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Samenvatting

Bij bestraling van maligne tumoren wordt gestreefd
naar het geven van een zo hoog mogelijke dosis
bij het zoveel mogelijk sparen van het gezonde
weefsel teneinde een goede lokale controle te
verkrijgen met zo weinig mogelijk acute en late
toxiciteit. De grote technische vooruitgang in de
radiotherapie de afgelopen jaren heeft dit doel
een stap dichterbij gebracht. Met name de toe-
passing van intensiteitsgemoduleerde radiotherapie
heeft hierbij een belangrijke rol gespeeld.

De Hi-Art® Tomotherapy-unit is speciaal ontwikkeld
om intensiteitsgemoduleerde radiotherapie op een
gebruikersvriendelijke, maar ook zeer geavanceerde
manier mogelijk te maken. Dit artikel beschrijft
de basisprincipes van het Hi-Art® Tomotherapy-
systeem, de technische mogelijkheden en de
toepassingsgebieden. Er worden enkele voor-
beelden gegeven van situaties die in het verleden
met conventionele technieken niet op een
adequate manier konden worden behandeld.
(Ned Tijdschr Oncol 2009,6:307-13)

Inleiding

Ongeveer de helft van de patiénten met kanker komt
op enig moment in aanmerking voor radiotherapie.
Athankelijk van het stadium van de ziekte is het doel
van de behandeling het bereiken van lokale controle
met kans op genezing dan wel vermindering van
klachten. In beide gevallen is het van belang de bij-
werkingen en het risico op late effecten te beperken.
Radiotherapie heeft de laatste 15 jaar een grote
ontwikkeling doorgemaakt. Tot het midden van de
jaren 90 van de vorige eeuw werden patiénten
behandeld met relatief eenvoudige technieken met
beperkte mogelijkheden om het bestraalde volume
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Summary

In the treatment of malignant tumours with
radiation the aim is to give a maximum dose to
the tumour with sparing of healthy tissue to
reach a good local control with low risk of acute
and late toxicity. Technical developments in
radiation oncology in recent years have made
it possible to bring this goal closer. The imple-
mentation of intensity-modulated radiation therapy
has played a major role to achieve this goal.

The Hi-Art® Tomotherapy unit has been developed
especially for intensity-modulated radiation
therapy. The system makes it possible to use
intensity-modulated radiation therapy in a very
practical but also advanced manner. This article
describes the basic principles of the Hi-Art®
Tomotherapy unit, the technical possibilities and
area of clinical application. Some clinical examples
will be shown in which the use of tomotherapy has
made it possible to treat patients in situations
where other radiation therapy systems were not
able to deliver an acceptable treatment plan.

qua vorm en grootte aan te passen aan het tumor-
volume. De technische mogelijkheden werden vergroot
met het beschikbaar komen van bestralingstoestellen
met computergestuurde automatische ‘multileaf’
collimatoren (MLC) voor het aanpassen van de veld-
vorm en geavanceerde applicaties voor visualisatie en
dosisberekening in 3 dimensies (3D). Een en ander
heeft geleid tot de invoering van 3D conformatie-
radiotherapie. Veel in de literatuur gepubliceerde
gegevens zijn op deze techniek gebaseerd. De verbeterde
mogelijkheden van beeldvorming met integratie van
onder andere MRI en PET-CT binnen de radio-
therapie, hebben geleid tot een betere definitie van
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Figuur 1. Hi-Art® Tomotherapie in het Radiotherapeutisch
Instituut Stedendriehoek en Omstreken.

de doelgebieden en kritieke structuren.

Door het innovatieve gebruik van MLC is, sinds
midden jaren 90 van de vorige eeuw, intensiteits-
modulatie van de bestralingsbundel mogelijk geworden.
Met intensiteitsgemoduleerde radiotherapie (‘intensity-
modulated radiation therapy’, IMRT) is een grote
conformiteit van de dosisverdeling aan het tumor-
volume mogelijk, met tegelijkertijd de mogelijkheid
de dosis in de normale weefsels te beperken. Dit
verkleint het risico op complicaties en er kan een
hogere tumordosis gegeven worden met mogelijk een
betere lokale controle en een grotere kans op curatie.
IMRT kan uitgevoerd worden met een regulier
bestralingstoestel, waarbij gebruikgemaakt wordt van
verscheidene (doorgaans 5-9) bestralingsvelden. Binnen
elk bestralingsveld wordt de bestralingsintensiteit
aangepast door met segmenten aanvullende doseringen
te geven. Dit gebeurt door tussentijdse, computer-
gestuurde aanpassing van de MLC. De laatste jaren
is IMRT op de meeste afdelingen ingevoerd. Een
veilige en adequate invoering van IMRT is echter niet
eenvoudig omdat, naast klinische randvoorwaarden,
het vinden van het optimale dosisplan en de controle
van positie en dosis ingewikkelde vraagstukken zijn.
Helaas wordt IMRT hierdoor over het algemeen
toegepast voor een te beperkt aantal indicaties.

Tomotherapie

De Hi-Art® Tomotherapy-unit (TomoTherapy Inc.,
Madison, W1, Verenigde Staten) is speciaal ont-
worpen voor IMRT."? In vergelijking met een andere
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Figuur 2. Schema met linksboven het 6 megavolt (MV)-
bestralingstoestel en rechtsonder de CT-detector.

lineaire versneller (‘linear accelerator’, linac) zoals
een Novalis Tx® of Cyberknife®, heeft tomotherapie
een volstreke ander werkingsmechanisme van inten-
siteitsmodulatie. Het is een op CT-principes geént
bestralingstoestel (zie Figuur 1). Het bestralingsveld
is sleufvormig en heeft een lengte van 40 cm en een
breedte in cranio-caudale richting van 1,0, 2,5 of 5,0
cm (alle getallen in het isocentrum, op 85 cm van de
bestralingsfocus). Het bestralingsveld wordt geblokt
door een MLC met 64 pneumatisch aangedreven
‘leaves’ die onafthankelijk van elkaar open of dicht
staan (leafopeningstijd 0,02 sec). De 6 megavolt
(MV)-versneller is gemonteerd in een CT-ring (zie
Figuur 2), waardoor de versneller continu kan draaien
(roteren) en bovendien vanuit alle richtingen, verdeeld
in 51 hoeksegmenten, kan bestralen. De rotatiesnelheid
is variabel, maar constant per bestralingsplan. Tijdens
de bestraling beweegt ook de tafel met een constante
snelheid. Door het gelijktijdig bewegen van het
bestralingstoestel en de tafel, draait de stralenbundel
in een spiraal rond de patiént. Afhankelijk van de
tafelsnelheid en de breedte van de bundel, wordt elk
punt van de patiént door overlap van de bundel
gedurende 2 tot 5 rotaties bestraald. Per hoek-
segment kan elk van de 64 ‘leaves’ eenmaal open en
dicht. Dit heet een ‘beamlet’. In een behandelplan
worden vele (tienduizenden) ‘beamlets’ gebruike, die
in intensiteit worden gemoduleerd door variatie van
de openingstijd van de ‘leaf’.

Het Tomotherapie Hi-Art®-systeem is geschikt voor
zeer uiteenlopende indicaties. Grote bestralings-
volumina zijn mogelijk, omdat de bestralingstafel
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Figuur 3. Stereotactische radiotherapie bij stadium I-longtumor, links controle MV-CT-scan, rechts dosisverdeling.

tijdens de bestraling een afstand van 160 cm kan
afleggen. Hiermee kan de patiént op de craniospinale
as (myelum + schedelinhoud) worden bestraald zonder
de problematick van aansluiting van velden.>* De
smalste bestralingsbundel (1 cm) daarentegen, wordt
gebruikt voor het toepassen van zeer kleine bestralings-
velden zoals die nodig zijn bij craniéle stereotactie.
Door de adequate afscherming is de lek- en strooi-
straling zeer laag. De dosis buiten het bestralingsveld
is hierdoor, ondanks de relatief lange tijd dat de
bundel aanstaat, niet groter dan bij IMRT met een
conventioneel bestralingstoestel.”®

De bestralingstijden variéren van 2 tot 10 min bij
een fractiedosis van respectievelijk 2 tot 18 Gy. De
totale behandelingstijden per fractie, inclusief hierna
beschreven correcties ten behoeve van ‘image-guided
radiation therapy’ (IGRT), bedragen hierbij respec-
tievelijk 15 tot 37 min.

‘Image-guided’ en adaptieve radiotherapie

Door de ingebouwde MV-CT-scanner is tomo-
therapie een volledig IGRT-systeem. Ter controle
van de patiéntpositie wordt, direct voorafgaand aan
elke bestralingsfractie, een MV-CT-scan gemaaket (zie
Figuur 3).” De dosis (2 c¢Gy) die nodig is voor een
dergelijke studie, is kleiner dan of vergelijkbaar met
beeldvormingssystemen op conventionele bestralings-
toestellen zoals de ‘electronic portal imaging devices’
(EPID) en de kilovolt (kV) ‘cone beam’ CT-systemen.
De MV-CT (zie Figuur 3, geel) wordt automatisch
gematcht met de CT-scan (grijs) die gemaakt is in het
voorbereidingstraject. Het systeem bepaalt de ver-
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plaatsingsgegevens die nodig zijn om de patiént
exact in te stellen: de lengte-, hoogte- en breedte-
verplaatsing en rotaties in de vorm van een ‘pitch’
(helling), ‘yaw’ (draaiing) en ‘roll’ (kanteling).® Door
de beperkingen van de tafel kan er geen correctie
uitgevoerd worden voor de ‘pitch’ en de ‘yaw’. De
rollrotatie wordt adequaat gecorrigeerd doordat het
systeem niet op de vooraf berekende gantryhoek
begint te stralen, maar op het aantal graden van deze
positie ter grootte van de gevonden correctie. De
match wordt door de arts of laborant gecontroleerd
door middel van een visuele controle in 3 richtingen
en op meerdere coupes. Hierbij wordt tevens de
ligging van het doelgebied (bijvoorbeeld longtumor)
en van de kritieke organen beoordeeld aan de hand
van de oorspronkelijke intekening, eventueel aan-
gebrachte markers en de op de MV-CT-studie ge-
projecteerde isodoselijnen van het bestralingsplan.
De voor of na de behandeling gemaakte MV-CT-scan
wordt, indien gewenst, gebruikt voor herberekening
van de daadwerkelijk gegeven dosis.” Dit is met name
van belang bij niet-corrigeerbare positieafwijkingen en
contourveranderingen (door bijvoorbeeld gewichts-
verlies of tumorreductie). Indien voornoemde her-
berekening niet voldoet aan de van te voren gestelde
criteria, wordt op basis van de laatste MV-CT-scan
een nieuw plan opgesteld voor de volgende behande-
lingen; men spreekt in deze situatie van adaptieve
radiotherapie.

Toepassingen
Doordat het Hi-Art® Tomotherapy-toestel speciaal
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Figuur 4. Herbestraling (2 x 8=16 Gy) met adequate sparing
van het myelum en de linkernier.

ontworpen is voor IMRT, met geintegreerde hulp-
middelen voor ‘image-guidance’ en ‘dose-guidance’,
is de implementatie van IMRT als nieuwe techniek
met tomotherapie gemakkelijker dan met een ander
bestralingstoestel. Dit is een belangrijk gegeven, gezien
de relevantie van de invoering van een superieure
techniek als IMRT in de Nederlandse radiotherapie.
Tomotherapie is geschikt voor alle toepassingen die
thans gebruikelijk zijn voor IMRT. Dit betreft
hoofd-halstumoren, prostaatcarcinoom, endometrium-
carcinoom, hersentumoren en stadium III-long-
tumoren.'”"? Bij de behandeling van KNO-tumoren
kan een grote sparing van de speckselklieren worden
bereikt.'*'® Hierdoor worden late bijwerkingen zoals
een droge mond, beperkt. Bij het endometrium-
carcinoom kan door het sparen van de dunne darm
een vermindering van de acute bijwerkingen in de
vorm van diarree verkregen worden.'”'® In vergelijking
met 3D conformatieradiotherapie wordt bij long-
tumoren een meer homogene bestraling van het tumor-
gebied verkregen, terwijl het volume gezond weefsel
dat een hoge dosis krijgt, wordt verkleind.” Door-
dat een goede sparing van de slokdarm kan worden
verkregen, is de ernst van de radiatie-oesofagitis
verminderd en is de noodzaak van sondevoeding
kleiner. Doordat er van alle kanten kan worden
bestraald, wordt het volume longweefsel dat een lage
dosis krijgt, wel vergroot. De exacte implicaties
hiervan zijn niet bekend. Willner toonde in een studie
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Figuur 5. Dosisverdeling bij een patiént met cancer en cuirase.

onder 49 patiénten aan, dat het risico op radiatie-
pneumonitis afneemt bij een toename van het
volume met een lage dosis (<10 Gy) met gelijktijdige
afname van het hoge (>40 Gy) dosisvolume, oftewel
dat spreiding van de dosis over een groot gebied met
een lage dosis waarbij het volume met een hoge dosis
afneemt, gunstig is.** Gezien de afname van de acute
toxiciteit is naar verwachting een dosisescalatie
mogelijk met naar alle waarschijnlijkheid een betere
lokale controle en curatie.”!

Door de hoge mechanische en dosimetrische precisie
is tomotherapie geschikt voor radiochirurgie van
hersenmetastasen of andere intracraniale processen
en stereotactische bestraling van stadium I-long-
tumoren (zie Figuur 3). Hiervoor zijn geen extra
voorzieningen nodig op het systeem. De bestralings-
tijd kan door de hoge dosis oplopen tot 30 min. Dit
is vergelijkbaar met stereotactie bij een conventioneel
bestralingstoestel of gamma knife.

Bij hersenmetastasen kunnen adequaat verscheidene
metastasen in één behandelsessie in één totaalplan
bestraald worden. Hierbij wordt gebruikgemaakt van
een collimatorbreedte van 1 cm. Door de voorafgaande
MV-CT-controle is er een optimale positionering
mogelijk. Samen met de fixatiemethode HeadFix®
van de firma Medical Intelligence (Schwabmiinchen,
Duitsland), is een variatie in patiéntpositionering be-
haald die minder is dan 1 mm (2 standaarddeviaties).
Planningsstudies hebben aangetoond dat met tomo-
therapie vergelijkbare dosisverdelingen, met betere
homogeniteit, behaald kunnen worden dan bjj
andere linac- en gamma knife-technieken.?”%

Bij stereotactische radiotherapie voor patiénten met
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Figuur 6. Dosisverdeling in het coronale, saggitale en transversale vlak: vlak bij bestraling van de schedelhuid en halsklierregio's.

een stadium I niet-kleincellig longcarcinoom, wordt
de patiént gefixeerd in een vacuiimkussen.’*?
Rekening houdend met de beweging van de tumor
tijdens de ademhaling, wordt gebruikgemaakt van
een 4D plannings-CT. Met deze technick wordt de
tumor gevisualiseerd als functie van de ademhalings-
cyclus. Voorafgaand aan de bestraling wordt niet
alleen de positie van de patiént ten opzichte van het
bestralingstoestel op basis van botstructuren gecon-
troleerd en zo nodig aangepast, maar ook via directe
visuele controle van de longtumor (longsetting) in 3
richtingen ten opzichte van de plannings-isodose-
lijnen, zodat er voor de start van de bestraling
zekerheid is over een goede positionering van de
tumor ten opzichte van het berekende bestralingsplan.
Door na de behandeling een tweede controlescan te
maken, kan er gecontroleerd worden of de tumor
ook daadwerkelijk op de beoogde plaats is gebleven
en kunnen zo nodig aanpassingen worden gedaan
voorafgaand aan een volgende bestralingssessie.

Speciale indicaties

Herbestraling

Tomotherapie is bij uitstek geschikt voor de herbe-
straling van bijvoorbeeld een paravertebraal gelegen
recidief van een longtumor of (solitaire) metastasen
in de wervels gelegen nabij kriticke structuren,
waarbij een goede sparing van het myelum kan
worden bereikt (zie Figuur 4, pagina 310).*° Hierbij
kan een dosisreductie in het myelum worden
verkregen tot 30% van de voorgeschreven dosis, bij
een goede dekking van de omringende wervel en
wekedelenuitbreiding van de tumor.
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Cancer en cuirasse (zie Figuur 5, pagina 310)
Patiénten met een uitgebreid recidief van mamma-
carcinoom in de thoraxwand vormen vaak een
groot klinisch probleem. De tumoruitbreiding door
lymfangitis carcinomatosa in de huid van de
thoraxwand reikt in veel gevallen tot ver richting de
rug waardoor met reguliere technieken geen goede
oplossing gevonden kan worden.

Conventioneel worden combinaties van fotonen- en
elektronenbestralingen gebruikt met gebruikmaking
van meervelden- of rotatietechnieken. Het gebruik
van verschillende velden geeft hierbij grote onzeker-
heden in dosisverdeling en aantoonbare onder- en
overdoseringen in de aansluitgebieden van deze
velden. Tomotherapie kent deze nadelen niet."*
Hierdoor is het mogelijk het gehele gebied inclusief
eventuele kliergebieden te bestralen, met een adequate
sparing van de onderliggende organen zoals long,
lever en hart.

Totale schedelhuid

Een planningstechnisch grote uitdaging vormt de
bestraling van de gehele schedelhuid, eventueel
gecombineerd met bestraling van halsklierregio’s.
Conventionele bestraling met fotonen leidt tot een
onacceptabele hersendosis en aantoonbare onder- en
overdoseringen in het doelvolume. Bestraling met
elektronen beperkt de dosis in de hersenen, maar
kent dezelfde problemen met de dosisverdeling.
Planning met tomotherapie levert een uitstekende
homogene dosisverdeling in het tumorgebied met
een goede sparing van de hersenen, ogen en andere
kritieke structuren.*® Figuur 6 toont de dosisverdeling
bij een patiént met een snel groeiend recidief van een
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Met tomotherapie is hoogwaardige intensiteitsgemoduleerde radiotherapie (IMRT) beschikbaar
gekomen voor een breed spectrum aan indicaties. IMRT is de techniek van eerste keuze voor
patiénten bij wie de bestralingsdosis voor het bereiken van lokale controle wordt beperkt
door de noodzaak tot het sparen van kritieke organen.

2. Patiénten die behandeld moeten worden op grote irreguliere gebieden en bij wie aansluit-
problemen ontstaan bij de conventionele bestralingstechnieken, komen in aanmerking voor

behandeling met tomotherapie.

plaveiselcelcarcinoom op het hoofd en een merkel-
celcarcinoom met satellietmetastasen en lymfeklier-
metastasen in de hals. Vrijwel de gehele schedelhuid
en halsklierregio’s ontvingen een electieve dosis van
50 Gy, terwijl macroscopisch tumorgebied een dosis
ontving van 70 Gy. Bij controle 6 maanden na de
behandeling was de patiént tumorvrij, waren er geen
klachten en was er, afgezien van alopecia, een
cosmetisch fraai herstel van de hoofdhuid.

Conclusie

Met tomotherapie is een brede implementatie van
IMRT mogelijk. Met IMRT kunnen kritieke struc-
turen beter worden gespaard en de tumor beter
bestraald in vergelijking met 3D conformatieradio-
therapie. Dit leidt tot minder toxiciteit en geeft de
mogelijkheid tot dosisescalatie met waarschijnlijk
een betere lokale tumorcontrole en genezing. Door
de geintegreerde MV-CT-beeldvorming (IGRT) is
het tomotherapiesysteem geschikt om de dagelijkse
positionering van de patiént en de tumor te
controleren en voor elke bestraling te corrigeren.
Adaptieve radiotherapie wordt in de kliniek toegepast
op basis van een dosisplanoptimalisatie op de MV-
CT-scan die is gemaakt tijdens de bestralingsfractie.
Het Hi-Art® Tomotherapie-systeem is geschikt voor
toepassing in de radiochirurgie. Een bijzondere indi-
catie is de herbestraling van tumoren, met name
tumoren gelegen nabij kritieke structuren. Bij de
bestraling van grote oppervlakkige gebieden zoals de
schedelhuid of thoraxwand met cancer en cuirasse,
zo nodig gecombineerd met lymfekliergebieden, is
tomotherapie superieur.
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