υπο-

λογίσουμε την ομοιότητά τους. Για αυτόν τον λόγο και οι δείκτες που εκτιμούν

την απόσταση μεταξύ δεδομένων αποκαλούνται δείκτες ανομοιότητας. H επιλο-

γή του κατάλληλου δείκτη ανομοιότητας εξαρτάται από τον τύπο των δεδομένων

ως προς σύγκριση. Για την αναπαράσταση αντικειμένων, η πιο δημοφιλής επι-

λογή είναι τα ιστογράμματα ή οι κατανομές πυκνότητας πιθανότητας, οι οποίες

παράγονται από τα ιστογράμματα, αν αυτά κανονικοποιηθούν υπό τον αριθμό

των δεδομένων που τα αποτελούν. Για τη σύγκριση δύο ιστογραμμάτων (ή κατα-

νομών πυκνότητας πιθανότητας), υπάρχουν δύο προσεγγίσεις: η διανυσματική

και η πιθανοκρατική. Εάν κάθε κλάση (αγγλ. bin) του ιστογράμματος θεωρη-

θεί ανεξάρτητη από τα υπόλοιπα, τότε ένα ιστόγραμμα μπορεί να θεωρηθεί σαν

διάνυσμα στον ευκλείδειο χώρο ή σε ένα καρτεσιανό σύστημα συντεταγμένων.

Έτσι, για τη σύγκριση δύο ιστογραμμάτων, διάφορες γεωμετρικές αποστάσεις

μπορούν να χρησιμοποιηθούν. Υπάρχουν οκτώ (8) μεγάλες κατηγορίες μεθό-

δων που συγκρίνουν τα ιστογράμματα κατά αυτό τον τρόπο [81]. Αυτές είναι οι

παρακάτω:

1. Συναρτήσεις Minkowski (Lp νόρμες).

2. Συναρτήσεις που επεκτείνουν την απόστασηManhattan ή L1. (π.χ. Sørensen).

3. Συναρτήσεις τομής ιστογραμμάτων (π.χ Dice).

4. Συναρτήσεις εσωτερικού γινομένου 2 διανυσμάτων (π.χ. Cosine).

5. Συναρτήσεις που βασίζονται στο τετράγωνο των γεωμετρικών μέσων (π.χ.

Bhattacharyya).

6. Συναρτήσεις από τη χ2 στατιστική (π.χ. Pearson χ2).

7. Συναρτήσεις από τη θεωρία πληροφορίας (π.χ. Kullback-Leibler).
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8. Συνδυαστικές συναρτήσεις (π.χ. Taneja).

Μία συνάρτηση απόστασης (ή ανομοιότητας) d : V→R, όπου V ≠∅ τυχόν σύνο-

λο, χαρακτηρίζεται ως «μετρική συνάρτηση» εάν πληροί τις ακόλουθες τέσσερις

ιδιότητες για κάθε a, b, c ∈ V :

• dab = 0 αν και μόνο αν a=b

• dab≥0 (Mη αρνητική)

• dab = dba (Συμμετρία)

• dab≤dac + dcb (Αξίωμα της τριγωνικής ανισότητας)

Εάν μία συνάρτηση απόστασης παραβιάζει το αξίωμα της τριγωνικής ανισότητας

τότε χαρακτηρίζεται ως «ημιμετρική», ενώ «μη μετρική» είναι η συνάρτηση που

παραβιάζει μία ή περισσότερες από τις υπόλοιπες τρεις ιδιότητες.

Δείκτης ανομοιότητας Bray-Curtis

Ο δείκτης Bray-Curtis (ή Sørensen) [82] ανήκει στη δεύτερη κατηγορία μεθόδων

και δεν αποτελεί μία ημιμετρική συνάρτηση, καθώς δεν ικανοποιεί την ιδιότητα

της τριγωνικής ανισότητας. Εισήχθη από τους Bray Curtis το 1957 και έχει πολ-

λές εφαρμογές. Χρησιμοποιείται κυρίως στην οικολογία, στις περιβαλλοντολογι-

κές επιστήμες και σε συναφείς κλάδους. Επί της ουσίας αποτελεί μια παραλλαγή

της L1 νόρμας (απόσταση Manhattan ή City Block). Ο τύπος είναι:

BCx =

∑
|xi − xj|∑
(xi + xj)

(1.9)

όπου xi και xj είναι τα επιμέρους στοιχεία των δύο υπό σύγκριση συνόλων.
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Το εύρος αποτελεσμάτων κυμαίνεται μεταξύ 0 και 1, με το 0 να σημαίνει πλήρη

ταύτιση των δύο ιστογραμμάτων και το 1 το αντίθετο. Αν το αποτέλεσμα πολ-

λαπλασιαστεί με το 100 τότε έχουμε ποσοστιαία διαφορά. Ο παραπάνω τύπος

υποδηλώνει ότι ο δείκτης Bray-Curtis λαμβάνει υπόψιν μόνο την ομοιότητα με-

ταξύ κλάσεων με τον ίδιο δείκτη (bin-by-bin μέτρο ανομοιότητας).

1.10 Κατανομές σχήματος

Η εικονική σύγκριση τρισδιάστατων δομών αποτελεί μια θεμελιώδη διαδικασία

στον τομέα της αναγνώρισης προτύπων, με εφαρμογές σε διάφορους επιστη-

μονικούς κλάδους, από τη μηχανική όραση και τους αλγορίθμους ταξινόμησης

εικόνων μέχρι τη μοριακή βιολογία και την αυτόματη διάγνωση. Ιδιαίτερη πρό-

κληση σε αυτού του είδους τις διαδικασίες συνιστά η εύρεση μιας κατάλληλης

παραμέτρου που να αποτελεί την «υπογραφή» των ως προς εξέταση δομών,

έτσι ώστε να επιτυγχάνεται γρήγορα και με αξιοπιστία η σύγκριση και η ταξινό-

μησή τους. Το 2001, εισήχθη για πρώτη φορά η σύγκριση τρισδιάστατων δομών

με τη μέθοδο της σύγκρισης κατανομών σχήματος (αγγλ. shape distributions)

[83, 84]. Η μέθοδος αυτή στηρίζεται στον μετασχηματισμό των τρισδιάστατων

σχημάτων σε δισδιάστατες κατανομές-ιστογράμματα, οι οποίες είναι άμεσα συ-

γκρίσιμες με τη χρήση απλών μεθόδων ανομοιότητας. Ο μετασχηματισμός αυ-

τός μπορεί να παραχθεί με διάφορους τρόπους, έχοντας πάντα σαν κοινό πα-

ρονομαστή τη συχνότητα καθορισμένων γεωμετρικών αποστάσεων πάνω στα

τρισδιάστατα σχήματα.
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1.10.1 Μεθοδολογία σύγκρισης αντικειμένων με τη χρήση των

κατανομών σχήματος

Το πρώτο βήμα για την υλοποίηση αυτής της μεθόδου αποτελεί και την πιο εν-

διαφέρουσα πτυχή της: τον ορισμό μιας συνάρτησης, η οποία θα παρέχει μια

σωστή μορφολογική αποτύπωση του ως προς εξέταση αντικειμένου. Γενικά,

μια τέτοια προσέγγιση μπορεί να πραγματοποιηθεί από μια πληθώρα συναρ-

τήσεων, παραγόμενες από oποιοδήποτε χαρακτηριστικό του αντικειμένου (π.χ.

χρώμα, υφή, καμπυλότητα επιφάνειας, απόσταση μεταξύ τυχαίων αλλά ορατών

σημείων κλπ.). Ωστόσο, για λόγους σαφήνειας οι συγγραφείς ασχολήθηκαν αυ-

στηρά με γεωμετρικούς συσχετισμούς μεταξύ των σημείων των αντικειμένων, οι

οποίοι προκύπτουν από απλούς υπολογισμούς. Συγκεκριμένα, ανέλυσαν την

παραγωγή κατανομών σχήματος από τις ακόλουθες συναρτήσεις (εικόνα 1.9):

• A3. Η γωνία που σχηματίζεται μεταξύ τριών τυχαίων σημείων πάνω στην

επιφάνεια του τρισδιάστατου ψηφιακού μοντέλου.

• D1. Η απόσταση ενός σταθερού σημείου από κάποιο τυχαίο σημείο πάνω

στην επιφάνεια του τρισδιάστατου ψηφιακού μοντέλου.

• D2. H απόσταση μεταξύ δύο τυχαίων σημείων πάνω στην επιφάνεια του

τρισδιάστατου ψηφιακού μοντέλου.

• D3. H τετραγωνική ρίζα της επιφάνειας που σχηματίζεται από τρία τυχαία

σημεία πάνω στην επιφάνεια του τρισδιάστατου ψηφιακού μοντέλου.

• D4. H κυβική ρίζα του όγκου του τετραέδρου που δημιουργούν τέσσερα

τυχαία σημεία πάνω στην επιφάνεια του τρισδιάστατου ψηφιακού μοντέ-

λου.
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Σχήμα 1.8: Τρόποι παραγωγής κατανομών σχήματος [81, 82].

H κατανομή σχήματος δημιουργείται από την εφαρμογή των ανωτέρω συναρ-

τήσεων στα τρισδιάστατα μοντέλα. Με χρήση δειγματοληψίας και για την επί-

τευξη κατανομών με υψηλή χωρική ανάλυση, ένας επαρκής αριθμός σημείων

(N = 10242) κατανέμεται τυχαία πάνω στην επιφάνεια των μοντέλων. Στη συ-

νέχεια, χρησιμοποιώντας τα σημεία που έχουν παραχθεί, υπολογίζονται οι συ-

ναρτήσεις σχήματος και αναπαρίστανται ως ιστογράμματα, με αριθμό κλάσεων

bins = N1/2.

Το τρίτο βήμα αφορά στη σύγκριση των ψηφιακών δομών μεταξύ τους ή με μία

δομή αναφοράς, με σκοπό την κατηγοριοποίησή τους. Η διαδικασία αυτή προϋ-

ποθέτει όλες οι υπό εξέταση δομές να έχουν μετατραπεί σε ιστογράμματα/κατα-

νομές σχήματος ή αν τα δεδομένα είναι συνεχή σε κατανομές πυκνότητας πιθα-

νότητας (αγγλ. probability density function (PDF). Για να επιτευχθεί η σύγκριση

επιστρατεύονται απλά μέτρα ανομοιότητας ιστογραμμάτων. Υπάρχουν αρκετές

τυπικές μέθοδοι να συγκριθούν δύο συναρτήσεις, όπως Minkowski Ln norms,

Kolmogorov-Smirnoff distance, Earth mover distance κλπ. Τα αποτελέσματα

αυτής της μελέτης, έδειξαν επιτυχία ταυτοποίησης του 66% των αντικειμένων,

σε μία ποικιλόμορφη και «δύσκολη», κατά τους συγγραφείς, βάση δεδομένων.
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Σχήμα 1.9: Παραμετροποίηση τρισδιάστατων αντικειμένων σε κατανομές σχήματος [81,
82].

1.11 Σκοπός

Οι σύγχρονες τεχνικές δοσιμετρικής επαλήθευσης χρησιμοποιούν κυρίως στα-

τιστικές μεθόδους για την πιστοποίηση της εκτελεσιμότητας ενός πλάνου θερα-

πείας. Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να αναπτυχθεί και να μελετηθεί

μία νέα μέθοδος για τη σύγκριση δύο κατανομών δόσης. Αντί των διεθνώς καθιε-

ρωμένων στατιστικών μεθοδολογιών, θα χρησιμοποιηθεί η σύγκριση κατανομών

σχήματος, για να ελεγχθεί η υπόθεσή μας:
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Η σύγκριση δύο κατανομών δόσης ανά ζεύγη ισοδοσιακών καμπυλών, για

τον εντοπισμό αστοχιών ενός ακτινοθεραπευτικού πλάνου, ενδέχεται να

οδηγήσει σε μια περισσότερο αποτελεσματική και εξατομικευμένη ανάλυ-

ση. Με αυτόν τον τρόπο παρέχεται μια πιο εύληπτη και κλινικά προσα-

νατολισμένη ερμηνεία των αποτελεσμάτων της διαδικασίας δοσιμετρικής

επαλήθευσης.

Η ιδέα της σύγκρισης πλάνων ακτινοθεραπείας με τη βοήθεια των κατανομών

σχήματος βασίζεται στις ιδιότητες των κατανομών δόσης και την εξάρτηση τους

από σταθερά σημεία στο χώρο. Έτσι, μια κατανομή μπορεί να αναλυθεί σε ε-

πιμέρους ισοδοσιακά επίπεδα, τα οποία αν θεωρηθούν σαν τρισδιάστατα αντι-

κείμενα στο χώρο, με συγκεκριμένη θέση ως προς το ισόκεντρο του γραμμικού

επιταχυντή που τα παράγει, μπορούν να μετατραπούν σε δισδιάστατες κατανο-

μές σχήματος και να συγκριθούν. Ως εκ τούτου η μέθοδος αυτή αναμένεται να

προσθέσει κλινικό περιεχόμενο στη διαδικασία επαλήθευσης πλάνων και ενδέ-

χεται να θέσει τη θεωρητική βάση για τεκμηριωμένο ορισμό κριτηρίων αποδοχής

τους.

Για να επιτευχθεί αυτός ο ανωτέρω ερευνητικός στόχος, προτείνονται οι ακόλου-

θοι τέσσερις ειδικοί σκοποί:

Ειδικός σκοπός 1: Θα ορίσουμε ένα νέο δείκτη βασισμένο στη σύγκριση κα-

τανομών - ιστογραμμάτων σχήματος ισοδοσιακών καμπυλών, που προκύπτουν

από πλάνα ακτινοθεραπείας διαμορφούμενης έντασης και πλάνα ογκομετρικά

διαμορφούμενης τοξοειδούς ακτινοθεραπείας, για την αξιολόγησή του σε σχέση

με τους διεθνώς καθιερωμένους δείκτες και κριτήρια αποδοχής.

Ειδικός σκοπός 2α: Θα εφαρμόσουμε τη νέα μεθοδολογία που αναπτύχθη-

κε στον ειδικό σκοπό 1 σε διάφορα πλάνα ακτινοθεραπείας διαμορφούμενης
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έντασης και ογκομετρικά διαμορφούμενης τοξοειδούς ακτινοθεραπείας, στα ο-

ποία θα έχουν εισαχθεί σκοπίμως λάθη αυξανόμενης σημασίας. Στη συνέχεια

θα αξιολογήσουμε και θα συγκρίνουμε τα αποτελέσματα της μεθόδου με τα α-

ποτελέσματα που προκύπτουν από την ανάλυση με τη χρήση του δείκτη γ, με

σκοπό να αναδείξουμε τα πλεονεκτήματα της νέας μεθόδου.

Ειδικός σκοπός 2β: Θα ορίσουμε ένα αποδοτικό πρωτόκολλο θέσπισης κρι-

τηρίων αποδοχής και περιοχών ανάλυσης, που να αντικατοπτρίζει τις κλινικές

απαιτήσεις και προκλήσεις της δοσιμετρικής επαλήθευσης, για ένα ευρύ φάσμα

θεραπειών.

Ειδικός σκοπός 3: Θα μελετηθεί η ευαισθησία της προτεινόμενης μεθόδου στις

αποκλίσεις των παραμέτρων, όπως προτάθηκαν στο πρωτόκολλο του ειδικού

σκοπού 2.

Ειδικός σκοπός 4: Τέλος, η νέα μεθοδολογία και ο δείκτης γ θα συγκριθούν

ως προς την ικανότητα τους να εντοπίζουν σφάλματα που πιθανώς να έχουν

σημαντικές κλινικές επιπτώσεις, χρησιμοποιώντας σαν σημείο αναφοράς τα ι-

στογράμματα δόσης-όγκου.

Ακολουθεί λεπτομερής περιγραφή της πειραματικής διαδικασίας (ειδικοί σκοποί

1-4), συμπεριλαμβανομένης μιας σύντομης περιγραφής του λογισμικού που α-

ναπτύχθηκε για την υλοποίηση της παρούσας μελέτης.
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Κεφάλαιο 2

Υλικά και Μέθοδοι

2.1 Δείγμα Χαρακτηριστικών ΠλάνωνΑκτινοθερα-

πείας

2.1.1 Επιλογή πλάνων ακτινοθεραπείας

Για την παρούσα μελέτη, επιλέχθηκαν πέντε (5) τυπικά πλάνα σύγχρονης εξωτε-

ρικής ακτινοθεραπείας, διαφορετικών ανατομικών περιοχών, προερχόμενα από

ασθενείς που είχαν ολοκληρώσει τον κύκλο θεραπειών τους στο Τμήμα Ακτι-

νοθεραπείας του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου «Αττικόv». Η επιλογή

των περιστατικών έγινε με τέτοιο τρόπο ώστε να καλυφθεί ένα ευρύ φάσμα συ-

νήθων θεραπειών και κατ’ επέκταση, η μεθοδολογία να ελεγχθεί σε ένα ικανό

εύρος κατανομών με διαφορετικά τοπολογικά και δοσιμετρικά χαρακτηριστικά.

Οι ανατομικές περιοχές θεραπείας που επιλέχθηκαν ήταν:

• Εγκέφαλος: 50 Gy / 25 συνεδρίες (σχήμα 2.1)

• Κεφαλή και Τράχηλος: 74 Gy / 32 συνεδρίες & 53.4 Gy / 32 συνεδρίες

97
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(σχήμα 2.3)

• Αριστερός μαστός: 50 Gy / 25 συνεδρίες (σχήμα 2.5)

• Πνεύμονας: 60 Gy / 30 συνεδρίες (σχήμα 2.7)

• Προστάτης: 44 Gy / 25 συνεδρίες (σχήμα 2.9)

Όλα τα πλάνα υπολογίστηκαν με δέσμες φωτονίων ενέργειας 6 MV, με χρήση

του υπολογιστικού συστήματος πλάνων θεραπείας Eclipse v.15.1.52 για μοντέ-

λο γραμμικό επιταχυντή Vital Beam (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA,

US). Η βελτιστοποίηση των πλάνων πραγματοποιήθηκε με χρήση του αλγορίθ-

μου Photon Optimizer ενώ ο δοσιμετρικός υπολογισμός εκτελέστηκε από τον

αλγόριθμο Acuros XBTM. Η τεχνική ακτινοβόλησης VMAT χρησιμοποιήθηκε σε

όλα τα πλάνα, εκτός από την περίπτωση του μαστού, όπου για το πλάνο επι-

λέχθηκε τεχνική forward IMRT. Σε κάθε περιστατικό, ο όγκος-στόχος PTV ήταν

μοναδικός, με τη μόνη εξαίρεση να αποτελεί το πλάνο κεφαλής και τραχήλου.

Εκεί σχεδιάστηκαν δύο στόχοι με διαφορετικά επίπεδα συνταγογραφούμενης

δόσης, με σκοπό να προσομοιωθεί η απλούστερη περίπτωση ακτινοβόλησης

Sequential Integrated Boost (SIB).

Με την ολοκλήρωση του υπολογισμού του «κλινικού» πλάνου πάνω στην αξονι-

κή των ασθενών, δημιουργήθηκαν τα αντίστοιχα πλάνα δοσιμετρικής επαλήθευ-

σης πάνω σε μία αξονική ενός ομοιόμορφου κυλινδρικού ομοιώματος, ακτίνας

13.5 cm και μήκους 43.0 cm, με πυκνότητα ίση με 1.0 gr/cm3 (σχήματα 2.2, 2.4,

2.6, 2.8, 2.10).
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Σχήμα 2.1: Πλάνο ακτινοθεραπείας εγκεφάλου.

Σχήμα 2.2: Πλάνο δοσιμετρικής επαλήθευσης ακτινοθεραπείας εγκεφάλου.
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Σχήμα 2.3: Πλάνο ακτινοθεραπείας κεφαλής και τραχήλου.

Σχήμα 2.4: Πλάνο δοσιμετρικής επαλήθευσης ακτινοθεραπείας κεφαλής και τραχήλου.
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Σχήμα 2.5: Πλάνο ακτινοθεραπείας μαστού.

Σχήμα 2.6: Πλάνο δοσιμετρικής επαλήθευσης ακτινοθεραπείας μαστού.
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Σχήμα 2.7: Πλάνο ακτινοθεραπείας πνεύμονα.

Σχήμα 2.8: Πλάνο δοσιμετρικής επαλήθευσης ακτινοθεραπείας πνεύμονα.
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Σχήμα 2.9: Πλάνο ακτινοθεραπείας προστάτη.

Σχήμα 2.10: Πλάνο δοσιμετρικής επαλήθευσης ακτινοθεραπείας προστάτη.
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2.1.2 Διαδικασία εισαγωγής λαθών

Στα ανωτέρω αρχικά πλάνα δοσιμετρικής επαλήθευσης, εισήχθησαν λάθη αυ-

ξανόμενης σημασίας (σχήμα 2.11). Συγκεκριμένα, το ισόκεντρο μετακινήθηκε

σταδιακά από 1.0 mm έως 10.0 mm, κεφαλουραία (προς κεφαλή), προσθιοπί-

σθια (οπισθίως) και πλαγιοπλάγια (αριστερά). Επιπλέον, σε κάθε περιστατικό

εφαρμόστηκε μια σειρά συνδυασμών τυχαίων μετατοπίσεων και στις τρεις διευ-

θύνσεις, διατηρώντας ωστόσο τις ίδιες κατευθύνσεις (προς κεφαλή, οπισθίως

και αριστερά). Για κάθε μετατόπιση, δημιουργήθηκε και υπολογίσθηκε ένα και-

νούργιο πλάνο πάνω στο κυλινδρικό ομοίωμα, στο TPS Eclipse. Συνολικά, για

κάθε περιστατικό παρήχθησαν είκοσι εννέα (29) λανθασμένες εκδόσεις της αρ-

χικής κατανομής αναφοράς. Τέλος, όλα τα πλάνα εξήχθησαν σε μορφή DICOM,

με σκοπό να επεξεργασθούν. Τα επιμέρους αρχεία που χρησιμοποιήθηκαν ήταν

τα DICOM-RT Plan και DICOM-RT Dose.

Σχήμα 2.11: Παράδειγμα εισαγωγής μιας μετατόπισης ισοκέντρου 8 mm προς κεφαλή,
σε ένα πλάνο δοσιμετρικής επαλήθευσης προστάτη.
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2.2 Ανάπτυξη μεθοδολογίας σύγκρισης κατανομών

δόσης

2.2.1 Διαφορές ισοδοσιακών επιφανειών

Στα πλαίσια της παρούσας μελέτης, μια νέα μέθοδος αναπτύχθηκε για την εκτί-

μηση των αποτελεσμάτων της δοσιμετρικής επαλήθευσης των πλάνων ακτινο-

θεραπείας αλλά και γενικότερα για τη σύγκριση δύο κατανομών δόσης.

Σχήμα 2.12: Στιγμιότυπο του κώδικα υπολογισμού της μεθόδου ISD στο υπολογιστικό
περιβάλλον της Python.

Για την εκτέλεση της μεθόδου «Διαφορών ΙσοδοσιακώνΕπιφανειών» (αγγλ. ISD),

ένα ανεξάρτητο λογισμικό αναπτύχθηκε σε προγραμματιστικό περιβάλλον Python

3.8 [85], με χρήση των υπολογιστικώνπακέτων SciPy v1.5.0 [86], NumPy v1.18.5

[87], PyDicom v2.1.1 [88] και Matplotlib v3.2.2 [89] (σχήμα 2.12). Η μέθοδος

προσεγγίζει τη σύγκριση των κατανομών δόσης ως επιμέρους σύγκριση των α-
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ντίστοιχων ισοδοσιακών καμπυλών (ή επιφανειών), σύμφωνα με τη μορφή τους

στον τρισδιάστατο χώρο. Μια λεπτομερής περιγραφή αυτής της μεθόδου ακο-

λουθεί στις παραγράφους που ακολουθούν.

2.2.2 Ιστόγραμμα ισοδοσιακών επιφανειών

Μια ισοδοσιακή καμπύλη isx μπορεί να θεωρηθεί ως μια τρισδιάστατη κλειστή

επιφάνεια, η οποία αποτελείται από N αριθμό σημείων px(n) (ή από N voxels

σε ένα τρισδιάστατο πλέγμα δόσης), τα οποία έχουν την ίδια τιμή δόσης x. Κάθε

ισοδοσιακή επιφάνεια περικλείεται από άλλες κλειστές επιφάνειες ή «κελύφη» με

μικρότερες τιμές δόσεως, ενώ η ίδια εμπεριέχει «κελύφη» με υψηλότερες τιμές

δόσης. Συνεπώς, μια κατανομή δόσης (Dose Distribution-DD) είναι το σύνολο

όλων των ισοδοσιακών με τιμές δόσης από 0 έως dmax[Gy].

DD =

{
isx

∣∣∣∣x ∈0 ≤ x ≤ dmax

}
(2.1)

Το Ιστόγραμμα ΙσοδοσιακώνΕπιφανειών (Isodose SurfaceHistogram-hisx) είναι

το ιστόγραμμα το οποίο προκύπτει γεωμετρικά από την τρισδιάστατη μορφή μιας

ισοδοσιακής επιφάνειας isx. Το ιστόγραμμα παράγεται με παραμετροποίηση

της επιφάνειας isx χρησιμοποιώντας την Ευκλείδεια απόσταση dx(n) όλων των

σημείων px(n) που την αποτελούν από το ισόκεντρο (iso) του πλάνου (σχήμα

2.13).

hisx =
binsx∑
i=1

dx (n)i (2.2)
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d (n) =

√√√√ 3∑
i=1

[px (n)i − isoi]
2 (2.3)

Σχήμα 2.13: Σχηματική αναπαράσταση της μεθοδολογίας παραγωγής ενός ιστογράμ-
ματος ισοδοσιακής επιφανείας (his95%) όπως προκύπτει από τις αποστάσεις των ση-
μείων p95%(n) της ισοδοσιακής 95% από το ισόκεντρο (iso) ενός πλάνου επαλήθευσης
προστάτη. Για την κατανόηση της μεθόδου, παρουσιάζεται ένα παράδειγμα σε δύο δια-
στάσεις, ωστόσο η ίδια μεθοδολογία εφαρμόζεται στον τρισδιάστατο χώρο.
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Οι κλάσεις (binsx) του ιστογράμματος επιλέγονται χρησιμοποιώντας τον τύπο

Doane [90]:

binsx = 1 + log2 N + log2 (1 +
|g1 |
σg1

) (2.4)

Όπου:

g1 = mean

[(
dx (n)− µ

σ

)3
]

(2.5)

σg1 =

√
6 (N − 2)

(N + 1) (N + 3)
(2.6)

Όπου N είναι ο αριθμός των δεδομένων, μ είναι η μέση τιμή και σ είναι η τυπική

απόκλιση του δείγματος.

2.2.3 Σύγκριση των ιστογραμμάτων ισοδοσιακών επιφανειών

Η αξιολόγηση της συνολικής κατανομής ενός πλάνου ακτινοθεραπείας πραγμα-

τοποιείται μέσω της σύγκρισης του σχήματος κάθε ισοδοσιακής επιφάνειας που

την αποτελεί με το σχήμα των αντίστοιχων ισοδοσιακών που απαρτίζουν την

κατανομή αναφοράς. Έχοντας πλέον παραμετροποιήσει το σχήμα των ισοδο-

σιακών, η πολύπλοκη και δαπανηρή σε υπολογιστικούς πόρους σύγκριση των

τρισδιάστατων σχημάτων στον χώρο απλοποιείται σε έναν υπολογισμό της α-

νομοιότητας των ιστογραμμάτων τους. Αυτή η διαδικασία γίνεται με χρήση του

δείκτη ανομοιότητας Bray − Curtis [82]:
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BCx =

∑
|binri − binei|∑
binri + binei

(2.7)

Όπου BCx είναι ο δείκτης ανομοιότητας Bray-Curtis για το επίπεδο δόσης x,

binri είναι o αριθμός των σημείων ενός ιστού i της ισοδοσιακής αναφοράς και

binei είναι o αριθμός των σημείων ενός ιστού της ισοδοσιακής υπό ανάλυση. Οι

διαφορές που παρουσιάζει όλο το πλάνο μπορούν να απεικονισθούν γραφικά

ως τιμές BCx σε συνάρτηση των αντίστοιχων ισοδοσιακών επιπέδων x.

BC = f(x), {x : x ∈ R, 0 < x≤dmax} (2.8)

Επιπλέον, είναι εφικτό να ανιχνευτεί η υπό- ή υπέρ-δοσολόγηση, συγκρίνοντας

τις διαμέσους (αγγλ. median) του hisrefx και του hisevalx. Η συνθήκη όπου

η διάμεσος του hisrefx είναι μεγαλύτερη από την αντίστοιχη του hisevalx υπο-

δεικνύει ότι η ισοδοσιακή εκτείνεται μακρύτερα από το ισόκεντρο, συνεπώς, το

πλάνο είναι θερμότερο τοπικά και το αντίστροφο.

Φυσική σημασία σύγκρισης ιστογραμμάτων

Έστω ένα πλάνο ακτινοθεραπείας αναφοράς Planref και Planeval ένα πλάνο υ-

πό αξιολόγηση. Σε μία συγκεκριμένη ισοδοσιακή με τιμή δόσης i αντιστοιχούν

δύο ιστογράμματα σχήματος: hisrefi και hisevali. Το κάθε ένα από αυτά αντι-

προσωπεύει την κατανομή των αποστάσεων της δεδομένης ισοδοσιακής από

το ισόκεντρο της θεραπείας. Η φυσική σημασία των ιδιοτήτων που φέρουν τα

ιστογραμμάτων σχήματος αναλύεται παρακάτω.
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Εύρος ιστογράμματος

Ως εύρος ιστογράμματος στην εν λόγω μεθοδολογία ορίζεται η μέγιστη μείον τη

μικρότερη απόσταση που μπορεί να βρεθεί ένα σημείο μιας ισοδοσιακής από το

ισόκεντρο του πλάνου.

Κλάσεις ιστογράμματος

Οι κλάσεις (bins) των ιστογραμμάτων σχήματος είναι τα διαστήματα που διαιρεί-

ται το εύρος του ιστογράμματος και συνεπώς, το εύρος των παρατηρούμενων

αποστάσεων. Καθώς ο πίνακας δόσης αποτελείται από στοιχειακούς όγκους

- voxels ορισμένων διαστάσεων, οι κλάσεις στερούνται φυσικής σημασίας εάν

έχουν διαστάσεις μικρότερες της ελάχιστης διάστασης των voxels.

Διάμεσος ιστογράμματος

Ένα ιστόγραμμα σχήματος hisrefi απαρτίζεται από ένα πληθυσμό αποστάσεων

από το ισόκεντρο των σημείων που αποτελούν την ισοδοσιακή i. Υπό αυτή την

έννοια, η μέση τιμή ή η διάμεσος του ιστογράμματος εκφράζει τη μέση ή διάμεσο

απόσταση της ισοδοσιακής από το ισόκεντρο αντίστοιχα. Κατά τη σύγκριση δύο

ιστογραμμάτων, hisrefi και hisevali, αυτή η πληροφορία υποδεικνύει το αν μία

ισοδοσιακή καμπύλη καταλαμβάνει περισσότερο ή μικρότερο όγκο στο πλάνο α-

ξιολόγησης σε σχέση με το πλάνο αναφοράς. Αυτό, κατ΄ επέκταση, υποδηλώνει

τοπικά θερμότερο πλάνο στην πρώτη περίπτωση και ψυχρότερο στη δεύτερη.

Στα πλαίσια της παρούσας μεθόδου, η χρήση προσήμου στο αποτέλεσμα της

σύγκρισης μπορεί να εκφράσει ποιοτικά αυτή τη συμπεριφορά της ισοδοσιακής

στο υπό εξέταση πλάνο.
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Τεχνικά προβλήματα κατά τη σύγκριση ιστογραμμάτων

Ένα ιστόγραμμα σχήματος αντιπροσωπεύει την κατανομή των αποστάσεων μιας

δεδομένης ισοδοσιακής από το ισόκεντρο της θεραπείας. Αυτό σημαίνει ότι κά-

θε κλάση του ιστογράμματος θα περιέχει n αριθμό voxels, τα οποία απέχουν

από το ισόκεντρο ένα διάστημα αποστάσεων x. Κατά τη σύγκριση δύο πλάνων

θεραπείας τα αντίστοιχα ιστογράμματα που προκύπτουν για την ίδια ισοδοσιακή

καμπύλη ενδέχεται:

• να φέρουν διαφορετικό αριθμό voxels.

• να έχουν διαφορετικό εύρος τιμών αποστάσεων.

• να χρησιμοποιούν διαφορετικό ισόκεντρο για να παραχθούν (εάν υπάρχει

σχετική μετατόπιση των δύο κατανομών).

Ο συνδυασμός των παραπάνω ενδέχεται να δημιουργήσει δύο ιστογράμματα

με διαφορετικό εύρος κλάσης. Σε αυτή την περίπτωση, η σύγκριση στερείται

φυσικής ερμηνείας, καθώς δε συγκρίνονται παρόμοια διαστήματα αποστάσεων.

Για να αποφευχθεί μία τέτοια παρερμηνεία, δύο ιστογράμματα που πρόκειται

να συγκριθούν υπό το πρίσμα της παρούσας μεθοδολογίας θα πρέπει α) να εί-

ναι κανονικοποιημένα και β) να έχουν το ίδιο εύρος ιστογράμματος και αριθμό

κλάσεων και γ) να έχουν το ίδιο ισόκεντρο. Πρακτικά, για την εφαρμογή της με-

θοδολογίας, οι συντεταγμένες του ισοκέντρου και τα στοιχεία του ιστογράμματος

αναφοράς χρησιμοποιούνται και για το ιστόγραμμα αξιολόγησης.

2.2.4 Ορισμός περιοχής ανοχής

Η εφαρμογή οικουμενικών κριτηρίων ανοχής δεν είναι κατάλληλη στα πλαίσια

αυτής της μεθόδου. Αντιθέτως, κάθε ισοδοσιακή πρέπει να αξιολογείται ξεχω-

ριστά, σύμφωνα με την τοπική βάθμωση του πλάνου. Συνεπώς, μια περιοχή
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αποδοχής πρέπει να ορίζεται γύρω από κάθε ισοδοσιακή πριν την τελική αξιο-

λόγηση της κατανομής.

Σχήμα 2.14: Σχηματική αναπαράσταση δύο γειτονικών ισοδοσιακών καμπυλών. Η α-
πόσταση μεταξύ των επιμέρους σημείων τους δεν είναι σταθερή.

Η τοπική βάθμωση της δόσης μπορεί να εκτιμηθεί από την απόσταση που έχουν

οι διαδοχικές ισοδοσιακές μεταξύ τους [91]. Ωστόσο, τα σημεία που αποτελούν

δύο διαδοχικές ισοδοσιακές καμπύλες σε ένα τυπικό πλάνο ακτινοθεραπείας δεν

ισαπέχουν (σχήμα 2.14). Για να αντιμετωπιστεί αυτό το πρόβλημα και να εξαχθεί

η πληροφορία της τοπικής βάθμωσης, χρησιμοποιήθηκε η ακόλουθη μεθοδο-

λογία: στην κατανομή αναφοράς, υπολογίζεται η ακτίνα που αντιστοιχεί σε μια



113

«ισοδύναμη» σφαίρα για κάθε ισοδοσιακό όγκο (όγκο που περικλείεται από μια

ισοδοσιακή καμπύλη) (σχήμα 2.2.4). Εν συνεχεία, η διαφορά των ακτίνων μετα-

ξύ διαδοχικών ισοδοσιακών (π.χ. ανά διάστημα 1%) απεικονίζεται γραφικά σε

συνάρτηση με τα ισοδοσιακά επίπεδα. Η διαφορά των ακτίνων χρησιμοποιείται

σαν μέτρο της μέσης απόστασης που έχουν οι ισοδοσιακές καμπύλες μεταξύ

τους και, κατ’ επέκταση, ως μέτρο της τοπικής βάθμωσης.

Από την προκύπτουσα γραφική, υπολογίζεται η μέση απόσταση μεταξύ της μέγι-

στης και της ελάχιστης ακτινικής διαφοράς. Η ισοδοσιακή στην οποία αντιστοιχεί

η μέση απόσταση ορίζεται ως η ισοδοσιακή αναφοράς (ISOmr). Η ισοδοσιακή

αυτή αντιστοιχεί στο όριο των υψηλών και χαμηλών δόσεων, στο σημείο δηλαδή

όπου οι δόσεις αρχίζουν και συμμορφώνονται εντονότερα γύρω από το στόχο (ε-

νότητα 3.3). Βάσει αυτής της ισοδοσιακής προκύπτουν οι ισοδοσιακές (ISOlow)

και ως οι ισοδοσιακές καμπύλες που απέχουν από την (ISOmr) απόσταση ίση

με ±1 mm αντιστοίχως.

Η επιλογή αυτού του εύρους στηρίζεται στο χωρικό κριτήριο για τον ποιοτικό

έλεγχο του πολύφυλλου κατευθυντήρα (MLC) [6, 92]. H ISOup αποτελεί το ό-

ριο προς τις ισοδοσιακές επιφάνειες υψηλότερης τιμής (και θα βρίσκεται σχετικά

πλησιέστερα του ισοκέντρου) ενώ το ISOlow προς τις ισοδοσιακές χαμηλότε-

ρης τιμής. Εν συνεχεία, η σταθερή απόλυτη διαφορά δόσης |ISOhigh-ISOlow|

εφαρμόζεται οικουμενικά σε όλες τις υπόλοιπες ισοδοσιακές επιφάνειες, οδηγώ-

ντας έτσι στον καθορισμό ενός μεταβαλλόμενου χωρικού κριτηρίου ανάλογα με

την τοπική βάθμωση του πλάνου. Τέλος, το ιστόγραμμα της κάθε ισοδοσιακής

συγκρίνεται με τα ιστογράμματα των αντιστοίχων ισοδοσιακών ανοχής, ορίζο-

ντας τελικά τις τιμές ανοχής του δείκτη ανομοιότητας Bray-Curtis, BCISOlow και

BCISOhigh αντίστοιχα. Τα δύο αυτά όρια δεν είναι απαραίτητα συμμετρικά καθώς

προκύπτουν από δύο διαφορετικές συγκρίσεις ισοδοσιακών.
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Σχήμα 2.15: Διάγραμμα ισοδύναμων σφαιρών για την εκτίμηση των μέσων αποστάσε-
ων γειτνιαζουσών ισοδοσιακών.

2.2.5 Γραφική αναπαράσταση μεθόδου «Διαφορών Ισοδο-

σιακών Επιφανειών»

H αξιολόγηση του πλάνου εκτελείται αφού έχουν οριστεί οι περιοχές αποδοχής.

Για λόγους βέλτιστης οπτικοποίησης των ενδεχόμενων διαφορών σε σχέση με

τα όρια ανοχής, τα ανεπεξέργαστα δεδομένα της σύγκρισης μετατρέπονται σε

μια πιο κατανοητή μορφή (Σχήμα 2.16α). Ως δείκτη «Διαφορών Ισοδοσιακών

Επιφανειών» (Isodose Surface Difference-ISD) ορίζουμε την κανονικοποιημένη

τιμή του δείκτη Bray-Curtis ως προς το πλησιέστερο όριο ανοχής της ισοδοσια-

κής καμπύλης υπό εξέταση (Σχήμα 2.16β). Καθώς υπάρχουν δύο όρια (άνω
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και κάτω) ανά ισοδοσιακή, ο ακόλουθος τύπος καθορίζει την επιλογή της τιμής

κανονικοποίησης.

ISD[%] =


(BCx/BCxISOup)×100 if med(hisrefx)≥med(hislowx)

(BCx/BCxISOlow
)×100 if med(hisrefx) < med(hislowx)

(2.9)

Σχήμα 2.16: α) Ανεπεξέργαστα δεδομένα διαφορών ισοδοσιακών επιφανειών και τα
αντίστοιχα όρια ανοχής, εκφρασμένα με τιμές Bray−Curtis values και β) κανονικοποι-
ημένες διαφορές ισοδοσιακών επιφανειών (ISD) και τα αντίστοιχα όρια ανοχής εκφρα-
σμένα σε ποσοστά, για το ίδιο πλάνο προστάτη που έχει υποστεί μετατόπιση ισοκέντρου
2 mm προς κεφαλή.



116

Συμπερασματικά, για κάθε ισοδοσιακή, προκύπτει μια τριάδα σημείων: Η τιμή

σύγκρισης του hisxref με το hisxlowerlimit, η τιμή σύγκρισης του hisxref με το

hisxupperlimit και η τιμή σύγκρισης του hisxref με το hisxeval. Το τελικό γρά-

φημα ISD απεικονίζει όλες τις κανονικοποιημένες διαφορές των ισοδοσιακών

επιφανειών, συναρτήσει του αντίστοιχου επιπέδου δόσης.

To διάγραμμα ροής εκτέλεσης της μεθόδου ISD (σχήμα 2.17) πραγματοποι-

ήθηκε στο προγραμματιστικό περιβάλλον Python Tkinter v8.5. [93], όπου τα

δεδομένα εισάγονταν σε γραφικό περιβάλλον διάδρασης (αγγλ. graphical user

interface (GUI)), το οποίο παρουσιάζεται στο σχήμα 2.18. Τα τελικά γραφήματα

δημιουργήθηκαν με χρήση του προγράμματος δημιουργίας επιστημονικών γρα-

φικών παραστάσεων και ανάλυσης δεδομένων MicrocalTM Origin® version 6.0

(1991-1999 Microcal Software, Inc, MA, USA, http:/www.microcal.com).

2.3 Αξιολόγηση της μεθόδου «Διαφορών Ισοδοσια-

κών Επιφανειών»

Για την αξιολόγηση της νέας προτεινόμενης μεθόδου, καθώς και τη σύγκριση της

με τα διεθνώς καθιερωμένα κριτήρια αποδοχής, ακολουθήθηκε η σειρά βημάτων

που αναλύεται στις ακόλουθες παραγράφους.

2.3.1 Προκαταρκτική ανάλυση με τη μέθοδο γ

Το πρώτο βήμα αφορούσε στην απόδειξη της υπόθεσης ότι η εισαγωγή λαθών

κλιμακούμενης σημασίας συνεπάγεται και αντίστοιχη μείωση του ποσοστού α-
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ποδοχής των σημείων με βάση το δείκτη γ. Τα κριτήρια αποδοχής που επιλέ-

χθηκαν ήταν 3% στον χώρο της δόσης και χωρική απόσταση 2 mm. Τα πλάνα

αναλύθηκαν με χρήση του αλγορίθμου ”Compare two dose grids with the gamma

index” (Biggs S., 2015, free software under the terms of the GNU Affero General

Public License). Στη συνέχεια, όλα τα ποσοστά αποδοχής για όλα τα υπό εξέ-

ταση πλάνα αναπαραστάθηκαν γραφικά σε σχέση με την αντίστοιχη μετακίνηση

ισοκέντρου που τους επιβλήθηκε.

2.3.2 Ανάλυση πλάνων με τη μέθοδο «Διαφορών Ισοδοσια-

κών Επιφανειών»

Τα γραφήματα της μεθόδου Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών παρουσιάστη-

καν ανά περιστατικό και ανά διεύθυνση μετατόπισης. Κάθε γράφημα φέρει συ-

νοδευτικό υπόμνημα με τα αντίστοιχα αποτελέσματα τις ανάλυσης γ. Τέλος, για

κάθε υποσύνολο μετατοπίσεων παρουσιάζεται το DVH κάποιων επιλεγμένων

πλάνων, κυρίως όσων παρουσίασαν διαφορές ως προς τα αποτελέσματα των

δύο μεθόδων. Η γραφική αναπαράσταση των δεδομένων DVH πραγματοποιή-

θηκε με χρήση του υπολογιστικού πακέτου της R, RadOnc [94] και συγκεκριμένα

της συνάρτησης ’read.DVH’.

2.3.3 Αποτελέσματα ανάλυσης γ ανά μετατόπιση

Τα αποτελέσματα της ανάλυσης γ, όπως υπολογίστηκαν στο ανωτέρω βήμα,

ομαδοποιήθηκαν σύμφωνα με τη διεύθυνση του λάθους που τους επιβλήθηκε

και αναπαραστάθηκαν γραφικά σε συνάρτηση με το μέτρο των μετατοπίσεων.

Σκοπός αυτής της διαδικασίας ήταν η διερεύνηση πιθανής κατευθυντικής εξάρ-

τησης του ποσοστού επιτυχόντων σημείων με τις εισαχθείσες μετατοπίσεις ανά

περιστατικό.
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2.3.4 Αποτελέσματα μεθόδου ISD ανά μετατόπιση

Παρόμοια ομαδοποίηση με την παραπάνω πραγματοποιήθηκε και στη μέθοδο

«Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών». Καθώς τα αποτελέσματα της μεθοδο-

λογίας αυτής δεν είναι δυνατό να συμπυκνωθούν σε μία τιμή, ένας ενδιάμεσος

δείκτης χρησιμοποιήθηκε για να ανιχνευθεί μια πιθανή κατευθυντική εξάρτηση.

Η μέση απόλυτη τιμή ISD, η οποία προκύπτει από το μέσο όρο των επιμέρους

τιμών ISD ανά πλάνο, ομαδοποιήθηκε ανά διεύθυνση του λάθους και αναπαρα-

στάθηκε γραφικά σε συνάρτηση με το μέτρο των μετατοπίσεων.

2.3.5 Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδου γ και ISD

Με σκοπό την άμεση σύγκριση και συσχετισμό των δύο μεθόδων, τα ποσοστά

αποδοχής των σημείων των πλάνων με τη μέθοδο γ, για όλες τις μετατοπίσεις

ανά περιστατικό αναπαραστάθηκαν γραφικά συναρτήσει της μέσης απόλυτης

τιμής ISD. Διερευνήθηκε η σχέση που συνδέει τους δύο δείκτες με τη μέθοδο της

γραμμικής παλινδρόμηση (αγγλ. linear regression) και τη μέθοδο της ανάλυσης

διακύμανσης (αγγλ. ANalysis Of VAriance - ANOVA). Επίσης, μελετήθηκε και

η επίδραση του σχήματος των κατανομών στη συμπεριφορά των δύο δεικτών.

Τέλος, για ένα σύνολο πλάνων των οποίων τα αποτελέσματα των δύο μεθόδων

διέφεραν, το ποσοστό αποδοχής του δείκτη γ και η μέση απόλυτη τιμή ISD,

καθώς και χαρακτηριστικά σημεία των αντίστοιχων DVHπαρουσιάστηκαν σε ένα

συγκριτικό πίνακα, ανά περιστατικό.



Κεφάλαιο 3

Αποτελέσματα

Στο παρόν κεφάλαιο παραθέτονται τα αποτελέσματα της σύγκρισης των πλά-

νων αναφοράς με τα πλάνα όπου έχουν εισαχθεί μετατοπίσεις του ισοκέντρου

τους. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ανά περιστατικό και ανά διεύθυνση ει-

σαχθείσας μετατόπισης. Όλα τα γραφήματα του δείκτη ISD συνοδεύονται από

ένα υπόμνημα με τα αντίστοιχα αποτελέσματα της μεθόδου γ. Σε κάθε ένα από

τα πέντε συνολικά περιστατικά αντιστοιχούν τέσσερα γραφήματα ISD, όπου το

καθένα αναλύει αντίστοιχα τις εξής μετατοπίσεις:

(α) κεφαλουραίες,

(β) προσθιοπίσθιες,

(γ) πλαγιοπλάγιες και

(δ) συνδυαστικές μετατοπίσεις προς όλες τις διευθύνσεις.

121



122

3.1 Παρουσίαση αποτελεσμάτων

Σε κάθε γράφημα ISD, ο οριζόντιος άξονας-x αναφέρεται στα ισοδοσιακά επί-

πεδα που έχουν επιλεγεί να αναλυθούν. Ο κάθετος άξονας-y αναφέρεται στην

κανονικοποιημένη τιμή του δείκτη ανομοιότητας Bray-Curtis, δηλαδή την τιμή

ISD. Οι οριζόντιες γραμμές που τέμνουν τον άξονα-y στα σημεία y = ±100%

οριοθετούν την περιοχή αποδοχής για όλο το εύρος των ισοδοσιακών (βλέπε ε-

νότητα 2.2.5). Το εύρος των ισοδοσιακών χωρίζεται στις περιοχές στόχου (PTV )

και υγιούς ιστού (Normal_Tissue), ανάλογα με τη θέση της εκάστοτε ISOmr ανά

περιστατικό.

Το συνοδευτικό υπόμνημα αναφέρεται στο διάνυσμα της μετατόπισης που

έχει επιβληθεί σε κάθε πλάνο υπό εξέταση σε σχέση με το πλάνο αναφοράς.

Στο ίδιο υπόμνημα, παραθέτονται τα αποτελέσματα που προέκυψαν από τη σύ-

γκριση των πλάνων με τη μέθοδο του δείκτη γ (global normalisation) με κριτήρια

αποδοχής 3% / 2mm και κατώφλι σύγκρισης την ισοδσοσιακή 10%. Ως ποσο-

στό επιτυχίας των σημείων ως προς εξέταση επιλέχθηκε η τιμή 95% και άνω

(GammaPassingRate3%/2mm ≥ 95%). Για περαιτέρω κατανόηση των ιδιοτήτων

της προτεινόμενης μεθόδου, κάθε υποσύνολο μετατοπίσεων συνοδεύεται από

το DVH μερικών πλάνων εξ αυτών, όπου οι δύο δείκτες διέφεραν στα αποτελέ-

σματά τους. Τέλος, σε κάθε περιστατικό παρουσιάζονται τα διαγράμματα συσχε-

τισμού των δύο δεικτών.

3.2 Προκαταρκτική ανάλυση με τη μέθοδο γ

Η γραφική 3.1 παρουσιάζει συγκεντρωτικά τα ποσοστά επιτυχίας όλων των υπό

εξέταση πλάνων σύμφωνα με τη μεθοδολογία του δείκτη γ, με επιμέρους όρια

αποδοχής 3 %/ 2mm. Γενικά, το ποσοστό επιτυχίας των σημείων των πλάνων
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(άξονας-y) μειώνεται ανάλογα με την αύξηση του μέτρου των μετατοπίσεων του

ισοκέντρου, κάτι που αναμένεται βάσει των γνωστών ιδιοτήτων του δείκτη γ. Η

παρατήρηση αυτή αποτελεί τη βάση για την περαιτέρω αξιολόγηση της αξιοπι-

στίας της προτεινόμενης μεθοδολογίας ISD.

Σχήμα 3.1: Γράφημα των ποσοστών επιτυχίας όλων των υπό εξέταση πλάνων σύμφω-
να με τη μεθοδολογία του δείκτη γ3%/2mm.

3.3 Ορισμός ισοδοσιακής αναφοράς

Η γραφική 3.2 παρουσιάζει τη διαφορά μέσων αποστάσεων μεταξύ διαδοχικών

ισοδοσιακών για κάθε ένα από τα υπό εξέταση ακτινοθεραπευτικά πλάνα. Οι
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μέσες αποστάσεις των ισοδοσιακών (που αντιπροσωπεύουν τη διακύμανση της

τοπικής βάθμωσης των πλάνων) διαφέρουν ανά περιστατικό. Ωστόσο, είναι εμ-

φανές από το σχήμα πως οι ισοδοσιακές που μοιράζονται τον ίδιο χώρο με το

PTV ξεχωρίζουν από την υπόλοιπη κατανομή, καθώς διαμορφώνουν διακριτά

ακρότατα. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το γράφημα του πλάνου κεφα-

λής και τραχήλου που εμφανίζει δύο τοπικά μέγιστα, στις θέσεις των δύο PTV

(High/Low).

Σχήμα 3.2: Διαφορές μέσων αποστάσεων μεταξύ διαδοχικών ισοδοσιακών για κάθε
ένα από τα υπό εξέταση ακτινοθεραπευτικά πλάνα.
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3.4 Πλάνο εγκεφάλου

3.4.1 Ορισμός περιοχής υψηλής δόσης

Για τα πλάνα εγκεφάλου, η περιοχή υψηλής δόσης πάνω στο ομοίωμα επαλή-

θευσης οριοθετήθηκε από την 96% ισοδοσιακή καμπύλη, η οποία αντιστοιχεί

στην 95% (47.5 Gy) της συνταγογραφούμενης δόσης του κλινικού πλάνου ακτι-

νοθεραπείας.

3.4.2 Κεφαλουραίες μετατοπίσεις

Οι κεφαλουραίες μετακινήσεις του ισοκέντρου (σχήμα 3.3) από 2 mm και άνω,

οδήγησαν σε μη αποδεκτά πλάνα σύμφωνα με την ανάλυση γ. Η μέθοδος ISD

συμφώνησε με αυτό το αποτέλεσμα, καθώς για όλα τα υπό εξέταση πλάνα, ε-

ξαιρουμένου του πλάνου με 1 mm μετατόπιση, υπέδειξε τουλάχιστον μία ισοδο-

σιακή εκτός ορίων ανοχής. Η μετακίνηση των 2 mm, η οποία απέτυχε οριακά

με τη μέθοδο γ (ποσοστό επιτυχίας 94.7%), είχε μόνο μία ισοδοσιακή εκτός ορί-

ου, στο μεταίχμιο της περιοχής υψηλής δόσης και υγιούς ιστού. Το DVH του εν

λόγω πλάνου δε (σχήμα 3.4), έδειξε μείωση στην ελάχιστη δόση που καλύπτει

το PTV κατά 1.2 Gy, στην D99% κατά 0.7 Gy, ενώ η D95% και η διάμεσος της

συνταγογραφούμενης δόσης (αγγλ. median dose) παρέμειναν πρακτικά οι ίδιες

(πίνακας 3.1).

3.4.3 Προσθιοπίσθιες μετατοπίσεις

Στις προσθιοπίσθιες μετακινήσεις (σχήμα 3.5) παρατηρήθηκαν μη αποδεκτά πλά-

να σύμφωνα με την ανάλυση γ, για μετακινήσεις ισοκέντρου από 2 mm και άνω.

Ωστόσο, η μέθοδος ISD υπέδειξε κάποιες ισοδοσιακές εκτός ορίων, ακόμα και

για τη μετατόπιση των 2 mm. Το DVH του εν λόγω πλάνου (σχήμα 3.6) έδει-
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ξε διαφορά στην D95% κατά 0.5%, στην D98% κατά 1.8%, ενώ η median dose

αυξήθηκε κατά 0.2% (πίνακας 3.1).

3.4.4 Πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις

Για τις πλαγιοπλάγιες μετακινήσεις (σχήμα 3.7), μόνο το πλάνο με τη μετακίνηση

του 1 mm κρίθηκε αποδεκτό βάσει της ανάλυσης γ. Η μέθοδος ISD συμφώνησε

με αυτό το αποτέλεσμα, αρχίζοντας να υποδεικνύει ισοδοσιακές εκτός ορίων για

όλες τις μετακινήσεις ισοκέντρου από 2 mm και άνω, κυρίως στην περιοχή των

μεσαίων δόσεων. Βάσει του DVH (σχήμα 3.8), η μετακίνηση των 2 mm οδήγη-

σε σε μείωση της κάλυψης του PTV. Συγκεκριμένα, έδειξε διαφορά στην D95%

κατά 0.9%, στην D98% κατά 2%, ενώ η median dose αυξήθηκε κατά 0.1%. Η

παρατηρούμενη διαφορά στις μεσαίες δόσεις εκδηλώθηκε στο DVH του εγκε-

φαλικού στελέχους (αγγλ. brainstem). Ενδεικτικά, η V 50%brainstem μεταβλήθηκε

κατά 4% (πίνακας 3.1).

3.4.5 Συνδυαστικές μετατοπίσεις

Τέλος, όλα τα πλάνα που υποβλήθηκαν σε συνδυαστικές μετατοπίσεις του ι-

σοκέντρου τους (σχήμα 3.9), κρίθηκαν μη αποδεκτά βάσει της ανάλυσης γ. Η

μέθοδος ISD συμφώνησε ξανά με αυτό το αποτέλεσμα, έχοντας τουλάχιστον

μία ισοδοσιακή εκτός ορίων για όλα τα υπό εξέταση πλάνα. Ενδεικτικά παρου-

σιάζεται στο σχήμα 3.10 το DVH του πλάνου μετατόπισης 1 mm προς όλες τις

διευθύνσεις. H διαφορά στην κάλυψη του PTV ήταν της τάξης του 0.7% για την

D95%, 1.4% για την D98%, ενώ η διάμεσος της συνταγογραφούμενης δόσης

(median dose) αυξήθηκε κατά 0.1%. Η διαφορά στις μεσαίες ισοδοσιακές που

παρατηρήθηκε με τη μέθοδο ISD, διαφαίνεται ξανά στο εγκεφαλικό στέλεχος,

όπου η V 50%brainstem μεταβλήθηκε κατά 4.2% (πίνακας 3.1).
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3.4.6 Αποτελέσματα ανάλυσης γ ανά μετατόπιση

Το σχήμα 3.11 παρουσιάζει τα αποτελέσματα της ανάλυσης γ για όλα τα υπό εξέ-

ταση πλάνα εγκεφάλου σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου

τους, ανά διεύθυνση μετατόπισης. Κάθε διεύθυνση ακολουθεί διαφορετική κλί-

ση στα αποτελέσματα της ανάλυσης καθώς το μέτρο της μετατόπισης του ισο-

κέντρου αυξάνει. Από την κλίση των γραφικών, οι κεφαλουραίες μετατοπίσεις

φαίνεται να επηρεάζουν περισσότερο τον δείκτη γάμμα, ενώ οι προσθιοπίσθιες

εμφανίζουν τα μεγαλύτερα ποσοστά αποδοχής σε όλο το εύρος των μετατοπί-

σεων.

3.4.7 Αποτελέσματα μεθόδου ISD ανά μετατόπιση

Το σχήμα 3.12 παρουσιάζει τη μέση απόλυτη τιμή ISD για όλα τα υπό εξέταση

πλάνα εγκεφάλου σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου, ανά

διεύθυνση μετατόπισης. Η μέση απόλυτη τιμή ISD αυξάνει με την αύξηση του

μέτρου μετατόπισης (Σχήμα 3.11), ενώ παρατηρείται παρόμοια συμπεριφορά

με το αντίστοιχο γράφημα του δείκτη γ: κάθε διεύθυνση ακολουθεί διαφορετική

κλίση στα αποτελέσματα της ανάλυσης καθώς το μέτρο της μετατόπισης του ισο-

κέντρου αυξάνει. Εδώ οι κεφαλουραίες μετατοπίσεις εμφανίζουν τις μεγαλύτερες

δοσιμετρικές αποκλίσεις από μετατοπίσεις ισοκέντρου 4 mm άνω, ενώ γενικά,

οι πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις έχουν τη μικρότερη δοσιμετρική επίδραση στα

πλάνα.

3.4.8 Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδου γ και ISD

Το σχήμα 3.13 παρουσιάζει τη σχέση των αποτελεσμάτων των δύο μεθόδων.

Παρατηρείται γραμμική συσχέτιση των ποσοστών αποδοχής των σημείων των

πλάνων σύμφωνα με την ανάλυση γ (PRγ3%/2mm) και της μέσης απόλυτης τιμής
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ISD που ακολουθεί τη σχέση:

|ISD|[%] = −2.30 (±0.27)× PRγ3%/2mm[%] + 290.1 (±20.1) (3.1)

Η τιμή R2 ισούται με 0.7321, το οποίο σημαίνει ότι 73.2% της συμπεριφο-

ράς του δείκτη ISD συμβαδίζει με το ποσοστό αποδοχής για την κατανομή

των πλάνων εγκεφάλου. Επίσης, η τιμή R ισούται με -0.8556, υποδεικνύο-

ντας ισχυρή αρνητική σχέση μεταξύ των δύο μεθόδων, κάτι που αποδεικνύεται

και με το τεστ ANOVA (analysis of variance) με τιμή του λόγου f = 34.5 και

p = 1.221e−13 < α (0.01).

Τέλος, ο πίνακας αποτελεσμάτων 3.1, παρουσιάζει συγκριτικά τις διαφορές με-

ταξύ γ, ISD και DVH που παρατηρήθηκαν για τα τέσσερα πλάνα εγκεφάλου που

παρουσιάστηκαν ενδεικτικά ανωτέρω.
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Σχήμα 3.3: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις κεφαλουραίες (προς κεφαλή) μετατοπίσεις του πλάνου εγκεφάλου.

Σχήμα 3.4: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο κεφαλουραίας μετατό-
πισης 2 mm (εγκέφαλος).
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Σχήμα 3.5: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις προσθιοπίσθιες (οπισθίως) μετατοπίσεις του πλάνου εγκεφάλου.

Σχήμα 3.6: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο προσθιοπίσθιας μετα-
τόπισης 2 mm (εγκέφαλος).
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Σχήμα 3.7: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις πλαγιοπλάγιες (αριστερά) μετατοπίσεις του πλάνου εγκεφάλου.

Σχήμα 3.8: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο πλαγιοπλάγιας μετατό-
πισης 2 mm (εγκέφαλος).
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Σχήμα 3.9: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις συνδυαστικές μετατοπίσεις προς όλες τις κατευθύνσεις του πλάνου
εγκεφάλου.

Σχήμα 3.10: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο συνδυαστικής μετατό-
πισης 1 mm προς όλες τις κατευθύνσεις (εγκέφαλος).



133

Σχήμα 3.11: Ποσοστά αποδοχής γ συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου
για όλα τα υπό εξέταση πλάνα εγκεφάλου ανά διεύθυνση μετατόπισης του ισοκέντρου
τους.

Σχήμα 3.12: Μέση απόλυτη τιμή ISD συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέ-
ντρου για όλα τα υπό εξέταση πλάνα εγκεφάλου ανά διεύθυνση μετατόπισης του ισοκέ-
ντρου τους.
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Σχήμα 3.13: Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδων δοσιμετρικής επαλήθευσης γ και
ISD πλάνων εγκεφάλου.

3.5 Πλάνο κεφαλής και τραχήλου

3.5.1 Ορισμός περιοχής υψηλής δόσης

Στην περίπτωση του περιστατικού κεφαλής και τραχήλου, το πλάνο δημιουργή-

θηκε με τεχνική simultaneous integrated boost (SIB), επιτρέποντας την ύπαρξη

δύο στόχων με διαφορετικά επίπεδα συνταγογράφησης. Για αυτόν το λόγο, οριο-

θετήθηκαν αντιστοίχως δύο περιοχές υψηλής δόσης: η περιοχή PTV χαμηλού
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ρίσκου (Low Risk PTV) και η περιοχή PTV υψηλού ρίσκου (High Risk PTV). Τα

επίπεδα δόσης που σηματοδοτούν αυτές τις περιοχές πάνω στο ομοίωμα επα-

λήθευσης είναι οι 61% (41.80 Gy) και 80% (61.75 Gy) ισοδοσιακές καμπύλες

αντίστοιχα. Αυτά τα επίπεδα δόσης αντιστοιχούν στις ισοδοσιακές 75% των 44

Gy (PTVlow) και 95% των 65 Gy (PTVhigh) στο κλινικό πλάνο θεραπείας (σχήμα

3.2).

3.5.2 Κεφαλουραίες μετατοπίσεις

Στις κεφαλουραίες μετατοπίσεις του ισοκέντρου (Σχήμα 3.14), οι δύο μέθοδοι

συμφώνησαν μεταξύ τους ως προς την αποδοχή των πλάνων, χαρακτηρίζοντας

ως εξ’ ολοκλήρου αποδεκτό μόνο το πλάνο με μετακίνηση 1 mm. Ωστόσο και

σε αυτή την περίπτωση, η μέθοδος ISD αποδείχθηκε πιο ευαίσθητη, καθώς η

διαταραχή των ισοδοσιακών ήταν εμφανής ακόμη και στο πλάνο ελάχιστης με-

τατόπισης.

’Οσον αφορά στους όγκους-στόχους, το DVH της μετατόπισης 2 mm (Σχήμα

3.15) έδειξε τις μέγιστες διαφορές στη Dmin του GTV και του PTVhigh (μείωση

της Dmin κατά 2.0 Gy). Το όργανο σε κίνδυνο που επηρεάστηκε περισσότερο

από αυτή τη μετατόπιση ήταν η σπονδυλική στήλη, όπου η D0.1cc αυξήθηκε

κατά 2.8 Gy, ενώ για τα υπόλοιπα όργανα η Dmean μειώθηκε περίπου κατά 1.5

Gy (πίνακας 3.2).

3.5.3 Προσθιοπίσθιες μετατοπίσεις

Όσον αφoρά στις προσθιοπίσθιες μετακινήσεις (σχήμα 3.16), παρατηρούνται

παρόμοια αποτελέσματα και σχετική συμπεριφορά μεταξύ των δύο μεθόδων α-

νάλυσης. Η μέθοδος γ έκρινε ως αποδεκτό το πλάνο με μετακίνηση 2 mm με

ποσοστό επιτυχίας 96.1%, ενώ με τη μέθοδο ISD κρίνονται εκτός αποδεκτών
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ορίων διάφορες ισοδοσιακές σε όλο το εύρος δόσεων, με τη μεγαλύτερη από-

κλιση να εντοπίζεται στην περιοχή του PTV υψηλού ρίσκου.

ΤοDVH της μετατόπισης 2mm (Σχήμα 3.17), έδειξε αύξηση της Dmin του PTVlow

κατά 2.1 Gy. Η D0.1cc του εγκεφαλικού στελέχους αυξήθηκε κατά 2.1 Gy, ενώ

τα υπόλοιπα όργανα δεν εμφάνισαν σημαντικές διαφορές (πίνακας 3.2).

3.5.4 Πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις

Οι πλαγιοπλάγιες μετακινήσεις του ισοκέντρου μέχρι 2 mm οδήγησαν σε αποδε-

κτά πλάνα σύμφωνα με την ανάλυση γ (Σχήμα 3.18). Η μέθοδος ISD ωστόσο,

υπέδειξε ισοδοσιακές εκτός ανοχής για τη μετακίνηση των 2 mm, τόσο στην

περιοχή των υγιών ιστών, όσο και στην περιοχή του στόχου υψηλού ρίσκου.

Επιπλέον, για την ίδια μετακίνηση, η μέθοδος ISD παρουσίασε και άλλες ισοδο-

σιακές του πλάνου να κινούνται πάνω στα όρια αποδοχής (πχ. 75% & 95%).

Η μετακίνηση των 2 mm, σύμφωνα με το DVH (Σχήμα 3.19), οι παρωτίδες έδει-

ξαν τις μεγαλύτερες δοσιμετρικές διαφορές, με τη Dmean της αριστερής παρω-

τίδας να αυξάνεται και της δεξιάς να μειώνεται κατά 2.9 Gy αντίστοιχα, κάτι που

δικαιολογείται από την πλάγια μετατόπιση (πίνακας 3.2).

3.5.5 Συνδυαστικές μετατοπίσεις

Τέλος, τα αποτελέσματα των δύο μεθόδων παρουσιάζουν συμφωνία στο σύ-

νολο των πλάνων τυχαίων μετατοπίσεων (Σχήμα 3.20), καθώς θεωρούν όλα

τα αξιολογούμενα πλάνα ως μη αποδεκτά. Αξίζει να σημειωθεί δε, ότι σε όλες

τις περιπτώσεις, μετατοπίσεις αυξανόμενης σημασίας προκάλεσαν αντιστοίχως

χειρότερα αποτελέσματα κατα την ανάλυσή τους και με τις δύο μεθόδους.

Ενδεικτικά παρουσιάζεται το DVH (Σχήμα 3.21), του πλάνου μετατόπισης 1 mm
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προς όλες τις διευθύνσεις. H Dmin του PTVlow αυξήθηκε κατά 3.2 Gy, ενώ τα

όργανα επηρεάστηκαν κατά 1.5 Gy κατά μέσο όρο (πίνακας 3.2).

3.5.6 Αποτελέσματα ανάλυσης γ ανά μετατόπιση

Το σχήμα 3.22 παρουσιάζει τα αποτελέσματα της ανάλυσης γ για όλα τα υπό

εξέταση πλάνα κεφαλής και τραχήλου σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης

του ισοκέντρου τους, ανά διεύθυνση μετατόπισης. Κάθε διεύθυνση ακολουθεί

διαφορετική κλίση στα αποτελέσματα της ανάλυσης καθώς το μέτρο της μετατό-

πισης του ισοκέντρου αυξάνει.

Κάθε διεύθυνση ακολουθεί διαφορετική κλίση στα αποτελέσματα της ανάλυσης

καθώς το μέτρο της μετατόπισης του ισοκέντρου αυξάνει. Από την κλίση των

γραφικών, οι κεφαλουραίες μετατοπίσεις φαίνεται να επηρεάζουν περισσότερο

τον δείκτη γάμμα, ενώ οι πλαγιοπλάγιες εμφανίζουν τα μεγαλύτερα ποσοστά

αποδοχής σε όλο το εύρος των μετατοπίσεων.

3.5.7 Αποτελέσματα μεθόδου ISD ανά μετατόπιση

Το σχήμα 3.23 παρουσιάζει τη μέση απόλυτη τιμή ISD για όλα τα υπό εξέταση

πλάνα κεφαλής και τραχήλου σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέ-

ντρου, ανά διεύθυνση μετατόπισης. Η μέση απόλυτη τιμή ISD αυξάνει με την

αύξηση του μέτρου μετατόπισης, ενώ παρατηρείται παρόμοια συμπεριφορά με

το αντίστοιχο γράφημα του δείκτη γ (Σχήμα 3.22): ειδικά για τις μετατοπίσεις

άνω των 2mm, οι κεφαλουραίες μετατοπίσεις επηρεάζουν περισσότερο τον δεί-

κτη ISD, ενώ οι πλαγιοπλάγιες έχουν τη μικρότερη επίπτωση στα στα πλάνα,

καθώς το μέτρο της μετατόπισης του ισοκέντρου αυξάνει.
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3.5.8 Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδου γ και ISD

Τέλος, το σχήμα 3.24 συσχετίζει με τη μέθοδο της γραμμικής παλινδρόμησης τα

αποτελέσματα του δείκτη ISD με τα ποσοστά επιτυχίας γ (PRγ3%/2mm) των πλά-

νων κεφαλής και τραχήλου. Τα δύο αποτελέσματα συνδέονται με τη γραμμική

σχέση:

|ISD|[%] = −3.8(±0.4)× PR(γ3%/2mm)[%] + 455.1 (±29.9) (3.2)

Η τιμή R2 ισούται με 0.79104, το οποίο σημαίνει ότι 79.1% της συμπεριφο-

ράς του δείκτη ISD συμβαδίζει με το ποσοστό αποδοχής για την κατανομή

των πλάνων εγκεφάλου. Επίσης, η τιμή R ισούται με -0.8894, υποδεικνύο-

ντας ισχυρή αρνητική σχέση μεταξύ των δύο μεθόδων, κάτι που αποδεικνύεται

και με το τεστ ANOVA (analysis of variance) με τιμή του λόγου f = 36.51 και

p = 9.5e−10 < α (0.01).

Tέλος, ο πίνακας αποτελεσμάτων 3.2, παρουσιάζει συγκριτικά τις διαφορές με-

ταξύ γ, ISD και DVH που παρατηρήθηκαν για τα τέσσερα πλάνα κεφαλής και

τραχήλου που παρουσιάστηκαν ενδεικτικά ανωτέρω.
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Σχήμα 3.14: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις κεφαλουραίες (προς κεφαλή) μετατοπίσεις του πλάνου κεφαλής
και τραχήλου.

Σχήμα 3.15: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο κεφαλουραίας μετατό-
πισης 2 mm (κεφαλή και τράχηλος).
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Σχήμα 3.16: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις προσθιοπίσθιες (οπισθίως) μετατοπίσεις του πλάνου κεφαλής και
τραχήλου.

Σχήμα 3.17: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο προσθιοπίσθιας μετα-
τόπισης 2 mm (κεφαλή και τράχηλος).
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Σχήμα 3.18: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις πλαγιοπλάγιες (αριστερά) μετατοπίσεις του πλάνου κεφαλής και
τραχήλου.

Σχήμα 3.19: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο πλαγιοπλάγιας μετα-
τόπισης 2 mm (κεφαλή και τράχηλος).
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Σχήμα 3.20: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις συνδυαστικές μετατοπίσεις προς όλες τις κατευθύνσεις του πλάνου
κεφαλής και τραχήλου.

Σχήμα 3.21: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο συνδυαστικής μετατό-
πισης 1 mm προς όλες τις κατευθύνσεις (κεφαλή και τράχηλος).
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Σχήμα 3.22: Ποσοστά αποδοχής γ συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου
για όλα τα υπό εξέταση πλάνα κεφαλής και τραχήλου ανά διεύθυνση μετατόπισης του
ισοκέντρου τους.

Σχήμα 3.23: Μέση απόλυτη τιμή ISD συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέ-
ντρου για όλα τα υπό εξέταση πλάνα κεφαλής και τραχήλου ανά διεύθυνση μετατόπισης
του ισοκέντρου τους.
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Σχήμα 3.24: Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδων δοσιμετρικής επαλήθευσης γ και
ISD πλάνων κεφαλής και τραχήλου.

3.6 Πλάνο μαστού

3.6.1 Ορισμός περιοχής υψηλής δόσης

Το επίπεδο δόσης που οριοθετεί την περιοχή υψηλής δόσης υπολογίστηκε ως η

92% ισοδοσιακή επιφάνεια πάνω στο ομοίωμα επαλήθευσης, η οποία αντιστοι-

χεί στην 95% (47.5 Gy) ισοδοσιακή καμπύλη του κλινικού πλάνου θεραπείας

μαστού (σχήμα 3.2).
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3.6.2 Κεφαλουραίες μετατοπίσεις

Για τις κεφαλουραίες μετακινήσεις του ισοκέντρου (σχήμα 3.25) και οι δύο μέ-

θοδοι συμφώνησαν σε μη αποδεκτά πλάνα για λάθη 2 mm και άνω. Το πλάνο

για την εν λόγω μετατόπιση, είχε ποσοστό επιτυχίας 94.1% σύμφωνα με τη μέ-

θοδο γ, ενώ η μέθοδος ISD υπέδειξε μία μόνο ισοδοσιακή εκτός ορίων στην

περιοχή των υψηλών δόσεων. Για τη μετατόπιση 1 mm, η μέθοδος γ εμφάνι-

σε ποσοστό επιτυχίας 100% ενώ η μέθοδος ISD υπέδειξε μόνο την ισοδοσιακή

99% να βρίσκεται ακριβώς πάνω στο όριο αποδοχής. Το δε DVH εμφάνισε πα-

ρόμοιες τιμές κάλυψης του PTV με το πλάνο αναφοράς (σχήμα 3.26). Ωστόσο,

παρατηρήθηκε αύξηση της τάξης του 1 Gy σε όλους τους κλινικούς στόχους του

σύστοιχου πνεύμονα και σημαντική αύξηση στη μέγιστη δόση της σπονδυλικής

στήλης (17.7 Gy) (πίνακας 3.3).

3.6.3 Προσθιοπίσθιες μετατοπίσεις

Στις προσθιοπίσθιες μετακινήσεις (σχήμα 3.27) όλες οι μετατοπίσεις κρίθηκαν

μη αποδεκτές, με την μετατόπιση του 1 mm να αποτυγχάνει οριακά και για τις

δύο μεθόδους. Ωστόσο, το DVH του εν λόγω πλάνου (σχήμα 3.28) δεν παρα-

ρουσίασε σημαντικές διαφορές σε σχέση με το πλάνο αναφοράς (πίνακας 3.3).

3.6.4 Πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις

Για τις πλαγιοπλάγιες μετακινήσεις (σχήμα 3.29), μόνο το πλάνο με τη μετακίνη-

ση του 1 mm κρίθηκε οριακά αποδεκτό με τη μέθοδο ISD. Αντιθέτως, η μέθοδος

γ έκρινε το εν λόγω πλάνο απορριπτέο με ποσοστό 91.2%. Με όρους DVH,

η μετακίνηση του 1 mm δεν οδήγησε σε ουσιαστική μείωση της κάλυψης του

PTV (σχήμα 3.30), όντας σε συμφωνία με τη μέθοδο ISD. Και οι δύο μέθοδοι

απέρριψαν το πλάνο με μετακίνηση 2 mm, το οποίο είχε σημαντική μείωση της
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ελάχιστης δόσης στο PTV κατά 4.9 Gy(πίνακας 3.3).

3.6.5 Συνδυαστικές μετατοπίσεις

Τα πλάνα με συνδυαστικές μετατοπίσεις (σχήμα 3.31) κρίθηκαν στο σύνολο τους

μη αποδεκτά και με τις δύο μεθόδους. Το DVH του πλάνου μετατόπισης 1 mm

προς όλες τις διευθύνσεις (σχήμα 3.32) παρουσίασε αύξηση τόσο στις δόσεις

του πνεύμονα όσο και στη μέγιστη δόση του νωτιαίου μυελού (πίνακας 3.3).

3.6.6 Αποτελέσματα ανάλυσης γ ανά μετατόπιση

Το σχήμα 3.33 παρουσιάζει τα αποτελέσματα της ανάλυσης γ για όλα τα υπό

εξέταση πλάνα μαστού σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου,

ανά διεύθυνση μετατόπισης. Η κάθε διεύθυνση ακολουθεί διαφορετική κλίση στα

αποτέλεσμα της ανάλυσης καθώς το μέτρο της μετατόπισης του ισοκέντρου αυ-

ξάνει. Από την κλίση των γραφικών, οι πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις φαίνεται να

επηρεάζουν περισσότερο τον δείκτη γάμμα, ενώ οι κεφαλουραίες μετατοπίσεις

εμφανίζουν τα μεγαλύτερα ποσοστά αποδοχής για τις μετατοπίσεις ισοκέντρου

1 mm και 2 mm.

3.6.7 Αποτελέσματα μεθόδου ISD ανά μετατόπιση

Το σχήμα 3.34 παρουσιάζει τη μέση απόλυτη τιμή ISD για όλα τα υπό εξέτα-

ση πλάνα μαστού σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου, ανά

διεύθυνση μετατόπισης. Η μέση απόλυτη τιμή ISD αυξάνει με την αύξηση του

μέτρου μετατόπισης, ενώ οι διαφορετικές διευθύνσεις δείχνουν να ακολουθούν

διαφορετική κλίση στα αποτελέσματα της ανάλυσης καθώς το μέτρο της μετατό-

πισης του ισοκέντρου αυξάνει. Εδώ οι κεφαλουραίες μετατοπίσεις εμφανίζουν
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τις μεγαλύτερες δοσιμετρικές αποκλίσεις από μετατοπίσεις ισοκέντρου 3 mm ά-

νω, ενώ για μικρότερες τιμές λάθους, παρουσιάζουν την μικρότερη δοσιμετρική

επίπτωση. Οι προσθιοπίσθιες μετακινήσεις, ιδιαίτερα για λάθη μεγάλου μέτρου

επηρεάζουν λιγότερο την κατανομή κατά μέσο όρο.

3.6.8 Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδου γ και ISD

Τέλος, το σχήμα 3.35, συσχετίζει με τη μέθοδο της γραμμικής παλινδρόμησης

τα αποτελέσματα του δείκτη ISD με τα ποσοστά επιτυχίας γ (PRγ3%/2mm) των

πλάνων μαστού. Τα αποτελέσματα συνδέονται με τη γραμμική σχέση:

|ISD|[%] = −2.8(±0.33)× PRγ3%/2mm[%] + 336.8 (±25.0) (3.3)

Η τιμήR2 ισούται με 0.73115, το οποίο σημαίνει ότι 73.1% της συμπεριφοράς του

δείκτη ISD συμβαδίζει με το ποσοστό αποδοχής γ για την κατανομή τωνπλάνων

μαστού. Επίσης, η τιμή R ισούται με -0.8507, υποδεικνύοντας ισχυρή αρνητική

σχέση μεταξύ των δύο μεθόδων, κάτι που αποδεικνύεται και με το τεστ ANOVA

(analysis of variance) με τιμή του λόγου f = 70.7 και p=2.94e−9 < α (0.01).

Tέλος, ο πίνακας αποτελεσμάτων 3.3, παρουσιάζει συγκριτικά τις διαφορές με-

ταξύ γ, ISD και DVH που παρατηρήθηκαν για τα τέσσερα πλάνα μαστού που

παρουσιάστηκαν ενδεικτικά ανωτέρω.
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Σχήμα 3.25: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις κεφαλουραίες (προς κεφαλή) μετατοπίσεις του πλάνου μαστού.

Σχήμα 3.26: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο κεφαλουραίας μετατό-
πισης 1 mm (μαστός).
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Σχήμα 3.27: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις προσθιοπίσθιες (οπισθίως) μετατοπίσεις του πλάνου μαστού.

Σχήμα 3.28: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο προσθιοπίσθιας μετα-
τόπισης 1 mm (μαστός).



152

Σχήμα 3.29: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις πλαγιοπλάγιες (αριστερά) μετατοπίσεις του πλάνου μαστού.

Σχήμα 3.30: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο πλαγιοπλάγιας μετα-
τόπισης 2 mm (μαστός).
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Σχήμα 3.31: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις συνδυαστικές μετατοπίσεις προς όλες τις κατευθύνσεις του πλάνου
μαστού.

Σχήμα 3.32: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο συνδυαστικής μετατό-
πισης 1 mm προς όλες τις κατευθύνσεις (μαστός).
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Σχήμα 3.33: Ποσοστά αποδοχής γ συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου
για όλα τα υπό εξέταση πλάνα μαστού ανά διεύθυνση μετατόπισης του ισοκέντρου τους.

Σχήμα 3.34: Μέση απόλυτη τιμή ISD συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέ-
ντρου για όλα τα υπό εξέταση πλάνα μαστού ανά διεύθυνση μετατόπισης του ισοκέντρου
τους.
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Σχήμα 3.35: Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδων δοσιμετρικής επαλήθευσης γ και
μέσης τιμής ISD πλάνων μαστού.

3.7 Πλάνο πνεύμονα

3.7.1 Ορισμός περιοχής υψηλής δόσης

Για τα πλάνα πνεύμονα, το επίπεδο δόσης που οριοθετεί την περιοχή του όγκου-

στόχου υπολογίστηκε ως η 86% ισοδοσιακή επιφάνεια πάνω στο ομοίωμα επα-

λήθευσης, η οποία αντιστοιχεί στην 95% (57 Gy) ισοδοσιακή του κλινικού πλά-

νου θεραπείας (σχήμα 3.2).
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3.7.2 Κεφαλουραίες μετατοπίσεις

Για τις κεφαλουραίες μετακινήσεις του ισοκέντρου (σχήμα 3.36) και οι δύο μέ-

θοδοι έκριναν όλα τα πλάνα μη αποδεκτά, με τη μετακίνηση ισοκέντρου 1mm

να αποτυγχάνει οριακά. Το πλάνο για την εν λόγω μετατόπιση, είχε ποσοστό

επιτυχίας 94.5% σύμφωνα με τη μέθοδο γ, ενώ η μέθοδος ISD υπέδειξε δύο

ισοδοσιακές (65% και 99%) να κινούνται πάνω στο όριο αποδοχής. Για το ίδιο

πλάνο, το DVH (σχήμα 3.37) παρουσίασε ελάχιστα μειωμένη Dmin για το PTV

και όχι σημαντικές διαφορές στα όργανα σε κίνδυνο, όπως φαίνεται στον πίνακα

3.4.

3.7.3 Προσθιοπίσθιες μετατοπίσεις

Στις προσθιοπίσθιες μετακινήσεις (σχήμα 3.38), ενώ τα πλάνα με μετατοπίσεις

1 mm και 2 mm κρίθηκαν αποδεκτά με τη μέθοδο γ, η μέθοδος ISD εντόπισε

διαφορές εκτός ορίων σε όλα τα πλάνα. Χαρακτηριστικά, το DVH του πλάνου με

1 mm μετατόπιση ισοκέντρου παρουσίασε αρκετά μειωμένη κάλυψη στο PTV,

κάτι που η μέθοδος ISD ήταν σε θέση να αναγνωρίσει. Οι διαφορές στους υγιείς

ιστούς ήταν εντονότερες στην καρδιά (σχήμα 3.39 και πίνακας 3.4).

3.7.4 Πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις

Για τις πλαγιοπλάγιες μετακινήσεις (σχήμα 3.40), μόνο το πλάνο με τη μετακίνη-

ση του 1 mm κρίθηκε αποδεκτό και με τις δύο μεθόδους. Σύμφωνα με το αντί-

στοιχο DVH (σχήμα 3.41), η μετακίνηση του 1 mm δεν προκάλεσε σημαντικές

διαφορές στην ποιότητα του πλάνου (πίνακας 3.4).
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3.7.5 Συνδυαστικές μετατοπίσεις

Τέλος, όλα τα πλάνα με συνδυαστικές μετατοπίσεις (σχήμα ??) κρίθηκαν μη α-

ποδεκτά κατά την ανάλυση γ. Η μέθοδος ISD συμφώνησε ξανά με αυτό το α-

ποτέλεσμα. Ενδεικτικά παρουσιάζεται το DVH του πλάνου μετατόπισης 1 mm

προς όλες τις διευθύνσεις (σχήμα 3.32). H διαφορά στην κάλυψη του PTV ήταν

της τάξης του 0.2 Gy για την D95%, 1 Gy για την D99%, ενώ η διάμεσος της

συνταγογραφούμενης δόσης (αγγλ. median dose) παρέμεινε η ίδια.

3.7.6 Αποτελέσματα ανάλυσης γ ανά μετατόπιση

Το σχήμα 3.44 παρουσιάζει τα αποτελέσματα της ανάλυσης γ για όλα τα υπό ε-

ξέταση πλάνα πνεύμονα σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου,

ανά διεύθυνση μετατόπισης. Κάθε διεύθυνση ακολουθεί διαφορετική κλίση στα

αποτελέσματα της ανάλυσης καθώς το μέτρο της μετατόπισης του ισοκέντρου

αυξάνει. Κρίνοντας από την κλίση των γραφικών, οι κεφαλουραίες μετατοπίσεις

φαίνεται να επηρεάζουν περισσότερο τον δείκτη γάμμα, ενώ οι προσθιοπίσθιες

μετατοπίσεις εμφανίζουν τα μεγαλύτερα ποσοστά αποδοχής για μέτρα μετατόπι-

σης 4 mm και άνω. Για λάθη μικρότερου μέτρου, οι πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις

του ισοκέντρου παρουσιάζουν τα υψηλότερα ποσοστά επιτυχίας.

3.7.7 Αποτελέσματα μεθόδου ISD ανά μετατόπιση

Το σχήμα 3.45 παρουσιάζει τη μέση απόλυτη τιμή ISD για όλα τα υπό εξέταση

πλάνα πνεύμονα σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου, ανά

διεύθυνση μετατόπισης. Η μέση απόλυτη τιμή ISD αυξάνει με την αύξηση του

μέτρου μετατόπισης, ενώ παρατηρείται παρόμοια συμπεριφορά με το αντίστοι-

χο γράφημα του δείκτη γ (σχήμα 3.44) με τις διαφορετικές διευθύνσεις να ακο-

λουθούν διαφορετική κλίση στα αποτελέσμα της ανάλυσης καθώς το μέτρο της
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μετατόπισης του ισοκέντρου αυξάνει. Ωστόσο, εδώ οι προσθιοπίσθιες μετατο-

πίσεις εμφανίζουν τις μεγαλύτερες δοσιμετρικές αποκλίσεις σε όλο το εύρος των

δόσεων και οι πλαγιοπλάγιες τις μικρότερες.

3.7.8 Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδου γ και ISD

Τέλος, το σχήμα 3.46, συσχετίζει με τη μέθοδο της γραμμικής παλινδρόμησης τα

αποτελέσματα του δείκτη ISD με τα ποσοστά επιτυχίας γ (PRγ3%/2mm) των πλά-

νων πνεύμονα. Τα αποτελέσματα των δύο μεθόδων συνδέονται με τη γραμμική

σχέση:

|ISD|[%] = −4.8(±0.8)× PRγ3%/2mm[%] + 551.2 (±55.1) (3.4)

Η τιμή R2 ισούται με 0.6105, το οποίο σημαίνει ότι 61.0% της συμπεριφοράς

του δείκτη ISD συμβαδίζει με το ποσοστό αποδοχής γ για την κατανομή των

πλάνων πνεύμονα. Η ισχυρή αρνητική σχέση μεταξύ των δύο μεθόδων (R =

−0.78139) αποδεικνύεται και με το τεστ ANOVA με τιμή του λόγου f = 37.1 και

p = 9.229e−7 < α (0.01).

Tέλος, ο πίνακας αποτελεσμάτων 3.4, παρουσιάζει συγκριτικά τις διαφορές με-

ταξύ γ, ISD και DVH που παρατηρήθηκαν για τα τέσσερα πλάνα πνεύμονα, ό-

πως αυτά παρουσιάστηκαν ενδεικτικά ανωτέρω.
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Σχήμα 3.36: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις κεφαλουραίες (προς κεφαλή) μετατοπίσεις του πλάνου πνεύμονα.

Σχήμα 3.37: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο κεφαλουραίας μετατό-
πισης 1 mm (πνεύμονας).
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Σχήμα 3.38: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις προσθιοπίσθιες (οπισθίως) μετατοπίσεις του πλάνου πνεύμονα.

Σχήμα 3.39: Σύγκριση DVHτου πλάνου αναφοράς με το πλάνο προσθιοπίσθιας μετα-
τόπισης 1 mm (πνεύμονας).
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Σχήμα 3.40: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις πλαγιοπλάγιες (αριστερά) μετατοπίσεις του πλάνου πνεύμονα.

Σχήμα 3.41: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο πλαγιοπλάγιας μετα-
τόπισης 2 mm (πνεύμονας).
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Σχήμα 3.42: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις συνδυαστικές μετατοπίσεις προς όλες τις κατευθύνσεις του πλάνου
πνεύμονα.

Σχήμα 3.43: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο συνδυαστικής μετατό-
πισης 1 mm προς όλες τις κατευθύνσεις (πνεύμονας).
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Σχήμα 3.44: Ποσοστά αποδοχής γ συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου
για όλα τα υπό εξέταση πλάνα πνεύμονα ανά διεύθυνση μετατόπισης του ισοκέντρου
τους.

Σχήμα 3.45: Μέση απόλυτη τιμή ISD συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέ-
ντρου για όλα τα υπό εξέταση πλάνα πνεύμονα ανά διεύθυνση μετατόπισης του ισοκέ-
ντρου τους.
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Σχήμα 3.46: Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδων δοσιμετρικής επαλήθευσης γ και
μέσης τιμής ISD πλάνων πνεύμονα.

3.8 Πλάνο προστάτη

3.8.1 Ορισμός περιοχής υψηλής δόσης

Η 87% ισοδοσιακή επιφάνεια πάνω στο ομοίωμα επαλήθευσης αναγνωρίστηκε

ως το επίπεδο που οριοθετεί την περιοχή του όγκου-στόχου για το πλάνο του

προστάτη. Το επίπεδο αυτό αντιστοιχεί στην 95% (41.8 Gy) ισοδοσιακή επιφά-

νεια του κλινικού πλάνου θεραπείας (σχήμα 3.2).
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3.8.2 Κεφαλουραίες μετατοπίσεις

Για τις κεφαλουραίες μετακινήσεις του ισοκέντρου (σχήμα 3.47), μόνο το πλάνο

που υπέστη μετατόπιση του ισοκέντρου του κατά 1 mm κρίθηκε αποδεκτό και

από τις δύο μεθόδους. Το πλάνο με το ακριβώς επόμενο βήμα μετατόπισης (2

mm ) είχε ποσοστό επιτυχίας 94.7% κατά την ανάλυση γ ενώ η μέθοδος ISD

υπέδειξε τρείς ισοδοσιακές εκτός ορίων, στην περιοχή των μεσαίων δόσεων και

του στόχου (45%, 55% και 99%). Συγκρινόμενο δε με το πλάνο αναφοράς, το

DVH (σχήμα 3.48) έδειξε μείωση στην D99% κατά 0.6 Gy και στην Dmin κατά

1.3 Gy ενώ η διάμεσος της συνταγογραφούμενης δόσης (αγγλ. median dose)

παρέμεινε πρακτικά η ίδια. Τα όργανα σε κίνδυνο δεν παρουσίασαν σημαντικές

διαφορές (πίνακας 3.5).

3.8.3 Προσθιοπίσθιες μετατοπίσεις

Για τις προσθιοπίσθιες μετακινήσεις (σχήμα 3.49), τα πλάνα μέχρι και 2 mm

μετακίνησης ισοκέντρου κρίθηκαν αποδεκτά με τη μέθοδο γ. Ωστόσο, για το

πλάνο των 2 mm, η μέθοδος ISD εντόπισε πέντε από τις δέκα ισοδοσιακές που

ελέγχθηκαν εκτός ορίων. Το DVH (σχήμα 3.50) έδειξε μείωση στην Dmin του

PTV κατά 2.4 Gy, ενώ η median dose παρέμεινε πρακτικά η ίδια. Η μέγιστη

διαφορά που εμφανίστηκε στους υγιείς ιστούς ήταν της τάξης των 4 Gy για την

Dmeanpenilebulb (πίνακας 3.5).

3.8.4 Πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις

Στις πλαγιοπλάγιες μετακινήσεις (σχήμα 3.51), ενώ τα πλάνα μέχρι και 2 mm

μετατόπιση κρίθηκαν αποδεκτά με τη μέθοδο γ, η μέθοδος ISD εντόπισε μία

ισοδιοσιακή εκτός ορίων για το πλάνο με 2 mm (αντίστοιχο ποσοστό γ: 95.7%).

Η σύγκριση των DVH (σχήμα 3.52) δεν έδειξε σημαντικές διαφορές με το πλάνο
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αναφοράς, παρά μόνο μία αντιστροφή στις τιμές των δόσεων στις κεφαλές των

μηριαίων οστών, η οποία αποδίδεται στην πλαγιοπλάγια μετατόπιση. Τέλος, η

DminPTV μειώθηκε κατά 0.6 Gy (πίνακας 3.5).

3.8.5 Συνδυαστικές μετατοπίσεις

Τέλος, για τα πλάνα με συνδυαστικές μετατοπίσεις που παρουσιάζονται στο

σχήμα 3.53, οι δύο μέθοδοι συμφώνησαν σε ένα μόνο αποδεκτό πλάνο, αυτό

με μετατόπιση 1 mm προς όλες τις διευθύνσεις. Το DVH αυτού του πλάνου πα-

ρουσιάζεται στo σχήμα 3.54, όπου κυρίως παρατηρούνται μικρές αυξήσεις στη

διάμεσο του ορθού και τη μέση δόση του βολβού του πέους (πίνακας 3.5).

3.8.6 Αποτελέσματα ανάλυσης γ ανά μετατόπιση

Η γραφική 3.55 παρουσιάζει τα αποτελέσματα της ανάλυσης γ για όλα τα υπό ε-

ξέταση πλάνα προστάτη σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου,

ανά διεύθυνση μετατόπισης. Η κλίση στα αποτελέσμα της ανάλυσης για τις προ-

σθιοπίσθιες και πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις δείχουν να είναι παρόμοια καθώς το

μέτρο της μετατόπισης του ισοκέντρου αυξάνει. Αντιθέτως, η κλίση των κεφα-

λουραίων μετατοπίσεων δείχνει πιο απότομη και ξεχωρίζει από τις υπόλοιπες

διευθύνσεις, υποδεικνύοντας την μεγαλύτερη δοσιμετρική επίπτωσή τους στο

πλάνο.

3.8.7 Αποτελέσματα μεθόδου ISD ανά μετατόπιση

Η γραφική 3.56 παρουσιάζει τη μέση απόλυτη τιμή ISD για όλα τα υπό εξέταση

πλάνα εγκεφάλου σε συνάρτηση του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου, ανά

διεύθυνση μετατόπισης. Η μέση απόλυτη τιμή ISD αυξάνει με την αύξηση του
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μέτρου μετατόπισης ενώ παρατηρείται διαφορετική συμπεριφορά από το αντί-

στοιχο γράφημα του δείκτη γ (σχήμα 3.55): οι διαφορετικές διευθύνσεις δείχνουν

να ακολουθούν διαφορετική κλίση στα αποτελέσματα της ανάλυσης καθώς το

μέτρο της μετατόπισης του ισοκέντρου αυξάνει. Επίσης μόνο για μεγάλες από-

λυτες μετακινήσεις, η κεφαλουραία διεύθυνση δείχνει να κοστίζει περισσότερο

δοσιμετρικά. Αντίθετα, για μικρές μετατοπίσεις του ισοκέντρου, η προσθιοπίσθια

διεύθυνση είναι πιο καθοριστική, με τα κεφαλουραία λάθη να παρουσιάζουν τη

μικρότερη επίπτωση. Οι πλαγιοπλάγιες μετατοπίσεις έχουν τη μικρότερη σχετι-

κή δοσιμετρική επίδραση κυρίως για τα μεγάλα κατά μέτρο εισαχθέντα λάθη.

3.8.8 Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδων γ και ISD

Το γράφημα 3.57 παρουσιάζει το συσχετισμό των αποτελεσμάτων των δύο μεθό-

δων. Παρατηρείται γραμμική συσχέτιση των ποσοστών αποδοχής των σημείων

των πλάνων σύμφωνα με την ανάλυση γ (PRγ3%/2mm) και της μέσης απόλυτης

τιμής ISD που ακολουθεί τη σχέση:

|ISD|[%] = −3.6 (±0.4)× PRγ3%/2mm[%] + 430.2 (±20.1) (3.5)

Η τιμή R2 ισούται με 0.7794, το οποίο σημαίνει ότι 77.9% της συμπεριφοράς του

δείκτη ISD συμβαδίζει με το ποσοστό αποδοχής γ για την κατανομή τωνπλάνων

προστάτη, με ισχυρή αρνητική σχέση μεταξύ των δύο μεθόδων (R = −0.8829),

κάτι που αποδεικνύεται και με το τεστ ANOVA με τιμή του λόγου f = 37.6 και

p = 5.0851e−10 < α (0.01).

Tέλος, ο πίνακας αποτελεσμάτων 3.5, παρουσιάζει συγκριτικά τις διαφορές με-
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ταξύ γ, ISD και DVH που παρατηρήθηκαν για τα τέσσερα πλάνα προστάτη που

παρουσιάστηκαν ενδεικτικά ανωτέρω.
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Σχήμα 3.47: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα ποσοστά α-
ποδοχής της μεθόδου γ για τις κεφαλουραίες (προς κεφαλή) μετατοπίσεις του πλάνου
προστάτη.

Σχήμα 3.48: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο κεφαλουραίας μετατό-
πισης 2 mm (προστάτης).
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Σχήμα 3.49: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις προσθιοπίσθιες (οπισθίως) μετατοπίσεις του πλάνου προστάτη.

Σχήμα 3.50: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο προσθιοπίσθιας μετα-
τόπισης 2 mm (προστάτης).
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Σχήμα 3.51: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις πλαγιοπλάγιες (αριστερά) μετατοπίσεις του πλάνου προστάτη.

Σχήμα 3.52: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο πλαγιοπλάγιας μετα-
τόπισης 2 mm (προστάτης).



174

Σχήμα 3.53: Γράφημα του δείκτη ISD συνοδευόμενο από τα αντίστοιχα αποτελέσματα
της μεθόδου γ για τις συνδυαστικές μετατοπίσεις προς όλες τις κατευθύνσεις του πλάνου
προστάτη.

Σχήμα 3.54: Σύγκριση DVH του πλάνου αναφοράς με το πλάνο συνδυαστικής μετατό-
πισης 1 mm προς όλες τις κατευθύνσεις (προστάτης).
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Σχήμα 3.55: Ποσοστά αποδοχής γ συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέντρου
για όλα τα υπό εξέταση πλάνα προστάτη ανά διεύθυνση μετατόπισης του ισοκέντρου
τους.

Σχήμα 3.56: Μέση απόλυτη τιμή ISD συναρτήσει του μέτρου μετατόπισης του ισοκέ-
ντρου για όλα τα υπό εξέταση πλάνα προστάτη ανά διεύθυνση μετατόπισης του ισοκέ-
ντρου τους.
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Σχήμα 3.57: Συσχετισμός αποτελεσμάτων μεθόδων δοσιμετρικής επαλήθευσης γ και
μέσης τιμής ISD πλάνων προστάτη.
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Κεφάλαιο 4

Συζήτηση

4.1 Συνεισφορά Διατριβής

Στην ενότητα 1.11 περιγράφηκαν οι τέσσερεις κύριοι στόχοι της παρούσας δια-

τριβής: ο ορισμός ενός νέου δείκτη αξιολόγησης κατανομών δόσης βασισμένου

στη σύγκριση ιστογραμμάτων σχήματος ισοδοσιακών καμπυλών, η αξιολόγηση

των αποτελεσμάτων του και η ανάδειξη των πλεονεκτημάτων του σε σύγκριση με

την ανάλυση του δείκτη γ, ο ορισμός ενός αποδοτικού πρωτοκόλλου θέσπισης

κριτηρίων αποδοχής και περιοχών ανάλυσης για ένα ευρύ φάσμα θεραπειών

και τέλος, η σύγκριση της νέας προτεινόμενης μεθοδολογίας με τα ιστογράμμα-

τα δόσης-όγκου ως προς την ικανότητά της να εντοπίζει σφάλματα με πιθανώς

σημαντικές κλινικές επιπτώσεις. Κάθε ένας από αυτούς τους στόχους περιγρά-

φεται αναλυτικά στα κεφάλαια 2 & 3. Στο παρόν κεφάλαιο, συζητούνται τα απο-

τελέσματα σε σχέση με την υπάρχουσα βιβλιογραφία των μεθόδων σύγκρισης

κατανομών δόσης και τέλος, προτείνονται περιοχές και πτυχές της προτεινόμε-

νης μεθόδου οι οποίες χρήζουν μελλοντικής έρευνας και περεταίρω μελέτης.

178
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Η κύρια συνεισφορά της εργασίας που περιγράφεται στη παρούσα διατριβή α-

ποτυπώνεται στα σημεία που ακολουθούν:

(α) Ανάπτυξη μιας καινοτόμου μεθόδου επαλήθευσης πλάνων θεραπείας σύγ-

χρονων ακτινοθεραπευτικών τεχνικών, η οποία λαμβάνει υπόψιν την το-

πική βάθμωση της κατανομής δόσης.

(β) Σύνδεση των ορίων αποδοχής μιας κατανομής με τα όρια αποδοχής ποιο-

τικού ελέγχου του γραμμικού επιταχυντή.

(γ) Επιβεβαίωση της λειτουργικότητας της μεθόδου Διαφορών Ισοδοσιακών

Επιφανειών για ένα εύρος κλινικών περιστατικών και αναντιστοιχιών.

(δ) Μαθηματική αναγνώριση της περιοχής υψηλών δόσεων που καλύπτουν

το PTV πάνω στο δοσιμετρικό ομοίωμα και παρουσίαση της «κλινικής»

επίπτωσης της αστοχίας σε όλο το εύρος της κατανομής.

(ε) Απόδειξη της ευαισθησίας της μεθόδου Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφα-

νειών ακόμη και για την ελάχιστη των αναντιστοιχιών.

(στ) Επιβεβαίωση της καταλληλότητας της μεθόδου Διαφορών Ισοδοσιακών Ε-

πιφανειών για την ανάλυση κλινικών κατανομών δόσης.

Η προτεινόμενη μέθοδος αποτελεί μια εκλεπτυσμένη προσέγγιση στην ανάλυση

των διαφορών δύο κατανομών δόσης. Με κύριο γνώμονα την αποτελεσματικό-

τερη διαδικασία επαλήθευσης ακτινοθεραπευτικών πλάνων, η μέθοδος Διαφο-

ρών Ισοδοσιακών Επιφανειών προσέφερε μια πιο κατανοητή και κλινικά εύλη-

πτη επισκόπηση ολόκληρου του εύρους δόσεων που υπάρχει εντός μιας κατα-

νομής. Στις ενότητες που ακολουθούν περιγράφονται τα κύρια χαρακτηριστικά

της μεθόδου, όπως αυτά προέκυψαν από την παρούσα διατριβή.
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4.2 Ανάπτυξη μεθόδου «Διαφορών Ισοδοσιακών

Επιφανειών»

Ως μια καινοτόμος προσέγγιση στη δοσιμετρική επαλήθευση πλάνων, η μέθο-

δος Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών εμπεριέχει νέες έννοιες και διαδικασίες

που δεν έχουν χρησιμοποιηθεί έως τώρα στα πλαίσια της Ακτινοθεραπείας. Οι

αποφάσεις που ελήφθησαν κατά τα διάφορα στάδια ανάπτυξη της προτεινόμε-

νης μεθοδολογίας διαμόρφωσαν τον τρόπο που εκτελούνται οι υπορουτίνες της

για την παραγωγή του τελικού αποτελέσματος, με γνώμονα πάντα την απόδο-

ση φυσικής σημασίας αλλά και επαρκούς κατανόησης των επιμέρους βημάτων

που ακολουθούνται. Ωστόσο, αυτά τα βήματα επιδέχονται βελτιώσεων ή προ-

σαρμογών με απώτερο σκοπό την εναρμόνιση με τις βασικές έννοιες τις Ακτι-

νοθεραπείας και την αποτελεσματικότερη σύγκριση των κατανομών δόσης (βλ.

Κεφάλαιο 4.7). Οι πιο σημαντικές εξ αυτών παρατίθενται στις ακόλουθες ενότη-

τες, επεξηγώντας τους βασικούς λόγους που οδήγησαν σε αυτές.

4.2.1 Χρήση των ισοδοσιακών ως μέτρο αξιολόγησης του

πλάνου

Η οπτική σύγκριση των ισοδοσιακών μετά από υπέρθεση της αξιολογειθείσας

κατανομής και της κατανομής αναφοράς είναι μια από τις πρώτες μεθόδους που

χρησιμοποιήθηκαν στη διαδικασία δοσιμετρικής επαλήθευσης, όπως περιγρά-

φεται και στην ενότητα 1.6.5 [61]. Ωστόσο, η μη ποσοτικοποίηση των παρατη-

ρούμενων διαφορών, καθώς και η αποκλειστική εφαρμογή αυτής της μεθόδου

σε δισδιάστατες κατανομές, οδήγησαν στην ανάπτυξη στατιστικών μεθόδων για

συγκρίσεις κατανομών δόσης. Η μέθοδος Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών

επαναφέρει την ανάλυση αυτού του είδους με τα πλεονεκτήματα α) της ποσοτι-
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κοποίησης των διαφορών, β) τη δυνατότητα εφαρμογής της σε δισδιάστατες και

τρισδιάστατες κατανομές και γ) την απουσία ανάγκης για ακριβή ευθυγράμμιση

των κατανομών μεταξύ τους, ένα βήμα απόλυτα αναγκαίο στην απλή υπέρθε-

ση ισοδοσιακών [29]. Ένας ακόμα πρακτικός περιορισμός ήταν η επιλογή μόνο

ενός συγκεκριμένου αριθμού ισοδοσιακών για ανάλυση. Με τη μέθοδο Διαφο-

ρών Ισοδοσιακών Επιφανειών, ο χρήστης μπορεί να επιλέξει και να αναλύσει

όσα επίπεδα δόσης επιθυμεί ταυτόχρονα.

Βιβλιογραφικά, η ιδέα της σύγκρισης του σχήματος των ισοδοσιακών έχει εξετα-

στεί και στο παρελθόν από τους Wu κ.ά. (βλ. Ενότητα 1.6.8) [62]. Ωστόσο, η

προσέγγιση τους ήταν θεωρητική, με υποθετική εφαρμογή μόνο σε δισδιάστατες

κατανομές, χωρίς ορισμό κριτηρίων αποδοχής και ολοκληρωμένη μεθοδολογία

δοσιμετρικής επαλήθευσης, όπως προτείνεται στην παρούσα διατριβή.

4.2.2 Επιλογή συνάρτησης παραγωγής ιστογραμμάτων και

σημείου αναφοράς

Τα χαρακτηριστικά ιστογράμματα των ισοδοσιακών δύναται να παραχθούν με

μια πλειάδα διαφορετικών συναρτήσεων. Η αρχική μεθοδολογία των σχηματι-

κών κατανομών όπως αυτή αναπτύχθηκε αρχικώς από τους Osada κ.α. [83, 84],

προτείνει τη χρήση αρκετών διαφορετικών γεωμετρικών ιδιοτήτων ενός τρισδιά-

στατου αντικειμένου (της αντίστοιχης ισοδοσιακής επιφάνειας όπως περιγράφε-

ται σε αυτή τη μελέτη) για την παραγωγή του ιστογράμματος του. Παραδείγ-

ματος χάριν, η απόσταση μεταξύ δύο τυχαία επιλεγμένων σημείων πάνω στην

επιφάνεια του αντικειμένου, το εμβαδόν του επιπέδου που σχηματίζεται από την

επιλογή τριών τυχαίων σημείων ή ακόμα και ο όγκος που ορίζεται από τέσσερα

τυχαία επιλεγμένα σημεία του αντικειμένου θα μπορούσαν να επιστρατευθούν

ως συνθήκες παραγωγής των χαρακτηριστικών ιστογραμμάτων σχήματος. Κατ’
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επέκταση, πολυπλοκότερες συναρτήσεις θα μπορούσαν ενδεχομένως να επι-

νοηθούν με στόχο την κληροδότηση και ενσωμάτωση ειδικών ιδιοτήτων στα α-

ντίστοιχα ιστογράμματα, ανάλογα με τον τομέα που η μέθοδος προορίζεται να

χρησιμοποιηθεί. Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήθηκε η απλούστερη των

συναρτήσεων, η οποία είναι η Ευκλείδεια απόσταση των σημείων της κατανο-

μής από το ισόκεντρο του πλάνου. Παρά την απλότητά της, η συγκεκριμένη

προσέγγιση προσφέρει σημαντικά πλεονεκτήματα για το σκοπό της δοσιμετρι-

κής επαλήθευσης των πλάνων ακτινοθεραπείας, τα οποία αναλύονται στις επό-

μενες ενότητες.

4.2.3 Επιλογή μέτρου ανομοιότητας σύγκρισης ιστογραμμά-

των

Τα χαρακτηριστικά ιστογράμματα ισοδοσιακών δύναται να συγκριθούν με δια-

φορετικά μέτρα ανομοιότητας. Στη βιβλιογραφία αναφέρονται πολλές μέθοδοι

σύγκρισης ιστογραμμάτων. Ενδεικτικά αναφέρονται οι δείκτες Dice, Minkowski,

Canberra, Chebysev, Manhattan, Correlation, Cosine, Euclidean, Square Eu-

clidean, Hamming, Mahalanobis, Jaccard, χ2 κλπ. Στη συγκεκριμένη μέθοδο

επιλέχθηκε το μέτρο ανομοιότητας Bray − Curtis. Η κατανόηση των αποτε-

λεσμάτων, καθώς και η φύση των δεδομένων σε αυτή τη μελέτη είναι οι δύο

κύριοι λόγοι που οδήγησαν σε αυτή την επιλογή. Κάθε κλάση των ιστογραμμά-

των αντιστοιχεί σε ένα εύρος αποστάσεων της εκάστοτε ισοδοσιακής. Ο δείκτης

Bray − Curtis προκύπτει από την απευθείας και κανονικοποιημένη σύγκριση

των κλάσεων των ιστογραμμάτων και συνεπώς, μπορεί να μεταφραστεί ως το

σύνολο των διαφορών των αποστάσεων επί τοις εκατό.
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4.2.4 Ευθυγράμμιση κατανομών

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία [95], η πλειονότητα των διαθέσιμων μεθόδων δοσι-

μετρικής επαλήθευσης απαιτούν μια πολύ καλή ευθυγράμμιση για να παράγουν

αξιόπιστα αποτελέσματα. Ένα σημαντικό πλεονέκτημα της χρήσης ενός μονα-

δικού σημείου αναφοράς αποτελεί ο περιορισμός στο ελάχιστο της ανάγκης για

«τέλεια» ευθυγράμμιση των δύο κατανομών προκειμένου να συγκριθούν, καθώς

αρκεί μόνο η σωστή ευθυγράμμιση του ισοκέντρου (ή όποιου άλλου σημείου).

Η σύγκριση είναι ανεξάρτητη στροφών στο χώρο γύρω από αυτό το σημείο.

4.2.5 Πληροφορία υπό- και υπέρ-δοσολόγησης

Οι στατιστικού τύπου δείκτες αποκρύπτουν τις ενδείξεις υπό- και υπέρ-δοσολό-

γησης. Για να αλιευθεί μια τετοια πληροφορία χρειάζεται δευτεροταγής ανάλυση,

με χρήση συμπληρωματικών μεθόδων, όπως υπέρθεση προφίλ δόσης, σύγκρι-

ση DVH κ.ά. Η επιλογή του ισοκέντρου ως σημείου αναφοράς, όταν αυτό εμπε-

ριέχεται από το σύνολο των ισοδοσιακών επιφανειών, εξυπηρετεί την εξαγωγή

της πληροφορίας του προσήμου των πιθανών διαφορών, προσφέροντας μια

βαθύτερη κατανόηση των επιπτώσεών τους. Αυτό συμβαίνει διότι η αύξηση της

διαμέσου των αποστάσεων από ένα σημείο στο εσωτερικό μιας ισοδοσιακής ε-

πιφάνειας υποδεικνύει την αύξηση του συνολικού της όγκου, συνεπώς το πλάνο

θεωρείται «θερμότερο» και το αντίστροφο. Η πληροφορία της διαμέσου των α-

ποστάσεων από το εκάστοτε σημείο αναφοράς της αξιολογειθείσας ισοδοσιακής

επιφανείας προκύπτει από το χαρακτηριστικό της ιστόγραμμα και υποδεικνύει ε-

άν τα σημεία της βρίσκονται εγγύτερα ή απώτερα κατά μέσο όρο από τα σημεία

της κατανομής αναφοράς.

Παρ’ όλα αυτά, σε κλινικά πλάνα, το ισόκεντρο ενδέχεται να βρίσκεται μη κε-

ντρικά ή ακόμη και εκτός των περιοχών υψηλής δόσης της κατανομής, κυρίως
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λόγω τεχνικών περιορισμών ή ιδιαιτεροτήτων της θεραπείας. Σε αυτές τις πε-

ριπτώσεις η επιλογή ενός διαφορετικού και κατάλληλου σημείου για τη σωστή

εφαρμογή της μεθόδου κρίνεται αναγκαία.

4.3 Ευαισθησία μεθόδου «Διαφορών Ισοδοσιακών

Επιφανειών»

Κάθε ιστόγραμμα θεωρείται ως η «υπογραφή» της αντίστοιχης ισοδοσιακής από

όπου προήλθε. Τα αποτελέσματα αυτής της έρευνας απέδειξαν ότι πλάνα που

έχουν διαταραχθεί με διαφορετικό τρόπο δίνουν διαφορετικά αποτελέσματα με

τη χρήση της μεθόδου Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών, παρά το γεγονός ότι

μπορεί να φέρουν παραπλήσιες τιμές ποσοστών επιτυχίας γ. Η γεωμετρική συ-

νάρτηση που χρησιμοποιεί η προτεινόμενη μεθοδολογία είναι αρκετά ευαίσθητη

στην ανίχνευση αστοχιών. Ακόμα και η παραμικρή διατάραξη του σχήματος των

ισοδοσιακών έχει επίδραση στα παραγόμενα ιστογράμματα και κατά συνέπεια

στο τελικό γράφημα ISD.

4.4 Ειδικότητα μεθόδου «Διαφορών Ισοδοσιακών

Επιφανειών»

Η μέτρηση των αποστάσεων από ένα μοναδικό σημείο ενδέχεται να παράγει ί-

δια ιστογράμματα για ελαφρώς διαφορετικές ισοδοσιακές, των οποίων το σύνολο

των σημείων που τις αποτελούν φέρει την ίδια συχνότητα αποστάσεων από αυ-

τό, ωστόσο, τα επιμέρους σημεία να είναι διαφορετικά διατεταγμένα στο χώρο.

Επιπλέον, δύο ταυτόσημες ισοδοσιακές επιφάνειες αλλά περιστραμένες γύρω

από ένα κοινό σημείο αναφοράς, παράγουν πανομοιότυπα ιστογράμματα. Αυ-
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τά τα φαινόμενα, αν και μάλλον σπάνια για κλινικές κατανομές δόσης αποτελούν

λόγους μείωσης της ειδικότητας της παρούσας μεθόδου. Ωστόσο, μπορούν να

αποφευχθούν, παραδείγματος χάριν, με την προσθήκη ενός σημείου εξωτερικά

της κατανομής, το οποίο θα χρησιμοποιηθεί μαζί με το ισόκεντρο για την παρα-

γωγή των ιστογραμμάτων. Ο τρόπος παραγωγής θα πρέπει να προκύπτει από

μία μαθηματική σχέση που θα συνδέει τις δύο αποστάσεις (ή άλλα γεωμετρικά

χαρακτηριστικά) και θα επιτρέπει ταυτόχρονα την εξαγωγή συμπερασμάτων για

το πρόσημο των διαφορών.

Παρόλο που η ιδέα πολλαπλών σημείων αποτελεί μια ενδιαφέρουσα προσέγ-

γιση για την αποφυγή πιθανών αστοχιών, δεν χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα

μελέτη. Δεδομένου ότι η μέθοδος Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών αποτελεί

μια καινοτόμο ιδέα στη σύγκριση κατανομών δόσης, χρησιμοποιήθηκε η απλού-

στερη προσέγγιση για τη δημιουργία των ιστογραμμάτων, με στόχο την ευρύτερη

κατανόηση των χαρακτηριστικών της μεθόδου. Mελλοντικές βελτιώσεις στη συ-

νάρτηση παραγωγής των ιστογραμμάτων ενδέχεται να προσφέρουν καλύτερη

προσαρμογή της μεθόδου στις έννοιες και ανάγκες της ακτινοθεραπείας.

4.5 Εύληπτα αποτελέσματα

Η μέθοδος Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών παρουσιάζει τα αποτελέσμα-

τα με αρκετά εύληπτο τρόπο. Η πληροφορία των ανακριβειών του πλάνου δε

«συμπιέζεται» σε μία μοναδική τιμή, όπως συμβαίνει γενικά με τις στατιστικές

μεθόδους σύγκρισης. Αντιθέτως, παρέχει μια λεπτομερή ανάλυση σε όλο το εύ-

ρος των ισοδοσιακών, γεγονός που επιτρέπει μια πιο «κλινική» ερμηνεία των

αποτελεσμάτων της.
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4.6 Επίπεδα ανοχής-κριτήρια αποδοχής

4.6.1 Κριτήρια συνδεδεμένα με τα όρια του ποιοτικού ελέχ-

γου

Τα κριτήρια αποδοχής για την μέθοδο Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών δεν

καθορίζονται εμπειρικά ούτε είναι ταυτόσημα για όλες τις ισοδοσιακές και πλάνα.

Επίσης, δεν παράγονται τεχνητά με χρήση γεωμετρικών επεκτάσεων γύρω από

τα σημεία μέτρησης (π.χ. ελλείψεις αποδοχής στο χώρο της δόσης και της από-

στασης). Αντιθέτως, πηγάζουν από τα όρια αποδοχής της θέσης των φύλλων

του πολύφυλλου κατευθυντήρα, συνδεόμενα με τις πραγματικές δυνατότητες του

γραμμικού επιταχυντή. Σε ΓΕ που πραγματοποιούν IMRT και VMAT θεραπείες,

τα όρια για τον πολλύφυλλο κατευθυντήρα είναι ±1 mm [6, 92]. Στη βιβλιογραφί-

α έχει επιχειρηθεί ξανά η σύνδεση των φυσικών περιορισμών ενός συστήματος

ακτινοθεραπείας και της όλης διαδικασίας επαλήθευσης με τους δείκτες σύγκρι-

σης πλάνων. Η μέθοδος γ2 (βλ. ενότητα 1.6.26) [57], η πιθανοκρατική μετα-

τροπή της ανάλυσης γ με στοιχεία αβεβαιότητας (βλ. Ενότητα 1.6.27) [58] και

το πολυπαραγοντικό τεστ (βλ. ενότητα 1.6.28) [59] είναι μέθοδοι που επιχει-

ρούν να κάνουν ακριβώς αυτό: να ξεχωρίσουν τις παρατηρούμενες διαφορές

λόγω συστηματικών σφαλμάτων που χαρακτηρίζουν το σύστημα από εκείνες

που προκύπτουν από δοσιμετρικές ανακρίβειες και να κρίνουν τα πλάνα βάσει

των τελευταίων.

Οι διαστάσεις ενός απλού στατικού ακτινοθεραπευτικού πεδίου ορίζονται από

την 50% ισοδοσιακή. Αυτό αποτελεί και το σημείο έναρξης για να οριστούν τα ό-

ρια της μεθόδου Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών. Η ισοδοσιακή αναφοράς

ISOmr, όπως ορίζεται από αυτή τη μέθοδο, είναι η ισοδοσιακή που υποδεικνύ-

ει τη μέση θέση των φύλλων κατά την εκτέλεση του πλάνου θεραπείας. Για ένα
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πλάνο, η ISOmr δημιουργείται από την προσαρμογή του πολλύφυλλου κατευ-

θυντήρα γύρω από το PTV. Συνεπώς, θεωρείται η κατάλληλη ισοδοσιακή για να

εφαρμοστούν τα χωρικά κριτήρια της μεθόδου ISD.

4.6.2 Περιοχές ενδιαφέροντος και ασύμμετρα κριτήρια απο-

δοχής

Ο τρόπος ορισμού της ISOmr καθώς και η απεικόνιση των διαφορών των ισοδο-

σιακών σε ένα γράφημα επιτρέπουν στην ανάλυση να πραγματοποιηθεί σε δύο

περιοχές, PTV και Normal_Tissue, όπως έχει ήδη περιγραφεί αναλυτικά παρα-

πάνω και παρουσιάζεται στα αποτελέσματα (βλ. ενότητες 2.2.4 & 3.3). Αυτή

η ιδιότητα καθιστά δυνατή την ανεξάρτητη ανάλυση και οριοθέτηση αυτών των

περιοχών. Για παράδειγμα, για την περιοχή του PTV, τα όρια μπορεί να είναι

αυστηρότερα ως προς τα λάθη που κοστίζουν σε κάλυψη του στόχου ενώ είναι

ανεκτικότερα σε λάθη που προσθέτουν επιπλέον δόση μέσα στο στόχο. Αντι-

θέτως, στην περιοχή των φυσιολογικών οργάνων, η αυστηρότερη οριοθέτηση

των λαθών που προσθέτουν δόση θα μπορούσε να προστατεύσει τους υγιείς

ιστούς, ενώ λάθη που υπο-δοσολογούν αυτές τις περιοχές είναι ως ένα βαθμό

θεμιτά [96]. Μία παρόμοια προσέγγιση έχει παρουσιαστεί και στη βιβλιογραφία

(βλ. ενότητα 1.6.11) [80], ενώ όλοι οι ραδιοβιολογικοί και ανατομικοί δείκτες που

παρουσιάστηκαν στις ενότητες 1.6.22, 1.6.23 και 1.6.24 [55, 77, 78, 79] προ-

σπαθούν εμμέσως να πετύχουν το ίδιο. Τέλος, οι αναλύσεις DVH παρουσιάζουν

διαφορές μόνο στις δομές που έχουν σχεδιαστεί και όχι όλο το εύρος της κατα-

νομής. Ωστόσο, κατά τη δοσιμετρική επαλήθευση του πλάνου θεραπείας, αυτό

που πραγματικά πρέπει να ελέγχεται κατ’ απόλυτο τρόπο είναι η δυνατότητα α-

κριβούς χορήγησης της υπολογισμένης κατανομής καθαυτής (συστηματικά λάθη

χορήγησης της δόσης) και όχι τόσο οι επιπτώσεις στο DVH, καθώς α) η χορήγη-
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ση εκτελείται σε ένα ομοίωμα με σημαντικά διαφορετική γεωμετρία και σύσταση

από αυτή του ανθρωπίνου σώματος και β) το πλάνο έχει υπολογιστεί πάνω σε

ένα «στιγμιότυπο» της ανατομίας του ασθενούς. Κατά τη διάρκεια της θεραπεί-

ας, ανατομικές μεταβολές, καθώς και άλλα συστηματικά και τυχαία σφάλματα

θα προκαλέσουν αναπόφευκτα διακυμάνσεις από το αρχικό DVH. Παρόλα αυ-

τά, η ανάλυση DVH είναι εξαιρετικά χρήσιμο εργαλείο για ανίχνευση μεγάλων

διαφορών ή διαφορών που προκαλούν υπέρβαση των κλινικών περιορισμών.

4.6.3 Κριτήρια αποδοχής παραγόμενα από το πλάνο υπό ε-

ξέταση

Το χωρικό κριτήριο που εφαρμόζεται γύρω από την ισοδοσιακή αναφοράς ISOmr

της εκάστοτε κατανομής μπορεί να μεταφραστεί σε διαφορά δόσης. Αυτή η δια-

φορά στη συνέχεια εφαρμόζεται ενιαία σε όλες τις υπόλοιπες ισοδοσιακές, με

αποτέλεσμα το αρχικό χωρικό διάστημα αποδοχής ±1 mm να μεταβάλλεται ανά-

λογα με την τοπική βάθμωση της κατανομής. Συνεπώς, η προτεινόμενη μέθοδος

χρησιμοποιεί τις ίδιες τις ισοδοσιακές του πλάνου για να καθορίσει τα όρια απο-

δοχής, τα οποία πηγάζουν φυσικά από τα χαρακτηριστικά του πλάνου. Η εικόνα

3.2 υπογραμμίζει την ανάγκη αυτής της μεταβολής ορίων καθώς ο καταμερισμός

των περιοχών υψηλής βάθμωσης διαφέρει ανά πλάνο. Για παράδειγμα, στο

πλάνο κεφαλής και τραχήλου, σε απόσταση 2 mm από την 65% ισοδοσιακή η

δόση μεταβάλλεται κατά 2% ενώ η ίδια απόσταση γύρω από την 90% ισοδοσια-

κή αντιστοιχεί σε 1% διαφορά δόσης. Για ένα πλάνο προστάτη, η ίδια απόσταση

από τις ίδιες ισοδοσιακές σημαίνει άλλες διαφορές δόσης κ.ο.κ. Ο καθορισμός

των ορίων αποδοχής χρησιμοποιώντας τη βάθμωση του πλάνου έχει αναφερθεί

ξανά στη βιβλιογραφία [68]. Οι συγγραφείς χρησιμοποίησαν τη μέση βάθμωση

του πλάνου για να βελτιώσουν τα όρια ενώ έχει χρησιμοποιηθεί και η περιοχική
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βάθμωση για τον ίδιο σκοπό [56, 63, 69, 70] . H μέθοδοςΔιαφορών Ισοδοσιακών

Επιφανειών επίσης προτείνει την χρήση της τοπικής βάθμωσης με την διαφορά

ότι το σημείο εκκίνησης δεν είναι αυθαίρετο αλλά προκύπτει από τα αποδεκτά

επιπέδου ανοχής του ποιοτικού ελέγχου του πολλύφυλλου κατευθυντήρα. Επι-

πλέον, παράλληλα με την ανάπτυξη αυτής της ιδέας, δημοσιεύτηκε ο δείκτης

dose gradient curve (DGC) [91], ο οποίος χρησιμοποιείται για την απεικονίσει τη

βάθμωση σε στερεοτακτικά πλάνα. Οι συγγραφείς χρησιμοποιούν την διαφορά

αποστάσεων μεταξύ δύο διαδοχικών ισοδοσιακών για να αναπαραστήσουν την

βάθμωση του πλάνου. Μια παρόμοια προσέγγιση χρησιμοποιείται και εδώ για

α) να ορίσει την περιοχή του PTV και β) να παράγει τα κριτήρια αποδοχής ανά

ισοδοσιακή.

4.6.4 Χωρικός προσδιορισμός των αστοχιών

Η μεθοδολογία Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών προσφέρει μια γενική επο-

πτεία των αστοχιών σε όλο το εύρος μιας κατανομής δόσης. Αυτό είναι ένα

επιπλέον πλεονέκτημα της μεθόδου σε σύγκριση με την ανάλυση σε DVH [97]

καθώς αναλύονται όλες οι περιοχές ανεξάρτητα εάν συμπεριλαμβάνονται εντός

του σχεδιασμού των οργάνων και στόχων. Την ίδια στιγμή όμως, η μη ανάλυ-

ση των αστοχιών ανά όργανο αποτελεί ίσως και το μεγαλύτερο μειονέκτημα της

προτεινόμενης μεθόδου. Επίσης η χωρική πληροφορία του λάθους περιορίζεται

στην θέση όλης της ισοδοσιακής. Ωστόσο, ο ακριβής προσδιορισμός των αστο-

χιών είναι εφικτός με μια δευτέρου επιπέδου ανάλυση των αποτελεσμάτων.

4.6.5 Προσαρμόσιμα κριτήρια αποδοχής

Η επιλογή του 1 mm ως αρχικό χωρικό κριτήριο για τον επακόλουθο ορισμό ζω-

νών αποδοχής αποτελεί μια αιτιολογημένη αφετηρία θέσπισης ορίων στα πλαί-
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σια της επαλήθευσης ακτινοθεραπευτικών πλάνων. Ωστόσο, σε περίπτωσηπου

η προτεινόμενη μέθοδος χρησιμοποιηθεί για τον έλεγχο κάποιας άλλης διαδι-

κασίας ή παραμέτρου, το χωρικό κριτήριο μπορεί να προσαρμοστεί κατάλληλα.

Μια εναλλακτική χρήση της μεθόδου αυτής θα μπορούσε να είναι η ανάλυση δισ-

διάστατων κατανομών αποτυπωμένων σε φιλμ ή και δισδιάστατους ανιχνευτές.

Ενδεικτικά, στην απλή περίπτωση του ελέγχου των διαστάσεων ενός ακτινοθε-

ραπευτικού πεδίου, ως ισοδοσιακή αναφοράς ISOmr θα πρέπει να επιλεγεί η

50%, που ορίζει τα όρια ενός πεδίου ακτινοβολίας. Επιπλέον, πιθανώς να απαι-

τείται αυστηρότερο κριτήριο, ορισμένο γύρω από άλλη ισοδοσιακή αναφοράς

εάν αξιολογηθούν τα δεδομένα που εισάγονται σε ένα TPS. Σε κάθε περίπτω-

ση, η εφαρμογή μιας τέτοιας αλλαγής στη μέθοδο χρήζει περαιτέρω διερεύνησης

και προσαρμογής στις εκάστοτε ανάγκες του ποιοτικού ελέγχου.

Τέλος, η έννοια της σύγκρισης καμπυλών που φέρουν την ίδια τιμή είναι ευρύ-

τερη της Ιατρικής Φυσικής. Άλλα επιστημονικά πεδία μπορούν επίσης να επω-

φεληθούν από τα πλεονεκτήματά της, σε μετρήσεις όπου απαιτείται η σύγκριση

ισομετρικών μεγεθών, όπως τοπογραφικοί, μετεωρολογικοί, ισομαγνητικοί χάρ-

τες, διαγράμματα φωτεινής έντασης κλπ.

4.7 Μελλοντικές κατευθύνσεις

Η προτεινόμενη μεθοδολογία αποτελεί μια κατευθυντήρια γραμμή για αναλύσεις

τρισδιάστατων κατανομών. Ο τρόπος ανάπτυξής της στόχευε στη δημιουργία

μιας μεθόδου που χρησιμοποιεί έννοιες που συναντώνται στην Ιατρική Φυσική

και κατ’ επέκταση στην Ακτινοθεραπεία (π.χ. ισόκεντρο, ανάλυση ιστογραμμά-

των, όρια ποιοτικού ελέγχου) και τις συνδυάζει με στόχο την απόδοση φυσικής

σημασίας στο αποτέλεσμά της. Ωστόσο, επιμέρους τμήματα της μεθόδου δύ-

ναται να εξελιχθούν περαιτέρω. Για παράδειγμα, μπορούν να χρησιμοποιηθούν
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νέες συναρτήσεις παραγωγής ιστογραμμάτων σχήματος που να υποδεικνύουν

την πηγή του σφάλματος. Συνδυαστικά, θα μπορούσε να διερευνηθεί και κά-

ποιος εναλλακτικός τρόπος σύγκρισης των χαρακτηριστικών ιστογραμμάτων.

Επιπρόσθετα, για την τελική αποδοχή ενός πλάνου, μπορούν να εφαρμοστούν

ασύμμετρα όρια, προσαρμοσμένα στις ιδιαιτερότητες της εκάστοτε περιοχής του

πλάνου ή και των κλινικών παραμέτρων της θεραπείας. Τέλος, η συσχέτιση των

αποτελεσμάτων της προτεινόμενης μεθόδου και της επίδρασης του λάθους στο

DVH χρήζει περαιτέρω έρευνας.



Κεφάλαιο 5

Συμπεράσματα

Στην παρούσα διατριβή, αναπτύχθηκε και μελετήθηκε μια νέα μέθοδος για τη

σύγκριση δύο κατανομών δόσης, με γνώμονα τη βελτιστοποίηση της διαδικασί-

ας δοσιμετρικής επαλήθευσης πλάνων σύγχρονων τεχνικών ακτινοθεραπείας.

Για να επιτευχθεί αυτό, ακολουθήθηκαν οι εξής δύο βασικές ερευνητικές κατευ-

θύνσεις: πρώτον, η βελτίωση της παρουσίασης των αποτελεσμάτων της δοσι-

μετρικής επαλήθευσης και δεύτερον, η εξατομίκευση των ορίων αποδοχής κάθε

πλάνου.

Η μέθοδοςΔιαφορών ΙσοδοσιακώνΕπιφανειών, όπωςπαρουσιάστηκε στα πλαί-

σια αυτού του έργου, στηρίζεται στις βασικές ιδιότητες των κατανομών δόσης και

την εξάρτησή τους από σταθερά σημεία στο χώρο. Ο νέος δείκτης ISD προέκυ-

ψε από τη σύγκριση των ιστογραμμάτων σχήματος των ισοδοσιακών καμπυλών

των πλάνων ακτινοθεραπείας. Τα κριτήρια αποδοχής και οι περιοχές ανάλυσης

υπολογίζονται ανεξάρτητα για κάθε περιστατικό και αντικατοπτρίζουν τις κλινικές

απαιτήσεις και προκλήσεις της δοσιμετρικής επαλήθευσης για ένα ευρύ φάσμα

θεραπειών.
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Η μέθοδος Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών εξετάσθηκε σε μια πληθώρα

πλάνων και σεναρίων λάθους και συγκρίθηκε με τα αποτελέσματα που προκύ-

πτουν από την ανάλυση με χρήση του διεθνώς καθιερωμένου δείκτη γ. Επι-

πλέον, τα αποτελέσματα των δύο μεθόδων συγκρίθηκαν και με τα DVHs επι-

λεγμένων πλάνων. Αυτή η διαδικασία ανέδειξε μια σειρά πλεονεκτημάτων της

νέας μεθόδου, με κυριότερο την αυξημένη ευαισθησία στον εντοπισμό κλινικά

σημαντικών ανακριβειών.

Συμπερασματικά, η μέθοδος Διαφορών Ισοδοσιακών Επιφανειών αποτελεί μια

αξιόπιστη μέθοδο σύγκρισης κατανομών δόσης, η οποία δύναται να χρησιμο-

ποιηθεί ανεξάρτητα ή σε συνδυασμό με άλλες μεθόδους για τον έλεγχο της εκτε-

λεσιμότητας πλάνων σύγχρονων τεχνικών ακτινοθεραπείας.
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