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Chapitre I. Introduction

Ce chapitre synthétise le principe, le protocole et le role de la radiothérapie par modulation
d’intensité (Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT)) pour le traitement des cancers de la
prostate et du poumon qui serviront de modeles tumoraux pour ce travail. Il introduit ensuite les
avancées scientifiques portant sur I'étude de la toxicité radio-induite des tissus sains et sur les
modeles prédictifs correspondants.

I.L1. Développement de techniques d'irradiation complexes par
modulation d'intensité et guidées par I'image

Le rapport sur les taux de mortalité du Ministére Chinois de la Santé (Disease mortality statistics
report (2009)) montre que le taux de mortalité lié au cancer a dépassé celui des pathologies
cardiovasculaires et des pathologies cérébro-vasculaires. Cependant, d’aprés les statistiques de
I'OMS, il existe des signaux forts d’une décroissance de la mortalité par cancer en Europe et
Amérique du Nord, méme si ces cancers restent la premiere cause de mortalité dans ces pays.

La radiothérapie, seule ou combinée a une autre thérapie, représente plus de 40% des traitements
du cancer [1]. Dans le futur, 65% des patients traités pour cancer devraient recevoir une
radiothérapie durant leur traitement [2]. Différentes évolutions technologiques ont fait évoluer les
traitements par radiothérapie. La radiothérapie "conventionnelle" externe, 2D-XRT, a introduit la
simulation du traitement du patient suivant deux incidences (antéro-postérieure (AP) et latérale)
grace a des projections par rayons X. Avec cette technique, les médecins oncologues pouvaient
localiser approximativement la tumeur, délinéer la région cible sur la peau des patients et utiliser des
champs d’irradiation rectangulaires grace aux collimateurs des accélérateurs linéaires (cf. Fig. 1.1(a)).
Ce mode de traitement a constitué historiquement le premier jalon vers une radiothérapie guidée
par I'image (Image Guided Radiotherapy, IGRT), la radiographie standard ne permettant pas le plus
souvent la visualisation des cibles tumorales, excepté les Iésions osseuses. La distribution de dose
n’était donc pas conformationnelle et I'irradiation des tissus sains était donc importante. Faute d'un
ciblage optimal, le risque de toxicité était trop important pour envisager alors une escalade de dose,
alors que la relation dose-effet était trés probable en termes de controle local.

Avec le développement de la technologie des accélérateurs, de l'informatique (réseau) et de
I'intégration d'images médicales, la radiothérapie est entrée dans l'ere de la radiothérapie
conformationnelle 3D (3D-CRT) dans les années 1990. Celle-ci repose sur la simulation du traitement
a partir d’'images scannographiques, et par l'utilisation de systémes 3D de planification de traitement
(3D-TPS). Grace aux techniques de reconstruction d’images, la tumeur et les organes a risques sont
localisés dans I'espace 3D et les champs d’irradiation peuvent étre ajustés en considérant la « vue de
la source » (beam’s eye view) (cf. Fig. 1.1(b)). Le TPS peut étre utilisé pour optimiser chaque
parameétre du processus d’irradiation et pour évaluer la distribution de dose a la fois sur la tumeur et
les organes a risque, notamment suivant une représentation par histogrammes dose-volume (HDV)
[3, 4]. La 3D-CRT permet donc des distributions de dose plus conformationnelles, qui épargnent
mieux les tissus sains et rend possible des escalades de dose dans la tumeur [5].



La radiothérapie par modulation d’intensité (Intensity Modulated Radiotherapy, IMRT) est, aprées la
3D-CRT "standard", une nouvelle révolution technique qui s'est développée progressivement a partir
des années 2000 [6]. Elle repose sur 'utilisation de collimateurs multi-lames (MLC) pour diviser les
champs d’irradiation en sous-champs, et ajuste les profils d’intensité suivant chaque angle en
fonction de contraintes de dose-volume demandées par le radiothérapeute et calculées par un
systéme de planification inverse. Cette technique apporte une irradiation plus conformationnelle et
homogene de la cible tout en épargnant mieux les tissus sains. Elle est particulierement utile dans le
cas de cibles tumorales de forme concave (telle que la prostate) tres proches d’organes sains souvent
de forme convexe (tel que le rectum en cas d'irradiation prostatique) (cf. Fig. 1.1(c)). Il faut souligner
I'importance de I'établissement de la relation dose-volume / toxicité ou contréle local dans les
différentes localisations tumorales irradiées parce qu'elles sont nécessaires a la mise en ceuvre de la
planification inverse qui doit répondre a des objectifs dosimétriques. L'intégration d'une imagerie
embarquée dans l'accélérateur, permettant en particulier la visualisation des tissus mous (tumeur et
tissus sains) au moment de la séance d'irradiation, a permis aussi le développement tres récent et
crucial des techniques d'IGRT, dans un objectif de correspondance entre dose planifiée et dose
délivrée.

O

Spinal cord

(a) (b) (c)
Fig. 1.1 : lllustration des trois principales techniques de radiothérapie externe (a) 2D-XRT (b) 3D-CRT (c) IMRT

I.2. Modeles prédictifs de toxicité radio-induite

La précision de la radiothérapie s'est donc fortement accrue depuis 2 décennies avec le
développement des techniques d'irradiation de plus en plus complexes. La radiothérapie est une
méthode de traitement locorégional des cancers, utilisant des radiations pour détruire les cellules
cancéreuses tout en épargnant les tissus sains périphériques. La radiothérapie doit respecter le
principe de justification et d’optimisation. La justification de la décision d’irradier repose sur la mise
en parallele des avantages de la radiothérapie avec ses inconvénients, en se fondant sur les
connaissances médicales avérées. L'optimisation en radiothérapie se définit comme I'ensemble des
procédures, qui, au cas par cas, permettent d’obtenir le meilleur rapport bénéfice/risque, c’est-a-dire
permettent de délivrer dans un temps adapté une dose optimale a la tumeur et la dose la plus faible
possible dans les tissus sains et les organes a risque proches de la tumeur. Méme les technologies les
plus avancées utilisant des photons (a I'exclusion des électrons et des protons) ne peuvent épargner
totalement les tissus sains. Des toxicités sont donc toujours observées, en particulier dans les
contextes d'escalade de dose. La compréhension de celles-ci est cruciale. Elle est rendue possible en
particulier du fait du recul important des techniques d'irradiation conformationnelles, ayant conduit
a la fois a une description clinique des effets secondaires plus rigoureuse et surtout a |'analyse des
matrices de dose devenues plus accessibles.



[.2.a. Facteurs influant la toxicité radio-induite

Suivant les localisations tumorales, les toxicités générées par la radiothérapie sont tres variables dans
leur expression clinique et leur intensité, impliquant donc des classifications spécifiques . La toxicité
radio-induite est fonction de différents facteurs qui seront successivement décrits. Leur identification
est cruciale dans un objectif de prédiction de la toxicité;

I.2.b. Criteres de classification de la toxicité radio-induite

Il est nécessaire de proposer une description standard objective pour grader quantitativement les
différentes toxicités des différents organes. Au moins, trois échelles de gradation des complications
radio-induites ont été proposées successivement dans le temps :

1. L’échelle RTOG/EORTC proposée par le Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) pour
les toxicités aigues et par le European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) pour les toxicités tardives [7, 8] ;

2. LU'échelle LENT/SOMA (late effects of normal tissues/subjective objective management
analytic), proposée en 1995 [9-13], qui correspond a la derniere version de |'échelle
RTOG/EORTC pour les toxicités tardives et a été proposée pour remplacer la précédente
échelle EORTC;

3. L'échelle CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) qui est une
classification standardisée des effets secondaires utilisée pour évaluer les différents
traitements du cancer (radiothérapie et drogues). Elle a été développée par le National
Cancer Institute. Plusieurs versions se sont succédées, dans un objectif de description la
plus précise et objective des effets secondaires, aigus ou tardifs. La version actuelle est
la V.4.0, datant de 2009. La plupart des essais thérapeutiques européens et américains
utilisent aujourd'hui cette échelle [14].

Anacak [15] a proposé une comparaison des échelles LENT/SOMA et RTOG/EORTC et a montré que
I’échelle LENT/SOMA est plus précise pour rapporter les complications tardives du rectum et de la
vessie. Hoeller [16] a proposé la méme comparaison pour évaluer la toxicité cutanée et a montré une
supériorité de I'échelle LENT/SOMA pour la toxicité tardive. Ces différentes échelles sont encore
souvent combinées pour rapporter les toxicités.

I.2.c. Modéles de prédiction de la toxicité apres radiothérapie

Avec le développement de la radiothérapie conformationnelle, de plus en plus de données de suivi
clinique ont été collectées. A partir de ces données cliniques combinées aux données dosimétriques
3D, des facteurs prédictifs toxicité ont été recherchés en particulier en intégrant les histogrammes
dose-volume (HDV), le fractionnement et les techniques d’irradiation. Depuis les années 70, des
modeles mathématiques pour la prédiction et la classification de la toxicité ont été proposés. Plus
récemment, avec I'avénement de la radiothérapie guidée par I'image (IGRT), les méthodes de
prédiction de la toxicité pourront potentiellement dépasser les limitations liées a [|'utilisation
d’informations exclusivement préthérapeutiques pour aller vers des modeles prédictifs
tridimensionnels prenant en compte les déformations survenant en cours de traitement. Plusieurs
parametres ont été ainsi individualisés:
1. Facteurs dose-volume :



L’'HDV permet une quantification et une visualisation de la relation entre la dose regue et les
volumes d’organes correspondants. Les facteurs dose-volume ont été trés largement utilisés
pour la prédiction de la toxicité. Ces facteurs incluent : la dose maximale (Dpqy), la dose
minimale (Dpin), la dose moyenne (Dpeqsn) et le pourcentage de volume recevant une

certaine dose (Vyose)-

L’étude la plus large sur ces facteurs a été réalisée initialement par Emami [17] en 1991, qui
liste les relations entre facteurs dose-volume et prédiction de 5% et 50% des événements de
toxicité, pour 28 organes irradiés avec un suivi de 5 ans. Cependant, du fait des limites des
techniques de radiothérapie, cette étude ne repose que sur une division des tissus sains en
trois parties (1/3, 2/3 et 3/3 du volume) et sur des probabilités de toxicité limitées a 5% et
50%. Les toxicités décrites sont également souvent aujourd'hui peu observées. Cette
publication propose donc finalement une description approximative un peu dépassée des
relations entre les facteurs dose-volume et toxicité.

En 2007, I'AAPM (American Association of Physicists in Medicine) et 'ASTRO (American
Society for Radiation Oncology) ont proposé le projet QUANTEC (QUAntitative Normal TissuE
models in the Clinic), qui synthétise et actualise les relations entre facteurs dose-volume et
prédiction de la toxicité pour 18 organes [18]. Ce travail plus récent est donc devenu la
référence.

Dose uniforme équivalente:

La dose équivalente uniforme (EUD, Equivalent Uniform Dose) a été proposée initialement
par Niemierko en 1997 [19]. Elle permet de convertir une distribution non uniforme en
distribution de dose uniforme ayant le méme effet biologique ou clinique (controle
local/toxicité). En 1999, Niemierko a proposé I'extension de I'EUD au gEUD (general EUD)
pour décrire la dose regue par les tissus sains [20]. Le calcul de 'EUD ne repose que sur un
seul parametre, noté a, défini suivant les caractéristiques dose-volume des organes (cf
section Il.1). Par exemple, quand I'EUD est utilisée pour décrire un organe a risque, @ a une
valeur positive: pour les organes en série comme le rectum ou la moelle épiniere,
ae (0,20], les valeurs élevées rendant I'EUD plus sensible aux points chauds (une dose
élevée sur un petit volume) ; pour les organes en parallele, comme les poumons, le foie ou
les reins, a € (O,l), les faibles valeurs rendant 'EUD plus sensible aux zones froides (des

faibles doses sur de grands volumes) [20, 21]. Contrairement aux seuils portant sur les
facteurs dose-volume, le calcul de I'EUD repose sur la division de I'organe en sous-unités
volumétriques et considére la dose dans chacun d’eux. L'EUD a ainsi une meilleure
correspondance biologique [22]. Des travaux ont ainsi montré qu’il existe une relation
significative entre 'EUD et la probabilité de toxicité [23, 24] et que I'EUD peut donc étre
utilisée comme facteur d’évaluation du risque de toxicité et étre incorporée dans la fonction
objectif pour I'optimisation de I'lMRT.

Modeles Normal Tissue Complication Probability (NTCP) :

La prédiction de la toxicité a partir de valeurs telles que D,,., Dyean OU Dyoee NE permet pas de
prendre en compte I'ensemble de I’histogramme dose-volume et la répartition de la dose sur
I'ensemble du volume de Il'organe. Les modeéles NTCP (Normal Tissue Complication
Probability) permettent de lever cette limite.

- Dritschilo [25] a initialement proposé en 1978 le premier modele mathématique simple de
prédiction de toxicité (CPF, complication probability factor), qui divise les organes sains en un



I.3.

ensemble d’éléments de volume indépendants associés a des poids respectifs. La valeur CPF
correspond a la somme pondérée de ces éléments de volume. Le modéle CPF est un critére
de classification et peut étre utilisé pour comparer approximativement différents schémas de
traitement. Lyman [26] a indiqué que « le modeéle CPF est une simple fonction dose-réponse
pondérée par le volume, et il est reconnu qu’il présente certaines insuffisances, en particulier
liées au fait que sa probabilité de toxicité est non bornée et linéaire en fonction du volume
absolu de tissu irradié ».

- Le modele LKB (Lyman-Kutcher-Burman) est le modéle NTCP le plus connu et le plus utilisé.
Lyman [27] est le premier a avoir proposé la modélisation de la réponse a la dose par une
fonction sigmoide (sigmoid dose response (SDR)) pour décrire I'impact de la dose apres une
irradiation uniforme totale ou partielle.

- Par la suite, Kutcher, Burman [28, 29] et Lyman [30] ont proposé successivement deux
méthodes de réduction de I'HDV pour simplifier le modéle SDR, le rendant ainsi utilisable
pour la prédiction de la toxicité liées a une irradiation non-uniforme et partielle des organes.
- De méme, Schultheiss, Kallman et Jackson ont proposé successivement les modeles NTCP
suivants : modele Logit-EUD [31], modéle de Schultheiss [31], modele Poisson-EUD [32],
modele de Kallman [32] et modeéle parallele [33-35].

Le point commun de I'ensemble de ces modeéles est de supposer que les tissus sains sont
composés d’'un ensemble d’éléments de volume suffisamment petits pour que leur
irradiation puisse étre considérée comme uniforme. Chaque modeéle correspond a une
fonction de densité de probabilité faisant correspondre une probabilité de toxicité a une
valeur résultant de la réduction de I’"HDV. Chaque modele repose sur un nombre réduit de
parametres (deux ou trois) qui sont décrits dans le chapitre II.

Autres approches de prédiction :

En plus des facteurs et des modeles prédictifs mentionnés ci-dessus, des méthodes reposant
sur le traitement de I'information ont été proposés pour la prédiction de la toxicité, avec
notamment les réseaux de neurones (Munley en 1999 [36]), les méthodes de classification
(Thames en 2004 [37]), la validation croisée (El Naga en 2006 [38]), des méthodes
statistiques reposant sur les images anatomiques (Deasy en 2008 [39]), les méthodes par
nomogrammes (Valdagni en 2009 [40]) et enfin les méthodes basées atlas, reposant sur le
recalage élastique des images scanner d’une population de patients vers un patient de
référence de facon a évaluer indépendamment la sensibilité de différentes régions des
organes (Acosta en 2010 [41]).

Questions non résolues concernant la prédiction de la toxicité en cas
d’'IMRT et objectifs de la these

Jusqu’alors la prédiction de la toxicité en radiothérapie repose sur des modeles ou des méthodes de

classification. Avec ces outils, les médecins et les physiciens médicaux peuvent prédire, avant le

traitement, la probabilité d’occurrence de la toxicité et ainsi comparer quantitativement différents

plans de traitement. Cependant, il subsiste un certain nombre de questions, incluant :

1. La comparaison des capacités prédictives des différents modeles NTCP. Des travaux
proposent la comparaison de différents modeles NTCP pour la prédiction de la toxicité
associée a un organe donné. Cependant, il n’y a pas, a notre connaissance, d’étude
comparant I’'ensemble des six modeles [28, 31-33].



2. Llidentification des valeurs des parameétres des modeles. En effet, si les méthodes
d’optimisation sont trés nombreuses, il n'y a pas, a notre connaissance, de travaux
comparant différentes approches pour identifier les valeurs des paramétres des modeles.

3. L'étude de la capacité des modeles prédictifs a prédire spécifiquement la toxicité
vésicale. Il a été montré que les modeéles NTCP sont prédictifs pour la toxicité rectale
dans un contexte de radiothérapie du cancer de la prostate et des valeurs de paramétres
ont été proposées. Cependant, a notre connaissance, aucun travail na démontré la
capacité prédictive des modeles NTCP dans le cas de la vessie.

4. L'utilisation des modeles NTCP et des autres facteurs biologiques pour I'optimisation de
'IMRT. Si I'EUD a été beaucoup utilisée pour I'évaluation dosimétrique et pour
I’optimisation de I'lIMRT, les autres facteurs biologiques, comme le TCP et le NTCP, sont
trés peu utilisés dans les plates-formes commerciales d'IMRT et les poids relatifs entre
facteurs physiques et biologiques n’ont pas été étudiés.

5. Les parametres des différents modeles NTCP peuvent dépendre aussi d’autres
parameétres non dosimétrique ayant un impact sur la toxicité, tels que des traitements
associés comme la chimiothérapie. L'identification de ces parametres en fonction de
traitement associé n'est pas établie.

6. La correction des modeles NTCP traditionnels pour les différents types de
fractionnement. Les modeles NTCP classiques ont été établis a partir de la dose
biologique absorbée par les tissus sains. Cependant, si la population de patients
considérée a été traitée avec un fractionnement différent, les modeles classiques
doivent étre adaptés en transformant la dose physique en dose biologique.

Les objectifs du travail de thése visent a répondre point par point a chacune de ces six questions.



Chapitre II. Identification et comparaison des modeles de prédiction
de la toxicité (modeles NTCP)

Ce chapitre propose lidentification et la comparaison de la capacité prédictive des différents
modeles NTCP dans le cadre du cancer de la prostate (toxicités tardives rectale et vésicale) et du
cancer bronchique non a petites cellules (toxicité aiglie cesophagienne).

II.1. Introduction sur les six modeles NTCP et objectif du travail les
concernant

L’objectif de la radiothérapie est de maximiser l'irradiation de la tumeur tout en limitant autant que
possible la toxicité des organes sains. La prédiction de la toxicité peut avoir un impact direct sur la
planification du traitement en permettant d’estimer, et donc de comparer, la toxicité induite par
différentes doses planifiées. Cette prédiction de la toxicité repose généralement sur des modeles de
toxicité, les modeles NTCP. lls reposent sur les histogrammes dose-volume (HDV) cumulatifs
représentant le volume d’une structure recevant une dose égale ou supérieure a une dose donnée,
résumant ainsi une distribution de dose 3D (voir par exemple la figure Ill.1). Six modéles NTCP ont
été proposés depuis 1978. Ils reposent tous sur des paramétres dont la valeur doit étre optimisée
suivant des bases de données de suivi de patients. Des travaux de la littérature ont proposé des
valeurs de parametres pour un modéle ou plus, mais aucun n’a encore proposé de tous les optimiser
et de les comparer pour sélectionner les modeles ayant la meilleure capacité prédictive.

Les objectifs de ce travail étaient, dans un cadre de prédiction des toxicités tardives rectale et
vésicale en cas de radiothérapie prostatique et d’cesophagite aigué en cas de radiothérapie du
cancer bronchique non a petites cellules :

- d’'implémenter I'ensemble des six modeles NTCP,

- d’identifier les valeurs des paramétres NTCP,

- de comparer I'ensemble des modeles NTCP pour déterminer celui ou ceux dont la valeur

prédictive est la meilleure.

II.1.a. Modéle LKB (Lyman-Kutcher-Burman)

Le modele NTCP le plus utilisé est le modele « Lyman-Kutcher-Burman » (modéle LKB) qui a été
intégré au systeme de planification de traitement (Treatment Planning System, TPS) Pinnacle® en
suivant les valeurs de parametres proposées par Burman [42, 43]. Lyman [27] avait initialement
proposé la modélisation de la réponse a la dose par une fonction sigmoide (voir par exemple la figure
II.5) qui décrit la relation entre la dose uniforme D délivrée a tout ou partie de I'organe et la
probabilité de toxicité :

NTCP = P gy (éq. 1)

1 t
Tl

ou:



f= (D_TDSO(I))(m . TDS()(I)) (éqg.2)

et:

Dso("):Dso(l)'(zvi 'di%j_ (éq.3)

Ce modeéle compte donc trois paramétres :

- Dso(1) qui représente la tolérance de I'organe a I'irradiation en représentant la dose liée
a une probabilité de 50% d’avoir une toxicité ;

- mqui caractérise la pente de la réponse a la dose au point Dsy(1) ;

- nquireprésente |'effet de volume. Quand n est proche de 0, I'effet de volume est faible
et 'organe est souvent qualifié d’ « organe en série », comme la moelle épiniere ou le
rectum ; si n est proche de 1, I'effet de volume est important et 'organe est qualifié de
« paralléle », comme le poumon ou les parotides.

A propos des valeurs possibles du parameétre n, Burman [43] a indiqué : « Puisque des valeurs faibles
du parametre n pour des tissus ou organes sains signifient une dépendance importante du NTCP au
volume (ou de facon équivalente une grande dépendance de la probabilité de toxicité avec la dose),
quand n s’approche de 0, la méthode de réduction d’histogramme fait que la probabilité résultante
est déterminée par la dose la plus élevée de histogramme. Quand n est proche de I'unité, I'équation
T D(l) =T D(v) -v" fait que, si la dose et le volume de I’histogramme sont modifiés de telle facon que
leur produit est conservé, la probabilité de toxicité est elle aussi conservée. Ainsi, quand n est proche
de 1, la probabilité de toxicité est corrélée a I'intégrale de la dose. »

Pour illustrer la relation entre les parametres du modeéle et la probabilité résultante, les trois figures
suivantes montre I'évolution de la probabilité de toxicité (pour un ensemble de patients atteints d’un
cancer de prostate) en faisant varier un seul des trois paramétres.

TD vs average NTCP nvs average NTCP m vs average NTGR

average NTGP value
o o o
average NTGP value

average NTGP value
5
5

Q
5 8 6 6 W 75 @ 8 O 06 100 0 01 02 03 04 05 06 07 08 08 1 0 o1 o0z 03 04 05 06 0F 08 09 1
™ n m

Fig. 11.1 : Evolution de la probabilité estimée en faisant varier chacun des 3 paramétres (de gauche a droite : Ds(1), n et m) pour le
modele LKB.

I1.1.b. Modele Logit-EUD et modele de Schultheiss

Les modeéles Logit-EUD et de Schultheiss ont tous deux été proposés par Schultheiss en 1983 [31]. Le
modele Logit-EUD est une équation logistique avec une méthode de réduction de I'HDV reposant sur
I'EUD:
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NTCP(d,v) :{H[Dz")(l)) } (éq. 4)

ou D est 'EUD pour une irradiation partielle et inhomogéne :

EUDz(Zvid%)n (éq.5)
k est le facteur de pente et Dsy(1) la tolérance de 'organe. Le paramétre n est intégré, comme
facteur de volume effectif, a I'’équation de réduction pour obtenir I'EUD. Ces trois parametres ont le
méme sens que pour le modele LKB.
Le modele de Schultheiss considere que I'organe est composé de N sous-unités. La premiere étape

est de calculer le NTCP pour une sous-unité i suivant une équation logistique, puis de calculer le
NTCP pour I’'ensemble de I'organe :

=

NTCP(d,v)=1-T 1 - NTCP(d,,v,, | (éq. 6)

i=1

ou:

NTCP(d,,v,,) = {H(D%_ﬂl (éq.7)

Ce modeéle comporte donc deux parametres : Ds et k.

II.1.c. Modeéle Poisson EUD et modéle de Kallman

Les modeles Poisson-EUD et de Kadllman ont tous deux été proposés par Kadllman en 1992 [32]. Le
modele Poisson EUD est une équation de Poisson avec un schéma de réduction d’HDV de type EUD :

NTCP(d,v)= 2’{{12@]] (éq.8)
ou :
EUD:(Evid%jn (éq.9)

Les parameétres ont le méme sens que pour le modele LKB. Les deux modeles reposent sur le méme
schéma a deux étapes que les modeles Logit-EUD et de Schultheiss. Cependant le modele de Kallman
a trois parametres, Ds, y et s :

X '
NTCP(d,v)= {1 [1h-r ]} (éq. 10)

i=1

I1.1.d. Modéele parallele

Le modele paralléle a été proposé par Wolfbarst, Niemierko et Jackson [33-35] en 1993. L'organe
considéré est supposé étre composé de sous-unités fonctionnelles indépendantes (Functional
Subunits, FSU), organisées suivant une architecture paralléle. La toxicité apparait alors uniquement si
le nombre de FSU endommagées est supérieur a la réserve fonctionnelle du patient. La valeur NTCP
est la proportion de patients ayant une réserve fonctionnelle inférieure a la fraction de I'organe
endommagée : NTCP= H(f) ou f'est la fraction de I'organe endommagée et H(f) est la fonction de
répartition de la réserve fonctionnelle pour la population de patients. Le modéle repose sur une
fonction de répartition avec quatre paramétres :
- dipquireprésente la dose pour laquelle la moitié des FSU est altérée ;
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-k le facteur de pente qui détermine la vitesse avec laquelle la probabilité d’altération des
FSU augmente avec la dose dy, ;

- V50 et o0, : ce modele suppose que la fonction de répartition de la réserve fonctionnelle

peut étre décrite comme une fonction d’erreur (ou fonction d’erreur de Gauss, de forme

sigmoidale) spécifiée par la valeur moyenne de la réserve fonctionnelle Vs, et par la

largeur de la distribution de réserve fonctionnelle o,:

NTCP(d,v)=H(f)=

1 S — (v -y )2
\27o? '[0 dvexp{ 50%0'3 }

(éqg. 11)
ou :
f=2vpld;) (éq. 12)
et:
d, /\
pld)=1 1+( %] (éq. 13)
L’'ensemble des modeles présentés est synthétisé par le tableau ci-dessous.
Model Name | Parameters Formula
of — D (v)) i Y
LKB Dsyi1), n, m NTCPd . v)=@ M ‘ where DSD{V): Dy (ll'-| N d!-%
\ mee Dglv) ) | B i
LogitEUD D k NTCP (d,v)= |14 ] 22 T where EUD™ = [.vvd%\]”
Ogl a0 n. tl Ll BTID ‘\—!_' o !
A 2% Te D F
Schultheiss D, k NTCP id.ﬂﬂ—l;[[l—NTCP (@, 1* where wrer ‘-d:w’{”[ﬁﬂ
EUD 8 L
PoissonEUD | Dgg. n. ¥ NTCP ([dv)=2 [’{IDTDJ] where EUD =(Zvd/ |
et (5]
Kallman Dsg. s, ¥ NTCP (d,v)= {1—1:! [1— P(D;) r} where  p D, )=2 Dy
t 7 = =g I f=>vpld) i s Dl
Parallel Dy K, Veg, 0| NICP(dvy=H fI= Wh dvexp|: SDAFQ} where . s TN 1+[ %J
Tableau 1 : Synthése des modéles considérés.
I1.2. Identification des modeles par maximum de vraisemblance

Les valeurs des parameétres de chacun des modeéles ont été identifiées suivant le maximum de
vraisemblance. Pour un patient i, et quel que soit le modéle considéré, la valeur du NTCP peut étre
représentée par une fonction dépendant des valeurs de ces parametres et des échantillons de 'HDV

du patient :

NTCP = F(parameters,d.,v,) (éq.14

)

La log-vraisemblance L est alors calculée sur I'ensemble d’une base de données de patients. Pour
chaque patient i, les valeurs de dose d|, et les volumes associés v; sont issus de I’"HDV différentiel. Cet
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histogramme différentiel est préalablement normalisé de telle facon que la somme des v; soit égale a
1 et que les d;, apres division par la dose maximale D; a I'organe considéré, aient une valeur
maximale proche de 1. Notons d;; et v; les éléments des vecteurs d; et v;, ol j représente I'indice de la
classe de I'HDV différentiel du patient i. Dans I'équation ci-dessous, R;=1 si le patient i a subi de la
toxicité et R;=0 sinon. L est alors défini par :

L(Parameters, d, v) = Z (log(pl. )Ri + log(l - D, )I_Ri ) (éq. 15)

1

L’objectif est donc de trouver les valeurs des parameétres pour lesquelles la valeur de L est minimale.
Pour ce faire, des méthodes d’optimisation, développées en MATLAB (The MathWorks, Inc.) et
décrites ci-dessous, ont été utilisées.

I1.3. Algorithmes d’optimisation

'y deux grandes familles d’algorithmes d’optimisation: les algorithmes déterministes et les
algorithmes stochastiques.

Les algorithmes déterministes ne reposent pas sur l'utilisation de variables aléatoires. Plusieurs
exécutions d’'une méme méthode, a partir d’une initialisation identique, fourniront donc toujours le
méme résultat. Parmi ces méthodes se trouvent notamment les méthodes du simplexe (ne
nécessitant pas de calcul de dérivées), du gradient ou du gradient conjugué (reposant sur les dérivées
partielles d’ordre 1, calculées analytiquement ou numériquement), de Newton, ou quasi-Newton
(reposant sur I'estimation des dérivées partielles du second ordre). Ces méthodes ont comme
caractéristiques d’étre rapides mais aussi de risquer de converger vers un minimum local. Elles sont
adaptées a des problemes ou la fonction a minimiser est convexe.

La méthode du simplexe, proposée par George Dantzig en 1947, fait partie de ces méthodes
déterministes. En substance, elle repose sur la considération d’un simplexe, c’est-a-dire d’un
polyédre de N+I sommets pour un espace de recherche de dimension N (un triangle en 2
dimensions, une pyramide en 3 dimensions, etc.). A chaque étape de la recherche, un nouveau point
est considéré dans ou aux abords du simplexe. La valeur de la fonction en ce point est comparée a
celle des sommets du simplexe et, généralement, un des sommets est remplacé par le nouveau
point. Un nouveau simplexe est ainsi obtenu. Ce processus est itéré jusqu’a ce que le diametre du
simplexe soit inférieur a une tolérance donnée. Cette approche a notamment comme avantage de ne
pas nécessiter le calcul des dérivées de la fonction objectif. Par contre, étant donnée sa nature
déterministe, elle est sensible a son initialisation dans le cas ou la fonction objectif n’est pas convexe.
Ainsi, pour une méme fonction objectif non convexe, des optimisations initialisées différemment ne
convergeront pas forcément vers le méme résultat.

La fonction a minimiser pour identifier les valeurs des parametres des modéles NTCP est la fonction
de log-vraisemblance, sur laquelle il n'y a pas d’a priori qu’elle soit convexe. L'utilisation des
méthodes d’optimisation déterministe doit donc étre prudente. Une expérience a été menée pour
évaluer la nature convexe de la fonction de log-vraisemblance. Les données considérées
correspondent a la toxicité rectale de grade supérieur ou égal a 2, avec un suivi de 5 ans (plus de
détails seront donnés dans le chapitre IIl).

Tout d’abord, la méthode du simplexe a été exécutée dix fois avec des initialisations sélectionnées
aléatoirement. Le tableau 2 montre le résultat des dix optimisations.
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TDs0(1) (Gy) n m Log-vraisemblance temps d’exécution (s)

77.97043 0.020127 0.1397 133.1317 5.188
77.97043 0.020128 0.139701 133.1317 7.656
77.97048 0.020127 0.139701 133.1317 5.485
77.97045 0.020127 0.1397 133.1317 6.843
77.97048 0.020127 0.139701 133.1317 6.391
77.97041 0.020128 0.139701 133.1317 7.109
77.97047 0.020127 0.139701 133.1317 6.703
67.04495  0.935141 0.002958 269.0999 2.297
13.88909 0.202765 0.198722 917.0118 1.5055
77.97044 0.020128 0.139701 133.1317 5.016
Tableau 2 : Paramétres identifiés pour le modéle LKB et valeurs finales de la fonction objectif aprés 10 exécutions de la méthode du
simplexe.

Deux réalisations de la méthode (la 8°™ et la 9°™) résultent en des valeurs différentes des autres
optimisations. Cela indique une non-convexité de la fonction objectif, et notamment la présence d’un
minimum local au niveau des valeurs considérées pour les parametres. Pour illustrer cet aspect, la
valeur du parameétre n a été fixée a 0.02 (valeur identifiée par I'optimisation) et les deux autres
parametres, TDso(1) et m ont été modifiées de facon a balayer leur plage de variation, comme illustré
ci-dessous. Cette figure 1.2 montre que, si la valeur minimale de la log-vraisemblance correspond a
une région trés lisse, des minima locaux n’apparaissent de facon évidente :

01
0.z
0.3
0.4

£ 0.5
0.6
0.7
0.8
09

1

50 80 70 &0 ) 100
TOBO(T)

Fig. 11.2 : Valeur de la log-vraisemblance pour différentes valeurs de TDs)(1) et m, avec n=0.02.

La figure I1.3 illustre le profil de log-vraisemblance (relation entre la valeur d’un parametre et la log-
vraisemblance) du paramétre m autour de la valeur correspondant a 7Dsy(1)=78.06 et n=0.02. Elle
montre qu’un minimum local est présent au niveau des valeurs de m proches de 0.
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Fig. 1.3 : Profil de log-vraisemblance illustrant la présence d’un minimum local ; la figure (b) montre un zoom sur la zone encerclée en

(a).

Il est donc possible de conclure que la log-vraisemblance est non-convexe. Les algorithmes
stochastiques ont donc été privilégiés dans le reste de ce travail de facon a assurer une convergence
au minimum global. Cependant, considérant le gain de temps d’'une optimisation de type simplexe,
celle-ci peut étre utilisée en la relancant a partir de différentes initialisations de facon a assurer la
sélection du minimum global. Cela permet aussi une vérification croisée des résultats obtenus.

Les algorithmes d’optimisation stochastique reposent sur l'utilisation de variables aléatoires dans le
processus méme d’optimisation de facon a ne pas rester bloqués dans des minima locaux. D’un point
de vue statistique, presque tous les algorithmes stochastiques peuvent étre convergents. Les
méthodes de recuit simulé ou les algorithmes génétiques sont des exemples de ces algorithmes. Ils
ont une bonne robustesse et sont trés utilisés en traitement du signal et de I'image et en intelligence
artificielle.

La méthode du recuit simulé est une méthode d’optimisation probabiliste générique adaptée a des
problemes de localisation d’une bonne approximation de I'optimum global d’une fonction donnée
dans un espace de recherche large. Le nom de cette méthode vient de la méthode du recuit utilisée
en métallurgie, qui repose sur des étapes de chauffage et de refroidissement contrélées d’un
matériau afin d’augmenter la taille de ses cristaux et de réduire ses défauts. Par analogie avec ce
processus physique, a chaque itération de I'optimisation, la solution courante est remplacée par une
solution aléatoire (choisie suivant une distribution de candidats, généralement construite par
I’échantillonnage de solutions proches de la solution actuelle). La nouvelle solution est alors acceptée
avec une probabilité qui dépend a la fois de la différence entre les valeurs correspondantes de la
fonction a optimiser et d’'un parametre global T (appelé la température), qui est réduite
graduellement au cours de I'optimisation. Ainsi, la sélection de la nouvelle solution est quasiment
aléatoire quand la valeur de T est élevée, mais se rapproche de la meilleure solution (comme pour
I'algorithme de descente) lorsque T arrive a 0.

L’algorithme génétique est quant a lui une méthode de recherche qui cherche a imiter le processus
d’évolution naturelle. Il appartient a la famille plus large des algorithmes évolutionnaires. L’évolution
commence généralement par une population d’individus générés aléatoirement. A chaque
génération, l'adéquation de chaque individu avec la population est évaluée et un ensemble
d’individus est sé

ectionné aléatoirement (suivant leur adéquation) et modifiée (suivant des
recombinaisons et éventuellement des mutations aléatoires) pour former une nouvelle population.
La nouvelle population est alors utilisée a I'itération suivante de l'algorithme. L’algorithme s’arréte
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généralement lorsqu’un nombre maximum de générations a été produit, ou qu’un critere
d’homogénéité de la population a été atteint.

Ces deux méthodes ont été utilisées dix fois sur les mémes données que ci-dessus, afin de comparer
leurs caractéristiques. Le tableau 3 montre les résultats obtenus. La méthode de recuit simulé est
plus consommatrice de temps de calcul et peut, suivant l'initialisation, converger vers un minimum
local. L'algorithme génétique est plus rapide et obtient des résultats plus reproductibles.

Recuit simulé

TD (Gy) n m Log-likelihood value ~ Temperature  Time (s)
77.5468 0.0237 0.1407 133.1418 3.82 32517
78.2823 0.0240 0.1524 133.1803 18.53 16573
78.8650 0.0128 0.1362 133.2135 7.98 25083
79.9759 0.0148 0.1494 133.3028 38.74 9356
79.0280 0.0158 0.1345 133.4274 65.61 4169
72.7527 0.1119 0.2084 134.6853 90.00 1068
21.4000 0.8215 0.0967 917.0118 100.00 0.05
69.1162 0.1394 0.1746 135.2112 90.00 1061
77.8897 0.0199 0.1390 133.1338 22.88 14905
76.6587 0.0362 0.1406 133.4733 59.05 5292

Algorithme génétique

TD (Gy) n m Log-likelihood value  Time (s)
77.9644 0.0201 0.1396 133.1317 2336
77.9555 0.0202 0.1397 133.1317 2314
77.9478 0.0201 0.1394 133.1317 2321
77.9370 0.0203 0.1396 133.1317 2323
78.0121 0.0199 0.1399 133.1317 2307
78.0125 0.0199 0.1398 133.1318 2316
77.9861 0.0199 0.1394 133.1318 2327
77.8987 0.0206 0.1396 133.1319 2322
78.0590 0.0197 0.1401 133.1319 2309
77.8768 0.0205 0.1390 133.1319 2326

Tableau 3 : Résultats de I'optimisation par recuit simulé er par algorithme génétique.

Pour vérifier que I'algorithme génétique fourni bien le minimum global, une méthode de recherche
exhaustive (ou méthode par force brute, consistant a balayer I'espace de recherche suivant un pas
d’échantillonnage donné) a été utilisée avec un pas faible (0.01 pour les trois parametres). Cette
méthode a fourni le méme résultat que l'algorithme génétique, mais avec un temps de calcul
beaucoup trop élevé pour étre utilisée en pratique. Prenons un exemple avec I'optimisation des trois
parameétres du modele LKB, et des domaines de recherche de [50,100], [0,1] et [0,1] pour les
parametres TDsy(1), n et m, respectivement. Un ordinateur avec un processeur Intel® Core™ 2 Duo
CPU, T5670, 1.80Hz et 2Go de mémoire vive prendra plus de treize jours (327.8 heures) pour
effectuer cette recherche exhaustive. Cette approche ne peut donc étre utilisée que tres
ponctuellement pour vérifier des résultats.

I1.4. Prédiction des toxicités rectale et vésicale tardives en radiothérapie
du cancer de la prostate

Les toxicités rectale et vésicale sont les effets secondaires les plus importants et limitant de la
radiothérapie du cancer de la prostate. De nombreux travaux ont montré des corrélations
significatives entre la toxicité rectale observée et les parametres dose-volume, suivant des modeles
NTCP ou d’autres critéres [44-47].
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L'objectif de ce travail était d’analyser et de comparer les modeles NTCP de la littérature dans leur
capacité a prédire la toxicité rectale tardive suivant différents délais de suivi, a partir d’une base de
données de patients ayant recu une radiothérapie conformationnelle de la prostate suivant les
recommandations dosimétriques du GETUG (Groupe d’Etude des Tumeurs Uro-Génitales) [48].

I1.4.a. Provenance et critéres d'inclusion des patients dans le travail de thése

Les patients inclus dans ce travail provenaient de cohortes prospectives dans le cadre de deux essais
thérapeutiques randomisés intéressant la radiothérapie prostatique : d'une part I'étude GETUG 06
testant le bénéfice d'une escalade de dose (70 Gy vs 80 Gy, coordonnée par V. Beckendorf) et
d'autre part les patients inclus a Rennes dans I'étude STIC IGRT-P (testant la fréquence optimale
d'IGRT, coordonnée par R. de Crevoisier). Les patients provenaient aussi de données rétrospectives
de patients traités soit au Centre Eugene Marquis (Rennes), soit a I'Institut Gustave-Roussy (Villejuif).
Les patients étaient sélectionnés sur la disponibilité des données dosimétriques et cliniques de suivi.

Les criteres d'inclusion médicaux sont décrits. Les patients présentant un adénocarcinome localisé de
la prostate prouvé histologiquement, non traité précédemment, étaient éligibles. Les patients ayant
des comorbidités importantes pouvant limiter I'espérance de vie étaient exclus [49]. Ces
comorbidités étaient : une hypertension artérielle, une cardiopathie ischémique, une insuffisance
cardiaque, une pathologie hépatique sévére, une pathologie pulmonaire chronique, une maladie
rénale sévere, une maladie vasculaire périphérique, ou d'autres pathologies chroniques séveéres.
Pour les patients de moins de 70 ans, deux facteurs de comorbidité étaient tolérés, et un seul pour
les patients entre 70 et 75 ans. La tumeur prostatique devait étre de stade T2 ou T3a, suivant I'UICC
1997. Les patients ayant une tumeur de stade T1 étaient éligibles si le score de Gleason était d’au
moins VIl ou si la concentration de PSA était d’au moins 10ng/mL. Les stades T3b et T4 étaient exclus.
La concentration de PSA devait étre inférieure a 50ng/mL. Un traitement hormonal n'était pas
autorisé pour les patients inclus dans I'étude GETUG 06 et possible selon les stades en dehors de
I'étude GETUG 06 (tumeurs de haut risque selon D'Amico). Le bilan pré-thérapeutique incluait une
acquisition scannographique, une scintigraphie osseuse, et parfois une lymphadénectomie si le
risque d’atteinte ganglionnaire, suivant les tables de Partin, était supérieur a 10% [50]. Le
consentement éclairé a été obtenu pour tous les patients dans les essais prospectifs.

I1.4.b. Technique de radiothérapie

La position de traitement était en décubitus dorsal. L’utilisation de moyens individuels de contention
était laissée libre. Les patients devaient vider si possible leur vessie une heure avant |'acquisition du
scanner de planification. Un produit de contraste iodé intraveineux était utilisé ; I'uréthrogramme
était optionnel. Un petit cathéter anal était parfois utilisé pour améliorer la visibilité du canal anal. Le
scanner de planification était acquis de I'articulation sacro-iliaque jusqu’au bord inférieur du petit
trochanter. La distance inter-coupe était de 3a 5 mm.

Les volumes étaient reconstruits sur toutes les coupes scanner comportant les structures désirées. La
définition du volume cible comprenait deux étapes : dans la premiere, le volume cible clinique CTV1
(Clinical target Volume) incluait la prostate et les vésicules séminales ; dans la seconde, il était limité
a la prostate (CTV2). Les ganglions pelviens n'étaient jamais irradiés. Quand la présence d’une
extension extra-capsulaire était identifiée par une biopsie ou par IRM, le CTV incluait la prostate et
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une extension microscopique potentielle de 1 cm autour de la tumeur. Les volumes cibles planifiés
(Planning Target Volume) PTV1 et PTV2 étaient obtenus par I'ajout de marges de 10 mm dans toutes
les directions excepté en postérieur ou la marge était réduite a 5 mm pour limiter l'irradiation du
rectum selon les recommandations du GETUG. La définition des organes a risque était celle du
GETUG [51]. Le contour externe de la vessie était totalement manuellement délinéé, et le contour
externe du rectum était manuellement segmenté en longueur de 2 cm au-dessus jusqu’a 2 cm au-
dessous du CTV1. Les parois de la vessie et du rectum étaient obtenues par une expansion négative
réguliere bidimensionnelle de 7 mm pour la vessie et de 5 mm pour le rectum. Les tétes fémorales
étaient segmentées jusqu’au bord inférieur du petit trochanter.

La nomenclature standard publiée par ['International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU 50 and ICRU 62) était utilisée. Les doses au PTV étaient spécifiées au point
ICRU. Tous les patients étaient d’abord traités jusqu'a une dose de 46 Gy dans le PTV1, a raison de 2
Gy par fraction et par jour, en 4,6 semaines, par une technique conformationnelle standard a quatre
champs ou par modulation d'intensité utilisant 6 faisceaux équidistants. Différentes techniques
étaient utilisées pour délivrer le boost au PTV2 (70 Gy a 80 Gy). En cas de radiothérapie
conformationnelle standard, la technique était basée sur six champs (deux latéraux et quatre
obliques), cing champs (quatre obliques et un antérieur ou postérieur) ou huit champs équidistants.
En cas d'IMRT, cinq faisceaux d'incidence identique a la premiere phase étaient utilisés pour le boost.
Les contraintes dosimétriques étaient appliquées pour la paroi rectale, le PTV2, la paroi vésicale et
les fémurs selon les recommandations du groupe GETUG. Ces recommandations étaient les
suivantes : dose maximale (1,8cc) < 76Gy et V72<25% pour la paroi rectale ; dose minimale >72Gy et
V76>85% pour le PTV2 (prostate) ; dose maximale (1,8cc)<78Gy pour la vessie. Parce qu’il a été
démontré qu’une incertitude statistique de 2% ou moins n’affecte pas significativement les lignes
isodoses, les histogrammes dose-volume et les indices biologiques, une tolérance <2% était acceptée
[52].

Il était demandé aux patients de vider leur vessie si possible avant le traitement journalier comme
lors du scanner de planification, de fagon a réduire au maximum le déplacement prostatique. Un
léger sous-dosage de la partie postérieure de la prostate pouvait se produire, mais la priorité était
d’éviter la toxicité vésicale. En I'absence d'IGRT (GETUG 06 et cohortes rétrospectives), des images
portales de chaque champ étaient requis le premier jour de traitement. Des images orthogonales
étaient vérifiées les jours 2 et 3 puis chaque semaine. Quand une différence significative était
détectée, la dose des images portales était déduite de la derniére fraction. En cas d'IGRT (cohorte
prospective STIC IGRT-P), le positionnement prostatique était contr6lé a I'aide de trois marqueurs
intraprostatiques visualisés sur deux images perpendiculaires (imagerie portale ou KV). La fréquence
des contrdles IGRT pouvait étre journaliére ou hebdomadaire.

I1.4.c. Criteres de jugement de toxicité

Les toxicités rectale et vésicale étaient classifiées suivant I’échelle LENT/SOMA [12, 13]. Les toxicités
égales ou supérieures au grade 2 (>Grade2) étaient considérées comme des événements de toxicité.
Au moins un épisode de saignement rectal/vésical (> grade 1) était considéré comme un événement
de saignement du rectum/de la vessie. Ces événements ont été enregistrés prospectivement pour les
patients inclus dans deux protocoles randomisés (GETUG6 et STIC-IGRT prostate). La méthode de
Kaplan-Meier était utilisée pour estimer et représenter la toxicité en actuariel. La méthode de
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régression logistique était utilisée pour calculer les taux de toxicité a différentes durées de suivi (2, 3,
4 et 5 ans).

II.4.d. Résultats

Un total de 437 patients ayant recu une 3DCRT pour un cancer de la prostate localisé avec une dose
médiane de 78 Gy (de 70 a 80 Gy) et 2Gy par fractions a été analysé pour les toxicités
rectale/vésicale. L’dge médian était de 67 ans (de 45 a 78 ans). Un antécédent de chirurgie
abdominale ou pelvienne, de traitement par anticoagulants, ou de diabéte était observé
respectivement pour 30%, 15% et 6% des patients. Les groupes pronostics des tumeurs (classification
de D’amico) étaient: bons (7%), moyen (65%) et mauvais (28%). Les données étaient collectées
prospectivement (GETUG 06 et STIC IGRT P) pour 42% des patients.

Résultats pour les toxicités rectales tardives

Pour 437 patients, le suivi médian était de 60 mois (de 6 a 154). Les taux de toxicité rectale (>Grade2)
avec I'échelle LENT/SOMA a 2, 3, 4 et 5 ans étaient comme suit. Aucune toxicité de grade supérieur
ou égal a 4 n’a été observée.

Suivi Toxicité rectale (2 LENT/SOMA Grade2)  Saignement rectal
2°™ année 13% (53/421) © 18% (77/421)
3®™ année 19% (65/341) 25% (85/341)
4°™ année 22% (67/306) 28% (85/306)
5°™ année 23% (58/ 257) 30% (76/257)

Tableau 4 : Taux de toxicité rectale observés (Toxicité recale (> LENT/SOMA Grade2) et saignement rectal) pour des suivisa 2, 3,4 et 5
ans. (£ : les valeurs entre parenthéses correspondent au rapport « nombre de patients avec un événement / nombre de
patients suivis»)

L’analyse univariée a montré que : la dose totale, le traitement par IMRT, V70 a V74 (le pourcentage
de volume de rectum recevant une dose 270Gy, 271Gy, 272Gy, 273Gy et 274Gy) étaient des
prédicteurs significatifs (p<<0.05) de la toxicité rectale (>Grade2). Les distributions des seuils
dosimétriques, suivant la toxicité rectale (>Grade2) pour un suivi de 5 ans sont décrites par le tableau
ci-dessous. L’analyse univariée pour le saignement rectal a donné les mémes résultats en incluant
aussi la V69.

£

seuils dosimétriques  Grade 0-1 >Grade 2 p

dose prescrite 73.96+4.89 77.14+¥455 0.001
V7o 11.38+10.28 16.04+8.90 0.001
V7 8.44+10.47 13.5149.32  0.001
V7, 7.4019.75 11.74+8.59 0.001
Vi3 6.45+8.85 9.51+7.65 0.010
V74 4.98+7.36 7.18+6.68 0.028

Tableau 5 : Relations entre les seuils dosimétriques significatifs (+ I’écart-type) et la toxicité rectale a 5 ans ; £ p est le
résultat du test de régression logistique binaire.

Suivant la méthode du maximum de vraisemblance, les valeurs des parametres des modéles NTCP
ont été identifiées pour la prédiction de la toxicité rectale (>Grade2) et le saignement rectal, suivant
chaque échéance de suivi. La valeur du paramétre n de I'EUD correspondant a la relation la plus
significative avec les deux types de toxicité a aussi été identifiée. Ces valeurs sont représentées ci-
dessous (Tableau 6) pour un suivi de 5 ans, avec les intervalles de confiance a 95%. Pour chaque
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patient, les valeurs de NTCP et d’EUD ont été calculées avec les valeurs de paramétres identifiées,
pour chaque type de toxicité. Ces tableaux incluent les valeurs moyennes de NTCP et d’EUD, les
écart-types et les valeurs p associées (issues de I'analyse univariée entre valeur NTCP calculées et
toxicité observée). Dans les deux tableaux, les valeurs moyennes de NTCP sont tres proches du taux
de toxicité observé, excepté pour le modeéle paralléle puisque I'optimisation des parameétres n’a
convergé pour aucune échéance de suivi (non significatif, NS).

(a) Valeurs des parameétres des modéles NTCP pour la prédiction de la toxicité rectale (>Grade2)
pour un suivi de cing ans

ave NTCP

Modéles NTCP TDso (Gy) n/s m/k/y (%) p value'
(]
Lks[27, 29] 78.06 (75.95,80.15)° n=0.02(0.01,0.04)  m=0.14(0.11,0.18)  22.54%7.45°  0.007
Logit-EUD[31] 77.99 (75.97,80.19) n=0.02(0.01,0.04) k=11.00(8.48,13.71) 22.58+7.43 0.007

Poisson—EUD[32] 79.11(77.01,81.22) n=0.02(0.01,0.03) y=2.42(1.95,2.88) 22.54+7.62 0.006

Kallman[32] 76.48 (74.60,78.33)  5=5.33(3.07,11.39)  y=3.23(2.22,4.24)  22.61+824  0.005
Schultheiss[31] 69.14 (67.55,70.76) k=17.56(3.99,29.81)  22.36:9.23  0.019
Parallele [33-35] NS NS NS

Eup[19] n=0.02 Average EUD=69.46+2.82Gy * 0.006

(b) Valeurs des parameétres des modéles NTCP pour la prédiction du saignement rectal pour un
suivi de cing ans

ave NTCP

Modéles NTCP TDso (Gy) n/s m/k/y (%) p value'
tkg!?” 2% 73.64(71.98,75.41) n=0.03(0.02,0.05)  m=0.13(0.10,0.18)  29.51¢9.24  0.002
Logit-EUD®Y  73.46(71.80,75.22)  n=0.03(0.02,0.05)  k=11.79(8.46,15.37) 29.56£9.33  0.002
Poisson-EUDCY  74.76(73.04,76.49)  n=0.02(0.01,0.04)  y=2.72(2.053.38)  29.5749.49  0.002
Kallman>2 77.39(75.88,77.46)  s=21.19(7.57,21.32) y=2.72(2.08,2.75)  29.78+9.70  0.001
Schultheiss°  67.37(65.98,68.76) k=19.90(9.80,28.80) 29.30+11.27  0.002
paraliele 331 Nt NS NS
eup!™ n=0.03  EUD=68.34+2.75Gy © 0.002

*Les valeurs entre parenthéses correspondent a I'intervalle de confiance a 95%

" Valeur p issue du test de régression logistique binaire

£ Moyenne * écart-type. Le taux de toxicité observé est de 22.57% (58 toxicités/257 patients) pour la toxicité rectale (>Grade2)
et de 29.57% (76 toxicités / 257 patients) pour le saignement rectal

*NS: Non significatif

Tableau 6 : Valeurs des paramétres des modeéles NTCP pour la prédiction a cinq ans (a) de la toxicité rectale (>Grade2) (b)
du saignement rectal.
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Résultats pour les toxicités vésicales tardives

Pour 434 patients le suivi médian était de 60 mois (de 6 a 154 mois). Les taux de toxicité vésicale
(2Grade2) a 2, 3, 4 et 5 ans sont indiqués ci-dessous :

Suivi Toxicité vésicale (>Grade 2 LENT/SOMA)  Saignement vésical
2™ année 13% (50/396)* 5% (21/396)
3*™ année 14% (50/345) 8% (26/345)
4°™ année 15% (46/302) 9% (28/302)
5°™ année 17% (41/ 242) 11% (27/242)

Tableau 7 : Taux de toxicité vésicale observés (Toxicité vésicale (> LENT/SOMA Grade2) et saignement vésical) pour des suivis a 2, 3, 4
et 5 ans. (£ : les valeurs entre parenthéses correspondent au rapport « nombre de patients avec un événement / nombre de
patients suivis»)

L'analyse univariée a montré que : la dose totale, le traitement par IMRT, la dose maximale a la
vessie et un groupe de facteurs dose-volume étaient des prédicteurs significatifs (p<<0.05) de la
toxicité vésicale (>Grade2) a 5 ans. Les facteurs dose-volume sont, pour la toxicité vésicale (>Grade2)
: V3-V7 (le pourcentage de volume de vessie recevant une dose 23Gy, 24Gy, >5Gy, 26Gy et >7Gy) et
V34-V80. Pour le saignement vésical il s’agit de V34 et V40-81.

Les distributions des seuils dosimétriques, suivant la toxicité vésicale (>Grade2) pour un suivi de 5
ans sont décrites par le tableau ci-dessous.

seuils dosimétriques  Grade 0-1 >Grade 2 'S

dose totale 74.09+4.93Gy  77.54+4.23Gy < 0.001
Drmax 74.9624.70Gy  78.38+4.04Gy < 0.001
Vs 92.79+1.73%  95.81+1.49% <0.05

V3468 44.16%9.95 48.61+9.75 <0.05

Veo.78 11.90+5.46 19.89+5.88 <0.001
V7,80 2.01+1.07 5.96+2.00 <0.05

Tableau 8 : Relations entre les seuils dosimétriques significatifs ( I'écart-type) et la toxicité vésicale a 5 ans ; £ p est le
résultat du test de régression logistique binaire.

Les valeurs des parametres identifiées pour la prédiction de la toxicité vésicale (>Grade2) a 5 ans sont
données par les tableaux ci-dessous, avec les intervalles de confiance a 95%. Pour chaque patient, les
valeurs de NTCP et d’EUD ont été calculées avec les valeurs de parametres identifiées, pour chaque
type de toxicité. Ces tableaux incluent aussi les valeurs moyennes de NTCP et d’'EUD, les écart-types
et les valeurs p associées (issues de I'analyse univariée entre valeurs NTCP calculées et toxicités
observées). Dans les deux tableaux, les valeurs moyennes de NTCP sont trés proches du taux de
toxicité observé.
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(@) Valeurs des paramétres des modéles NTCP pour la prédiction de la toxicité vésicale (>Grade2)
pour un suivi de cing ans

Modeéles NTCP TDso (Gy) n/s m/k/y ave(:/\:;l'CP pvalue'
LKB®" 2 78.68 (5.09)" n=0.09 (0.06) m=0.17 (0.05) 16.96+8.19°  <0.001
Logit-EUDPY 78.65 (5.18) n=0.09 (0.06) k=9.21 (3.05) 16.9418.32  <0.001
Poisson-EUD™?! 81.38 (5.98) n=0.09 (0.06) y=1.82 (0.49) 16.95¢7.72  <0.001
Kallman® 77.14 (5.40) s=1.50 (0.99) y=2.54 (0.91) 16.988.25  <0.001
Schultheiss®®! 74.56 (1.67) k=11.14 (3.83) 16.91+9.22 < 0.001
Parallele ®*3%  v4,=0.01(0.06) 6=0.05 (0.16) d1,,=99.30 (45.85) k=8.76(3.77)  16.83+9.39 < 0.001
Eup™* n=0.09 Average EUD=65.29+4.41Gy ° <0.001

(b) Valeurs des parameétres des modeles NTCP pour la prédiction du saignement vésical pour un
suivi de cing ans

ave NTCP

Modeéles NTCP TDs (Gy) n/s m/k/y (%) p value'
LK™ 2 85.31(14.15) n=0.36 (0.59) m=0.30 (0.19) 11.16+4.88  0.009
Logit-EUDPY 90.37 (33.93) n=0.37 (0.85) k=4.00 (5.64) 11.16+4.84  0.010
Poisson-EUD™” 95.27 (23.88) n=0.51 (0.90) y=0.91 (0.51) 11.16#4.72  0.013
Kallman®? 96.88 (26.78) $=0.45 (0.99) y=0.87 (0.41) 11.15#4.69  0.015
Schultheiss®" 86.67 (15.58) k=5.47 (4.31) 11.17#4.56  0.007
Parallele ®***  v4,=0.05(0.89) 6=0.03 (0.59) d1/,=160.67 (70.59) k=3.91(2.69)  11.18+5.62  0.005
Eup™ n=0.25 Average EUD=56.52+5.92Gy ° 0.017

*Les valeurs entre parenthéses correspondent a I'intervalle de confiance a 95%

" Valeur p issue du test de régression logistique binaire

£ Moyenne * écart-type. Le taux de toxicité observé est de 16.94% (41 toxicités/242 patients) pour la toxicité vésicale (>Grade2)
et de 11.16% (27 toxicités / 242 patients) pour le saignement vésical

Tableau 9 : Valeurs des paramétres des modéles NTCP pour la prédiction a cinq ans (a) de la toxicité vésicale (2Grade2)
(b) du saignement vésical.

Il.4.e. Vérification de I'identification des parametres et comparaison de la capacité
prédictive des modeles

L’objectif est ici de vérifier les résultats issus de I'optimisation des parametres et les capacités des
modeles a prédire les toxicités rectales et vésicales. Les figures présentées ci-dessous ont été
réalisées de la méme facon pour les toxicités rectales et vésicales. Dans ce résumé ne sont
représentées que celles correspondant a la toxicité rectale, celle associées a la toxicité vésicale étant
présentée dans la version de cette thése en chinois (figures 2.9-2.14).

Les profils de log-vraisemblance ont été étudiés pour chaque parametre en considérant un
parametre comme étant variable et les autres comme étant constants [53]. La figure ci-dessous
montre les profils de log-vraisemblance des parametres TDsy(1) (a), n (b) et m (c) du modéle LKB
optimisé pour la prédiction de la toxicité rectale (>Grade2) a 5 ans. L’étoile noire sur chaque courbe
correspond au résultat de I'optimisation.
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Fig. 11.4 : Profils de log-vraisemblance du modéle LKB pour la prédiction de la toxicité rectale (>Grade2) a 5 ans pour les paramétres
suivants (leur valeur optimale est indiquée entre parentheéses) : (a) TDso(1)=78.06Gy, (b) n=0.02 and (c) m=0.14)

La capacité prédictive des modeles peut étre décrite qualitativement en représentant les taux de
complication observés pour des sous-groupes de patients, comparés aux valeurs obtenues par les
modeles NTCP. Les sous-groupes de patients sont déterminés en suivant les valeurs croissantes de
NTCP. Ainsi, la population est divisée en K groupes de méme taille, avec le premier groupe
correspondant aux valeurs de NTCP les plus faibles, et le dernier aux valeurs les plus élevées. Pour
chaque groupe, la moyenne des valeurs NTCP, ainsi que le taux de toxicité observé sont calculés.
Ainsi, si les valeurs prédites correspondent aux valeurs observées, les paires de valeurs entre
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toxicités prédite et observée doivent étre proches de la ligne passant par 0 et de coefficient directeur
1. La figure suivante représente ce graphique pour le modéle de Kallman pour la toxicité rectale
(>Grade2) et pour le modele LKB pour le saighement rectal en utilisant K=7 groupes.

0.6}
)
e L4r -3
2
2 .
o
Nl
£ o0at —e— .
- [=]
8 e
[}
kel
< 02k
3 .
e e
.
04f .
0 I L L I I
0 0.4 0.2 0.3 0.4 0.5
NTCP calculé
(a)
o0.6F
o 05F o
2
2 [
'8 04k .
L T —— K
S [ °0
= [ .
2 oal
© [
ael
x k .
> L B
© ozb e
[ —o—
¥ . =]
01f
o] S T S ST
0 04 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
NTCP calculé
(b)

Fig. 1.5 : Taux de toxicité observé de 257 patients, répartis en 7 groupes suivant les toxicités prédites croissantes, représentés en
fonctions des toxicités prédites a 5 ans pour : (a) le modéle de Kéllman pour la prédiction de la toxicité rectale (2Grade2) (valeurs des
parametres : TD5,=76.48Gy, s=5.33 and y=3.23) ; (b) le modéle LKB pour la prédiction du saignement rectal (valeurs des paramétres :
TDs,=73.64Gy, n=0.03 and m=0.13)

Deux courbes NTCP sont représentées par la figure ci-dessous pour la toxicité rectale (>Grade2) et le
saignement rectal avec les parameétres identifiés pour le modele Poisson-EUD avec un suivi a 5 ans.
Comme attendu, 'EUD est associée a la prédiction suivant une relation sigmoidale. La superposition
des courbes pour différents types de toxicité (Fig. 11.6(a)) montre que pour des valeurs d’EUD
supérieures a 60Gy, la probabilité de toxicité rectale (>Grade2) est plus faible que celle de
saignement rectal. Des valeurs de I'EUD de 62 et 79 Gy correspondent respectivement a 5 et 50% de
toxicité rectale (2Grade2), tandis que 60 et 75 Gy sont les valeurs correspondantes pour le
saignement rectal.

Pour représenter la toxicité observée, les patients sont ordonnés suivant leur valeur de NTCP. La
population est alors divisée en 6 groupes et, pour chaque groupe, le taux de toxicité observé est
calculé, ainsi que la valeur moyenne de I'EUD, calculée avec la valeur du paramétre n issu de
I'optimisation du modele Poisson-EUD. La figure ci-dessous montre que ces observations sont bien
réparties autour de la courbe NTCP et pour la plupart inclues dans l'intervalle de confiance. Les
courbes associées aux intervalles de confiance sont calculées en considérant I'intervalle de confiance
pour le parametre TDs,.
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Fig. 11.6 : (a) Courbes NTCP pour le modéle Poisson-EUD (valeurs des paramétres pour la toxicité rectale (2Grade2): TDs,(1)=79.11Gy,
n=0.02, and y=2.42 ; pour le saignement rectal : TDsy(1)=74.76Gy, n=0.02, et y=2.72) pour la prédiction de la toxicité rectale (>Grade2) et
du saignement rectal ; (b) et (c) Comparaison entre toxicités prédites et observées ; les toxicités observées sont représentées par
groupes de patients ordonnés suivant leur EUD. Les courbes correspondant a I'intervalle de confiance a 95% sont représentées en
pointillés.

Les valeurs de toxicité prédites par chaque modeéle ont été testées suivant une méthode de
régression logistique univariée. Il a ainsi été montré qu’aucun des modeles n’obtient de bonnes
performances pour la prédiction de la toxicité a deux ans. Les effets du suivi sur les valeurs des
parameétres identifiées sont illustrés ci-dessous pour les modeles LKB, Logit-EUD, Poisson-EUD, de
Kallman et EUD pour la toxicité rectale (>Grade2). Les valeurs optimisées pour des suivis de 3, 4 et 5
ans montrent que différentes échéances de suivi résultent en différentes valeurs de parametres :
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- Le parameétre TD;, correspond a la dose qui produira de la toxicité chez 50% des patients.
La tendance décroissante de TDjs, (Figure I1.7(a)) traduit le fait que, si le taux de toxicité
d’une population donnée est plus élevé avec une échéance de suivi plus tardive, les tissus
sains de cette population sont alors plus sensibles a l'irradiation et le taux de 50% de
toxicité correspondra a une dose d’irradiation plus basse.

- Le paramétre n correspond a I'effet de volume. Pour une valeur de n élevée (proche de
1), un tissu sain présente un effet de volume plus important et est sensible a des faibles
doses sur des volumes importants. Avec une valeur de n faible, un tissu sain présente un
effet de volume moins important et est sensible aux points chauds de l'irradiation. La
figure 11.7(b) ci-dessous montre donc qu’une toxicité rectale apparaissant tot est plus
sensible a ces points chauds que des toxicités plus tardives.

- Le parametre m correspond au facteur de pente. Avec une valeur de m élevée, la courbe
sigmoide du NTCP sera plus pentue. Donc, la figure 11.7(c) ci-dessous indique que les
toxicités rectales les plus tardives sont sensibles a 'augmentation de la dose.
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Fig. 1.7 : Evolution de la valeur optimisée des paramétres suivant le suivi considéré (3, 4 et 5 ans) pour les paramétres :
(a) TDs, (b) n/s, (c) m/k/y des modéles EUD, LKB, Logit-EUD, Poisson-EUD et de Killman.

A partir de I'analyse univariée, les valeurs NTCP de cing modéles ont été trouvées comme étant des
prédicteurs significatifs de la toxicité. Ces modeles sont les modeles LKB, Logit-EUD, Poisson-EUD, de
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Kéllman et de Schultheiss. Pour ces modéles, les valeurs R’ sont respectivement de 0.03, 0.03, 0.03,
0.03, 0.02. Les aires sous les courbes ROC ont aussi été calculées. Une courbe ROC illustre la
performance d’un classificateur binaire lorsque son seuil de discrimination est modifié. Plus l'aire
sous la courbe ROC est élevée, meilleure est la performance du classificateur. Des valeurs de 0.62,
0.62, 0.62, 0.63 et 0.63 ont été obtenues. Ces résultats sont calculés avec les valeurs des parametres
identifiées pour la toxicité rectale (>Grade2) avec un suivi de 5 ans. Ces valeurs montrent que les
modeles LKB, Logit-EUD, Poisson-EUD, de Kéllman et de Schultheiss ont des performances
équivalentes pour la prédiction de la toxicité et que celles-ci sont supérieures a celles du modeéle
parallele. Ces conclusions sont aussi valables pour des suivis a 3 et 4 ans et pour le saignement
rectal.
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Fig. 1.8 : Courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) pour la prédiction de la toxicité rectale (2Grade2)avec un suivi
de 5 ans pour les modeéles LKB, Logit-EUD, Poisson-EUD, de Kdllman et de Schultheiss.

I1.5. Prédiction de I'cesophagite aigue en radiothérapie du cancer
bronchique non a petites cellules

L'cesophagite aigue radio-induite (AE, acute esophagitis), est une complication limitante de
I'irradiation du cancer bronchique. Cette toxicité inclut différents symptémes: la dysphagie,
I’odynophagie et les douleurs rétro-sternales [54]. Plusieurs études montrent que l'interruption de
traitement due a I’AE et, en conséquence, la prolongation du traitement, entraine une diminution de
la survie des patients par diminution du contréle loco-régional [55-57]. Dans ce contexte, la
prévention de I’AE sévére aurait un impact direct sur le controle tumoral et la survie des patients. La
prédiction de ces événements apparait donc comme étant cruciale. Il y a cependant trés peu de
données permettant la prédiction de I'AE en cas d’irradiation thoracique, notamment en Asie ou des
facteurs génétiques et/ou environnementaux peuvent avoir une influence sur cette toxicité.
L’objectif de cette étude était d’utiliser le modele NTCP LKB pour prédire I’AE pour des patients
chinois recevant une radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle, combinée ou non a une
chimiothérapie, pour les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC, NSCLC, non-small-cell
lung cancer).
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II.5.a. Méthodes et données

Cette étude a porté sur 157 patients ayant recu une radiothérapie conformationnelle 3D pour CBNPC
dans le département de radiothérapie du Shandong Cancer Hospital and Institute entre janvier 2002
et septembre 2006. L’approbation du comité d’éthique a été obtenue et tous les patients ont donné
leur consentement éclairé suivant la version actuelle de la déclaration d’Helsinki. Les données ont
été collectées rétrospectivement et analysées. Les caractéristiques des patients et des tumeurs sont
résumées dans le tableau ci-dessous :

Caractéristiques Nombre de patients n = 157 (%)
Sexe

Homme 123(78)

Femme 34(22)
Age (valeur médiane, min et max) 61 ans (26-78)

Score de performance de Karnofsky
4 . 90% (60-100)
(valeur médiane, min et max)

Histologie
Carcinome a cellules squameuses 92 (59)
Adénocarcinome 60 (38)
Carcinome adéno-squameux 5(3)
Stage
I 17 (11)
I 8 (5)
A 59 (38)
1B 55 (35)
v 18 (11)

Tableau 10 : Caractéristiques des patients et des tumeurs.

Le traitement était composé d’une radiothérapie, combinée ou non a une chimiothérapie:
radiothérapie seule pour 34 patients (soit 22%), chimio-radiothérapie (CRT) séquentielle pour 59
patients (37%), chimio-radiothérapie concomitante pour 11 patients (7%) et chimio-radiothérapie
séquentielle et concomitante pour 53 patients (34%). Le groupe 1 de I'étude correspondait aux 93
patients n"ayant pas recu de radiothérapie et de chimiothérapie concomitamment, et le groupe 2 aux
64 patients ayant recu les deux traitements concomitamment.

Deux schémas de fractionnements ont été utilisés. La radiothérapie était délivrée soit suivant un
fractionnement classique (1.8-2 Gy par fraction ; 5 fractions par semaine) pour 129 patients (82%)
(incluant 80 patients (51%) recevant une CRT séquentielle et 49 patients (31%) une CRT
concomitante), soit un hyper-fractionnement, utilisé pour les 28 autres patients (dont 13 (8%)
recevant une CRT séquentielle et 15 (10%) une CRT concomitante). Pour le fractionnement
conventionnel, les doses par fraction étaient de : 1.8Gy pour 15 patients, 1.9Gy pour 10 patients,
2.0Gy pour 104 patients. Pour I'hyper-fractionnement, les patients recevaient 36-40 Gy en 20
fractions pendant 4 semaines. Cette séquence était suivie par une radiothérapie bifractionnée (2
fractions journaliéres de 1.2 Gy, 5 jours par semaine, avec un délai minimum de 6 heures entre 2
fractions). La dose médiane a la tumeur était de 61 Gy (de 40 a 76.5 Gy).

Le méme médecin segmentait la paroi externe de I'cesophage, de la limite inférieure du cartilage
cricoide a la jonction gastro-cesophagienne. Les HDV de I'cesophage sain ont été obtenus pour les
157 patients. Lorsque la fraction était différente de 2Gy/fraction, la dose physique était convertie en
dose biologique effective (biologic effective dose (BED)) suivant le modéle de survie cellulaire linéaire
quadratique, avec un rapport o/B de 10 Gy [58, 59]. La dose BED médiane au PTV était alors de
73.5Gy (de 45.7 a 89.3 Gy).
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Puisque des distributions dose-volume uniformes sont requises pour le modéle de Lyman, le systeme
de réduction d’"HDV proposé par Kutcher et Burman a été utilisé [28]. Les HDV non uniformes ont été
réduits pour chaque patient a des HDV uniformes avec un volume effectif (V,4) et une dose égale a la
dose maximale a I'organe. Vs correspondait donc au volume de I'cesophage qui, s'il était irradié
uniformément a la dose maximale, serait associé a la méme probabilité de toxicité que la dose non-
uniforme réellement délivrée.

Durant leur traitement, les patients étaient examinés une fois par semaine par un radiothérapeute.
Le poids du patient était mesuré initialement et chaque semaine pendant le traitement. Apres la
radiothérapie, les patients étaient suivis mensuellement durant les trois premiers mois, puis tous les
trois mois. L’cesophagite aigue, évaluée par une revue des notes du médecin référent, a été gradée
suivant I'échelle de toxicité du RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) et de 'EORTC (European
Organization for Research and Treatment) (cf. tableau ci-dessous).

Grade Symptémes

Pas de symptémes

Dysphagie modérée ou odynophagie, pouvant nécessiter un traitement antalgique ou un régime

Dysphagie ou odynophagie nécessitant un traitement antalgique ou une alimentation liquide

Dysphagie ou odynophagie sévére avec déshydratation et amaigrissement nécessitant une alimentation entérale ou parentérale
Occlusion, ulcération, perforation, fistule

Mort

v A W N R O

Tableau 11 : Critéeres de scorage du RTOG pour I’cesophagite radio-induite.

IL.5.b. Résultats

Sur les 157 patients, 35 patients (22%) ont présenté une cesophagite aigue de grade 2 et 20 (13%)
une oesophagite de grade 3. Aucune cesophagite de grades 4 ou 5 n’a été observée. Des
cesophagites de grades 2 ou 3 ont été rapportées chez 24% des patients du groupe 1 (patients
recevant une radiothérapie seule ou une chimio-radiothérapie séquentielle) et chez 52% des patients
du groupe 2 (radiothérapie concomitante a une chimiothérapie).

Suivant la méthode du maximum de vraisemblance, des valeurs de parameétres du modele LKB ont
été identifiés pour chaque groupe pour la prédiction de la toxicité (>Grade2). lls sont reportés dans le
tableau ci-dessous. Les courbes NTCP des deux groupes de traitement sont représentées par la figure
[1.9. Les valeurs de NTCP sont fortement augmentées par la CRT concomitante. La figure 1.10
représente les valeurs NTCP prédites et observées pour les 93 patients du groupe 1. Les patients sont
répartis en 7 groupes suivant les valeurs de BED. Deux méthodes, le test du 2 et celui de Lilliefors,
ont été utilisées pour évaluer quantitativement la qualité de I'adéquation de la courbe NTCP et ont
montré que ces sept observations suivent une distribution normale (x2=5.61 and p<0.1).

Nb total de Nb de patients avec AE de TDso (Gy) n m
Groupe de traitement
patients grade > 2 (%) (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
0.15
46 0.29
Groupe 1 93 22 (24%) (0.08-
(42-50) (0.20-0.41)
0.32)
0.42
36 0.09 (0.07-
Groupe 2 64 33 (52%) (0.36-
(34-56) 0.63)
0.56)

Tableau 12 : Valeurs identifiées des paramétres du modeéle LKB pour la prédiction de I’cesophagite aigue, pour les deux
groupes de patients.
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Fig. 11.10 : Courbes NTCP prédites et observées pour la prédiction de I’cesophagite aigue pour le groupe 2.

L’analyse univariée a montré un impact significatif des parameétres suivants sur |'cesophagite aigue
(2Grade2) : la chimiothérapie (délivrée séquentiellement ou concomitamment), I'hyper-
fractionnement, les doses moyenne et maximale a I'cesophage, V15-60 et les valeurs NTCP. Avec une
analyse ROC une valeur de V50 étant inférieure ou supérieure a 11% augmentait beaucoup le risque
de toxicité (RR = 8.1 (95% Cl: 3.5-18.8), p < 0.001). En analyse multivariée, les seuls parametres
significatifs étaient : la valeur NTCP (p < 0.001) et V50 comme variable continue (RR = 1.03 (95% Cl:
1.01-1.6), p = 0.035) ou comparée au seuil de 11% (RR = 3.6 (95% Cl: 1.4-9.6), p = 0.009).

30



Chapitre III. Utilisation du modele de dose équivalente uniforme
(EUD) en IMRT prostatique

II1.1. Le concept d’EUD

La dose équivalente uniforme (EUD, Equivalent Uniform Dose) a été proposée en 1997 par Niemierko
[19].Elle permet de convertir une distribution de dose partielle et non-uniforme en une distribution
de dose uniforme équivalente ayant le méme effet biologique de mort cellulaire. En 1999, Niemierko
a étendu I'EUD au gEUD (EUG généralisé) de facon a décrire la dose regue par les tissus sains [20].
L’objectif initial de 'EUD est de fournir une description unifiée et précise d’'une distribution de dose
non-uniforme de fagon a pouvoir comparer différentes distributions de dose. L'EUD fournit une
description plus compléte qu’un simple seuil dose-volume. L’équation de I'EUD est la suivante :

1LY .
EUD = (Zdﬁj (éq. 16)
NG
De facon a utiliser ’'HDV et a faciliter les calculs, elle peut étre reformulée ainsi :
N Ja
EUD= [Zvl.dfj (éq.17)
i=l

Dans cette équation, v; et d; sont issus de I’"HDV différentiel. N est le nombre de voxels, qui doit étre
assez élevé pour que la dose associée a chaque voxel puisse étre considérée comme étant uniforme.
a est I'unique parametre du modele EUD, correspondant aux caractéristiques biologiques de I'organe

(ae (— oo,20] [20, 21]) : quand I'EUD est appliquée a des tissus sains, a est positif ; pour des organes
« en série », comme la moelle épiniére ou le rectum, a € (0,20], les valeurs de a élevées traduisant
une plus grande sensitivité aux points chauds sur I'organe. Pour les organes paralléles, comme
poumons, foie et reins, a € (0,1) et pour des valeurs de a faibles, 'EUD sera sensible a de larges
zones « froides ».

Pour a — + , 'EUD est proche de de la dose maximale ;
Pour @ — —oo, 'EUD est proche de la dose minimale ;

/N
Pour a — 0, 'EUD est proche de la dose moyenne : EUD, — (Hjil dl.)

II1.2. Utilisation du modeéle EUD en IMRT du cancer de la prostate

IIL.2.a. Objectif

Les travaux de la littérature et I'étude présentée dans le chapitre précédent ont montré qu’il y a une
relation significative entre 'EUD et la probabilité de toxicité des tissus sains. De plus, de nombreux
travaux se sont concentrés sur l'utilisation de 'EUD lors de I'optimisation de I'IMRT et sur I'impact de
cette utilisation.

Wu a ainsi proposé une approche permettant d’établir une fonction objectif incorporant 'EUD pour
I'optimisation de I'IMRT, et a évalué les caractéristiques et capacités de cette fonction objectif [60]. Il
explique notamment que l'utilisation exclusive de fonctions objectif physiques ne permet pas de
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refléter correctement la réaction non-linéaire des tissus sains a l'irradiation, tout particulierement
lorsque la distribution de dose n’est pas uniforme. Des fonctions objectif incorporant des contraintes
biologiques reposant sur 'EUD permettent d’épargner plus les tissus sains avec la méme couverture
de la cible tumorale, si ce n"est une légere dégradation de I’'homogénéité de la dose.

Ainsi, nous proposons, a partir des valeurs de parametres préalablement identifiées, d’utiliser le
modele EUD pour I'optimisation de I'lMRT réalisée avec le TPS Pinnacle. Cette étude se focalise sur la
diminution de la toxicité rectale en IMRT prostatique sans diminution de couverture du volume cible
(PTV).

II1.2.b. Données et méthodes

Deux plans de traitement par IMRT ont été générés sur le TPS Pinnacle pour 53 patients, avec une
prescription de 80 Gy dans le PTV (avec Vg;>95%). La paroi vésicale était obtenue par une expansion
négative de 7mm de son contour extérieur obtenu par délinéation manuelle. De plus, la paroi
vésicale a été divisée en deux parties : la paroi vésicale intérieure (bla-in), correspondant a la région
de la vessie contenue dans le PTV (donc a 10mm de la prostate ou des vésicules séminales) et la paroi
vésicale extérieure (bla-ex), correspondant au reste de la vessie.

Les deux plans IMRT devaient respecter les recommandations du GETUG (D.x (1.8cc) < 80Gy et V<
50 %).

- Le plan "standard" utilisait les objectifs "dose-volume" de couverture du GETUG.

- Dans le plan "EUD expérimental”, la contrainte dose-volume sur la vessie était remplacée dans la
fonction objectif par deux « EUD maximale », avec a=10.0 pour bla-in et a=2.3 pour bla-ex (a=1/n). La
valeur a=10.0 est issue des valeurs de parameétres préalablement identifiées pour la toxicité vésicale
tandis que la valeur a=2.3 est issue de travaux de la littérature [61] montrant un effet de volume
important. Si la dose a la paroi rectale excédait les recommandations du GETUG, une nouvelle
fonction objectif incluant une « EUD maximale » pour la paroi rectale était ajoutée avec a=5. Les
deux plans ont été comparés en termes d’HDV et de valeur NTCP a 3 et 5 ans (toxicité > Grade2
SOMA/LENT avec le modéle de Killman suivant les paramétres : “TDsy(1)=78.32, s=1.33, y=2.68 (a 3
ans)” et “TDso(1)=77.14, s=1.50, y=2.54 (a 5 ans)”).

Le test non paramétrique de Wilcoxon a été utilisé pour les comparaisons statistiques des données
dosimétriques et NTCP obtenues dans les deux plans. Les indices de conformité (CI) et
d’homogénéité (HI) ont été utilisés pour évaluer la distribution de dose sur la cible. Ces deux indices
sont définis par :

V I/)f,ref

Cl =4 . (éq. 18)

V. Vref

ou V; est le volume de la tumeur, V,,.rle volume de la tumeur compris dans l'isodose de référence et

V. le volume de l'isodose. CI varie donc entre 0 et 1, une valeur de CI élevée traduisant une
distribution de dose avec une bonne conformité.

_D, =Dy

HI x100% (éqg. 1)

P
ou D, correspond a la dose recue par 2% du volume de la tumeur et Dy celle recue par 98% de la

tumeur. D, et Dyg décrivent donc respectivement les doses maximale et minimale a la tumeur. D, est
la dose prescrite. HI varie entre 0 et 1. Plus HI est faible, plus la distribution de dose a la cible est
homogeéne.
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lll.2.c. Résultats

Les HDV moyennés sur les 53 patients sont représentés par la figure ci-dessous pour la cible et les
organes a risque. Les lignes pleines correspondent aux plans IMRT sans EUD et les lignes pointillées
aux plans avec des contraintes EUD sur la vessie et le rectum.

Comparison between with and without EUD
100 ——

paroi rectal
—— —pamgirectal + EUD |
parol ves N
— — —pamives + EUD
ptv 1
———ptv 1 +EUD
phv 2
———plv2 +EUD

tid
o0 tid + EUD
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— = —Hg+EUD
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Fig. Ill.1 : Comparaison des HDV pour les plans avec et sans contrainte EUD.

Cette figure montre que la dose a la vessie est significativement réduite pour les deux régions de la
vessie, et ce sans impact significatif sur la dose a la tumeur et au rectum. Les résultats sont résumés
par le tableau 12.

Ces résultats montrent que le plan généré avec 'EUD est meilleur que celui généré sans en tenir
compte, sur les facteurs suivants : meilleur index de conformité (Cl) du PTV2, dose au rectum plus
faible, dose et EUD plus faibles a la vessie. Cependant, le plan avec EUD diminue l'index
d’homogénéité (HI) du PTV et accroit la dose aux tétes fémorales et le nombre total d'unités
moniteur (MU). Pour évaluer cette différence quantitativement, les probabilités de contrble de la
tumeur (Tumor Control Probability, TCP) ont été calculées pour chacun des 53 patients et comparées
par un test non paramétrique. Il en résulte un TCP de 89.37%%0.54% pour |'optimisation sans EUD et
de 89.36%+0.46% pour I'optimisation avec EUD, avec t=0.044 et p=0.965, montrant qu’il n’y a pas de
différence statistique d’un point de vue du TCP. Ainsi, la différence de couverture du volume cible en
terme d’homogénéité ne devrait pas influencer le bénéfice clinique du traitement.

Les contraintes moyennes pour les 53 patients sont données par le tableaul3.
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Organe Facteurs Optimisation physique | Optimisation EUD pvalue
(Plan B) (Plan B+EUD)
D, 82.38+1.08% 82.55+1.15% 0.21
Dgs 75.7040.72% 75.58+0.69% 0.11
Dog 73.98+0.99% 73.83+1.05% 0.18
PTV2 (prostate) Drmean 78.710.36% 78.76+0.34% 0.87
cl 0.730.04 0.93+0.02 <0.001
HI 0.11+0.02 0.12+0.02 <0.001
Drmax 75.19+1.08 Gy 75.05+1.16 Gy 0.044
Paroi rectale Vi 12.95+3.67% 12.7243.57% 0.035
EUD (a=5) 54.91+2.24 Gy 54.67+2.21 Gy 0.002
Drmax 79.7040.45 Gy 79.45%0.49 Gy | <0.001
Vo 22.66+11.85% 18.88+10.63% <0.001
Dimean 39.40+12.50 Gy 35.04#12.35Gy | <0.001
Paroi vésicale NTCP 3yb23° 16.68+6.16% 14.48+5.73% <0.001
NTCP 3ybblee” 7.16%3.76% 5.88+3.36% <0.001
NTCP 5yb23° 20.1546.61% 17.75+6.27% <0.001
NTCP 5ybblee” 10.38+6.20% 8.36%5.34% <0.001
bla-ex® EUD (a=2) 32.83+8.55Gy 26.88+8.33Gy <0.001
bla-in® EUD (a=10) 72.88+3.34Gy 70.82+3.68Gy <0.001
FH-R®® Vss 0.04+0.20% 0.21+0.60% 0.015
FH-L® Vss 0.06+0.24% 0.30+1.14% 0.049
MU Phase A 430473 470%69 <0.001
Phase B 493471 528+103 0.002

Tableau 13 : Comparaison statistique entre les planifications avec ou sans contrainte EUD.
£ D,,.x est la dose maximale regue par un volume de 1.8cm3, §3yb23 (5yb23) correspond a la toxicité vésicale (> Grade 2)
pour des suivis de 3 et 5 ans. & est la paroi vésicale externe, $ la paroi vésicale interne, && la téte fémorale droite et $$

la téte fémorale gauche.

Objective functions for ENNEEIE (46Gy)

ROI Type Target ¢Gy | Volume | Weight | a

ptvl Min Dose 4350 - 40 -

ptvl Uniform Dose 4600 - 10 -
Max Dose 4300 - 10 -
Max DVH 4000 13 3 -
Max DVH 2050 40 1 -

Max Dose 2140 - 5| -

Max EUD 4170 - 3 10

PEVRTES M Max EUD 1730 - 4 2.0
Max EUD 3360 - 3 5

(a)

Objective functions for BASEIB (30Gy)

ROI Type Target ¢cGy | Volume | Weight | a
Min Dose 7440 - 70 -
Uniform Dose 8000 - 10 -
Max Dose 7200 - 10 -
Max DVH 4650 14 1 -
Max DVH 3170 40 1 -
Max Dose 3660 - 5 -
Max EUD 7200 - 4 10

PRGBS Max EUD 2900 - 4 2.0
Max EUD 5310 - 4 5

(b)

Tableau 14 : Contraintes moyennes pour les phases A (46 Gy) et B (80 Gy)
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La division de la paroi vésicale en deux parties auxquelles sont associées deux valeurs d’EUD
différentes permet de diminuer significativement la dose a la vessie. La figure 1.2 montre le résultat
de la comparaison des distributions de dose. Pour la paroi vésicale intérieure, le parametre a était
fixé a 10 ce qui rend I'EUD plus sensible aux points chauds. Avec une contrainte pondérée sur I'EUD,
les hautes doses sur la paroi vésicale intérieure sont « déplacées » en dehors de la paroi vésicale. La

méme situation se présente pour la paroi extérieure.
Without EUD With EUD

Fig. 111.2 : Distributions de dose sur la cible pour des optimisations sans (a gauche) et avec (a droite) contrainte EUD.

Les résultats montrent aussi que la dose sur les deux tétes fémorales, reflétée par Vss, est
significativement augmentée. La figure 111.3 explique ce point. Afin de mieux épargner le rectum et la
vessie (poids plus élevé), I'optimisation intégrant I'EUD considére I'ensemble des éléments de
volumes de I'ensemble des tissus sains et essaye de distribuer la dose en évitant le rectum et la
vessie, ce qui résulte en un « allongement » de la dose dans la direction horizontale. Cependant,
comparé au "co(t clinique" trés faible de la dose recue par les tétes fémorales, le bénéfice de
I’épargne de la vessie apparait supérieur.

Without EUD With EUD

Fig. 111.3 : Distributions de dose sur les tétes fémorales pour des optimisations sans (a gauche) et avec (a droite)
contrainte EUD.
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Chapitre IV. Application de modéeles biologiques dans I'optimisation
de I'MRT

IV.1. Défis et problématiques, état de I'art

Le but de la radiothérapie par modulation d’intensité est de satisfaire les exigences cliniques du
traitement de la tumeur tout en respectant des objectifs dose-volumes. Ces derniers exposent les
résultats attendus par les médecins et les physiciens quant a la distribution de dose de la cible et des
tissus sains. Il existe deux types de méthodes d'optimisation : physique et biologique.

La méthode d'optimisation physique est la plus communément admise et la plus largement
pratiquée dans les systémes commerciaux de planification de traitement (TPS). Elle est plus simple
que l'optimisation biologique [62] et permet au médecin ou au physicien expérimenté de fixer
directement les relations dose et volume requises pour la tumeur et les tissus sains. Cette méthode
se base sur des objectifs physiques, comme les doses maximales, minimales, moyennes et les
histogrammes dose-volume. Cette approche comprend une signification physique claire [63, 64].
Cependant, le défaut majeur des objectifs physiques est également évident : ils sont trés subjectifs
dans leur choix et ne représentent généralement pas la meilleure solution clinique a adopter. L'effet
dose-volume sur certains tissus sains n'est ainsi pas établi clairement, comme dans le cas de la
toxicité vésicale tardive lors d’une radiothérapie prostatique. Certaines études de suivi clinique
estiment que les toxicités radiques vésicales sont étroitement liées a une forte dose concentrée sur
un petit volume (points chauds) et présentent de ce fait les caractéristiques des organes en série [65-
72], tandis que d'autres auteurs soutiennent un avis contraire [73, 74], ou encore la combinaison des
deux [74]. Il est donc trées difficile de définir avec exactitude des objectifs physiques acceptables. De
ce fait, I'optimisation biologique apparait importante et nécessaire.

L'objectif général de la radiothérapie est d'augmenter la dose sur la cible tumorale tout en limitant la
dose sur les tissus sains. Les facteurs d'évaluation correspondants sont « la probabilité de controle de
la tumeur (TCP, tumor control probability)» et « la probabilité de toxicité des tissus sains (NTCP,
normal tissue complication probability) ». Si ces facteurs pouvaient étre utilisés comme contraintes
dans I'optimisation du traitement, la distribution de la dose optimisée présenterait des bénéfices a la
fois au niveau du controle de la tumeur et de la protection des tissus sains. En plus du TCP et du
NTCP, I'EUD (dose équivalente uniforme) constitue un facteur d'évaluation biologique capable de
transformer une distribution de dose non-uniforme en une dose uniforme équivalente qui
entrainerait la méme probabilité de toxicité.

L'optimisation biologique revient a fixer les objectifs attendus par le biais des facteurs biologiques
vus plus haut. Wu a ainsi proposé des fonctions objectif d'optimisation de I'lRMT a la fois pour la
cible tumorale et les tissus sains intégrant 'EUD, et les a testées pour la planification en prostate et
en téte et cou [60, 75]. Il a ainsi montré que, grace aux contraintes basées sur I'EUD, la dose aux
tissus sains avait été significativement réduite tandis que la dose a la cible tumorale n'avait pas été
diminuée. Mais I'homogénéité de la distribution des doses sur la cible était dégradée et des points
chauds apparaissaient sur la tumeur. Comparé a I'EUD, le NTCP présente une relation plus directe
avec les caractéristiques cliniques des patients ainsi qu'avec leur qualité de vie. L'utilisation du NTCP
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dans l'optimisation de I'MRT permettrait donc une meilleure préservation des tissus sains. Mohan
[76] et Wang [77], pour intégrer le NTCP dans la planification de I'IMRT, ont proposé une fonction
objectif segmentée suivant un seuil sur la valeur NTCP. Mais ce type de fonctions objectif n’est
gu’une approximation de la réalité. Hristov [78] a établi des fonctions objectif intégrant des
contraintes physiques et montré qu’elles sont non-convexes. Stavrev [79] a proposé des fonctions
objectif intégrant le NTCP et utilisé des méthodes d’optimisation non linéaire. La limite de cette
approche est que 'optimisation est trés colteuse en temps de calcul et que la convergence vers la
solution optimale n’est pas garantie. Romeijn [80] et Hoffmann [81] ont montré qu’une fonction
objectif biologique incluant I'EUD et le NTCP peut étre transformée en fonction convexe. Ainsi,
I'algorithme de descente de gradient peut étre utilisé pour son optimisation.

Le but de cette partie du travail est de mettre en ceuvre une optimisation de I'lMRT incluant des
facteurs biologiques et d’évaluer son bénéfice quant a la protection des tissus sains.

IV.2. Approche scientifique et technique

Comme évoqué ci-dessus, I'étape la plus importante pour la mise en ceuvre de |'optimisation
biologique de I'IMRT est de construire les fonctions objectif incluant ces facteurs. Ces fonctions ont
été construites en incluant facteurs physiques et biologiques. Elles peuvent étre formalisées ainsi :

N M
=2 f+ 2 et e (éq.2)
n=1 m=1

ol f.est la fonction de contrainte pour la cible tumorale d’indice n et F94R est la fonction de

m
contrainte pour l'organe a risque d’indice m. La premiere étape pour réaliser I'optimisation biologique

s . T OAR . . . . . ore
a donc été de construire f, et f en incluant des facteurs biologiques. De facon a pouvoir utiliser

m
la méthode de descente de gradient pour I'optimisation de I'IMRT, les dérivées partielles de toutes les
contraintes ont été calculées.

Par exemple, si I'on considére que la valeur du NTCP correspondant au plan courant en cours
d’optimisation est NTCP,, il est souhaité que la valeur du NTCP correspondant a l'itération suivante

sera inférieure, soit NTCP < NTCE,, ou encore —In(1—-NTCP)<—In(1- NTCE)). La fonction
objectif peut alors étre construite ainsi :

Sfyrer = H(In(1= NTCE,))—In(1- NTCP))- (In(1- NTCE,) — In(1- NTCP))
La dérivée partielle de la fonction fyrcp suivant la matrice de fluence est alors donnée par :

&y (In(1- NTCF,) - In(1 - NTCP)) - ! I - 9gEUD,(D)
: 1- NTCP \2zxmD, ox,

ox
ou x; est un point de la matrice de fluence. Cette formulation permet d’application une méthode de

J

descente de gradient pour optimiser la matrice de fluence. Celle-ci est utilisée pour calculer la
distribution de dose :
D=W-x (éq. 3)

ou W est la matrice dose-réponse et x est la matrice de fluence.

Dix patients ayant un cancer de prostate et appartenant a la méme cohorte que ceux considérés
précédemment ont été inclus dans cette étude. Pour chacun d’eux, a la fois des contraintes physiques
et biologiques ont été utilisées pour l'optimisation de I'IMRT. De méme que précédemment (chapitre
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1), la paroi vésicale était divisée en deux sous-parties (proche de la prostate et plus éloignée de celle-
ci) auxquelles différentes valeurs de parametres étaient attribuées.

IV.3. Résultats

Les fonctions objectif pour l'optimisation de I'IMRT ont été construites en considérant a la fois des
facteurs physiques et biologiques. Les HDV des OARs sont modifiés en fonction du poids associé au
facteur biologique (NTCP). La figure ci-dessous illustre ce comportement pour le rectum.

Dose wolume histograms Dose volume histograms
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Fig. IV.1 : Modification des HDV en fonction du poids associé a la contrainte biologique sur le rectum. Les poids sont
respectivement de 30, 45, 60 et 100. Les lignes pleines représentent les HDV issus de I'optimisation physique. Les lignes
pointillées représentent les HDV issus de I'optimisation biologique. (Légende : vert foncé : tumeur ; vert clair : paroi
rectale ; marron : paroi vésicale ; rouge : paroi vésicale proche de la prostate ; bleu : paroi vésicale éloignée de la
prostate).

Initialement, les contraintes physiques et biologiques avaient le méme poids, égal a 30. La figure ci-
dessus (partie (a)) montre que les contraintes physiques protegent alors mieux le rectum que les
contraintes biologiques. Mais, lorsque le poids associé au NTCP du rectum est augmenté a 45, 60 puis
100, la dose au rectum décroit significativement. Ce comportement s’explique par le fait que les
contraintes dose-volume sont des fonctions exponentielles alors que les contraintes NTCP sont des
fonctions logarithmiques. Elles ne doivent donc pas étre comparées en considérant les mémes valeurs
de poids. Avec des poids plus importants, I'utilisation du NTCP pour l'optimisation de I'IMRT permet
de mieux épargner les tissus sains.
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Chapitre V. Correction du modele traditionnel NTCP par le facteur de
la dose biologique efficace (BED).

V.1. Défis et enjeux, état de I'art

Les modeéles de NTCP traditionnels, évoqués ci-dessus, ont été élaborés a partir de la dose absorbée
pas les tissus sains. A partir des valeurs de paramétres des modéles identifiées sur une population de
patients, la valeur moyenne de NTCP de cette population fournit la probabilité de complications pour
cette population. Dans ce cas, tous les patients de cette population doivent avoir le méme protocole
classique de fractionnement de la dose : 2.0Gy/fraction/jour et 5 fractions par semaine. De
nombreuses études [82-88] aboutissent a la méme conclusion, a savoir que différents protocoles de
fractionnement aménent des effets biologiques et des événements de toxicité différents. Si certains
patients sont traités avec un hyper-fractionnement (>2.0Gy/fraction) ou un hypo-fractionnement
(<2.0Gy/fraction/jour et 2 fractions par semaine), les modéles NTCP traditionnels ne doivent pas
étre utilisés directement. Il est tout d'abord nécessaire de convertir la dose physique en une dose
équivalente biologique, puis d'identifier le facteur de correction de fractionnement (le rapport a/B)
du modeéle linéaire-quadratique (L-Q) avant d'utiliser les modéles NTCP.

Si 'on considére la toxicité rectale tardive, seulement trois estimations du rapport o/B ont été
publiées : Brenner en 2004 [89], Marzi en 2009 [90] et Tucker en 2011 [91]. Brenner indique que le
rapport o/B associé a la toxicité rectale tardive (grade RTOG >2) est de 5.4+1.5Gy, mais il ne décrit
pas la méthode utilisée pour obtenir cette valeur. Marzi a proposé un rapport a/f trés proche de
3Gy, mais la méthode utilisée a consisté a réduire le nombre de degrés de liberté en laissant
inchangés les deux autres parametres du modéle NTCP a partir des valeurs proposées initialement
par Burman [43]. Tucker a proposé un rapport a/p de 4.8Gy avec un intervalle de confiance a 68% de
0.6Gy a 46Gy (soit comprenant toutes les valeurs théoriquement possibles). De plus, il précise que
I'impact de la correction de I'HDV du rectum sur les prédictions du modéle LKB n’est pas important.
Tucker a également émis I'hypothése que le rapport a/f estimé pour la toxicité rectale tardive
dépendait en partie du choix du modele NTCP et pouvait potentiellement étre différent si I'on
considere un autre modele NTCP.

Par conséquent, pour pallier les insuffisances des études précédentes, nous proposons d’identifier le
rapport a/p permettant la prédiction de la toxicité rectale et vésicale. Nous proposons également
d’évaluer I'efficacité et lI'importance de la correction de fractionnement pour améliorer les modéles
NTCP traditionnels.

V.2. Approche scientifique et technique

L'amélioration des modeles NTCP traditionnels repose sur la transformation de la dose physique en
une dose biologique équivalente. A partir du modele linéaire-quadratique (L-Q), I'équation de la dose
biologique efficace (BED) est la suivante :
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)

p

Avec cette équation, la dose physique Dphy délivrée en n fractions peut étre transformée en une

dose biologique équivalente D, . L'amélioration des modeéles NTCP traditionnels consiste alors a

transformer les doses de I’'HDV et la dose maximale en doses biologiques, avec le rapport a/f comme
parameétre supplémentaire. Le modéle NTCP enrichi peut alors étre présenté comme la fonction :
NTCPiZf[(TDﬂ)(1),n,m,a/,3),dl.,vl.] (éq.5)

Afin de tester l'efficacité et l'intérét de la correction de fractionnement pour les modeles NTCP
traditionnels, I'étude suivante a été réalisée.

Une cohorte de 213 patients ayant un cancer de la prostate localisé et traité par radiothérapie
conformationnelle (pratiquée a l'institut de cancérologie Gustave Roussy (IGR), France) a été
considérée. La dose prescrite était de 70Gy pour tous les patients. 94 patients (44%) ont été traités
avec un fractionnement conventionnel en 35 fractions (Groupe A, 2.0Gy/f en 7 semaines) et les 119
autres (56%) avec un hypofractionnement en 28 fractions (Groupe B, 2.5Gy/f en 7 semaines). Hormis
le fractionnement, tous les protocoles de traitement étaient les mémes pour les deux groupes.

Six modeles NTCP (LKB, Logit-EUD, Poisson-EUD, Kallman, Schultheiss et Paralléle) ont été considérés
dans cette étude. Les parameétres des modeles ont été identifiés, suivant trois protocoles différents, a
partir des données de |'histogramme dose-volume et de la toxicité observée sur les 213 patients :

- Protocole A : le paramétre o/B a été inclus comme un parameétre supplémentaire dans
chaque modele NTCP. Les doses ont été ajustées avec le modele L-Q. Cette approche a
permis de prendre en compte conjointement les effets de fractionnement et de volume
(suivant la méme approche que Tucker [91]) ;

- Protocole B : les parametres de chaque modeéle NTCP ont été identifiés sans la correction
L-Q (suivant I'approche décrite au chapitre Il) ;

- Protocole C: Suivant la méthode de Marzi [90], les valeurs des paramétres des modeéles
NTCP préalablement obtenues sont conservées. Seul le parameétre a/p est identifié. A
titre d’exemple, cette méthode a été appliquée a la toxicité rectale (> Grade 2) a 3 ans et
a la toxicité vésicale (> Grade 2) a 2 ans.

A partir des parametres identifiés dans les protocoles A, B, C décrits ci-dessus, les valeurs NTCP ont
été calculées pour chaque patient. Les valeurs p entre le NTCP et la toxicité observée ont été
obtenues par régression logistique (analyse uni-variée). De plus, I'efficacité et l'importance de la
correction de fractionnement ont été analysées a partir d’histogrammes dose-volume et de données
statistiques.

D’un point de vue théorique et d’apres notre expérience, le protocole A est la méthode la plus fiable
pour identifier le rapport a/p mais il nécessite un nombre élevé de patients. Le protocole C est sorte
de réduction du protocole A. Dans ce résumé, seuls les résultats du protocole A sont reportés.

V.3. Résultats

Les valeurs des parameétres des modeles NTCP et des rapports a/Bf ont été identifiées pour la
prédiction des toxicités rectale et vésicale tardives a 2, 3, 4 et 5 ans de suivi. Les probabilités de
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toxicité ont été obtenues suivant ces valeurs. Le tableau ci-dessous fournit les résultats pour la
toxicité rectale (>Grade 2) a3 ans:

* La valeur entre parentheses est l'intervalle de confiance a 95%

Modele TD50(1) (Gy) n/s m/k/r o/B LLH NTCP p
70.93 0.08 7.17
LKB 0.09 (0.07,0.11) 76.58 15.11+8.16 0.003
(68.97,72.89)*  (0.06, 0.10) (5.21,9.13)
i 75.75 6.48 0.97
Logit-EUD 0.25(0.16, 0.33) 76.99 15.11+£7.57 0.005
(71.04, 0.48) (4.97, 8.05) (-0.99, 2.93)
Poisson- 78.58 0.96
0.21(0.14,0.29) 1.52(1.27,1.80) 76.93 15.07+£7.79 0.005
EUD (74.23,83.45) (-0.97, 3.27)
) 69.79 9.08
Kéllman 0.72 (0.46,0.97) 10.00 (3.23,16.77) 75.95 15.16+8.87 0.002
(68.75, 70.87) (7.12,11.04)
. 71.07 29.99
Schultheiss - 9.19 (7.23,11.15) 76.35 15.23+8.06 0.003
(69.86,72.27) (6.61,53.39)
Parallele v50=0.33 0= 0.25 d1/2=69.73 k= 0.00 9.9787 75.6573 15.05+8.78 0.001

Tableau 15 : Valeurs des parameétres des modéles NTCP et des rapports a/p identifiées pour la prédiction de toxicité
rectale (>Grade 2) a 3 ans de suivi

Le taux de toxicité observé pour cette population de patients est de 15,10% pour un suivi de 3 ans,
soit 29 patients présentant une toxicité sur 192 patients au total. A partir des valeurs moyennes
calculées par le NTCP, les taux de toxicités prédits correspondent aux résultats observés. A partir des
valeurs p de l'analyse uni-variée, les valeurs NTCP calculées ont un lien trés significatif avec les
toxicités observées.

Grace aux paramétres identifiés et aux rapports a/pB, les valeurs NTCP peuvent étre calculées pour les
patients du groupe A (2Gy/f) et du groupe B (2.5Gy/f). Pour comparaison, les valeurs NTCP ont aussi
été calculées avec le modeéle NTCP traditionnel sans la correction a/B. Les résultats figurent dans le
tableau suivant :

Groupe A  Groupe B

Toxicité rectale observée (> Grade 2) a 3 8toxicités/ 21toxicités/

ans de suivi 89patients 103patients
(29 toxicités/192 patients=15.10%) =8.99% =20.39%

Prévisions du modele NTCP traditionnel

sans la correction a/f 15.10% 15.12%

Parametres: LKB:TD50(1)=68.59,n=0.09,m=0.09
Prévisions du modéle NTCP avec la

correction a/p 8.93% 20.45%
Parameétres:  LKB:TD50(1)=70.93,n=0.08,m=0.09,
a/B=7.17

Tableau 16 : Capacités de prédiction de la toxicité entre les modéles NTCP avec et et sans la correction a/p.

Ce tableau montre une différence significative entre les prévisions des modeles NTCP avec et sans
correction. Le modele NTCP classique permet de prévoir les taux de toxicité pour I'ensemble de la
population de patients, mais ne reflete pas la différence d'efficacité biologique entre les différents
fractionnements.

La figure suivante, représentant la moyenne des courbes DVH pour ces deux groupes de patients,
illustre cette différence.
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Fig. V.1 : Les histogrammes dose-volume avant (a) et aprés (b) la transformation dose physique vs biologique.

Cette figure montre I'HDV moyen en cumulatif (gauche) et différentiel (droite) pour le groupe A (en
bleu) et le groupe B (en rouge). Les patients du groupe A et groupe B ont exactement la méme dose
totale (70Gy), de sorte que les histogrammes dose-volume physiques (a) sont quasi identiques.
Cependant comme nous l'avons mentionné, les groupes A et B ont différents protocoles de
fractionnement, par conséquent la dose biologique efficace doit étre différente. La figure montre
cette différence apreés correction par I'équation BED (dose biologique efficace). Finalement, ceci
explique que le groupe B a un taux de toxicité plus élevé.
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Chapitre VI. Conclusion

Ce travail de these est centré sur |'établissement de modeéles prédictifs de toxicité radio-induite et de
leur intérét en cas de radiothérapie par modulation d’intensité.

Tout d’abord, six modeles NTCP ont été implémentés et leur parameétres identifiés pour la prédiction
des toxicités rectale et vésicale tardives dans le cancer de la prostate (expérience clinique francgaise).
L'identification a été réalisée grace a une cohorte de suivi de patients pour lesquels les événements
de toxicité ont été reportés. L'occurrence de ces événements a été analysée pour des suivis de 2, 3, 4
et 5 années apres le traitement. Ces travaux ont montré que les modéles LKB, Logit-EUD, Poisson-
EUD, Kallman et Schultheiss ont tous de bonnes capacités prédictives de la toxicité rectale tardive, et
ce contrairement au modele paralleéle. Pour la toxicité vésicale, les six modeéles présentent de bons
résultats. Il a aussi été montré que I'échelle de toxicité utilisée a un impact fort sur I'identification
des paramétres et qu’elle doit donc étre indiquée explicitement pour cette phase d’identification
mais aussi pour la mise en ceuvre des modeles. Ce travail représente, a notre connaissance, la
premiere étude comparant I'ensemble des six modeles et réalisant I'identification des parametres
pour différents délais de suivi, particulierement concernant la toxicité vésicale.

Par ailleurs, le modele LKB a été utilisé pour la prédiction de |'cesophagite aigue en cas de
radiothérapie du cancer bronchique non a petites cellules de patients de nationalité chinoise. Les
parametres des modeles apparaissent significativement différents de ceux proposés pour des
populations occidentales, avec notamment un effet volume plus faible pour la population chinoise. Il
s’agit, a notre connaissance, du premier travail établissant le modeéle LKB pour la prédiction de
I’cesophagite aigue sur des patients chinois. Différents parametres NTCP ont également été
identifiés en cas d'association ou non d'une chimiothérapie a la radiothérapie.

Ensuite, le bénéfice tiré de I'incorporation du paramétre de dose équivalent uniforme (EUD) pour la
planification inverse de la radiothérapie par modulation d’intensité (IMRT) a été évalué. Nous avons
proposé une méthode originale reposant sur la division du volume vésical en deux sous-parties et sur
leur affectation de valeurs de parametres différentes. L’évaluation de cette approche a montré une
baisse significative de la dose dans les parois vésicale et rectale.

L'incorporation de plusieurs modeéles biologiques dans le processus d’optimisation de I'I[MRT a alors
été réalisée. Des fonctions objectif ont été établies pour les différents facteurs biologiques comme le
NTCP, I'EUD et le TCP. Les résultats dosimétriques obtenus montrent la supériorité de I'optimisation
basée sur des facteurs biologiques sur celle reposant uniquement sur des facteurs physiques. En
effet, I'incorporation des facteurs biologiques a permis d’optimiser l'utilisation de I'IMRT pour
réduire la dose aux organes a risque. L’avenir de I'IMRT est donc une optimisation a la fois physique
et biologique, dont le bénéfice clinique devrait étre démontré prospectivement.

Enfin, les modeles NTCP classiques ont été utilisés en intégrant un parameétre radiobiologique
supplémentaire, le rapport a/B. Ce rapport o/p a été identifié pour différents types de toxicité. Avec
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ce nouveau parametre, les modeles NTCP peuvent finalement étre étendus a des patients traités
suivant différents fractionnements, les traitements hypofractionnés étant de plus en plus utilisés.
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Purpose: To analyze acute esophagitis (AE) in a Chinese population receiving 3D conformal radiotherapy
(3DCRT) for non-small cell lung cancer (NSCLC), combined or not with chemotherapy (CT), using the
Lyman-Kutcher-Burman (LKB) normal tissue complication probability (NTCP) model.

Materials and methods: 157 Chinese patients (pts) presented with NSCLC received 3DCRT: alone (34 pts)
or combined with sequential CT (59 pts) (group 1) or with concomitant CT (64 pts) (group 2). Parameters
(TDsg, n, and m) of the LKB NTCP model predicting for > grade 2 AE (RTOG grading) were identified using
maximum likelihood analysis. Univariate and multivariate analyses using a binary regression logistic
model were performed to identify patient, tumor and dosimetric predictors of AE.

Results: Grade 2 or 3 AE occurred in 24% and 52% of pts in group 1 and 2, respectively (p < 0.001). For the
93 group 1 pts, the fitted LKB model parameters were: m=0.15, n=0.29 and TDso = 46 Gy. For the 64
group 2 pts, the parameters were: m = 0.42, n =0.09 and TDso = 36 Gy. In multivariate analysis, the only
significant predictors of AE were: NTCP (p < 0.001) and Vs, as continuous variable (RR = 1.03, p = 0.03) or
being more than a threshold value of 11% (RR = 3.6, p = 0.009).

Conclusions: A LKB NTCP model has been established to predict AE in a Chinese population, receiving tho-
racic RT, alone or combined with CT. The parameters of the models appear slightly different than the pre-

vious one described in Western countries, with a lower volume effect for Chinese patients.
© 2010 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved. Radiotherapy and Oncology 97 (2010) 449-454

Acute radiation-induced esophagitis (AE) is a dose-limiting
complication for lung cancer irradiation. The major clinical fea-
tures of AE include dysphagia, odynophagia, and substernal pain
[1]. Indeed, several studies show that the interruption of treatment
due to AE and, therefore, prolonged treatment duration decreased
survival of patients irradiated for lung cancer [2-4]. In this context,
the prevention of severe AE may have a direct impact on tumor
control and survival. The prediction of such AE toxicity appears
crucial.

There are very few data allowing predicting AE in case of tho-
racic irradiation, combined or not with chemotherapy (CT), mainly
in Asia where genetic and/or environmental factors may also af-
fect this toxicity. Our recent preliminary analysis shows that con-
current chemo-radiotherapy (CRT), lymphatic status and Vss (the
relative percentage of esophageal volume receiving > 55 Gy)
were strong predictors of grade 2 or worse AE in NSCLC [5]. A
number of models have historically been used for estimating the

* Corresponding author at: Laboratory of Image Science and Technology, South-
east University, Nanjing 210096, Jiangsu Province, PR China.
E-mail address: baoshli@yahoo.com (B.-S. Li).
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dose-volume dependence of normal tissue toxicity in three-
dimensional radiotherapy (RT) [6-8]. The Lyman model assumes
a sigmoid relationship between the dose of a uniform radiation
in a sub-volume of the organ at risk and the risk of a complication
occurring [7]. The Kutcher-Burman (KB) transformation allows
reducing the dose-volume histogram (DVH) in an effective vol-
ume (V) in order to use the Lyman normal tissue complication
probability (NTCP) model [9]. If the NTCP model has been widely
tested in clinic, the ability of such model to predict toxicity has
been nevertheless relatively disappointing, probably because of
the poor quality of the data used to estimate the parameters.
However, relationship between dose-volume histogram (DVH)
and toxicity has been much better established in the last few
years, making more efficient NTCP models in their toxicity predic-
tion [10]. This is explained in particular by a more rigorous meth-
odology for reporting the side effects and for the delineation of
the organs at risk and also by the development of sophisticated
radiotherapy techniques. Literature describing the dose-volume
effects relationship for normal tissues has become more abundant,
as illustrated by the “Quantitative Analysis of Normal Tissue Ef-
fects in the Clinic” (QUANTEC) [11] and recent literature reviews
[12].
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The purpose of this study was to use the Lyman-Kutcher-Bur-
man (LKB) NTCP normal to predict AE in Chinese patients receiving
three-dimensional conformal radiotherapy, combined or not with
CT, for non-small-cell lung cancer (NSCLC).

Materials and methods

Patient characteristics

The study included 157 patients having received 3D conformal
radiotherapy for NSCLC in the Radiation Department of the Shan-
dong Cancer Hospital and Institute between January 2002 and Sep-
tember 2006. Ethics committee approval was obtained and all
patients were given informed consent according to the current
revision of the Helsinki Declaration. The data were retrospectively
collected and analyzed. Patient and tumor characteristics are sum-
marized in Table 1.

Treatment

The treatment consisted of RT, combined or not with chemo-
therapy: RT alone for 34 patients (22%), sequential chemo-radio-
therapy (sequential CRT) for 59 patients (37%), concurrent
chemo-radiotherapy (CRT) for 11 patients (7%) and both sequential
and concurrent CRT for 53 patients (34%). Group 1 corresponds to
the 93 patients who did not receive concomitant CRT and group 2
to the 64 patients who received concomitant CRT. Chemotherapy
regimens for patients treated with concurrent CRT are presented
in Table 2.

All the 157 patients underwent 3D-conformal radiotherapy.
Vacuum bags were used to improve reproducibility during daily
treatments. Five millimeter thick CT scan slices were obtained
from the lower end of the cricoid cartilage to the lower edge of
the liver. The CT images were directly transmitted to the 3D plan-
ning system (Pinnacle® Treatment Planning System, Philips Medi-
cal Systems). Gross tumor volume (GTV) encompassed all
detectable tumors, including primary mass and metastatic regional
lymph nodes observed on CT scans. Planning target volume (PTV)
included GTV and 5-15 mm margins for lymph nodes, 10-20 mm
for primary tumor. The prescription dose had to cover at least
95% of the PTV volume. Dose distribution was calculated with tis-
sue heterogeneity correction. Radiotherapy was delivered with lin-
ear accelerators using 6-MV or 15-MV X-rays. Treatment
techniques typically included anterior-posterior beams followed
by oblique beams excluding the spinal cord. Most plans employed
4-6 fields. Active Breathing Coordinator (ABC) technique was used
for 36 patients (23%). Electronic Portal Imaging Device (EPID) was

Table 1
Patient and tumor characteristics.

Characteristics Number of patients n =157 (%)

Gender
Male 123 (78)
Female 34 (22)

Age (median, range)

Karnofsky Performance score
(median, range)

Histology

61 years (26-78)
90% (60-100)

Squamous cell carcinoma 92 (59)
Adenocarcinoma 60 (38)
Adeno-squamous carcinoma 5(3)
Stage
I 17 (11)
1l 8 (5)
A 59 (38)
1B 55 (35)
\% 18 (11)

used for 65 patients (41%) to verify and correct the set-up of the
patient, using large orthogonal fields (18 cm x 18 cm) with 18
monitor units. For 22 patients (14%), Cone-beam CT (CBCT) images
were used to correct setup position before the first three treat-
ments and once a week after that.

Two RT fractionations were used. RT was delivered either by a
standard fractionation (1.8-2 Gy/fraction; 5 fractions/week) for
129 patients (82%), including 80 patients (51%) receiving sequen-
tial CRT and 49 patients (31%) concurrent CRT or by a Late-course
hyperfractionation (LHFRT) was used for the other 28 patients,
including 13 patients (8%) receiving sequential CRT and 15 patients
(10%) concurrent CRT. In the conventional fractionation scheme
group, fractional doses were: 1.8 Gy for 15 patients, 1.9 Gy for 10
patients and 2.0 Gy for 104 patients. In the LHFRT group, patients
experienced a treatment course of 36-40 Gy in 20 fractions in
4 weeks. This sequence was followed by a b.i.d. RT (2 daily frac-
tions of 1.2 Gy, 5 days a week, with a 6-h minimal interval between
2 fractions). The median total tumor dose was 61 Gy, ranging from
40 to 76.5 Gy.

Esophagus DVH parameters

The same physician contoured the external wall of esophagus,
from the inferior border of the cricoid cartilage to the gastroesoph-
ageal junction. Normal esophagus DVHs were obtained for all 157
patients. When fractionation was different from 2 Gy/fraction, the
physical dose was converted into biologic effective dose (BED)
using the linear-quadratic (LQ) cell survival model, with a o/ ratio
of 10 Gy [13,14]. The median BED to the PTV was, therefore,
73.5 Gy, ranging from 45.7 to 89.3 Gy.

Because uniform dose-volume distributions are required in the
Lyman NTCP model, the Kutcher and Burman DVH reduction
scheme was used [9]. The non-uniform DVH was reduced for each
patient to a uniform one with an effective volume (V) and a dose
equal to the maximum dose to the organ. Vg corresponded, there-
fore, to the esophagus volume, which, if irradiated uniformly to the
maximum dose, would be associated with the same complication
probability than the non-uniform actually delivered dose.

Scoring of acute radiation-induced esophagitis (AE)

The patients were examined once a week by the radiation
oncologist during their radiation treatment. At baseline and during
the irradiation treatment, the patient’s weight was measured
weekly. After completion of radiotherapy, patients were followed
every month for the first 3 months and every 3 months thereafter.
AE, assessed by a review of the referring physicians’ notes, was
graded using the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) and
European Organization for Research and Treatment (EORTC) of
Cancer toxicity grading scale (Table 3).

Lyman NTCP model

Data were fit to the empiric Lyman NTCP model which describes
the probability of a complication after uniform radiation of a frac-
tional volume of normal tissue (v) to a dose (D), assuming a sig-
moid dose-response relationship, as follows [15]:

1 t _x?
NTCP = ®(t) = T [ _exp <7> dx
where

t = (D —TDsp(v))/(m - TDsp(V))

TDso(v) represents the tolerances doses associated with a 50% risk
of complications for a uniform partial esophageal irradiation.
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TDsg(v) is related to the whole esophagus (v = 1) tolerance through
the power law relationship:

TDsg (V) = TD50(] )Vﬁn

TDso(1) represents the tolerance of the whole organ to irradiation,
m characterizes the steepness of the dose response at TDso(1), and
n represents the volume effect, which relates the tolerance doses
of a uniform whole organ irradiation to a uniform partial organ irra-
diation. When n is near 1, the volume effect is large and when it is
near 0, the volume effect is small.

Normal esophageal DVH and the occurrence or lack of occur-
rence of AE from the 157 patients comprised the input data for
the determination of the LKB model parameters, using a maximal
likelihood analysis. The NTCP model parameters TDsqo(1), m and n
were adjusted to maximize the probability of predicting complica-
tions for those patients who experienced complications and mini-
mize the probability of predicting no complications for those
patients who were complication free.

For each patient i, let the vectors d; and v; be the normalized
dose-volume histogram, when the components of v; summed to
1 and the components of d; were divided by the uniform dose D;,
so that the largest component of d; equals, or is very close to 1.
Let the components of d; and v; be d;; and vy, respectively, where
“j” represents the number of dose-volume bins for each patient’s
DVH (range of j approximately 50-150). Let R; =1 if the patient i
experienced AE and R; = 0 otherwise. Using the LKB NTCP model,
the effective volume (V) of the esophagus is

1
Vefﬁ = Z Uijdij/n
J

where n represents the volume effect parameter relating the toler-
ance dose of uniform whole organ irradiation to uniform partial or-
gan irradiation[16]. The dose associated with a 50% risk of
complication (Dsg;), related to Vg for patient i is then as follows:

Dso, = TDso(1) - V;f}:
A probit model was assumed for the probability of AE of patient
i

D: — Do
Py = pim. m, TDso(1)s Dy, i, ) = (1)

The log-likelihood for the entire data set,
L(m, n, TDso(1)) = Y (log(py)* +log(1 — p)' ™)

1

was then maximized over all feasible values of TDsy(1), m and n
using Quasi-Newton and line-search algorithm implemented in
Matlab software (The MathWorks, Inc.) [17].

The uncertainty in the fitted parameters was assessed by the
profile likelihood method. We varied each parameter separately
around its optimum value and determined the lower and upper
bound value of the parameter at which the natural log of the like-
lihood function dropped by 3.84/2. The parameter value was varied
while the likelihood function was maximized with the two other
parameters. The value of 3.84 corresponds to a confidence level
of 95% with 1 degree of freedom for a %2 distribution [18]. To study
the goodness of NTCP fit, x and p values were calculated. The devi-
ance of a given set of parameters has an approximate y? distribu-
tion, where values closer to 0 indicate a significant lack of fit. [16].
Function “lillietest” from software “Matlab” was also used to test
the goodness of fit to a normal distribution.

Because our preliminary multivariate analysis showed that con-
current CRT was a strong predictor of grade 2 or worse AE [5], the
patients were divided into two groups, having received (group 2)
or not concurrent CRT (group 1), to identify the parameters
(TDsg, n, and m) of the LKB NTCP model.

Univariate and multivariate analyses

Patients experiencing grade 2 or higher esophagitis were
counted as events. Patient and tumor analyzed parameters were:
age, gender, Karnofsky Performance score, T stage and localization
of the tumor (right, left, mediastinum). Therapeutic factors ana-
lyzed included: chemotherapy given either sequentially or con-
comitantly to radiotherapy, total dose of radiotherapy,
fractionation (LHFRT), esophagus maximum dose, mean dose,
V15-Veo (for the percentage of esophageal volumes receiving >15
to =60 Gy), and the NTCP values.

When studying the univariate association between AE and sev-
eral clinical or therapeutic factors, a % test was used to compare
the frequencies. A Mann-Whitney U test and univariate binary lo-
gistic regression were used to analyze the impact of continuous
variables on this toxicity. Multivariate analysis was performed
using the forward stepwise procedure of the binary logistic regres-
sion model containing all statistically significant variables in uni-
variate analysis (p < 0.05). Receiver operating characteristic
(ROC) curves have been used to identify discriminate threshold.

Results

Among the 157 patients, 35 patients (22%) developed Grade 2
AE and 20 patients (13%) grade 3 AE. No grade 4 or 5 AE were,
therefore, observed. Grade 2 or 3 AE was reported in 24% of group
1 patients (receiving RT alone or sequential CRT) and in 52% of
group 2 patients (RT combined with concomitant chemotherapy).

Using the maximum likelihood method, significant LKB NTCP
model parameters predicting for > grade 2 AE have been identified
for each group of treatment, receiving (group 2) or not (group 1)
concurrent CRT. They are shown in Table 4. The NTCP curves of
the two groups of treatment are presented in Fig. 1. NTCP values
for the group 2 patients were strongly increased by concurrent
CRT. Fig. 2 represents the predicted and observed NTCP values
for AE in the 93 group 1 patients (who did not receive concomitant
CRT), using the identified LKB NTCP model parameters (im = 0.15,
n=0.29, TDso =46 Gy and V¢=0.24). Seven observation points
were calculated from patients grouped with different dose thresh-
olds and distributed around the NTCP curve. Both the two methods
(x? and “lillietest” function) to estimate results indicated that
these 7 observations followed normal distribution and the fitted
parameters described the NTCP results (3% =5.61 and p < 0.1).

Univariate analysis shows a significant impact of the following
parameters on grade 2 or 3 AE: chemotherapy (given either con-
comitantly or sequentially), late-course hyperfractionation, mean
and maximum dose in the esophagus, Vs, Vo, Vas, Vg, ..., Vo
and NTCP values (Table 5). Using a ROC analysis, Vso being < or
>11% increased dramatically the risk of toxicity (RR=8.1 (95%
Cl: 3.5-18.8), p < 0.001). In multivariate analysis, the only signifi-
cant factors of AE were: NTCP (p <0.001) and Vs, as continuous
variable (RR=1.03 (95% CI: 1.01-1.6), p=0.035) or being more
than a threshold value of 11% as (RR=3.6 (95% CI: 1.4-9.6),
p =0.009).

Discussion

Radiotherapy is an important part of the comprehensive ther-
apy of NSCLC. A meta-analysis reported that 64% of all NSCLC cases
require radiotherapy, with 46% as their initial treatment [19]. AE is
a common dose-limiting complication in lung cancer radiotherapy.
Therefore, prediction of AE is an issue at the treatment planning
time to limit treatment interruption and therefore improve local
control. DVH and NTCP models have been therefore tested in this
objective. However, uncertainties are presented in NTCP models
and some authors have challenged their utility [20]. Thus, clinical
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Table 4

Estimation of the LKB model parameters by treatment group (RT with or without concurrent CT) for acute esophagitis.

Treatment group Total nb of patients Nb of patients experienced > grade 2 AE (%) m (95% CI) n (95% CI) TDso (Gy) (95% CI)
RT without concomitant CT (group 1) 93 22 (24) 0.15 0.29 46

(0.08-0.32) (0.20-0.41) (42-50)
RT with concomitant CT (group 2) 64 33 (52) 0.42 0.09 36

(0.36-0.56) (0.07-0.63) (34-56)

LKB model: Lyman Kutcher and Burman model, nb: number, RT: radiotherapy, CT: chemotherapy, AE: acute radiation-induced esophagitis (RTOG).
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Fig. 1. NTCP curves of two treatment groups of patients (receiving or not
concomitant chemo-radiotherapy) for acute esophagitis. NTCP: normal tissue
complication probability model; RT: 3D conformal radiotherapy only; Seq CRT":
sequential chemo-radiotherapy; Con CRT: concurrent chemo-radiotherapy.
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Fig. 2. Predicted and observed NTCP for acute esophagitis in the group 2 (no
concomitant chemo-radiotherapy) with the following LKB model parameters:
m=0.15, n=0.29, TDsg =46 Gy and Vg = 0.24. NTCP: normal tissue complication
probability model; LKB model: Lyman Kutcher and Burman model, con CRT:
concurrent chemo-radiotherapy.

studies are strongly needed to confirm the ability of NTCP model to
predict toxicity. In this study, we were able to identify parameters
of the NTCP model predicting AE in 3DCRT for NSCLC. If the univar-
iate analysis shows a high number of significant dosimetric predic-
tors of toxicity, NTCP values and Vso remain the only significant
predicting factors of this toxicity, demonstrating the interest of
the NTCP model. Indeed, the use of this model in our daily practice

Table 5
Prognostic value of therapeutic factors associated with acute esophagitis (AE) in
univariate analysis.

Parameters E<grade2 AE >grade2 pvalue
Sequential CRT® No 36 10 0.025
Yes 66 45
Concurrent CRT? No 71 22 <0.001
Yes 31 33
LHFRT? No 90 39 0.007
Yes 12 16
Total dose (Gy) (mean, SD) 59.9+8.2 61.8+5.9 0.169
Dimax (Gy) (mean, SD) 542 +182 66.3+10.7 0.001
Dimean (Gy) (mean, SD) 18.0+11.6 27.1+11.8 0.001
Vis 39.7+220 52.6+18.1 0.001
Voo 342+216 484+19.0 <0.001
Vas 29.0+21.2 442%195 <0.001
V3o 25.1+209 41.5%20.1 <0.001
V3s 223+204 38.7+20.0 <0.001
Vao 19.7+£19.0 36.1£19.8 <0.001
Vas 163+17.9 333+£20.2 <0.001
Vso 144+17.0 30.8+19.9 <0.001
Vss 12.0+£15.7 27.7%+19.0 <0.001
Voo 9.0+£13.8 21.5%16.3 <0.001
NTCP (mean, standard deviation) 029+0.29 0.71+0.23 <0.001

LHFRT: Late-course hyperfractionation, V,: corresponds to the mean value of the
volume of esophagus (in%) receiving more than a given “x” dose # standard
deviation.

2 Number of patients.

allows comparing different radiation planning for a given patient
and chose therefore the most appropriate patient to minimize
AE. In addition, NTCP model can also be used at the inverse optimi-
zation step in case of intensity modulated RT (IMRT).

We confirmed the results of our preliminary study demonstrat-
ing that concurrent CRT increases dramatically (by >100%) the
risk > grade 2 AE [5]. This result has also been reported in several
other studies [21-28]. Based on this finding, we divided our series
of 157 patients into two groups and fitted their NTCP model
parameters, respectively. Fig. 1 shows that concurrent CRT pro-
vides much more AE risk than that without concurrent CRT reflect-
ing the proper toxicity and the radio-sensitization effect of such
drugs on esophageal mucosa. For patients without concurrent
CRT, almost no AE appears when dose < 40 Gy is distributed uni-
formly on esophagus. However, for the group with concurrent
CRT, AE appears at a low dose of radiotherapy. Rodriguez et al. also
reported that lung cancer patients receiving concurrent CRT expe-
rienced esophagitis grade 2 after only a total dose of 20 Gy
[29].Several studies have shown that concurrent hyperfractionated
CRT increases the incidence of AE. Bradly et al. reported a rate of
34% of > grade 3 with concurrent hyperfractionated CRT [22]. This
rate was only 6% for patients treated with induction chemotherapy
and standard RT and only 1.3% in patients receiving concurrent CRT
and sequential CRT. The three-arm phase RTOG 94-10 III trial ad-
dressed both the critical issue of chemo-radiation sequencing
and hyperfractionation in non-operable advanced NSCLC. The inci-
dence of grade 3 to 4 esophageal toxicity was significantly higher
in both concurrent once-daily (25%) and hyperfractionated (47%)
arms, compared with the sequential arm (4%) [30].
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The primary objective of the present study was to evaluate the
ability of the LKB NTCP model to describe radiation-induced acute
esophagitis following lung tumor irradiation, by determining up-
dated model parameters. To our knowledge, this is the first study
providing specific values of the parameters m, n, TDsq for AE in Chi-
nese population (m = 0.15, n = 0.29, TDsq = 46 Gy). Fig. 3 allows the
comparison from the literature of different NTCP for AE in case of
radiotherapy alone or combined with sequential CT: the original
LKB model estimated by Burman et al. from the US in 1991
(m=0.11,n=0.06, TDso = 68 Gy) [31], the model estimated by Bel-
derbos et al. from Netherland in 2005 (m=0.36, n=0.69,
TDso = 47 Gy) [21], the model estimated by Chapet et al. from the
US in 2005 (m=0.32, n=0.44, TD5o =51 Gy) [32] and finally our
model. The solid curve representing our model has almost the
same sigmoid aspect as Burman’s curve. Most complications of
these two groups appeared at 45-95 Gy. However, Burman curve
lies entirely to the right of the solid one likely, because Burman re-
ported parameters for clinical structure/perforation, which consti-
tutes a grade 4 event according to the RTOG scale.

The value of ‘m’ found in the current study (=0.15) for AE is
lower than the values found by Belderbos et al. (=0.36) and Chapet
et al. (=0.32). Following the definition of “m”, complications in our
current study could be expected to appear in a relatively narrow
range of dose around TDs (or alternately, that the distribution of
complications versus dose for uniform partial volume esophagus
irradiation in a population of patients would have a narrow
spread). Our clinical experience also shows that chemotherapy of-
ten induces the complications that appear concentrically at a nar-
row prescription dose area.

The low value “n” (=0.06) found by Burman indicates a serial
tissue model for late esophagitis. The “n” value of 0.29 obtained
in our series indicates a stronger volume effect for acute esophagi-
tis than for late esophageal toxicity. However, the “n” value calcu-
lated for acute esophagitis by Belderbos et al. (=0.69) and Chapet
et al. (=0.44) appears even superior to our value. Moreover, the re-
sults presented either in Table 6 of our previous publication [5] or
found in this paper demonstrate that the volume of esophagus irra-
diated in the 40-60 Gy dose range was significantly larger for pa-
tients experiencing higher grade acute esophageal complications
(grade 2-3 vs. grade 0-1). It is also interesting to note that the
same difference was found by Chapet et al., however much smal-
ler[32]. These results suggest a lower volume effect for Chinese pa-
tients. According to this conclusion, radiation oncology physician
and physicist in China, or even in Asia, may pay attention to high
doses on small esophageal volumes or even hot spots for patients
with NSCLC.

The “TDsq” value for acute esophagitis in the current study
(=46 Gy) appears relatively comparable with the other values pub-
lished by Belderbos et al. (=47 Gy) and Chapet et al. (=51 Gy), in
accordance with clinical symptoms observed during treatment.
According to our clinical experience, complications often appear
during the third or fourth week of treatment while patients, at
doses corresponding to 24-28 Gy. Suzuki et al. [33] also show that
77% patients began to present esophageal symptoms after
30.2 £ 3 Gy of radiation, analyzing a series 65 cases of radiation
esophagitis occurring in the treatment for lung cancer. This conclu-
sion may suggest a lower radiation dose tolerance of esophagus ap-
pears in Chinese population.

Fig. 4 presents NTCP curves for different effective volumes (Veg).
It predicts that NTCP value will be smaller than 5% even when dose
less than 35 Gy is delivered on the whole esophageal volume
(Vege= 1), while NTCP value will raise significantly at large effective
volumes when dose increases more than 35 Gy. As the same dose is
delivered to partial esophageal tissue, different Veg will predict
much different NTCP values. Even for the small effective volume
(Vege=0.1) irradiation, if dose on esophagus is high enough

(>60 Gy), NTCP will also increase sharply, which suggest a small
volume effect for AE in NSCLC. Usually, relative percentage of
esophageal volume like Vg, V35, Vys, V50, Vo has been found to pre-
dict the risk of AE [1,22-24]. Fig. 4 also shows that irradiated effec-
tive volumes would play a key role when predicting AE at a given
prescription dose.

Literature and clinical experiences show different characteris-
tics in esophageal carcinoma between Asian and Western patients
[5,21,34,35]. Indeed, for the Asian patients esophageal carcinoma
often appear at the superior-middle segments of the esophagus
and are mostly squamous cell carcinoma. For the Western patients,
they are more frequently located at the lower segment of the
esophagus and are mostly adenocarcinoma. By extrapolation of
this different natural history of esophagus carcinoma, AE may be
different between these two populations due to ethnic diversity
or different eating habits, explaining different NTCP parameters.
Such conclusions and our results must, however, be moderated
by several limitations in our study: the limited number of patients,
the heterogeneity of the treatment and the retrospective collection
of the data. These limitations may impact on the accuracy of the
values of our NTCP parameters, keeping nevertheless the fact that
our NTCP model predicts significantly AE in multivariate analysis.

In conclusion, we identified a NTCP model to predict AE in case
of thoracic irradiation, combined or not with chemotherapy, in a
Chinese population. However, if AE is clearly related to the dose
distribution, other clinical risk factors and patient genetic factors
may also affect this AE and need to be clarified in further prospec-
tive studies.
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CRPC by patient subgroups (ClinicalTrials.gov; NCT00286091; Sponsored
by Amgen Inc).

Methods: Men with non-metastatic CRPC at high-risk for bone metastasis
(PSA value >8.0ng/mL and/or PSA doubling time <10.0 months) were
randomized 1:1 to receive either monthly subcutaneous denosumab
120 mg or placebo. Calcium and vitamin D supplements were encouraged.
Enrolliment began February 2006; primary analysis cut-off was July 2010,
when >660 men had bone metastasis or died. The primary endpoint was
time to first bone metastasis or death from any cause, i.e. bone metastasis-
free survival. Here we assessed time to bone metastasis-free survival by
patient subgroup including baseline PSA risk group (a) dual risk factors:
PSA >8.0ng/mL + PSA doubling time <10.0 months vs (b) single risk
factor: PSA <8.0 ng/mL + <10.0 months or >8.0 ng/mL + >10.0 months,
Gleason score (2-7 or 8-10), age (<75 years old or >75 years), ethnicity
(white or other), and geographic location (North America, Europe, or rest
of world).

Results: 1432 men were enrolled; 716 in each arm. Denosumab
significantly increased median bone metastasis-free survival by 4.2 months
compared with placebo (29.5 and 25.2 months, respectively; Hazard Ratio
[HR] 0.85 [0.73-0.98], P=0.03). This benefit on bone metastasis-free
survival was consistently observed among all patient subgroups (range
of HRs 0.79-0.95). Denosumab also delayed time to symptomatic bone
metastasis (0.67 [0.49-0.92]; P =0.01). Primary results including efficacy
and safety have been presented previously (Smith et al, AUA 2011).
Conclusion: Denosumab significantly prolonged bone metastasis-free
survival compared with placebo among all men, with consistent results
observed among subgroups of disease and demographic variables. This
is the first large, clinical trial to demonstrate that targeting of the bone
microenvironment significantly delays onset of bone metastases.

7004 ORAL
Pain Outcomes in a Randomized Phase 3 Clinical Trial of Denosumab
Vs Zoledronic Acid (ZA) in Patients With Solid Tumours and Bone
Metastases

L. Fallowfield, R. von Moos?, D. Patrick®, C.S. Cleeland*, D.H. Henry®,
V. Hirsh®, K. Zarogoulidis”, W. Ying®, Z. Cong®, H. Yeh'®. "University of
Sussex, Cancer Research UK, Brighton, United Kingdom; 2Kantonsspital
Graublinden, Oncology, Chur, Switzerland; 3University of Washington,
Health Services, Seattle, USA; *University of Texas, Symptom Research
Division of Internal Medicine, Texas, USA; ° Pennsylvania Hospital, Joan
Karnell Cancer Center, Philadelphia, USA; SMcGill University Health
Centre, Oncology, Montreal, Canada; 7 Aristotle University of Thessaloniki
G. Papanikolaou Hospital, Pulmonary Department, Thessaloniki, Greece;
8Amgen Inc., Biostatistics, Thousand Oaks, USA; °Amgen Inc., Health
Economics, Thousand Oaks, USA; ’oAmgen Inc., Clinical Research,
Thousand Oaks, USA

Background: Bone metastases in patients with advanced cancer
commonly cause pain and can lead to skeletal-related events (SREs).
Denosumab is a fully human monoclonal antibody against RANK Ligand
that delayed or prevented SREs more effectively than ZA in patients with
solid tumours and bone metastases in a randomized phase 3 clinical trial
(Henry D et al, J Clin Oncol. 2010. Abstr 9133). We present here the
pain outcomes for patients with solid tumours. Patients with breast or
prostate tumours were not enrolled in the trial (sponsored by Amgen Inc.,
ClinicalTrials.gov identifier NCT00330759).

Methods: Eligible patients received 120 mg of denosumab SC or 4 mg
of ZA IV every 4 weeks in a randomized, multinational, double-blind,
double-dummy trial. Patient-reported pain was assessed with the Brief Pain
Inventory (0: no pain-10: pain as bad as can be imagined) at baseline (BL),
day 8, and before each monthly visit. Analgesic use was assessed by
the 8-point Analgesic Quantification Algorithm (AQA). Analyses included
time to moderate/severe pain (>4 points), proportion of patients with
no/mild pain (0-4) at BL reporting moderate/severe pain by visit, time to
clinically significant worsening of pain (>2-point increase from BL), time to
clinically significant improvement in pain (>2 point decrease from BL), and
proportion of patients shifting from no or low analgesic use (AQA <2) at
BL to strong opioid use (AQA > 3) by visit.

Results: At BL, mean worst pain scores were 4.9 points (SD=2.8) for
the denosumab group (N =799) and 5.2 points (SD=2.9) for the ZA group
(N =797). Patients with no/mild pain at BL (n=596) experienced a delay
in median time to moderate/severe pain with denosumab treatment (144
days) compared with ZA treatment (112 days) (HR 0.81, Cl: 0.66-1.0,
P =0.0499). The proportion of patients with no/mild pain at BL reporting
moderate/severe pain on study was lower at each visit with denosumab
treatment than with ZA treatment. Denosumab-treated patients also
experienced a delay in clinically significant worsening of pain compared
with ZA-treated patients (median: denosumab 143 days, ZA 119 days;
HR 0.86, Cl: 0.74-0.99, P=0.0392). The time to clinically significant
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improvement in pain was similar between treatment groups. Compared
with ZA, a lower proportion of patients receiving denosumab shifted from
low or no analgesic use to strong opioid use at each visit.

Conclusion: In patients with solid tumours, denosumab delayed the time
to increased pain severity compared with ZA. Also, a lower proportion of
patients receiving denosumab required increased analgesic use over time.

Poster Discussion Presentations (Mon, 26 Sep,
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7005 POSTER DISCUSSION
PSA Measurement at the Fifth Week of Radiotherapy Is an
Independent Predictor of Failure in Intermediate Risk Prostate
Cancer Patients

R. de Crevoisier', T. Messai?, P. Wibault?, A. Bridier?, P. Blanchard?,
J.D. Ospina®, M. Bakkour?, A. Bossi?. "Centre Eugéne Marquis

INSERM®642, llle et vilaine, Rennes, France; 2Gustave-li’oussy, lle de
France, Villejuif, France; 3INSERM 642, lle et Vilaine, Rennes, France

Background: The objective was to identify early predictor of recurrence
during exclusive radiotherapy for intermediate risk prostate cancer patients.
Material and Methods: A total of 240 patients of median age 71
years (range: 50-83 years) received exclusive external beam radiotherapy
(EBRT) for intermediate prognostic group prostate cancer (D’Amico
classification). T stages were: stage 1 (45%) and stage 2 (55%). Gleason
scores were: scores <6 (57%) and score 7 (43%). Mean pre-treatment
PSA (PSAO) value was 11 ng (range: 1.4-20). All the patients received a
total dose of 70 Gy in 7 weeks, either in 2.0 Gy/fraction, 5 fr/week (n =53) or
2.5 Gy/fr, 2.0 Gy/ week (n=187). PSA was also measured at the fifth week
after treatment started (PSA5). Cox regression and log-rank test were used
to analyze the impact of the following variables on biochemical failure (BF:
nadir + 2ng/ml) and clinical failure (CF) (metastases): T stage, Gleason
score, PSA0, PSA5, PSA ratio (PSA5/PSAQ) and dose/fraction.

Results: Median follow-up was: 58 months (range: 6-235). Five year BF
and CF rates were 28% (95% Cl: 23%-33%) and 5.5% (95% CI: 2%-9%
), respectively. Median PSA5 was 8 ng (range: 0.8-30) and median PSA
ratio was 0.72 (range: 0.14-3.7).

In univariate analysis, PSA5 was found significant on BF (p <0.01; odds
ratio =1.13). Neither the PSAQ, PSA ratio as continuous variable, T stage,
the Gleason score and the dose/fr were found as predictors for BF. PSA
ratio >0.8 increased significantly the risk of BF(p=0.01; odds ratio =2.0).
In multivariate analysis, PSA ratio >0.8 remained the only predictor of BF
(p=0.03; odds ratio =2.3).

As there are only 13 events of CF, multivariate analysis was not feasible.
In univariate analysis, neither the PSAQ, PSA ratio as continuous variable,
T stage nor the Gleason score were found as predictors for CF. However,
PSA5 (p=0.01; odds ratio =1.13) as well as PSA ratio >0.8 had a significant
impact on CF (logrank test: p=0.04).

Conclusions: PSA measured at 5™ week of radiotherapy and PSA ratio
(PSA5/PSA0) can be use as simple early predictor of recurrence among
intermediate risk prostate cancer patients receiving exclusive radiotherapy.
“Bad responders” (PSA ratio >0.8) could receive “intensified” treatment like
androgen deprivation combined with high dose radiotherapy.

7006 POSTER DISCUSSION
Predictive Models of Rectum Toxicity in Prostate Cancer
Radiotherapy

R. De Crevoisier', J. Zhu?, J.D. Ospina?, E. Le Prisé®, A. Bossi*,

T. Messai*, K. Gnep®, V. Beckendorf’, F. Polet®, A. Simon?. "Centre
Eugéne Marquis Inserm U642, Département de Radiothérapie,
Rennes, France; 2Inserm U642, Laboratoire Traitement du Signal et
de I''mage, Rennes, France; °Centre Eugéne Marquis, Département de
Radiothérapie, Rennes, France; 4Institut Gustave Roussy, Département
de Radiothérapie, Villejuif, France; 5Centre Alexis Vautrin, Département
de Radiothérapie, Nancy, France

Background: In case of prostate 3D conformal radiotherapy (3DCRT): - To
identify patients and treatment predictors of rectal toxicity; - To compare the
performance of different Normal Tissue Complication Probability (NTCP)
models for predicting rectal toxicity.

Materials and Methods: A total of 439 patients (pts) received 3DCRT
for localized prostate cancer to a median total dose of 78 Gy (range:
70 to 80 Gy), 2 Gy/fraction. Pts were selected based on the availabilityof
dose-volume histograms (DVH). Median age was 67 years (45-78).
History of abdominal or pelvic surgery, anticoagulant therapy (ACT) and
diabetes were observed in 30%, 15% and 6% of pts, respectively. Tumour
prognostic groups (D’Amico classification) were: good (7%),medium (65%)
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and bad (28%). The data were collected prospectively for 42% of patients.
Rectal toxicity was analyzed according to the SOMALENT classification
(> Grade 2) and rectal bleeding (at least once episode) at 2, 3, 4 and 5
years. The effects of pts characteristics, DVH (including mean dose) and
NTCP models on rectal toxicity at the different follow-ups were assessed
using logistic regression (univariate and multivariate analysis). A total of
6 NTCP models were tested: Lyman Kutcher Burman (LKB), logit EUD,
Poisson EUD, Kallman, Schultheiss and Parallel models. The parameters
of the models were identified using the MATLAB Genetic Algorithm Toolbox
and constrained optimization. The performance for predicting toxicity of the
models was performed using Efron’s pseudo R squared.

Results: Median follow-up was 60 months (range: 6 to 154). Two-, 3-,
4- and 5-year grade >2 toxicity rates were: 15%, 21%, 25% and 30%,
respectively. Two-, 3-, 4- and 5-year rectal bleeding rates were: 21%,
28%, 32% and 38%, respectively. Univariate analysis shown following
parameters as significant predictor of 4-year grade >2 toxicity: total
prescription dose, V71 to V73 and maximal rectal dose. In multivariate
analysis, the remaining factors were total dose, V7, and V3. The table
shows the parameters of the NTCP models. The NTCP models which
probability values are significantly related with bladder toxicities are:
LKB, Logit EUD and Poisson EUD models. The model having the better
predictive capability is Poisson EUD model.

Conclusions: Both, some DVH parameters and three NTCP models
(Poisson EUD model being the most predictive) are useful to assess rectal
toxicity and could be used as constrains in IMRT planning.

Table: NTCP of 4 Year rectal toxicity (grade >2)

Model TDsp (Gy) Volume Effective Factor ~ Slope Factor  Log-Likelihood
(p value)

LKB 79.14 n=0.0025 m=0.2705 159.05
(0.0022)

LogitEUD 80.57 n=0.0063 k=9.5959 159.08
(0.0022)

PoissonEUD  81.50 n=0.0063 v=2.1618 158.95
(0.0018)

7007 POSTER DISCUSSION

Predictive Models of Bladder Toxicity in Prostate Cancer
Radiotherapy

J. Zhu', A. Simon?, J.D. Ospina?, E. Le Prisé®, A. Bossi*, C. Chira®,
K. Gnep®, V. Beckendorf®, V. Polet®, R. De Crevoisier®.  Southeast
University, Laboratory of Image Science and Technology, Nanjing,
China; 2INSERM U642, Laboratoire Traitement du Signal et de
I'lmage, Rennes, France; 3Centre Eugéne Marquis, Département de
Radiothérapie, Rennes, France; 4Institut Gustave Roussy, Département
de Radiothérapie, Villejuif, France; SCentre Alexis Vautrin, Département
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Background: In case of prostate 3D conformal radiotherapy (3DCRT), the
objectives were:
— To identify patients and treatment predictors of bladder toxicity;
— To compare the performance of different Normal Tissue Complication
Probability (NTCP) models for predicting bladder toxicity.
Materials and Methods: A total of 436 patients (pts) received 3DCRT
for localized prostate cancer to a median total dose of 78 Gy (range:
70 to 80 Gy), 2 Gyl/fraction. Pts were selected based on the availability
of dose-volume histogram (DVH). Median age was 67 years (45-78).
History of abdominal or pelvic surgery, anticoagulant therapy (ACT) and
diabetes were observed in 30%, 15% and 6% of pts, respectively. Tumour
prognostic groups (D’Amico classification) were: good (7%), medium (65%)
and bad (28%). The data were collected prospectively for 42% of patients.
Bladder toxicity was analyzed according to the SOMALENT classification
(> Grade 2) and bladder bleeding (at least once episode) at 2, 3, 4 and 5
years. The effects of pts characteristics, DVH (including mean dose) and
NTCP models on bladder toxicity at the different follow-ups were assessed
using logistic regression (univariate and multivariate analysis). A total of
6 NTCP models were tested: Lyman Kutcher Burman (LKB), logit EUD,
Poisson EUD, Kallman, Schultheiss and Parallel models. The parameters
of the models were using the MATLAB Genetic Algorithm Toolbox and
constrained optimization. The performance for predicting toxicity of the
models was performed using Efron’s pseudo R squared.
Results: Median follow-up was 60 months (range: 6 to 154). Two-, 3-,
4- and 5-year grade >2 toxicity rates were: 15%, 19%, 24% and 30%,
respectively. Two-, 3-, 4- and 5-year bladder bleeding rates were: 6%,
9%, 11% and 16%, respectively. Univariate analysis shown following
parameters as significant predictor of 4-year grade >2 toxicity: diabetes,
total prescription dose and maximal bladder dose (none of the DVH values).
In multivariate analysis, the remaining factor was the total dose. The table
shows the parameters of the significant NTCP models.
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The NTCP models which probability values are significantly related with
rectal toxicities are: LKB, Logit EUD, Poisson EUD and Schultheiss models.
The model having the better predictive capability is LKB model.
Conclusions: NTCP models (LKB model being the most predictive) are
useful to assess bladder toxicity and could be used as constrains in IMRT
planning.

NTCP of 4 Year bladder toxicity (grade >2)

Model TDsg (Gy) Volume Effective Factor ~ Slope Factor  Log-Likelihood
(p value)

LKB 80.56 n=0.0920 m=0.3641 158.12
(0.0038)

LogitEUD 81.00 n=0.0431 k=7.6206 157.91
(0.0049)

PoissonEUD  82.19 n=0.0409 v=1.7510 157.88
(0.0045)

Schultheiss ~ 71.38 - k=8.2548 160.69
(0.0089)

7008 POSTER DISCUSSION

Twenty-four-month Safety Data From Phase Il Studies of Radium-223
Chloride, a First-in-class Alpha-pharmaceutical With a Highly
Favorable Safety Profile for Patients With Castration-resistant
Prostate Cancer (CRPC) and Bone Metastases

S. Nilsson”, I. Haugen', A. Aksnes', C.G. O'Bryan-Tear', C. Parker?.
1Algeta ASA, Clinical Department, Oslo, Norway; 2The Royal Marsden
Hospital, Academic Urology Unit, Sutton, United Kingdom

Background: Radium-223 chloride (?°*Ra; Alpharadin™) is a first-in-class
alpha-pharmaceutical with a potent, highly targeted antitumour effect on
bone metastases. Phase |l trials assessed the safety and efficacy of > >Ra
in patients (pts) with CRPC and bone metastases. Here we report long-
term safety data from the end of the treatment period until 24 months after
the first injection of **Ra.

Methods: Two double-blind, dose-response phase Il trials (BC1-03
[NCT00667199], BC1-04 [NCT00337155]) and 1 double-blind, placebo-
controlled phase Il trial (BC1-02 [NCT00459654]) of ?>>Ra were conducted
in 286 pts with CRPC and bone metastases (255 pts received ?>Ra;100,
122, and 33 pts in BC1-03, BC1-04 and BC1-02, respectively). Doses
varied from 5 to 100 kBg/kg (single [BC1-03] and repeated injections
[BC1-02 and BC1-04]). Follow-up safety assessments were performed
at months 6, 9, 12, 18, and 24 and included treatment-related adverse
events (AEs), hematology, clinical chemistry, potential long-term toxicity,
and death. Twenty-four month safety data are available for all 3 studies.
Results: A total of 159 pts were included in this analysis. No pts reported
any treatment-related serious AEs during follow-up to 24 months. One
patient had mild diarrhea 2 days after receiving an optional second injection
of 50 kBg/kg ?’Ra at the start of follow-up; it was reported as probably
related to the last 2’Ra injection. One patient reported lumbar pain after
24 weeks (only treatment-related AEs were reported during follow-up).
CTC grade 4 hematologic toxicity was seen in 1 patient each for platelets,
neutrophils, WBC, and hemoglobin. Across all studies, 7 pts experienced
CTC grade 3 anemia, 5 pts grade 3 thrombocytopenia, and 3 pts grade
3 neutropenia. The BC1-02 study showed no statistically significant
difference in hematologic parameters between the ?*Ra and placebo
groups during follow-up. No patient reported a secondary diagnosis of
acute myelogenous leukemia, myelodysplastic syndrome, aplastic anemia,
or primary bone cancer. No signs of renal or hepatic toxicity were observed.
The frequency and cause of death during follow-up were as anticipated for
pts with metastatic CRPC.

Conclusion: Safety data from the 24-month follow-up period support
previous findings of the highly favorable safety profile of ?>Ra in pts with
CRPC and bone metastases. A randomized phase Ill study, ALSYMPCA,
is ongoing worldwide with overall survival as the primary endpoint.

7009 POSTER DISCUSSION
Sensitivity and Specifity to Detect Local Recurrent Prostate Cancer
Using Dynamic Contrast Enhanced (DCE) MRI Without Endorectal
Coil and MRI Patterns of Post-prostatectomy Recurrence and of Its
Response to Salvage Radiotherapy

H.C. Rischke', U. Nestle', N. Volegova-Neher', K. Henne', S. Kirste',
S. Knippen', W. Schultze-Seemann?, A.L. Grosu'. " Universitétsklinikum
Freiburg, Radiation Oncology, Freiburg, Germany; 2 Universitétsklinikum
Freiburg, Urology, Freiburg, Germany

Purpose: To determine sensitivity and specifity of dynamic contrast
enhanced magnetic resonance imaging (DCE-MRI) without endorectal coil
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Objectifs.— L'objectif de cette étude était d’évaluer, pour des patients
traités pour un cancer de la prostate, si les critéres dosimétriques
classiques issus des histogrammes dose-volume, peuvent prédire
la toxicité tardive dans le contexte d’une radiothérapie conforma-
tionnelle avec modulation d’intensité (RCMI).

Patients et méthodes.— Au total, 1770 hommes ont été traités par
irradiation conformationnelle avec modulation d’intensité, avec
repositionnement quotidien par échographie tridimensionnelle,
pour la prise en charge d'un cancer de la prostate localisé. La
médiane de dose prescrite était de 78 Gy [74-78]. Aprés délinéation
des organes a risque in toto (rectum, vessie, bulbe) sur la scano-
graphie de planification, les critéres dosimétriques suivants ont
été recueillis: D98 (dose recue par 98% du volume), Dmoyenne
(Dmoy), V60, V70et V75 (volumes recevant 60, 70et 75Gy. La
toxicité tardive (> 6 mois) a été évaluée selon la CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) V3.0. La corrélation entre
cette toxicité et les parameétres dose/volumes a été analysée selon
le modéle de Cox.

Résultats.— La durée médiane de suivi était de 38,3 mois [5,25-87,3].
Les taux de toxicité urinaire de grades 1 et 2 étaient respectivement
de 34,7 % et 6,6 %, et ceux de toxicité gastro-intestinale de 20,4 % et
2,4%. Un seul patient a souffert d'une toxicité urinaire de grade
3. Au plan sexuel, une toxicité de grades 1, 2 et 3 ont été notées
respectivement pour 25,8%, 29,3 % et 4,8 % des patients. Aucun cas
de toxicité de grade 4ou 5n’'a été observé. Les Dmoy et D98 n’ont
pu prédire la toxicité tardive de grade > 2 que ce soit pour la ves-
sie (p=0,84et p=0,62), le rectum (p=0,18 et p=0,37) ou le bulbe
pénien (p=0,98 et p=0,89). Aucune corrélation n’a pu étre mise en
évidence entre les différents parameétres dose/volumes et la toxicité
tardive de grade 2.

Conclusion.—- Une RCMI de 78 Gy pour le traitement d'un cancer de la
prostate entraine peu de toxicité. Les contraintes des histogrammes
dose-volume validées en radiothérapie conformationnelle trid-
mensionnelles semblent étre inadaptées pour prédire une toxicité
tardive significative aprés RCMI. De nouveaux outils cherchant a
évaluer I'aire sous la courbe et les pentes pour les doses intermé-
diaires (40-60 Gy) et les doses plus élevées (> 60 Gy) sont en cours
d’évaluation dans notre service.

doi:10.1016/j.canrad.2011.07.014
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Objectifs.— Identifier et comparer des modéles prédictifs de toxi-
cité rectale et vésicale en cas de radiothérapie conformationnelle
prostatique.

Patientes et méthodes.— Au total 439 patients ont recu une radio-
thérapie conformationnelle pour un adénocarcinome localisé de
la prostate de dose médiane de 78 Gy (70-80), sans irradiation
des aires ganglionnaires. Les patients ont été sélectionnés sur la
disponibilité des histogrammes dose-volume. Les recommanda-
tions du Groupe d’études des tumeurs urogénitales (Gétug) ont été
appliquées. Les caractéristiques des patients étaient: 4ge médian
de 67 ans, antécédent de chirurgie abdominopelvienne dans 30%

des cas, traitement anticoagulant dans 15% et diabéte dans 6 %.
La toxicité rectale et vésicale a été rapportée selon la classifi-
cation SOMA-LENT (Subjective-Objective-Management-Analytic -
Late Effects of Normal Tissues). Des corrélations ont été recher-
chées entre les caractéristiques des patients et les histogrammes
dose-volume, d’'une part, et la toxicité, d’autre part, (test de
régression logistique). Six modéles de « Normal Tissue Complica-
tion Probability » (NTCP) ont été testés (Lyman-Kutcher-Burman
|LKB], Logit equivalent uniform dose (EUD), Poisson EUD, Kallman,
Schultheiss et paralléles) et les constantes des modéles identifiées.
Les performances des modéles ont été ensuite comparées (Efron’s
pseudo R squared test).

Résultats.— Le suivi médian était de 60 mois (6-154). En ce qui
concerne le risque de toxicité rectale de grade 2 ou plus, seules
étaient prédictives a quatre ans en analyse multifactorielles les
V72 etla V73 (volumes recevant 72 et 73 Gy). Trois modéles étaient
significativement prédictifs pour la toxicité rectale (LKB, Logit EUD
et Poisson EUD), le modéle de Poisson EUD (TD50 [median toxic
dose]=81,5; n=0,006et y=2,2) étant le plus prédictif. Pour le
risque de toxicité vésicale de grade 2ou plus, quatre modéles
étaient significativement prédictifs a quatre ans (LKB, Logit EUD,
Poisson EUD et Schultheiss), le modéle LKB étant le plus prédictif
(TD50=80,6; n=0,09et m=0,36).

Conclusion.— Des modeéles prédictifs de toxicité rectale et vésicale
ont été identifiés (a notre connaissance, aucun modéle n’avait été
identifié préalablement pour la toxicité vésicale). Une diminution
de toxicité pourrait étre obtenue en utilisant ces modéles dans
I’étape de planification inverse de la radiothérapie par modulation
d’intensité (certains logiciels de planification inverse pouvant en
effet intégrer ces modeéles).

doi:10.1016/j.canrad.2011.07.015
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Suppression androgénique courte et
radiothérapie de haute dose (80 Gy) pour cancer
prostatique de risque intermédiaire : analyse
intérimaire de I’essai randomisé 14 du Groupe

d’études des tumeurs urogénitales (Gétug)
B. Dubray®*, V. Beckendorf?, S. Guérif¢, E. Le Priséd,
A. Reynaud-Bougnoux®, J.-M. Hannoun Lévif, T.-D. Nguyen®,
C. HennequinP, J. Cretin!, V. HarterP
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*Auteur correspondant.
E-mail: bernard.dubray@rouen.fnclcc.fr (B. Dubray).

Objectifs.— Analyse intérimaire planifiée d'un essai randomisé
évaluant I'apport d’'une suppression androgénique courte a une
irradiation a haute dose chez des patients atteints de cancer localisé
de la prostate de risque intermédiaire.

Patients et méthodes.— Les patients inclus ont été randomisés entre
une radiothérapie de 80Gy dans la prostate et 46 Gy dans les
vésicules séminales, exclusive ou avec quatre mois de suppres-
sion androgénique par flutamide et triptoreline, débutant deux
mois avant la radiothérapie. Un curage ganglionnaire était requis
si le risque d’envahissement était supérieur a 10% selon les tables
de Partin. Le critére de jugement principal était le contrdle bio-
chimique selon la définition de Phcenix et clinique. Les critéres
secondaires incluaient la survie, la toxicité selon la CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) v3 et la qualité de vie.
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Figure: Relstive mean renography results per follaw-up time intsrvsl for non-TMRT and IMRT.
* significantly differsnt from non-TMRT (p <0.005)

Conclusions: This study confirms nephrotoxicity in patients treated
with post-operative CRT for gastric cancer at long term, even in
patients treated with IMRT. Nevertheless, IMRT treatment planning
reduces the dose to both kidneys compared to non-IMRT treatment
planning and reduced nephrotoxicity after post-operative CRT for
gastric cancer.

0C-0476

SEVER RADIATION PNEUMONITIS IN LOCALLY ADVANCED NSCLC WHEN
MOVING FROM 3D-CRT TO IMRT: A QUESTION OF CONSTRAINTS

A.A. Khalil', M\.M. Knap'

"Aarhus University Hospital, Department of Oncology, Aarhus C,
Denmark

Purpose/Objective: Applying Intensity-Modulated Radiotherapy (IMRT)
techniques to patients with stage Ill NSCLC allowed treating patients
with large tumour volumes and bulky mediastinal lymph nodes while
respecting the usual normal tissue constraints to the lungs and organs
at risks. This analysis was performed to test whether the introduction
of IMRT was associated with increased incidence of severe radiation
pneumonitis (RP) as compared to three-dimensional conformal
radiotherapy (3D-CRT) as a result of irradiating larger lung volumes
with small doses (lung bath).

Materials and Methods: Patients with pathologically confirmed
inoperable stage Ill NSCLC receiving IMRT radiotherapy with doses of
at least 60 Gy were included. A total of 34 patients (22 male and 12
female) with median age of 66 years were examined weekly under the
course of radiotherapy. Follow up visits started 1 month after the
radiotherapy and every three months afterwards. RP was scored using
Common Terminology Criteria for Adverse Events 3.0 (CTC3). Data was
compared to a matching group of patients treated between 2007 and
2009 at the same department (103). The clinical and dosimetric
parameters related to RP were analysed using SPSS.

Results: All patients received IMRT using 4 to 7 beam arrangements
(median= 5 beams). The median follow up time was 7.9 months. The
incidence of grade 3 or more RP was 23.5% (8 patients). This was
significantly higher than the 16.3% incidence in the matching group
patients receiving 3D-CRT. Sever RP developed on average 10 weeks
from the start of radiotherapy (range: 7-23 weeks) (Figure 1) . RP was
attribute cause of death in 4 cases (11.8 %) in the IMRT group as
compared to 2 patients (2%) in the 3D-CRT group. Neither the Mean
Lung Dose nor the volume receiving 20 Gy (V20) values were
significantly different in the 2 groups (Table1). The majority of cases
in the IMRT group (28 patients) received concomitant chemotherapy
as compared to only 15 patients (14%) in the 3D-CRT group. Using
IMRT the volume receiving 5 Gy (V5) in patients with severe RP ranged
from 48 to 92 % with a mean of 74%.

3D-CRT IMRT
PTV,cm3
Mean (SE) 586 (28) 546 (48)
MLD, Gy
Mean (SE) 17.3 (0.6) 16 (0.9)
V20 %

Mean (sE) 305 (1:2) 27 (1.5)
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Conclusions: Irradiating large lung volumes with radiation doeses of 5
Gy or more is associated with higher incidence of severe pneumonitis
that is potentially lethal despite respecting the V20 and MLD
constraints. Using IMRT in patients with large tumours especially if
receiving concurrent chemotherapy should be performed with
cautious. The cut level of V5 of 60% is currently applied in our
department and was found feasible.
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RANDOM FOREST VERSUS PUBLISHED NTCP MODELS FOR RECTAL
TOXICITY PREDICTION

J.D. Ospina', J. Zhu', E. Le Prisé?, A. Bossi, T. Messai®, K. Gnep?, V.
Beckendorf*, 0. Acosta', A. Simon', R. de Crevoisier?

Université de Rennes 1, Inserm U642 Laboratoire Traitement du
Signal et de l'lmage, Rennes, France

Centre Eugéne Marquis, Département de Radiothérapie, Rennes,
France

3Institut Gustave Roussy, Département de Radiothérapie, Villejuif,
France

“Centre Alexis Vautrin, Département de Radiothérapie, Nancy, France

Purpose/Objective: In case of prostate 3D conformal radiotherapy
(3DCRT) the objectives were: to assess the predictive capabilities of
random forest (RF) to predict late rectal toxicity; to compare the
performance of RF with respect to the classical NTCP models.
Materials and Methods: A total of 437 patients (pts) received 3DCRT
for prostate cancer to a median total dose of 78 Gy (range: 70 to 80
Gy), 2Gy/fraction. Pts were selected based on the availability of the
dose-volume histograms (DVHs). Median age was 67 years (45-78).
History of abdominal or pelvic surgery, anticoagulant therapy (ACT)
and diabetes were observed in 30%, 15% and 6% of pts, respectively.
The data were collected prospectively for 42% of patients. Rectal
toxicity was analyzed according to the SOMALENT classification (>
Grade 2) and rectal bleeding (at least once episode) at 2, 3, 4 and 5
years. The analysis were done with RF, a classification methodology
based on CART and bootstrap, using the mentioned variables. For each
follow up endpoint, the data was split into training (75%) and
validation (25%) data sets. Then, a RF was trained on each training
data set. The same procedure was followed using six published NTCP
models: Lyman-Kutcher-Burman (LKB), Logit EUD, Poisson EUD,
Kallman (IJROBP1992), Schultheiss (Medical Physics 1983) and Parallel
(Medical Physics 1993) models. The model parameters were identified
by maximum likelihood. To compare the models, the predictive
capabilities were assessed using ROC analysis and binary logistic
regression with the actual patient outcome as the dependent variable
and the estimated NTCP value as the input.

Results: Median follow-up was 62 months (range: 6 to 155). Two-, 3-,
4- and 5-year grade > 2 toxicity rates were: 12% (95% Cl: 9-15), 17%
(95% Cl: 13-20), 19% (95% Cl: 15-23) and 21% (95% Cl: 17-25),
respectively. The two years toxicity relevant predictors according to
mean decreasing accuracy index were: age, V14, V21 and V70. The RF
and classical NTCP models fit was assessed using ROC analysis. The
figure shows that the AUC for the RF was superior to those ones from
the other models. The AUC for RF was 0.68. For LKB, Logit EUD,
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Poisson EUD, Kallman, Shultheiss and Parallel models, the AUC were:
0.57, 0.57, 0.57, 0.57, 0.57 and 0.59 respectively.

Using the validation data, the associated p-value to the RF-NTCP
value in the logistic regression was <0.01. The corresponding ones for
LKB, Logit EUD, Poisson EUD, Kallman, Shultheiss and Parallel models
were: 0.04, 0.05, 0.05, 0.05, 0.05 and 0.06, respectively.

ROC curves for RF and published NTCP models
for 2 years rectal toxicity prediction

True pstve rate

T T

0.0 0.2 0.4 0.8 0.8 1.0

False positive rate

Conclusions: RF models appear to be strong competitors of published
NTCP models to predict rectal toxicity, with a high potential in IMRT
planning.

PROFFERED PAPERS: RTT 4: TREATMENT PLANNING:
SPARING THE ORGANS AT RI
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SWALLOWING-SPARING IMRT FOR HEAD AND NECK CANCER:
TREATMENT PLANNING OPTIMISATION AND CLINICAL INTRODUCTION
H.P. van der Laan', R.J.H.M. Steenbakkers', M.E.M.C. Christianen’,
E.W. Korevaar', 0. Chouvalova', K. Wopken', A. Gawryszuk', H.P.
Bijl', J.A. Langendijk’

"University Medical Center Groningen / University of Groningen,
Department of Radiation Oncology, Groningen, The Netherlands

Purpose/Objective: To report on the potential benefits of swallowing-
sparing intensity-modulated radiation therapy (SW-IMRT) in the first
100 SW-IMRT treated patients, as well as on the factors that influence
the potential benefit of SW-IMRT relative to standard (ST)-IMRT.
Materials and Methods: One hundred consecutive head and neck
cancer patients, scheduled for primary radiotherapy, were included in
this prospective cohort study. For each patient, ST-IMRT and SW-IMRT
treatment plans were created. All patients were eventually treated
with SW-IMRT. ST-IMRT treatment plan optimisation aimed at
adequate coverage of the planning target volume (PTV) and parotid
glands sparing. Objectives for SW-IMRT were identical, with additional
objectives to spare the organs at risk related to swallowing
dysfunction (SWOARs) that were identified in our previous study.
Patient and treatment characteristics, dose-volume data and
predicted normal tissue complication probabilities with ST-IMRT and
SW-IMRT were collected and analysed. After 20 patients, interim
results were evaluated by a multidisciplinary committee.

Results: The mean gain of SW-IMRT relative to ST-IMRT in the first 20
patients was less than expected on the basis of our previous planning
comparative study. A critical review of the SW-IMRT and ST-IMRT
plans revealed three main explanations: 1) In some cases a local lower
dose in the PTV was not accepted by the responsible radiation-
oncologist (RO) even when (according to protocol) >98% of the PTV
received 95% of the prescribed dose; 2) In some cases a moderate
shift of dose to unspecified tissues, such as the oral cavity, was not
accepted by the RO; and 3) The dosimetrist did not always use
sufficient additional optimisation sequences with adjusted objective
values and weights to minimise dose in the SWOARs due to lack of
time and/or to less experience. These issues were discussed and taken
into account and results with SW-IMRT improved significantly. In the
additional 80 patients, the mean dose to the various SWOARs was
further reduced significantly compared to ST-IMRT. However, absolute
dose values and dose reductions with SW-IMRT differed widely per
patient and per SWOAR. Reductions with SW-IMRT depended
significantly on the administration of neck radiotherapy (higher
reductions with neck irradiation) and the overlap between SWOARs
and PTVs (higher reductions when the overlap was <75%). The mean
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absolute reduction in predicted physician-rated RTOG grade 2-4
swallowing dysfunction for patients numbered 21-100 was 6.1%,
ranging from 0.0 to 17.2%.

Conclusions: The benefit of SW-IMRT varies widely between individual
patients and depends significantly on neck radiotherapy and the
overlap between the SWOARs and the PTVs. Optimal clinical
introduction requires a detailed evaluation and comparison between
the old (ST-IMRT) and new technique (SW-IMRT) in order to fully
exploit the potential benefit of SW-IMRT.

0C-0479

IMPACT OF DOSE TO THE PCMS, PGS AND SMGS ON QOL IN HEAD AND
NECK RT: A DOSIMETRIC ANALYSIS

M. Leech', M. Coffey', D. Hollywood'

'TCD Discipline of Radiation Therapy, Radiation Therapy, Dublin,
Ireland Republic of

Purpose/Objective: This study was conducted to determine whether
dose to the pharyngeal constrictor muscles, parotid glands and
submandibular glands in head and neck radiotherapy impacts on
patient quality of life.

Materials and Methods: 33 patients who had been treated with
radiotherapy for a histologically proven malignancy in the head and
neck between the years 2005 and 2007 were identified. Treatment
plans of these patients were retrieved and the pharyngeal constrictor
muscles and submandibular glands were delineated. Parotid glands
were delineated in cases where they had not previously been
outlined. Calculation of dose to these structures was based on the
initial plan delivered. Patient quality of life data were collected by
chart review and by patient questionnaire using the M.D. Anderson
Dysphagia Inventory and a questionnaire developed by the lead
investigator, based on the Common Toxicity for Adverse Events
v.4.02. Statistical analysis was performed using SPSS v.16.0 (SPSS, Inc,
Chicago, IL).

Results: Significant correlations were seen between early dysphagia,
as reported in the patient chart and all dosimetric parameters for the
pharyngeal constrictor muscles (p<0.05). The same trend was not
observed for late dysphagia. However, M.D.Anderson Dysphagia
Inventory scores, measuring current status of dysphagia, were
correlated with minimum dose to the pharyngeal constrictor muscles
(p<0.05).

Significant correlations were observed between early xerostomia and
dosimetric endpoints of the ipsilateral parotid gland (p<0.05) and both
submandibular glands (p<0.05). No correlations were found between
salivary gland dosimetric parameters and late xerostomia.
Correlations between xerostomia, dysphagia and other toxicities such
as dysgeusia, speech function and trismus were also observed.

T stage was the only clinical variable seen to correlate with late
patient function (p<0.05).

Conclusions: Limiting dose to the pharyngeal constrictor muscles,
parotid glands and submandibular glands is advisable, but
considerable clinical experience and care is required to ensure that
risk of toxicity is balanced with the potential of geographical miss.
Measures of late quality of life may be influenced by a ‘response shift
‘in patients.
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THE SIMULTANEOUS INTEGRATED BOOST (SIB) TECHNIQUE IN BREAST
CANCER: ADVANTAGES AND A LIMITED LEARNING CURVE

N. Groenendaal', S. Hol', M. Essers', W. Smits', P. Poortmans’

'Dr. Bernard Verbeeten Instituut, Radiation oncology, Tilburg, The
Netherlands

Purpose/Objective: In 2007, we substituted the sequential photon
and electron boost techniques in the framework of breast conserving
therapy by the SIB technique. Apart from the logistical advantage for
treatment delivery and a slightly reduced number of fractions, the
volume of tissue irradiated to the higher (boost) dose was claimed to
be smaller as well. We were interested to test whether 4 years of
experience further improved the dose/volume characteristics of the
SIB technique and to evaluate the influence on the dose to the OAR.
Materials and Methods: We selected 2 series of 12 left-sided breast
cancer patients, one treated in September 2007 and one in March
2011. Apart from the original SIB plan, a sequential optimised
tangential photon and photon or electron boost plan was generated
and combined for all patients. All plans were compared for volume
included in the boost dose (conformity index Cl = volume irradiated to
the boost dose/PTV boost) and for dose to the heart and the lungs. A
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planning. The goal of the study was to assess the relationships between
side effects and 3D dose distribution using voxel wise statistics.
Materials/Methods: One hundred sixteen patients (pts) received a dose of
80 Gy in the prostate by IMRT. Rectal and bladder toxicities were
analyzed: for acute toxicity using the CTCAE.V3 and for 2 year toxicity
using the SOMALENT classification or bleeding scoring (at least 1
episode). The individual 3D CT scans and planned dose were non-rigidly
registered towards a template in a 2 step process: (i) CT scans were rigidly
registered towards the template; (ii) a non-rigid hybrid registration based
on the demons algorithm was implemented to align the organs. Dice scores
were computed for each pt organ. The statistical analysis was performed
only for pts being properly registered (Dice score > 0.7). A two-sampled t-
test was performed at a voxel-basis leading to the computation of 3D maps
for both, dose differences and False Discovery Rate corrected p values
between the mean dose of pts having or not toxicity. Voxels having
significant p values in the dose difference were characterized in terms of
absolute volume, mean dose difference and localization in the OAR, which
was defined as the distance to the prostate and the seminal vesicles
surfaces.

Results: Median follow-up was 31 months (6 to 64). Grade 1 and 2 rectal
acute toxicity rates were 26% and 4% respectively. Two year rectal toxicity
(> grade 2) and bleeding rates were 9% (95% CI: 3-14) and 20% (95% CI:
12-27). Two year bladder toxicity (> grade 2) and bleeding rates were:
19% (95% CI: 11-26) and 5% (95% CI: 1-9). Median Dice score were 0.75
(SD:0.12) for the rectum and 0.92 (SD:0.13) for the bladder, leading to the
inclusion of 74 pts and 107 pts for the rectal and bladder toxicity analysis,
respectively. 1) For the rectum: significant difference of dose was found in
large regions (Table). More than 90% of them were within the Irst cm
(anterior wall). 2) For the bladder: no voxel was found significant.
Conclusions: Our voxel-wise method allows the highlighting of rectal
regions that may be involved in rectal toxicity and was not informative for
the bladder. This promising approach should be more investigated by
increasing both the number of pts and testing different registration
methods.
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Significant (p < 0.01) voxel 2 years > rectal 2 years > grade

characteristics bleeding 2 rectal toxicity

Absolute volume (mm3) 2259 4233
Dose difference (Gy, mean) 8.1 10.2
Distribution (%) of the voxel 5 mm 16% 49%
by distance of the voxel 10 mm 97% 94%
from the prostate and 15 mm 100% 95%
seminal vesicles 20 mm 100% 95%
30 mm 100% 95%

Author Disclosure: G. Drean: None. O. Acosta: None. J. Ospina Arango:
None. A. Simon: None. G. Cazoulat: None. P. Haigron: None. K. Gnep:
None. J. Zhu: None. O. Henry: None. R. de Crevoisier: None.
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Random Forest are Strong Competitors of Published NTCP Models

for Rectal and Bladder Toxicity Prediction

J. Ospina,l’2 J. Zhu,'? E. Le Prisé,* A. Bossi,” P. Haigron,' K. Gnep,4

V. Beckendorf,® O. Acosta,’ A. Simon,' and R. de Crevoisier*; 'INSERM
U1099, Laboratoire Traitement du Signal et de I'Image, Universite de
Rennes 1, Rennes, France, 2Universidad Nacional de Colombia - Sede
Medellin, Escuela de Estadistica, Colombia, >Laboratory of Image Science
and Technology, Southest University, Nanjing, China, *Centre Eugéne
Marquis, Department de Radiotherapie, Rennes, France, Institut Gustave
Roussy, Villejuif, France, °Centre Alexis Vautrin, Department de
Radiotherapie, Nancy, France

Purpose/Objective(s): In case of prostate 3D conformal radiation therapy
(3DCRT) the objectives were: *to assess the predictive capabilities of

random forest (RF) to predict late rectal and bladder toxicity; *to compare
the performance of RF with respect to the classical normal tissue
complication probability (NTCP) models.

Materials/Methods: Four hundred thirty-seven patients (pts) received
3DCRT for prostate cancer to a median total dose of 78 Gy (70 to 80 Gy),
2 Gy/fraction. Pts were selected based on the availability of the dose-
volume histograms. Median age was 67 years (45-78). History of
abdominal or pelvic surgery, anticoagulant therapy and diabetes were
observed in 30%, 15% and 6% of pts, respectively. The data were collected
prospectively for 42% of pts. Rectal and bladder toxicities were analyzed
according to the SOMALENT classification (> Grade 2). The analyses
were done with RF, a classification methodology based on CART and
bootstrap, to generate a RF NTCP model, using the mentioned variables.
For each follow up endpoint, the data was split into training (75%) and
validation (25%) data sets. Then, a RF was trained on each training data
set. The same procedure was followed using 6 published NTCP models:
Lyman-Kutcher-Burman (LKB), Logit EUD, Poisson EUD, Killman,
Schultheiss and Parallel models. The model parameters were identified by
maximum likelihood. To compare the models, the predictive capabilities
were assessed using ROC analysis and binary logistic regression with the
actual patient outcome as the dependent variable and the estimated NTCP
value as the input.

Results: Median follow-up was 62 months (6 to 155). Two-, 3-, 4- and 5-
year grade > 2 rectum toxicity rates were: 12% (95% CI: 9-15), 17% (95%
CI: 13-20), 19% (95% CI: 15-23) and 21% (95% CI: 17-25), respectively.
For the bladder 2-, 3-, 4- and 5-year grade > 2 toxicity rates were: 13%
(95% CIL: 6-16), 15% (95% CI: 12-19), 17% (95% CI: 13-21) and 21%
(95% CI: 16-25), respectively. The table shows that ROC AUC for the RF
were superior to the best one among the 6 published NTCP models in
almost all cases. Using the validation data, the associated p value to the RF
NTCP value in the logistic regression was < 0.01 for 2- and 3-years rectal
toxicity, whereas none NTCP value from traditional NTCP models resulted
significant.

Conclusions: RF NTCP models appear to be strong competitors of pub-
lished NTCP models in predicting rectal toxicity and they seem to be
promising in predicting bladder toxicity, with a high potential in IMRT
planning.

Poster Viewing Abstract 2447; Table AUC for late rectal and bladder
toxicity prediction using RF and classic NTCP models

Rectum Bladder
Random Best published Random Best published
forest NTCP model forest NTCP model
2-years 0.73 0.63 (Parallel) 0.72 0.67 (LKB)
3-years 0.65 0.58 (Kéllman) 0.79 0.66 (Kéllman)
4-years 0.71 0.60 (Kéllman) 0.73 0.70 (Parallel)
S-years 0.76 0.62 (Kéllman) 0.69 0.69 (Kallman)

Author Disclosure: J. Ospina: None. J. Zhu: None. E. Le Prisé: None. A.
Bossi: None. P. Haigron: None. K. Gnep: None. V. Beckendorf: None. O.
Acosta: None. A. Simon: None. R. de Crevoisier: None.
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Critical Utility of Ultrasensitive PSA for High-Risk Patients Eligible
for Adjuvant Radiation Therapy Following Radical Prostatectomy
C.R. King, R.E. Reiter, J. deKernion, M.L. Steinberg, and D.S. Finley;
University of California Los Angeles, Los Angeles, CA

Purpose/Objectives: To critically assess the utility of ultrasensitive PSA
(uPSA) following radical prostatectomy (RP) in the management of high-
risk patients (pT3 or + margin) eligible for adjuvant radiation therapy
(ART).

Materials/Methods: Between 2000 and 2010, 72 men who underwent RP
with either pT3 (21 pts, 29%) or + surgical margins (51 pts, 71%) were
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experimental rat model of radiation proctitis, and to assess the severity
of microangiopathy.

Materials and Methods: A total of 57 Wistar rats were used. 45 of the rats
were exposed to selective rectal irradiation with a single fraction of 25 Gy.
These rats were sacrificed at the 4th, 12th, 24th, and 37th week following
the irradiation. The remaining 12 rats comprised the control group without
irradiation. The microangiopathy was examined pathologically regarding
the rectum in 20 mm from the anus of each rat. The absolute number of
vessels was counted by microscopy. In addition, the diameter stenosis of
stenosed vessel was evaluated and graded the degree from 0 to 4. The
specimens of the rats, which had been sacrificed at the 10th day following
irradiation in the previous study, were also examined pathologically to
compare the differences between acute changes and chronic changes
following irradiation.

Results: The sequential changes of radiation-induced microangiopathy
were examined well. The microangiopathy was observed selectively in the
arteries. The vascular endothelial damage was observed mainly due to
nuclear bulging in the rats on the 10th day following irradiation. Whereas,
the thickening that accompanied the fibrinoid necrosis after 4th week,
and the thickening of endothelial lining was significant later. The absolute
number of vessels per individual was 289.7 (+63.5), 385.8 (4+60.6), 256.6
(£70.0), 282.1 (+£57.1), and 141.4 (+£47.5) at 4th week, 12th week, 24th
week, and the 37th week following irradiation, respectively. The number of
vessels was significantly smaller in the rats without irradiation than the
irradiated rats and was significantly greater at the 12 weeks following
irradiation than the other groups (P <0.05). The degree of stenosis was
evaluated in the microvessels microscopically. No significant differences
were found among the groups in terms of the proportions of severe vascular
stenosis. The proportions of the stenosed vessels that occupied a portion
of the absolute number of the vessels were 16.0%, 10.6%, 13.3%, and
14.6% at 4th week, 12th week, 24th week, and the 37th week following
irradiation, respectively.

Conclusions: We examined the sequential changes of radiation-induced
microangiopathy. Our assessment strategy of microangiopathy seems to
be useful to evaluate the severity of late radiation proctitis.
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Radiation-induced Rectal Toxicity in Rats on Low-dose Aspirin
Therapy

H. Doi', N. Kamikonya', Y. Takada', M. Fujiwara®, H. Miura', H. Inoue’,

M. Tanooka', T. Nakamura?, T. Tsujimura®, S. Hirota'. "Hyogo College
of Medicine, Department of Radiology, Nishinomiya Hyogo, Japan;
2The Hospital of Hyogo College of Medicine, Department of Pharmacy,
Nishinomiya Hyogo, Japan; 3Hyogo College of Medicine, Department
of Pathology, Nishinomiya Hyogo, Japan

Background: The purpose of the present study was to establish an
animal experimental model of radiation proctitis in rats receiving antiplatelet
therapy, and to examine the correlation between the administration of
aspirin and the severity of radiation proctitis.

Materials and Methods: A total of 34 female Wistar rats were used. The
rats were divided into five groups: aspirin 5 mg/kg/day group (ASA5; n=10),
aspirin 10 mg/kg/day group (ASA10; n=10), aspirin 20 mg/kg/day (ASA20;
n=7), and saline group (Saline; n=7). The rats were administered with
aspirin at dose of 5, 10, 20 mg/kg or saline orally, day by day before and
after irradiation. On the fifth day following the start of administration, all
rats were irradiated and the tail transection bleeding time was measured.
A single fraction of 25 Gy was delivered selectively for the rectum without
any surgical procedures. The administration of aspirin or saline continued
daily following irradiation. All rats were sacrificed at the 10" day following
irradiation.

The rectal mucosal changes of each rat were evaluated macroscopically
and pathologically. In the pathological examination, the severity of proctitis
was described the morphological mucosal damage and the degree of
inflammation in each specimen.

Results: The bleeding time was prolonged in rats receiving aspirin.

The proportion of the severe changes in macroscopic findings was 100.0%,
50.0%, 66.7% and 66.7% in the ASA5 group, the ASA10 group, the ASA20
group, and the Saline group, respectively. In the morphological mucosal
damage, the propotion of the severe changes was 70.0%, 71.4%, 50.0%
and 80.0% in the ASA5 group, the ASA10 group, the ASA20 group, and
the Saline group, respectively.

There were no apparent correlation between the administration of aspirin
and the severity of radiation proctitis in the macroscopic findings, and the
morphological mucosal damage in the pathological examination.

The proportion of the severe degrees of inflammation was 90.0%, 100.0%,
16.7% and 100.0% in the ASAS5 group, the ASA10 group, the ASA20 group,
and the Saline group, respectively. The ASA20 group showed significantly
milder inflammation than the other groups (P <0.05).

Proffered Papers

Conclusions: We established an animal experimental model of radiation
proctitis in rats receiving antiplatelet therapy with the use of low-dose
aspirin. There were no apparent correlations between the administration
of aspirin and the severity of radiation proctitis.

The influence of low-dose aspirin on radiation proctitis is presently under
investigation in more detail.
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Evaluation of Two Registration Strategies for Inter-patient Dose
Mapping in Prostate Radiotherapy

G. Dréan’, O. Acosta', J.J. Bellanger!, A. Simon', G. Cazoulat',
J.D. Ospina', J.I.ANN. Zhu', P. Haigron', R. De Crevoisier'. 'LTSI,
Laboratoire du Traitement du Signal et de I'lmage - INSERM U 642,
Rennes, France

Purpose: Compare dose distributions from different patients is necessary
to assess correlations between toxicity and organ at risk dose distribution.
This comparison implies mappings in a common template. Registration
methods are classically validated with spatial overlap metrics (DiceScore

(DS)), which are not designed to validate dose mapping (DoM). The

objective of the work was to evaluate 2 elastic registration methods by

using usual and new metrics.

Methods: The study included 24 patients (pts) receiving 3D conformal

radiotherapy for prostate cancer.

Registration Methods: The planning data (CT scan images, contours,

dose distribution) of 23 pts were registered on the planning data of

the 24" chosen as template (the most representative pt according to
mutual information results). Two registration strategies initialized by CT-

Scan intensity based affine registration (AR) were used:

e Iconic: a CT-Scan intensity based non-rigid FFD registration was applied
to the AR results,

e Hybrid: After AR, distance maps (DiM) were computed for each
delineated organ (prostate, bladder, rectum) of each pt and of the
template. The CT-Scans images were then combined with the 3 organs
DiMs, and an intensity based non-rigid demons registration was applied.

Eventually the elastic transformations were applied to the delineated organs

and dose distribution to propagate them in the template.

3 Metrics to validate registration Methods:

e DS between two structures A and B:

DS(A,B) = 2|AnBJ/(|A| + |B).

Relative Difference of Areas (RDA): The DVH is assumed to be con-

served before (time1) and after (time2) deformation. This conservation

can be evaluate by computing the distance (RDA) between normalized

DVH1 and DVH2, defined on 0,Dmax

RDA = (intj pmax)(DVH1 - DVH2) dx)/

max{int[glpmax] DVH1 dx, int[omeax] DVH2 dX}

Dose and Organs Overlaps (DOO): The DOO compares the propagated

dose D received by the template organ A and the propagated organ B:

DOO(D,A,B) = (intanB D(x) dx)/(inta,s D(x) dx).

Results: In heterogeneous dose areas, different RDA/DOO values were

found for a same DS, showing the interest of the new proposed metrics.

The hybrid registration method provided significantly more accurate results

than the iconic one, for each organ and with each metric (t-test, p <0.05).

Median DS Median RDA Median DOO
Iconic 0.69 0.56 0.11
Hybrid 0.75 0.70 0.09

Conclusion: The hybrid registration method using both organs delineations
and intensity provides better results than the iconic one and should be used
to analyze dose distributions and toxicity from different patients.
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Early Mortality After 40,670 Courses of External Beam Radiotherapy
in Unselected Patients

G. Hall', A. Crellin", R. Turner', K. Franks', C. Johnson',
D. Sebag-Montefiore1. St James’s Institute of Oncology, Oncology,
Leeds, United Kingdom

Background: The UK Government have recently published their strategy
for cancer, aimed at improving outcomes for patients. In this, they have
recommended the measurement of 30 and 90 day mortality after palliative
and radical/adjuvant radiotherapy respectively. We are unaware of any
published data regarding these end-points in unselected patients and
hence feel this outcome measure is poorly defined.

Material and Methods: St James’s Institute of Oncology (SJIO) is a
regional cancer centre providing radiotherapy for the 2.7 million population
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Etude de phase I sur I'ajout d’'une radiothérapie
ablative dans le cancer bronchique non a petites

cellules de stade III : résultats préliminaires

J. Doyen®*, M. Poudenx?, P. Eriksson?, J. Otto?, N. VenissacP,

G. Angellier?, J. Hérault?, P.-Y. Bondiau?

2 Radiothérapie, centre Antoine-Lacassagne, Nice, France

b Chirurgie thoracique, centre hospitalier universitaire de Nice, Nice,
France

*Auteur correspondant.

Adresse e-mail : doyen@unice.fr (J. Doyen)

Objectifs.— Etude d’une escalade de dose par radiothérapie sté-
réotaxique ablative robotisée dans les cancers bronchiques non a
petites cellules localement évoluées.

Patients et méthodes.— Les patients inclus dans cette étude étaient
atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules de stade I11A-
IIIB dont le traitement a été une chimioradiothérapie concomitante
avec cisplatine et docetaxel. Aprés arrét a 46 Gy, la radiothérapie
stéréotaxique ablative robotisée a été délivrée a hauteur de trois
séances de 7 Gy pour le premier palier, aprés pose de clips. Quatre
paliers ont déja été réalisés avec augmentation d’1 Gy par fraction
a chaque palier. L'escalade de dose s’est faite selon le schéma TITE-
CRM [1]. La toxicité limitante était celle de grades 3-5. Les données
du modéle TITE-CRM étaient les suivantes : taux de 35% de toxi-
cité «a priori» au palier 3 (trois séances de 7 Gy), durée maximale
d’apparition de la toxicité de six mois. La toxicité a été évaluée selon
la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC) version
3.0.

Résultats.— Douze patients ont été traités entre juin 2010 et janvier
2012. Le nombre des patients était respectivement pour les paliers
1,2,3et4de 3, 4, 2, et 3. L’dge médian était de 69 ans (46,7-81,2)
avec six femmes et six hommes, atteints de huit cancers de stade
IIIA et quatre de stades IIIB. Aucune toxicité limitante n’a pour
I'instant été observée avec un suivi médian de 12 mois (1-20). Les
principaux effets de la toxicité observés étaient les suivants : six cas
d’alvéolite, trois de grade 1 et trois de grade 2, six d’asthénie, quatre
de grade 1, deux de grade 2, trois de douleur, deux de gradel et un
de grade 2, et une insuffisance cardiaque de grade 2. Six tumeurs
ont récidivé, deux en territoire irradié, quatre locorégionalement
et quatre a distance.

Conclusion.- Le protocole ne présente pour I'instant aucune toxicité
limitante au quatriéme palier a la dose de 46 Gy plus trois séances

de 10 Gy et I'escalade se poursuit.
Références
[1] Normolle et al, ] Clin Oncol 2006;24:4426-33.

http://dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2012.07.051
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Efficacité et toxicité d’'une réirradiation
stéréotaxique ablative dans les cancers
bronchiques pulmonaires non a petites cellules en

récidive locale

J. Doyen®*, S. ParksP, A. Courdi?, S. Marcié?, ]. Pouysségur®,

J. Chiche®, G. Angellier?, M. Poudenx?

2 Radiothérapie, centre Antoine-Lacassagne, Nice, France

b [nstitute of Research on Cancer and Ageing in Nice (IRCAN), Nice,
France

*Auteur correspondant.

Adresse e-mail : pybond@gmail.com (J. Doyen)

Objectifs.— Quelques études ont rapporté la faisabilité et I'efficacité
d’une réirradiation stéréotaxique dans le cadre des récidives locales
limitées des cancers bronchiques pulmonaires non a petites cellules
[1].La présente étude avait pour objectif'analyse les résultats d’'une
réirradiation stéréotaxique ablative robotisée dans cette méme
population.

Patients et méthodes.— Les patients ayant recu une réirradiation
stéréotaxique ablative robotisée dans le cadre de carcinomes bron-
chiques non a petites cellules en rechute locale limitée unique et
ayant déja recu une irradiation conventionnelle ont été inclus dans
I'étude. Les facteurs prédictifs de réponse tumorale et les facteurs
pronostiques de survie globale, ont été analysés par Chi2 et Log-
Rank.

Résultats.— Vingt-huit patients ont été répertoriés dans nos
archives. Ils ont été traités entre décembre 2006 et mai 2010. Le
suivi médian était de 16 mois (1,8-36,3), les taux de survie globale
a un et deux ans étaient respectivement de 67 % et 27 %, ceux de
contrdle local a un et deux ans de respectivement 75% et 65%. La
majorité des patients ont auparavant été irradiés pour un carci-
nome bronchique non a petites cellules localement évolué (75 %) a
une dose médiane de 66 Gy. La dose médiane de réirradiation était
de 105 Gy (équivalents biologiques) avec une prescription de cinq
fractions de 15Gy, 5de 12Gy et 5de 10 Gy en fonction des doses
pour les tumeurs centrales. Il n’y avait aucune toxicité de grade 3-
5 excepté une hémoptysie fatale. Les facteurs prédictifs de réponse
et les facteurs pronostiques de survie globale étaient la rechute en
territoire irradié, une dose de réirradiation de plus de 110 Gy et un
intervalle entre les irradiations de plus d'un an (p <0,05).
Conclusion.— Cette étude montre une bonne efficacité locale des
réirradiations stéréotaxiques ablatives robotisées pour des car-
cinomes bronchiques non a petites cellules avec un éventuel
effet-dose a confirmer dans d’autres études.

Références

[1] Kelly P, et al. Int ] Radiat Oncol Biol Phys 2010;78:1387-93.

http://dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2012.07.052
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Analyse par voxel de la dose pour la prédiction de
la toxicité rectale en cas de radiothérapie

prostatique

G.Dréan®*, 0. Acosta?, J.-D. Ospina Arango?, A. Simon?,

G. Cazoulat?, P. Haigron?, K. Gnep®, J. Zhu?, O. HenryP,

R. de CrevoisierP

a LTSI, Inserm U1099, université de Rennes 1, Rennes, France

b Département de radiothérapie, centre Eugéne-Marquis, Rennes,
France

*Auteur correspondant.

Adresse e-mail : gael.drean@univ-rennes1.fr (G. Dréan)

Objectifs.— Les modéles prédictifs de toxicité sont généralement
basés sur les histogrammes dose-volume. Ils n’exploitent pas
I'information tridimensionnelle de la dose et sont de ce faitinappro-
priés pour identifier les régions rectales impliquées dans la toxicité.
L'objectif de cette étude était d’identifier ces régions en menant des
analyses dosimétriques par voxel aprés recalage de la distribution
de dose.

Patients et méthodes.— Au total, 116 patients ont recu une dose de
80 Gy dans la prostate par radiothérapie conformationnelle avec
modulation d’intensité (RCMI). La toxicité rectale a été définie soit
en utilisant la classification Subjective-Objective-Management-
Analytic - Late Effects of Normal Tissues (SOMALENT), soit en
rapportant I'existence d’au moins un saignement. Les images scan-
nographiques et les distributions de dose ont été recalées sur un
«atlas » de référence en utilisant un recalage rigide puis non-rigide
(demons). La qualité du recalage a été évaluée en calculant le score
de dice pour les organes de chaque patient. Les analyses ont porté
exclusivement sur les patients correctement recalés (dice de plus
de 0,7). Les différences de dose entre patients ayant souffert ou non
d’une toxicité dans chaque voxel ont été calculées. Des t-tests éva-
luant cette différence ont permis de générer des cartes de p-values,
corrigées par le taux de faux positifs. Les voxels présentant une p
significative ont été caractérisés en termes de volume, de différence
de dose moyenne et de localisation.
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Résultats.— Le suivi médian était de 31 mois (6-64). Les taux de
toxicité rectale (de grade 2 ou plus) et de saignement a deux ans
étaient de 9% et 20%. Le dice médian était de 0,75+0,12 pour
le rectum, conduisant a inclure 74 patients pour l'analyse. Des
différences de dose significatives (entre patients ayant ou non
souffert d’'une toxicité) ont été identifiées dans les voxels cor-
respondant a la paroi rectale: plus de 90% d'entre eux se
situant dans le premier centimétre de la paroi antérieure, les
patients ayant souffert de toxicité avaient recu en moyenne
8,1 Gy de plus.

Conclusion.- Notre étude montre que la paroi rectale anté-
rieure est impliquée dans la toxicité rectale tardive. L'utilisation
de contraintes dans ce sous-volume spécifique a [I'étape
de planification inverse de la RCMI pourrait diminuer la
toxicité.

http://dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2012.07.053
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Tomothérapie hélicoidale dans le traitement du
mésothéliome pleural malin : impact des faibles

doses sur la toxicité pulmonaire et cesophagienne
J. Helou®*, K. Clément-ColmouP®, L. Campion®, M. Amessis¢,

C. Perigaud®, P. Bonnetted, S. Zefkili¢, M.-A. MahéP, P. Giraud?
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Georges-Pompidou, Paris, France
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*Auteur correspondant.

Adresse e-mail : heloujoelle@gmail.com (J. Helou)

Objectifs.— Evaluer les résultats de la tomothérapie hélicoidale pour
des mésothéliomes pleuraux malins et I'impact des faibles doses
sur la toxicité pulmonaire et cesophagienne.

Patients et méthodes.- De juin 2007a mai 2011, 29 patients
atteints de mésothéliome pleural malin ont recu une tomothéra-
pie hélicoidale adjuvante. L'dge médian était de 63 ans (34-72).
Histologiquement, 83% des patients étaient atteints de méso-
théliome pleural malin. Cliniquement, 45% des tumeurs étaient
de stade T3et 55% NO. Tous les patients ont été opérés par
pleuro-pneumonectomie extrapleurale et 35% ont recu une chi-
miothérapie néoadjuvante par platine et pemetrexed. La dose
médiane dans la cavité de pneumonectomie était de 50Gy en
25 fractions.

Résultats.— Le suivi moyen était de 13 mois aprés la tomothéra-
pie hélicoidale. Les probabilités de survie globale a un et deux
ans étaient respectivement de 65et 36%. La durée moyenne de
survie moyenne a partir du diagnostic était de 16,1 mois. Les
volumes pulmonaires médians recevant 2, 5, 10, 13, 15et 20Gy
étaient respectivement de 100, 98, 52, 36, 19et 5%. La médiane
de la dose moyenne au poumon controlatéral était de 11 Gy. Deux
patients sont décédés de complications pulmonaires, trois ont
souffert d’'une pneumopathie de grade 3 tandis qu’une toxicité ceso-
phagienne de grade 3-4a été observée chez trois. Aucun impact
significatif des caractéristiques cliniques et des parametres dosimé-
triques relevés n’est trouvé sur la toxicité pulmonaire, cependant
un V10 (volume recevant 10 Gy) de plus de 50%, un V15 (volume
recevant 15Gy) de plus de15% et une dose moyenne au pou-
mon controlatéral de plus de 10 Gy auraient une tendance a étre
prédictifs de toxicité pulmonaire (p<0,01). La dose moyenne au
poumon controlatéral semblait de plus avoir un impact signi-
ficatif sur la toxicité cesophagienne (p=0,03), ainsi que le V10
(p=0,03).

Conclusion.— La tomothérapie hélicoidale est une technique pro-
metteuse dans le traitement des mésothéliomes pleuraux malins.
Les faibles doses regues par le poumon controlatéral semblent étre

le facteur limitant. Il serait intéressant de les comparer a d’autres
techniques d’arcthérapie volumétrique.

http://dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2012.07.054
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Validation clinique d’'une marge de 3 mm entre les
volumes cibles anatomoclinique et prévisionnel

pour la tomothérapie des carcinomes du col utérin
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Centre Oscar-Lambret, Lille, France

*Auteur correspondant.

Adresse e-mail : letinierf81@gmail.com (F. Le Tinier)

Objectifs.— L’expansion entre les volumes cibles anatomoclinique
(CTV) et prévisionnel (PTV) est un sujet a I'’étude dans la prise en
charge des cancers du col utérin par radiothérapie conformation-
nelle avec modulation d’intensité (RCMI). L'objectif de ce travail
était de valider cliniquement un concept de RCMI a faibles marges
déja proposé par une étude théorique du Princess Margaret Hospi-
tal.

Patients et méthodes.— De janvier 2009a décembre 2011,
97 patientes dgées de 51 + 16 ans et atteintes de cancer du col utérin
de stade IB2 a IVB ont été recu une chimiotomothérapie concomi-
tante dans le cadre d’'une étude prospective enregistrée, de type
observatoire. En 28 fractions de 1,8 Gy, 50,4Gy ont été délivrés
dans un premier volume cible prévisionnel (PTV1) comprenant
le volume cible anatomoclinique centro-pelvien et ganglionnaire
et 59,4Gy en 28fractions de 2,14 Gy en concomitance dans un
deuxiéme volume cible prévisionnel (PTV2) comprenant le volume
tumoral macroscopique (GTV) centro-pelvien. L’expansion entre
les volumes cibles anatomoclinique et prévisionnel était de 3 mm.
Ce traitement était suivi d’'une curiethérapie de débit pulsé de
15 Gy. Des contraintes de doses ont été fixées pour ne pas dépasser
40 Gy et 45 Gy dans 200 cm? et 50 cm? d’intestin gréle, 45 Gy dans
20% de la vessie, du rectum et du sigmoide. Des consignes permet-
tant un contrdle des volumes vésicaux et rectaux ont été données
aux patientes et une surveillance quotidienne de ces volumes a été
effectuée par tomographie conique avec correction possible avant
traitement.

Résultats.— Le suivi était de 12+6,5mois. A la fin de la tomo-
thérapie et avant la curiethérapie, le diamétre tumoral initial de
5,3+ 1,8cm mesuré sur I'IRM est passé a 1,5+ 1,4cm. Vingt-sept
récidives ont été observées, majoritairement dans les 14 premiers
mois, dont 12 (12 %) locales, tous stades et situations confondus.
Seules 13 patientes ont souffert de diarrhées de grade 1 ou 2 et une
de grade 3. Six patientes ont souffert d’une cystite de grade I ou II.
Aucune toxicité tardive de grade supérieur a 3 n’a été observée.
Conclusion.— Avec un suivi de 12 mois et I'absence de toxicité tardive
sévére, le taux de contrdle pelvien était encourageant, les récidives
dans la littérature étant précoces. Sous réserve d’un suivi plus long,
ces résultats semblent valider en RCMI le concept de faibles marges
pour les cancers du col utérin.

http://dx.doi.org/10.1016/j.canrad.2012.07.055
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Evaluation de la dose a I’entrée délivrée par le
systéme d’imagerie du cyclotron

G. Moan*, D. Gotra, H.Joél, H. Mammar

Centre Antoine-Lacassagne, Nice, France

*Auteur correspondant.
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Results: Median follow-up was 23 months. Two-year freedom from
biochemical failure was 67% in the WPRT group versus 89% for POPT (p
= 0.046). There was no difference in 2-year overall survival (95% WPRT
vs. 98% POPT). There were no significant differences between the two
treatment groups for bowel-related QOL, including bowel summary after 6
(94.6 WPRT vs. 94.6 POPT), 12 (94.6 WPRT vs. 91.1 POPT), or 24 (93.5
WPRT vs. 93.5 POPT) months of follow up or for bowel function or bowel
bother at those same time points. No patient experienced a grade 3 or
higher GI toxicity. Acute grade 2 GI toxicities occurred in 12% of WPRT
patients versus 1% of POPT patients (p = 0.002) and were due to
hydrocortisone (HC) suppository use. Late grade 2 GI toxicities occurred
in 7% of the WPRT patients versus 15% of the POPT patients (p = 0.139),
including 7 POPT and 2 WPRT patients requiring cautery, 15 POPT and
0 WPRT patients requiring HC suppositories; 1 WPRT patient experienced
grade 2 proctitis and 1 POPT patient experienced grade 2 incontinence. On
univariate analysis, age > 70 years, pretreatment statin use, and pretreat-
ment blood thinner use significantly predicted for grade 2 GI toxicity.
Conclusions: WPRT resulted in higher acute grade 2 GI toxicity than
POPT. However, WPRT did not result in worse EPIC bowel summary,
bowel function, or bowel bother at 6, 12, or 24 months and there was no
difference in late GI toxicity. Longer follow up is needed to confirm these
results.

Author Disclosure: L.A. McGee: None. B.S. Hoppe: None. R.H. Hen-
derson: None. C.G. Morris: None. R.C. Nichols: None. Z. Su: None. Z. Li:
None. W.M. Mendenhall: None. C.R. Williams: None. N.P. Mendenhall:
None.
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Nine-year Outcome and Toxicity in Patients Treated With IMRT for
Clinically Localized Prostate Cancer

S. Vora, W.W. Wong, S. Schild, and G. Ezzell; Mayo Clinic Arizona,
Phoenix, AZ

Purpose/Objective(s): To evaluate long term results and chronic toxic-
ities observed in patients treated with intensity-modulated radiation
therapy (IMRT) for clinically localized prostate cancer.
Methods/Materials: Three hundred two patients with localized prostate
cancer treated with image guided (BAT ultrasound) IMRT between 7/2000
and 5/2005 were retrospectively analyzed. All patients had >12 months
follow-up except for early deaths. Risk groups were designated based on
NCCN guidelines for low risk, intermediate risk and high risk (including
T3b). Biochemical control was based on the ASTRO (Phoenix) consensus
definition. Chronic toxicity was measured both at peak symptoms and at
last visit. Toxicity was scored based on CTCAE v.4.

Results: The median dose delivered was 75.6 Gy (range, 70.2-77.4 Gy). A
total of 35.4% of patients received androgen deprivation therapy (ADT).
With a median follow-up of 84.4 months (range, 4.5-136.4), local and
distant recurrence rates were 5% and 8.6%, respectively. The 5-year
biochemical control rates were 91.7% for low risk, 86.1% for intermediate
risk, and 79.3% for high risk patients. At 9-years, biochemical control rates
decreased to 77.3% for low risk, 69.4% for intermediate risk, and 52.7%
for high risk patients (p = 0.054). ADT did not improve biochemical
control in the intermediate risk group with 9-year biochemical control of
81.4% vs. 66.7% (p = 0.52). Univariate analysis found that clinical T-
stage, Gleason score, and PSA group was prognostic for biochemical
control. Peak chronic GU toxicity was Grade 1: 27.8%, Grade 2: 20.9%,
Grade 3: 3.0% Grade 4: .3%. Peak chronic GI toxicity was Grade 1:
28.1%, Grade 2: 11.3%, Grade 3: 1%. At last follow-up, GU toxicity grade
decreased to Grade 0: 76.8%, Grade 1: 16.2%, Grade 2: 6.3%, Grade 3:
0.7%. GI toxicity decreased to Grade 0: 88.4%, Grade 1: 9.6%, Grade 2:
1.7%, Grade 3: 0.3%. High risk group was associated with higher distant
metastasis rate (p = 0.02) and death from prostate cancer.(p = 0.0012).
Conclusions: This study represents one of the longest reported experiences
regarding the use of IMRT for prostate cancer. IMRT was well tolerated
with low late toxicity observed. Despite excellent biochemical control at 5
years, additional patients failed with longer follow-up. Subsequently, we
started using image guided IMRT with implanted fiducials delivering 77.4

Gy/43 fractions with an MRI directed concurrent boost to 83 Gy in order to
potentially further improve the outcome.

Author Disclosure: S. Vora: None. W.W. Wong: None. S. Schild: None. G.
Ezzell: None.
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Demographics and Comparative Effectiveness of Surgery and
Radiation Therapy in Men With Gleason Pattern 5 Prostate Cancer
J.D. Tward, W.T. Lowrance, and D.C. Shrieve; Huntsman Cancer Institute,
Salt Lake City, UT

Purpose: A primary or secondary Gleason pattern of 5 (GP5) has been
correlated with poor biochemical control after definitive therapy. We
evaluated disease specific (DSS) and overall survival (OS) in men with this
feature.

Methods: Subjects diagnosed between the years 2004 and 2008 with
biopsy GS5, NOMO prostate cancer were identified from the NCI SEER
database and staged according to AJCC 7™ edition criteria. Subjects with
combined Gleason score of <8 and survival times of <3 months from
diagnosis were excluded from the analysis. Kaplan Meier and Cox
regression analysis was used to estimate survival and the influence of
surgery, radiation therapy (RT), clinical T-stage, age, PSA, and overall
Gleason score. Details important to prognosis, such as margin status, RT
field design, RT dose, PSA doubling time, # of cores positives, post-
treatment PSA were not evaluable and limit our analysis.

Results: A total of 13,340 subjects were identified with a median follow-
up of 27 months (range, 3-59 months). The median age was 70 (range, 20-
104) and median PSA was 11.4 ng/mL. Gleason pattern of 3+5, 445, 543,
5+4 and 5+5 was observed in 15.7%, 54.0%, 5.4%, 17.9%, and 7.0% of
subjects. The most common clinical T stage was Tlc (38.1%) and cT3-T4
disease accounted for only 9.8% of subjects. Surgery, RT, surgery and
adjuvant RT, and no definitive therapy was performed in 34%, 33.7%,
7.1% and 23.5% of subjects. The 5-year OS and DSS was 71.6% and
88.1% respectively. Surgery, EBRT, EBRT+brachytherapy and surgery
plus adjuvant RT had statistically equivalent OS (Hazard Ratios 1.1, 1.1,
0.8 and 0.9; p > 0.05) and DSS (HR = 2.0, 1.3, 1.3, 1.9; p > 0.05).
Surgery as monotherapy trended toward adverse DSS (p = 0.09). No
definitive therapy was correlated with statistically worse OS and DSS (HR
= 2.1 and 3.3; p < 0.01). Increasing log(PSA) had significantly worse OS
and DSS (HR = 1.6 and 2.1; p < 0.01). Clinical T-stage of <T4 and
Gleason score <5+5 had statistically better OS and DSS than the baseline
hazard.

Conclusions: Gleason pattern 5 prostate cancer has a poor prognosis. No
statistically significant differences between definitive therapies were
observed for overall or disease-specific survival. Performing a definitive
therapy is correlated with clinically and statistically significant improve-
ment in OS and DSS. The number needed to treat with definitive therapy to
prevent one prostate cancer death is 7 persons. Amongst the 5086 persons
in this study with occult disease (cTlc) found by PSA screening, 732
deaths are predicted to be preventable by definitive treatment.

Author Disclosure: J.D. Tward: None. W.T. Lowrance: None. D.C.
Shrieve: None.
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Voxel-based Analysis of Dose for Toxicity Prediction in Prostate
Cancer Radiation Therapy

G. Drean,l’2 0. Acosta,"2 J. Ospina Arango,"2 A. Simon,"2 G. Cazoulat,]‘2
P. Haigron,l’2 K. Gnep,3 J. Zhu,"2 0. Hc:nry,3 and R. de Crevoisier"4;
'LTSI - Universite de Rennes 1, RENNES, France, 2INSERM U1099,
Rennes, France, >Centre Eugene Marquis - Departement de Radiotherapie,
RENNES, France, *Centre Eugene Marquis - Departement de
Radiotherapie, Rennes, France

Purpose: Toxicity predictive models in prostate radiation therapy are
traditionally based on dose volume histograms, wasting 3D dose distri-
bution information. They are then inappropriate to localize regions of the
organs at risk (OAR) involved in toxicity, which is crucial in IMRT inverse
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planning. The goal of the study was to assess the relationships between
side effects and 3D dose distribution using voxel wise statistics.
Materials/Methods: One hundred sixteen patients (pts) received a dose of
80 Gy in the prostate by IMRT. Rectal and bladder toxicities were
analyzed: for acute toxicity using the CTCAE.V3 and for 2 year toxicity
using the SOMALENT classification or bleeding scoring (at least 1
episode). The individual 3D CT scans and planned dose were non-rigidly
registered towards a template in a 2 step process: (i) CT scans were rigidly
registered towards the template; (ii) a non-rigid hybrid registration based
on the demons algorithm was implemented to align the organs. Dice scores
were computed for each pt organ. The statistical analysis was performed
only for pts being properly registered (Dice score > 0.7). A two-sampled t-
test was performed at a voxel-basis leading to the computation of 3D maps
for both, dose differences and False Discovery Rate corrected p values
between the mean dose of pts having or not toxicity. Voxels having
significant p values in the dose difference were characterized in terms of
absolute volume, mean dose difference and localization in the OAR, which
was defined as the distance to the prostate and the seminal vesicles
surfaces.

Results: Median follow-up was 31 months (6 to 64). Grade 1 and 2 rectal
acute toxicity rates were 26% and 4% respectively. Two year rectal toxicity
(> grade 2) and bleeding rates were 9% (95% CI: 3-14) and 20% (95% CI:
12-27). Two year bladder toxicity (> grade 2) and bleeding rates were:
19% (95% CI: 11-26) and 5% (95% CI: 1-9). Median Dice score were 0.75
(SD:0.12) for the rectum and 0.92 (SD:0.13) for the bladder, leading to the
inclusion of 74 pts and 107 pts for the rectal and bladder toxicity analysis,
respectively. 1) For the rectum: significant difference of dose was found in
large regions (Table). More than 90% of them were within the Irst cm
(anterior wall). 2) For the bladder: no voxel was found significant.
Conclusions: Our voxel-wise method allows the highlighting of rectal
regions that may be involved in rectal toxicity and was not informative for
the bladder. This promising approach should be more investigated by
increasing both the number of pts and testing different registration
methods.

Poster Viewing Abstract 2446; Table

Significant (p < 0.01) voxel 2 years > rectal 2 years > grade

characteristics bleeding 2 rectal toxicity

Absolute volume (mm3) 2259 4233
Dose difference (Gy, mean) 8.1 10.2
Distribution (%) of the voxel 5 mm 16% 49%
by distance of the voxel 10 mm 97% 94%
from the prostate and 15 mm 100% 95%
seminal vesicles 20 mm 100% 95%
30 mm 100% 95%

Author Disclosure: G. Drean: None. O. Acosta: None. J. Ospina Arango:
None. A. Simon: None. G. Cazoulat: None. P. Haigron: None. K. Gnep:
None. J. Zhu: None. O. Henry: None. R. de Crevoisier: None.
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Random Forest are Strong Competitors of Published NTCP Models

for Rectal and Bladder Toxicity Prediction

J. Ospina,l’2 J. Zhu,'? E. Le Prisé,* A. Bossi,” P. Haigron,' K. Gnep,4

V. Beckendorf,® O. Acosta,’ A. Simon,' and R. de Crevoisier*; 'INSERM
U1099, Laboratoire Traitement du Signal et de I'Image, Universite de
Rennes 1, Rennes, France, 2Universidad Nacional de Colombia - Sede
Medellin, Escuela de Estadistica, Colombia, >Laboratory of Image Science
and Technology, Southest University, Nanjing, China, *Centre Eugéne
Marquis, Department de Radiotherapie, Rennes, France, Institut Gustave
Roussy, Villejuif, France, °Centre Alexis Vautrin, Department de
Radiotherapie, Nancy, France

Purpose/Objective(s): In case of prostate 3D conformal radiation therapy
(3DCRT) the objectives were: *to assess the predictive capabilities of

random forest (RF) to predict late rectal and bladder toxicity; *to compare
the performance of RF with respect to the classical normal tissue
complication probability (NTCP) models.

Materials/Methods: Four hundred thirty-seven patients (pts) received
3DCRT for prostate cancer to a median total dose of 78 Gy (70 to 80 Gy),
2 Gy/fraction. Pts were selected based on the availability of the dose-
volume histograms. Median age was 67 years (45-78). History of
abdominal or pelvic surgery, anticoagulant therapy and diabetes were
observed in 30%, 15% and 6% of pts, respectively. The data were collected
prospectively for 42% of pts. Rectal and bladder toxicities were analyzed
according to the SOMALENT classification (> Grade 2). The analyses
were done with RF, a classification methodology based on CART and
bootstrap, to generate a RF NTCP model, using the mentioned variables.
For each follow up endpoint, the data was split into training (75%) and
validation (25%) data sets. Then, a RF was trained on each training data
set. The same procedure was followed using 6 published NTCP models:
Lyman-Kutcher-Burman (LKB), Logit EUD, Poisson EUD, Killman,
Schultheiss and Parallel models. The model parameters were identified by
maximum likelihood. To compare the models, the predictive capabilities
were assessed using ROC analysis and binary logistic regression with the
actual patient outcome as the dependent variable and the estimated NTCP
value as the input.

Results: Median follow-up was 62 months (6 to 155). Two-, 3-, 4- and 5-
year grade > 2 rectum toxicity rates were: 12% (95% CI: 9-15), 17% (95%
CI: 13-20), 19% (95% CI: 15-23) and 21% (95% CI: 17-25), respectively.
For the bladder 2-, 3-, 4- and 5-year grade > 2 toxicity rates were: 13%
(95% CIL: 6-16), 15% (95% CI: 12-19), 17% (95% CI: 13-21) and 21%
(95% CI: 16-25), respectively. The table shows that ROC AUC for the RF
were superior to the best one among the 6 published NTCP models in
almost all cases. Using the validation data, the associated p value to the RF
NTCP value in the logistic regression was < 0.01 for 2- and 3-years rectal
toxicity, whereas none NTCP value from traditional NTCP models resulted
significant.

Conclusions: RF NTCP models appear to be strong competitors of pub-
lished NTCP models in predicting rectal toxicity and they seem to be
promising in predicting bladder toxicity, with a high potential in IMRT
planning.

Poster Viewing Abstract 2447; Table AUC for late rectal and bladder
toxicity prediction using RF and classic NTCP models

Rectum Bladder
Random Best published Random Best published
forest NTCP model forest NTCP model
2-years 0.73 0.63 (Parallel) 0.72 0.67 (LKB)
3-years 0.65 0.58 (Kéllman) 0.79 0.66 (Kéllman)
4-years 0.71 0.60 (Kéllman) 0.73 0.70 (Parallel)
S-years 0.76 0.62 (Kéllman) 0.69 0.69 (Kallman)

Author Disclosure: J. Ospina: None. J. Zhu: None. E. Le Prisé: None. A.
Bossi: None. P. Haigron: None. K. Gnep: None. V. Beckendorf: None. O.
Acosta: None. A. Simon: None. R. de Crevoisier: None.

2448

Critical Utility of Ultrasensitive PSA for High-Risk Patients Eligible
for Adjuvant Radiation Therapy Following Radical Prostatectomy
C.R. King, R.E. Reiter, J. deKernion, M.L. Steinberg, and D.S. Finley;
University of California Los Angeles, Los Angeles, CA

Purpose/Objectives: To critically assess the utility of ultrasensitive PSA
(uPSA) following radical prostatectomy (RP) in the management of high-
risk patients (pT3 or + margin) eligible for adjuvant radiation therapy
(ART).

Materials/Methods: Between 2000 and 2010, 72 men who underwent RP
with either pT3 (21 pts, 29%) or + surgical margins (51 pts, 71%) were
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ABSTRACT

ABSTRACT

As a local treatment method, radiotherapy aims to raise the tumor local control
probability by increasing dose on tumor target and decreasing the irradiation induced
complications of normal tissue, in order to improve the survival rate and life quality

for the patients.

By setting the dose distribution objectives for both tumor target and organ at risk
(OAR), intensity modulated radiation therapy (IMRT) achieves the best dose
irradiation fluence for each beam. And then, a large number of sub-fields are shaped
by multi-leaf collimators in order to get more accurate irradiation and release normal

tissues.

However, the tumor is normally surrounded with normal tissues, which are
inevitable to be irradiated by X ray and its scattering. Even the most accurate
radiotherapy techniques can not avoid dose on normal tissue and the presentation of
irradiation toxicity. Some acute complication, which appear during the treatment and
prolong or even block the course, will reduce the cure rate and survival rate. Some
late toxicity, that appears from 3™ month to 5™ year after treatment, reduce patients’

life quality and bring them more pain.

Therefore, a kind of complication predictive technique is needed, which can
predict the toxicity rate before treatment and can be used to compare treatment
schemes quantitatively. Further more, this predictive factor should better be used in
the IMRT optimization process by constraining dose on normal tissue, and finally

decrease the complication probabilities.

The objective of this thesis is to study the complication predictive models, to
summarize, fit and compare the existing predictive models at predicting different
normal tissue complications. And based on them, the next step is to convert different
predictive factors into IMRT optimization objective functions, which can reduce the
dose on normal tissue in IMRT radiotherapy. Finally, an improvement is proposed for

the traditional normal tissue complication probability (NTCP) model.
Research achievements and contributions are summarized as follows:

First, based on the complications from prostate and nun-small-cell lung cancer

radiotherapy, different NTCP models were identified and compared, including: the

I



ARFER AT A i S

existing 6 NTCP models from literatures were summarized and their structures,
parameters and relationships were analyzed; the parameters for all the 6 NTCP
models at predicting late rectal and bladder toxicities at 2~5 years follow-up times
after prostate cancer radiotherapy were identified, and their predictive capabilities and
characteristics were compared; the parameters for one NTCP model at predicting
nun-small-cell lung cancer radiotherapy induced acute esophagitis were identified,
and the affects of chemotherapy to irradiation toxicity were analyzed using this NTCP

model.

Second, the application of equivalent uniform dose (EUD) model in prostate
cancer IMRT was studied, including: the structure characteristic and different
parameter meanings were analyzed for EUD model; a strategy was proposed
originally: to separate bladder wall into two different parts according to the relative
position with prostate tumor target, and to set different parameter values for them, and
then the effectiveness at decreasing dose on OAR on commercial IMRT platform was

tested.

Third, the application of biological predictive models was studied in IMRT
optimization, including: constrain functions and construct optimization objective
functions were established for 4 physical criterions and 3 biological criterions; the
feasibility and the effectiveness of biological criterion application were tested in
IMRT.

Fourth, the traditional NTCP model was improved with biological effective dose
(BED), including: the BED model, which describes the transform relationship
between physical and biological dose, was derived from linear-quadratic model; based
on this model, the traditional NTCP model was improved to be able to predict
different toxicity probabilities after different fractionation treatment separately; the
predictive capability, the theory and the clinical significance of this improvement

were tested.

Keywords: tumor, intensity modulated radiation therapy, complication, predictive
model, equivalent uniform dose, biological effective dose, normal tissue complication

probability, tumor complication probability.
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fE A E CEBE) BRI 1 SRS B AT DA b R3S JEUR A B2 B KB 25
FE AT TSI B 0 XU o SR B S o B ) 43, o6 e L X St 3490 () 71
RS, RN AR 2 AN A B G/ BP0 0 EL R, A RFRAIK T8 LA B )

qIE=N
% W

i

o
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?,

\\ C)

o R
(a) (b) (e)

BT =R AR AN R T R (a) WlANES (b)) EEEYT (o) TREREUT
1.1.2 IMRTi+Xi& 3t

U 980T L T U R SRS Y A ) RN R R O A, AEARAEIX = eGP, A
il D 1E A2 52 G 1) TR IS e 4B XA, S e R ORG24
RBARIIAT, & DU B TERIY ATEE . IMRT THRIB T I AR AL G 754
J3 1 :

1.1.2.1 S ABE AN NG BRE A EE

BB NG BFELE  AT B 5 S RIw A 5 o 58 AL B S IBATL e
PR AR CT W2 B EAL D R 275 B, BRI (MRD
B IE R RS E (Positron emission tomography, PET-CT) K545, #ixit
R I A DLl ) A A ) g 20 N B TPS, A4 i€ 80T v R JE At
(T

1.1.2.2 PG FCHE

XA TPS (Il JZ CT BBty =4 s d, @ HKBRRMERR, 1
JSNARKE JEANAAR A 25 JIE 8 1) = 24 93 A1 25 ] o RMR BCHE L AN AR 751 2
() (¥ 25 TR B R AR R R, LG S HLECHERT (R HLBCHE P Bl ot g i Rg, ]
fir B I E O R 2 B AR S KR o, K CT 55 MRIT BEAT SR HLACHE, A
1114 B VRO P A R R L R Ay 5 ot A i A 8 s e ) 8 R AN A 11
JisEE . RIAEB PET-CT SR kb im A Qi A 45 B AR R BE T ot R s, K CT
5 PET BMRIHEATIRINLACHE, AfiBOIZ IR 2, 3 B o A 2 s i Az
o

1.1.2.3 7z ] [P Rg 8 X R 3 A 2R 450 . 4h e i T 7

FE AR = ok i g e N B G 25 a3 Al b, AR PE ICRU  (International
Commission on Radiation Units) 50 5345 F1 62 544512 B 223t SRR X 4
FERMANIE (gross tumor volume, GTV). Il /R#E[X (clinical tumor volume, CTV)
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AR R 2 AR

FTHRIHEX (planning tumor volume, PTV). AR T ATPSH) & KM% M H:
iR EWHE B, 5SRO GTVMICTVI 2 H . PTVZEE T I WHEIX (internal
tumor volume, ITV) FITHRIFEIX, 757% L8 21 i F S ik B vp tH BRI 25 5 72 80 F
PR ZE W7 TR S B0 T, X IR I SR8 e —AMAMIX A]) (margin), 8% FHTPS
a4, RN T8 B ahif e SRR ZE RN %, HEASE
Qb T3 ) I X [ A S 2% B T 52 711 o

1.1.2.4 SR I3 1) 5 2 e U B 250

R 2 HHEH 2 (Multi-Leaf Collimator, MLC) A= 5 idi [ s ey +1-%1 i ik
W, T BT S A e R R T R 2 e iR, AR A AN B AL
], FH e) /) H BR sk O (80 LSRR I R AR T IR 225k CHen i H R
PR ESCH A B X [ A T 7 o FH 20 AR A I B DX ) 44 ) B SRR I 5 2H 2 1) i
SRR ER) . SRS HTPSSKAE B AL A M, 45 Y — AL A0 R S B 2 B5ORUAR IV 1
FEA AT, ZEURIERE 1, B TPSTEREAN JS B 7 i) A2 s T/ FEF A1, 4R
A5 21 1) LTS B PN 5% R AN R P05 S it B A4 B A AN ] (R 550 7)o BB A 7 0
FEF AR (step&shoot) FBNAR P (sliding window) PIFR, Fi 5 A& 45 5 4 2
SRR FE A A AT 20 9, RIFMLCHE 1) 2 AN 1 B HEAT 40 A O, LR AIE S 4
MRS e, MGTDIR, MLCIA R 5 — AN 8, Fgkaeiayy, B2
BT TR SE Y, I R RO SRA N, T B R B g At g R
F 22 MR E R 1)—Xe B (R AR X IZ 8, ST S B S R 1R R, SR e
Fzgd R, B2k E AL T“BEAM ON [RALE, FF R A,

1.1.2.5 3807 vHRIPPAY
NF 30 ) R BT VR, T8 LR AN T AT PR -

e, AWraTT RIS AT DUBRRIPAT, an Rt RIS Eo8 T i s i favr
Yo, BT RIASREINUR] S, Ao A BB oG ok, YRR T RIS
T R IR AL 7 7 B K, ARG X AR R AL 7 AR St Ol X ) idE
fE45%0 (conformal index, CD. ¥J5JPEFE%L (homogeneous index, HD) LLAJE
S B e Ak R, WA DT AR, W SR S i
R, S0 A IR 22K

1.1.2.6 3 H IR VIR0 2 RO S b B 4 i

FEBE AR RN AR n, s v R, AR
RIS LGRS 3 OGRS TR PSS X ANE S 4 B ) DVH K
SRe Rl e i e 5 A A B P N A P R 55 s LR
AT TR R AL o

12



1.1.3 IMRTiH XK1k

PR SR BCT T RIBETE (V) H KRB 2R IR T IR R ZEK, R e S EeRide . O
Zefiet . WEP T ABH L TEPARIIBCRE S H . G A Y BT B
SCHLAE A FL, DI RPEAEI , J0H R e PR H AR e A 0 W 2 H br sl A2
Hbs, JHFAHCARARI AR, Wy s E g A sk st

1.1.3.1 Y 2ffb

PrER A e H ATAE R ML TPS 2 N LA 57k, & B A AR BE D B
WL, ST 50 780 7 RS AR BRI, T DU B b i SRS X R S 2%
e E AL EABU N B2 IS AR R, IR TR AR H AR e B A R
WA SO A S, R 2RO, TR A T dee s T I E A e AP,
IR, PIERAICAA T AE [ T2 22 ) RBURE I PR 52 7 - AR I s sl 20 A A0
ASEREUS SCHLIN B U, DL mT RE HE B AL 1r) AT R AT i s R 3 T AT A
FEB A DL o AN Sl iR L A 2 PR ) R AR RO 96 R AN 58 4 W
b4 i 51 Fi T80 R A s R B IDE A3 40 O o0 e RO 58 (1 0 A, TS
SRIZAT T 55 10 e 52 B B e ) S AR DUAE DG, SR e AL 8 e R AE T,
SIF I 5 55 1 52 S0 AR A0 i B R BV DIAR O, ROt R AL 28 e ke P
M, WHEHFON A LRPFREMITH 2, R BRI RHERY, B2
PR R TRE BRI H b eR A A AR A

1.1.3.2 “EWtiAk

JHIRE TEU VR YT I EAR U], A A I A 252 SRR SR R 1 O S $g g
XoF TR DX (1) S U, 1 AR R R 2R 2 PRI FE b A 1R AL S ROE R R
Bl NTCP (Normal Tissue Complication Probability) F1«[fed 2 iM% HI TCP
(Tumor Control Probability). PHitk, & H AR AL 45 T I R 0T 10 e
FEHIBERBY . NTCP. TCP M H ISR . 515k, B TAEBis g L e il
DRI A, <S5Rdhy A 50 AR A 7B EUD AR5 S T8 2504 I 04, 55
H-ERB AL, BUD 5AEMRONA LA, m BAZCR B BBl Y
NTCP #1 TCP #HH ¥4 o BT Bl AP K7 JF & 1F) IMRT Aiith, Heihy
I AR ARG, 0TI 80 7 R VPN B S A S k. SR, H AT AR
ARAEAEAG PR 5 T 222 () 0, B HE AR S B AN e T R AR R 7 2 T R AR I
AIERAEYE, i BERAT H I AR S A0k AT 0 I RS 5 45 S 1) A= 35
PG, o # BRI RN IE WA S E G DL T A FH e St SL T RSB H br
Petl, XL TARHGEAE A W 2 i) @A AR, 2 H T m #4 s
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AR R 2 AR

1.1.4 BT BRFEEIMRT

1.1.4.1 HU A RS 0T e 27

T 2 B S 5 1R 5 e LR AR 22— o AESRIEL, 5 e (K A 3 v
Tl AL, SRR A A AEPYRRAS ], A AR AR T
A e R R IR R 26 Ao SRR K A0 R AL R AR A B B 2 BT, 3K
L1 A T 210 J FR) B 22 A SR TR KK 1/30~1/20, 111 2L 227 i 47 e P B
U 5 3G 2 T ARR A TR 2 02 i 5 it R 26 249 LI 17282 b5 i ) s
R R e o PR 32 E 45 :

RS T T A B e R E R R, 50 2 LIS TS i ) A A A
W pRIE e HegEil, 39 B LUREE 10 7 AL IA 16 LTS B
40~59 % & 103 4 F PRI 1 BIRTAI R, 60~79 S 4 8 AT HiEL 1 Bl 41
it o

Pl : 0 2 e R B0 AT W S RO P 225, o LA i S e K B0 R h
SR VR AN TESESEYNI Y s L S @ A= PN

it £ L) 9% 1T A1 Bt L thist AL Sk, (HU24E 55 % LU~ AT A1 iR
XLk 43%. SAEINE RIS BORE s i e s AU R
2R IR AR A BT SR S e 2.62 1%

Wt R A AR R T 1.6~1.9 i, MfRARNT . el 4ER
Frn] LLBRAR AT 1 B A 28 o AT, i I AR TGS 1 I i &) e F) A 2L
THEBHHEZ TR K. TIEZFHIFURW], Jrs I AR 5
RTINS A AR B R AN S BN AT R N R AR

Wat: WAV XS R A BRI A 5 B AN 2 o PRI N T 1)
e ) A R AT A N AR R 5 AR PS5 i 270 B SR 4 (R AR SR e A AE
B2 4ie.

B ARG A A S BRES A ST AR R AR Z MR R A RE R €, BARY
80% [ i A1 HRFe AT 1B IRIE 2, AER A0 B A2 T ARBR AR IR 2 R i 41 i
FERATL) 10%. F35b, B i 5 R HE A2 4+ R S BRI AN TR B AZ, 121 At
T U AT A R DT AT A RIS AL R AT X . PR, BT L, A R
HRVRAN HEAT W B B 5 R 5, i A iR 2B P R AR Al A R AR A

oA, Fig Rl ORI G A i R4 (body mass index, BMI) 541 i
PRI Ko 6, WIVIR . SokG 45 LTI R 3565 1 410 B A 0 2
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B e

HILHANGE T 2E o« HAR 75 K2 A7 2 i S I B A0 AT BT T
1.1.4.2 Fir# Bee (K030 T K80y iR Ar

t T AT g2 i A KT X, i Fa2 Wi G NS 60 S DL L, 1SR
0553 JR) B 1 210 B S AN 2 0 T H 2 e T e e 0T o BT DA 8wy PR iy
FIIEE IR ST TR, LRG58 EE RS . WA dr . e o 101, s B 2%
DL LS 1 A BRAE 5 PE Tl (prostate-specific antigen, PSA) 7K-V-45. GRS
Bl o, YT TR R MRS A T A T BB G a5 o g
T S IE e R, BT AR A R T A R

JR BRI A B (AR R PR VG T BLEERGAYE T SR DIBRA . JBURHG T A
JBORPEIRIN 2K ARG YT - ARIEIAT BORE, A TUS DAL S v, —Ff
T FBUTSRAGNTEPSA B EA7 R I L A7 R M 2 7 B vk o = X
BSSL A FARIRAE 79 B UL L, U /N T 12 45, MORIHE KT A RAR S,
FARAMELL GG VIR &, F W ILEH AT UGS . L X Firs iRz
W NEAT ISR B, Gleason 7y 21K F) 7 73 B g G 85242, B Tk L 45 e 1%
R AL AT SR B PE DIBRA 5, 1 81 Jik RS s 4 A M SR ) DARE — 25 S e
SRR JR S A B R TCI AE A7 26T o A U AT LR AT B R R A A AL
(Kol SR ST IR AT BT o B T AN 2 A, 22 R A A the B 30
HUPUBRIEE (RRG YT e 2, TG T FE TS B (R £ i v HoA B AR

YRR R AT L e B A H AR R, AT AR = A 1) ) 0 AT e e BB R
AT PR, AT AR D L L 5 8 T AR e 1 52 B SR, sk — P4 s e
PIBIT AL T &, SR I R i, b mim e R, s R,
PRBL T IMRTEORAEVGY 7 151 e 7)o B R . G [ MSK CCIHR i
T 772 451 ) R A 41 Ji 0 ) R SR 0T R 45 SRPY, L 698 IS 81Gy,
74 ST 86Gy, 25 35 45k AERTOG (Radiation Therapy Oncology Group) Jil
SRR P AR HE T ) R B E R N, TER TR T =08, 31 BikRAE
RAVEIREE N, 1 BIRAE =R EVEIREE Y, 3 RT3 T g B i e
J RN PR i S5 N 53 ol A2 4% A1 15% 0 1] L 55 80T 0 o I 423 1) 23 (140 [) N A 18 b
FHRE, MSKCCE: 2 38 [ By WLk LK R s B0 18 9 ¥6 97 Ja B I T 271 i i
IR UHEST V25

1143 BB IR MO v P A T o
(1) RSB O A AT

i A B e FRYTBUR B ) 2 R i VF 22 FLARSSR PR AR AN R], R DUAE i 21 e P 4
SR, SRR AN 28 AEROAYY B, SRR S WA S AR ek
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AR R 2 AR

YA (linear-quadratic model, L-Q model) k#ik, MR A {Ka/pfEl, ix—
TR A A 2 e P A i R T v A BB 0 S T 0 91 e 1) 8 5 4 i L A5
IG, WEAEA G IS TR, P DSOS T ok R v 7 38 AR R0 I e P S (AN B A2, 3807 I 1)
(R THRE A AN 2 5 i B e s 1, 32 H AT R 0L R e i R JE Al 2
—, BUAE BRI EAAR T T, S AR B0a T N TR R RE G . )
b AN A 5 | A2 A T ) 1) B 23 B A5, bR T 0 20 e LA 2R AR s 3 4
SR o/BAEL, T LABRAIG S0 0 500 2 R 20 R N8 4381 07 22 IF AN RESRAF V0 T Y
A AHI, FEORFFAH R R e 42 1) 26 R 0 ACRE AT F2 T, 32 vy B Ok R 5
AT DL 1 A S R

(2> FUFI BRI 0T b L AT BS IDE AR 5 - AR AR DR R

17 27 B T80Ty R L P A 5 BT L 8 5 R o B A B Ak Dy 7 )
PIZR . AU RS B AN S e BE A A5 2 W) L3R > S, 2% e 2 B A B e 5
M7edt s BAIAHERALIRZESEIN B, AR G007 FIE 0T U B AEAEROR, BIE I
S TR BAE A RS HER 7705 50 B By T L DG IR L BRI T F L
S E NS, WA A B0y I AE N B I AT AW 2o, i
TN IE s A AR TRUN - N R R S7IE, B EIAIEE RN, R4S
FORE R R A A B UM A ) T S B BT (AR s B R BT AERI TS O Y
SEORARBIBAT 2 MoK IRNRIT ISR H A, BRI MR NY., xt
NPT ] PR R s UK, S B R AR 1 A7 A 3L A SCRRIA N
IS DETRIRE B ANABON, B AT SCHRVCA B IEAT € IR L, BOR AR AR
FEE D[RR 55 155 WG 80 7 T AR B A S0 o BTN — [, A SCHURE T At o i
56 X G5 R 2

1.1.5 fHifEEIMRT

1.1.5.1 Ml imAT I 2

it A2 7 B e T NSRRI R 2 —, R At S H AR R RIS T R
e R . 1996 AEAE At SR A R A T 130 7, 4B AR g
REM) 12.18%. TR, A b —Le[H SRRE IR EISK, i A i 28 5 28 W Y
RS TR A il 5 R 8 s e R g W RO R SR, il S
KEMIE AL, 2405 S EEIEAET I 28.6%, 4FERFET I 7%, Ik EE 4RI
ST 10 ALk IR A SOR A, T TR R B 1A S s 2E TR
R,y AR R AR T 22.7%, HORW R ARG T SR AR RGE T, H a3k [
g R 9 F AR IEAC 26.9%, U1 SNSRI A il O, T2 2025 45, 3k
e JOBIEE] 100 J7, e S Es — it K 5 i B AT LI fE
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SE ORI

WA e (R B TR FT L (LARC) WCERIT A A S 48 1 T A AR A T3 27 1
mAR, AT T ARV, SRS SN €S0 . ISR E kS
MR S IR S AT 0%, EE PR CREDR 40 SCLAED IR fitifees 0 = D AR
(120 f57cA s I (RER 10~20 300 TR i s 26 ok 2 SE WO 47 1) —2F
JEAT o WRCHR SRR R X e AT S (VT S W B R 2

A e ST U SRR THLBD A S B TR e
MRl EAE ISR 25654 . BRI SRR SR S5 £
5, %R TS S T BRI R PRSI o T MR I AT 5
75 YL,

LRI« e AT I IIE SRR, BEE R A A UR AU R T,
FERERERAE BT AR, SAMIRME SR AP EAE I, e ke O
0 SR PRI M1 A ANV 2 1) 25~300 A, LA MR MR A 2 3 ) 6 B 12k
AR 2

WAV DR E 2Rl A AR s =y © O M BN S T . AEAROE
B s I WML ARANME A AR E AR R e, A B i e 2 s 1) A
Ty, Peostb i S Mo AE e A S rE e IO % 2 O LAH R AR e = A o TEML
fE v MR RE A o IF BT ZEAR A MRl TN A EA T A 2 [ et
PERESTR I, s SE 1A i B 2 TRIAFAE B SOR R

FCARSO: WU Gy B RN, AR I 4t b e Js 5 DR i P S5 15
AZ, JREX MM RE D, BT AR . G 2 Askling SR I
KRR R AR . BRAR . B2 KR s A s o il
G SOV AT B S i ) R AR e R R D EEL R DR F il R A T B
M R T A ASORAAR A AT T FE AL o

1.1.5.2 Jiligs 36T ROy AT

HAT, i a7 AT AR . By A7 AWair . BEBGYT .
XPIESCRABYT BB HT X B0 T VA SR B I1RYT 1077 77 22 I IR BRI 1 i Jeg 40 it
KA, . B S O EREE o AMRETEARIG YT SR RN A g i B
BLRGYT FB 6] 5E VBRI VA RUAT BE I 48 K 22 B s I35 73 T S0 2
FHNY G AT AINEFFARIGYT, W MBIV B AR I e ] Y B SRR RS 0 A
ZFEANEHATT « AE/NIMUITYE (nun-small-cell lung cancer, NSCLC) £ (& i &L
K 75%~80%, iR ERZHEE ML E T, KRETFARUIBRILZ, B
WETBOT 2 ¥ T BN B e () TR 22 B o SCHIRIRGE, 20 64.3% i FH R ILVB YT A
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AR R 2 AR

IR TR ),

TEVE A2 8 [ R 3 72 O R0 g A, L g B I ) (L S 0 L i 2 2R Bl £
B OO NSRS LA, RSSO T R T DL S XIS T . RIS,
FEHE T HE DS B 1) ] ) 5 eyt O R FRLE H A1 2R, DR B IMRT AR Y6 97 il 77 T
FUUH T BE . Rosenzweig Pl T A e INSCLCA JG IMRT 57 X}
bb —4EF1 3D-CRTHEAR RS2 T 45 5, IMRT AT LI 25 B0 JIE R it 2 2 7
PR E SOP R, I HA AR R Yom 25 LR FIIMRTIA YT 59
FINSCLC R, X858 73t T IRy fE X B4 B 4 by . AN E2 1 U A
7 LAl S i i DR 32 SR 21 14 51) - A R B 1) 458 DR 35 T AN SR FH S A, Ao
FIE 63Gy, 84.8% i F LRI 52 AT » 6 AN R A A7 20 = 3R 12 2 23 ) 4y 82%
U 47%, WALEERE MBI MR s AT, IMRT 2 AN E$E. M. D.
Anderson/F 8 F 0 B4 TF 043547 IMRT G 97 NSCLC I R BE PE Il R I 36, IMRT
XA EFEPE INSCLC & 5 Re e AR IR /2 B RpL3sy, (HAZ A B, Pl
AR 6 %45 X85 1 1 3k S A5 R 3 T 2 . GrillZ5 P % 18 HiII~I1Ig INSCLC & 3% 1A T
TR, 4 9 B /R IMRTO -7 G B B 45 fir K 1 £ B e 48 X s
B EEGR, TR . MM. D. Anderson (7 &2 7T R ILEY, IMRTHE N T
L I A R B 52 AR RO I AR R U Vs o

1.1.5.3 JWifaa JEOR 17 H I R A i 1 P ) sl

IMRTHARAE A I 7 Mg ot A GRS P A [RIIN A o 2 B2 2B R BRI i
JrAR E R It IO A . i PIMRTREAE % IS 5 T T4 /N1 8, A
XTI G, PR IR Bl 5 T 2R O L YD PR IS A AS IR VA AT
LGS o N G R St P A B 75 3 N 7

PNt (RIE R b, AT ANREAE D RGP 1 It (HBESE B 251
AW, AR i iy i 8oy, AERTER AR, (A s T
FORAE A7 e LBl )20 TIN5 53 [ A2 0% B o AN SCARHE 45 45 1 R B U5 it
D E R G B A MR TR, X AE DT S5 S

Ly SN ShRE NP1 -a e S-S K ()1 € TN S = /N €N 20 TN/ € T ot
BE A O PE O RALL LRSS, EATR LS80 VR et . Ak R s
AR DIA G o Forp, SUPETBOR PR B8 S8 IR H L 0 S8 38 F AN [ RE JEE P A A [
A AFMHPRG BB R PR, IR, JERE T RO R, BRI T R AR
i, S 2 AR AT BRI R A A O B X I B, A
Ko 4 Bl RBE U Bt 0 M O 7R - AR S B8 e S IO P B 9 A 10
TR R, AL SO B A A TR
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1.2 JBUT I ACRE TR L R

B TBOT BR ARSI 4ETBU BT R FE R CT AR5 T MG A 98807, TN RS
JEZ LA, — 7 AR B X R A & T BERI S MY 1 B3 8, 53—y R A4
D HEDC A IEH A2 e S B 52 BUIK DR SR ) B 25 A, AT 3 Ty Ak 7 e
BT SRS a] o SR, O A R HEAS R S 1 P 2 0 X e 240 M P s DA A7 P 1% K e 4
JH8, T S e A AR PR P [RT I, — 5 SIS S 5 7 2 e N AARZE S SR 3 il 2 1 o AL L)
WRMESS, 53— 5 T JC it e S S R0 i B i S X [ TR 2 ry s DN, H R ARG RE A
YOBCT B R $E DK [T I, AN R J6E G OB T #E DR L E W A2 B A R 3 v, A
FLE W A2 52 2 RS R A AT NG N, 80807 I AAERT H L

1.2.1 EZMaAs T F A& E R E 2=

IR HGUBUR T AR S R 20 i U Jm s s B BRA AR gidy, 1R 4]
FARCAE ) R D IR PR TBOR R 7 IR e I R ) Se s 2 0T s PR AR L. AN
RN SRl A 12 A = NN 21 ) i e N S X Nl e - AL 13 O g
IFHRAE AR 2% EZAHELL R LA T I

1.2.1.1 235 H G2 #

MR IEE A2 A RAEN T, fEIER OO, g i) Ec b A8 e R
A, AMH A TCAER A RS 0o M R Rk A M 5 2k, AR O 2o
iy, IEHR AL A IRIEENUEIER T, I AR, ARG A s . R
s 1 LA [R] A 2R e SO HRSRT (R AN [R) B N, T 1B S A 2300k B I Y
202 Cearly or acute responding normal tissues) A1 [z NV ZHZR (slow responding or
late effect tissues) W R o S W 2H 2 1) R A A S I 20 23 11%) 40 i BT AR B
DRI FEUR DA S A IR R B ok, B ARV T IR )G 90 RN R, &l i)
YT EURE, PTRAAESUR R A 3 N HZWIHIR, — I DRe, An R
PERON . XA LR o/B L CRARE X2 WA SO s 3l 5wy, 324047 )5 BA
T BRI TR R AE F 20 23 b A Mo Al RS Ik AT 23005 19 21 52 o Wk S VA1 2R
R, AN M TEAR NS G5 () 40 i A 28R B A A i AN R A
BEAT BIRER (e 12, MR B A s RIS, T8 AR BU 67 I
5 90 R Ja KRB SVEBUR B EIAE R EaE I 90 R2Z 5. MW A1ZR o/ L
WAL, R MRIEZ &R AR AT . SEERIT U A R o, ANEA 2, B
IS N ZH NG S5 W 20 206 AR 4 AT U IR SO & AN R TA]

1.2.1.2 fE SR e 3
THEIT AN ARG MY, IS BT, FARAS H AAE 145 b Jeg X dak
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AR R 2 AR

AR 1 ()96 T 7)o i ) Rl 20 2R 88 B 52 B IR7) B fe /D o e W T DAd i 2 iy g 1)
VE TR R4 v R RO RO, Al mT DUIE b 1 A R 1 TR
JRURHE YT BVE Y7 3G 2 Ll CORL A6 T B A 3508 1 g 47 ol 2. 5 o) [ L 5 4 2R
R W, GEIEFPE 2RI L) shW sz Al R BUR va 7 16 52 BT
BT, g P4 T A L A SRRSO S Y. (IR R ) A2 B 7 2 1R AR A A2 A
Wi 1.2 fros.

BAEF B

ERARI KA

BRIRE

mE

FRA R
Pl 1.2 AR RS IE 5 A S A B L 6 R

BRI LRI IR, B RER . LB AT REA PO, (H S ARANE R
I EARSH CAnBR R3] PRREE) Al I iaTr, NAEA HELIE
H AT R RIAE 1E 5 AR 5250 [ N, R B R X sy il e S
KruE ], BRG ST R ATIL 10% M5, PR HIER (TCP) JLFAT 5 51
BEIN CAN 15% 3R] 75% )0 AN IS TR NAE DRUEAS L IE 5 42335105 1)
TEOLT, 55 3w IR Bva i . (B TiRd T b CE A 2 52 70 S M R 2
YETHEEZ L, ABIRTT BRI M) I LE S 1 AR (B 1.2 i 4k 2R 581D,
RGBT R, A& A A TBUN B . B 1.2 P il e i
W1, TERRREREI R IR, IR ORUEIR B ARG AL, 2 i b R A s
DR MG RIEF RIS o SCHRP™ OV h T SRR N [RI I T Fr Ji 98 1
BRI AL 2 R O AR50, Marks %2R &2 1 T
UL T SR &AM S K1) 2 N, 2010 SRRl kAL irf 52 511
4 T EIE.

1.2.1.3 Fm- AR A 2=

B TR R, I AR S R I ARAR I o s AR N K o AR
B, W, U5, R AR RN, R O SR A R 2, 4y
SE TR, I8 @R ORI Iyl s 53— Jsihn, RGBT, A
R RE A 2 A B LA N SR B (AR K, UM IF AR I A A
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B e

H LB IF RAE L2 AT AL R O A 7 2R 8 . < B 2l 2 i e Y 4
2o IR A LI IEUN I R REE 2 2 B 52 BURHARURI PS5 (R 50 m s <5 1020
AR TBOR A L B e T KR . SR B2t (AAPMD FiIsE
FE R gt 2 CASTROD & T 44 AQUANTEC (QUAntitative Normal TissuE
models in the Clinic)({JHF7E I HOY, Bed 75 B a il U W& 245
F G =], GG T 18 B AR IE 4% B 72 M8 B Va7 i M BLBOTY I R E
RFIE-ARCR, AR AP B we vt &3 DL sy 77 48t 7 2%
WA

1.2.1.4 57| g- ] i) A 2%

FLE 1988 45, Withers™F i R 3L 5 S B 4 VRN J52 4 A 53 U TROT T R0
R o AR R R AN 73 DGR AR, SRS B S AL 1 il 2k L B S v 2 27
UBE, VLI e 2L ZA L B S WA 206 73 VR B (R A2 A SRR o IR0 U
W S B Z5 O N EE (B S S ZHGUVRH G 5 B ZH 200 0 ) ) SR AN KB
B AR UGS 2GyI, BRIIIF RO W 8. X IR SO R,
TR BT Ay ORI A B/ ] AR 36T E . 23R
FIEIZEL T, A N A AR 32 R D BT, NI RENS LEAH [7) ) I S b 21
G TG DU IRAFRAE I PR =) i 42 A 5

1.2.1.5 JEUH Ut A 2%

AR g B BIME RS2 7 AR [R50 R BRSSO ACHE AR AN 0] A7 4 5
FZIX G, F A B P—J7 R AT SRR 6 IE 240 i DNA il g 52
L 38 B TBOR BB () 22 7 - DNA S S /00 1) 24071, S 2] 5152 DNA &
FTCCHE SRR (SSBY MIXUEEWTZE (DSB), MM sedn My 4ifiis 55—
D7, B, AMCETE G ML AR, T H 2% 1t 40 st Ty Rk i 4
ZUEB SN, X R A S5 R R BN ) 2 RS S BOR IR A 4 1 BLAT A ]
JRUSRH AU A0 L ZH S PR P b 2 23 A s 2 ) R ™ F A T A7 A4 FE 22 22 001
1.2.1.6 JEF P sl S BRAFAE DR 3%

MTRAT I 27 MR R GE v 27 A B2 oA, TR S 1R I T AORE 15 B 1 5 0 B8
T ERRFAE A BB O o BRI, A 0 B S B S IS0 eI, AN
M8 5711 = o N Y N b DA o < i OGS ELEk (1P e 1B e 2 00 5 7| RS Y
KPS (Karnofsky performance status) ¥F475 R IIIG IR 733 kg o0 B AR
AL ARII SR A AR IR . L R A TR
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1.2.1.7 L5590 TR 5

PRI R R LA YT R T R s SO AR A LR
TR BESRAY . AL OR D RUA S, A vhRish. & BN AT 16
Jr B DUYIBOR IR BE B i AR R B A U UG T R v, A%
G I e TR BB T ) f— e B X IR A TR IIZ B RN, 250
TR HIE T B A TARAYE AR A, BRIV e oy B o 2 Riay r R i A
PLE & o U SATT BIBRG 20 i S Ay <Ry AR s
770 BT ST AN S ST IR ORI T W35 1y &%, (IR g T
BB BB T I ACRE LA o LAy SN0 Y 1) SR AT SR 1k e A3, 4677
YDA IR 1 TR B TR, #3787 RIS JEA T PR R 1 S N e K

122 BT HEE (M%) BHEN DR

JBCTT AARAS (102 MR B3 A AR P ) 68 240 1) ) Il e P 7 S X ) [ )
IEHAG g, BV s et M0 R, okt % 2 Fh S s
FFARAERTIEL, Hrp AL IR AoiE L 2 R e BB B ar i X 2 Mgt |
2T R bRAE, XSRS B EL AN T AOREREA T RA 3 4, Wi (R e ol
I AHCT G, DSBS ARG 7 57 A U s PRI e L PPl . U dbeg,
[ b EAFRHLG R P T N UMDY A (Bt PP Sibni

1.2.2.1 RTOG/EORTC 3 & 4 2% W VEAN b fie

7E 1983 4 R RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 8115 “5 13X )
FEml L, CoxZ VR FHZE 24 54 i T & MRS IE (time-adjusted) 32 () I 341
IRIEVEAY T715, WA A RR MRS O MR 2R PR bRl 1985 4F, S Stk iU
FERAERIVF bRUE (the Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria) #¢#2H, 1990
GEES KIESE 0 (National Cancer Institute, NCI) #iiAf T S8 F ACRE 1)
I RBRAEC S A TR T R B TRTOG Sk JOS P 5 R REDP 2] b
(the RTOG Acute Radiation Morbidity Scoring Criteria) FIEFXf H 7. BEBEH
RTOG/EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) Hfi1l]
FERAEVF ARE (the RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity Scoring Scheme),
Horpr 0 KRBT IERAE, 5 R HZBUT I RAESIE. R BE V7 IS [A] 1E 4K
MR 30 g P e 8 HH AR 2 489

1.2.2.2 LENT/SOMA Jf- /& SE % 5 PET b v

YE R AE RN AN A6 SE I B R AN W R 22 RO D E I ZH2R, RTOGHIEORTCZH
3 T A 2H K BB IR A RO T I R P S S A AT bR, IX it E LENT/SOMA
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(late effects of normal tissues/subjective objective management analytic) [¥]H1K .
LENT/SOMA A& £ 56 T80 7 57 762 R R SO B 1k e 1585 1) 0 G v PAN B, JLoe 3 N 2%
T 1995 4 3 H[Al{ERadiotherapy and Oncology (fAFR“ZE 7> 7% & FlInternational
Journal of Radiation Oncology * Biology * Physics (f&FR“ZL ) Z%& ]I )
DUIAHRA QA 55 “RTOG/EORTC 25 ILUA 11 31 753 S 1 43 BAm e o> ), AN 1 4
Z30] e B I R 34 8% 43 O ELSE AR Csubjective symptoms ), 2 M ARAIE

(objective signs)o AT E I AAERER, FM EAFEHES5HE (Tenesmus ).
K 7% (Mucosal loss). FEZJJJL#E il (Sphincter control). A HEfE (Stool
frequency). #JF (Pain), &M EAUFGH ML (Bleeding)+ i) (Ulceration).
R (Stricture) o XTI HEIFRAERER, T EAREHIRINME (Dysuria).
JR# (Frequency ). I8 (Hematuria). JRKZ% (Incontinence) FJR it & 9k /)N

( Decreased stream ), 2 M b 445 2 585~ W %< 2] (1) 1ft JR ( Hematuria
microscopic)~ 51 N BB % 2] 14EIR (Endoscopy )~ Bt & KRR (Maximum
volume) DL S HRBAARL (Residual volume). X4 PR, 3442 FRH H B A4
FRIFEEAM, & X T MGradel~Graded VUM, K TAELKIN N, KT45
T %% (Grade2) WY I RAEREIRIE e 85 DR PR 47 N D3t s I 7 Bl i by F
BCT P o 3 AR 25 Y T ORF N A&F A i R FIRE IR 2 ) B R BB IR AR Ak A B

(management of signs and symptoms ) F1AH N W KHX )i AR 72 Wid K (the findings
of special analytical investigation). [fisxB%5H T LENT/SOMARRAERS B A1 5% It
W SR 1 1R 23 bR

1.2.2.3 CTCAEFF K IEL M VE bt

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) tHFK 4 CTC
(Common Toxicity Criteria), &P PEUMEAE VR TT 1 25 W0 R SN K PP FRitE, IR
ATEORTRRAS 4.0 22 18 B SO RERF 78 5t (NCD - 2009 4E2H T, 56 [ 9 [ 1)
LAY AR B — VP RS, OFE A, R (mild). R
(moderate). HJ¥ (severe). f& M /Efi (life threatening) M E(FE (death).

1.2.2.4 %I RTOG/EORTCHILENT/SOMA P Fft 16 51 55 1 43 b vk 1H0 % L

B4 LENT/SOMAKRHE T 1995 44 HH , A3 K& SCRE A0 07 i 72 o I
S B RE, K LENT/SOMA L 3 KLY RTOG/EORT CAR#EREAT LL# . Hoeller
26U} L T RTOG/EORTC HILENT/SOMA 7 PEAS 50T 5 1 (14 1z S 405 43 20 v 1
SEOL, SR 45 R W PR R BRHELE VRN (] S AR R IR N n] RE25 AN [ 23 2
g, 4518\ N 5 RTOG/EORTCHRUEAH L, LENT/SOMA A& 58 4f (1) B 707
T3 PE VRN AR UE, B 4 RTOG/EORTC A HE Ml HY 7 58 81 5 Anacak 25 V21 xf b T
RTOG/EORTCFILENT/SOMAYE VAl £ 2 e A1 55 P ISt J50T 7w LV R0 5% e
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I RIE I BEPE > 25 H, 451 N LENT/SOM AR AE A& i 30 55 14 S N VP2 b
TR ETT I (future step), AR FF 22 HO SRRSO SLHER I T Lok
it

AL AW B B il T30 vh i £ 5 8 4 AR 470 B e 80 o 1R L R IS Ik
eI, DRI TRAT T 6T P 38 40 P 2593 0 SR X T RTOGHR#EMILENT/SOMA b 4
SR S PEAN A S BT REAT A VAL, X A B I Sk Sz
75 VEAG B W B0 I, FRATT R ORE T O I R B %% A ASE TR KK s ) L
RTOG/EORTCHILENT/SOMA P 7t I 1451473 73 2 P bRl XS U5 NTCPAR 2 2 4
P AR

1.2.3 TSTIATT F & RE TN AR ZL AT ST HAR

BEAE IR TBORHB YT HOR AN A RE IR 250 K BE VT M EHR i B, 5T
DURES T 5T IR RRER B C 1% 2 R &=, RN R & IEH AR YT
b R rh 2 B (R AR ) S 2 BRI TR O &, A DR B A A5 Tt R R AR
BIT TS RBE AR RN B, B BB U, RN DRGSR
T2 MR ATRGIN I A H A B R Bl 2R TR, il I Ak, BEAE A
U IEYY (image guided radiotherapy, IGRT) HiARMA R 2N, U7 I
RE (R PRI e ARAA R BRAE YR, 4 T 55 N AR g3 45 0 BT AH DG
YT AT EOR, ARSI E ALY T I ACRE UG A S T RO

1.2.3.1 TG T I ACAE TS L ) $88 S LTSIk
(1) G- RFR T

fERE-ARE T (DVHD SoRMIUE, Fil2 =407 IR ST 2
R, P I H H 2 AR RSO TR i TR, dbif, DOEF A%
SEURS PR 70) B AR DR AR N 5 AR Y AR th jle oAy e iy B b de ) 0 2 P ) o
AT

WL AR AR R B B KA Dinaxs 80/ Dinins 122755 Dinean A1
HIMARL Vo Dimax TRATEBMAAA 52 1] f5 KR S ) BR oS I 77 B, 3K LA« i
AT LU — AR IeH, (dose grid), AT BUE—ANRE € M /AMARR,  thanidk E
Groupe d'Etude des Tumeurs Uro-Génitales (GETUG) 2 2R 4t 5 K5 & 51 vF
Wbt BAT B KA ) 1.8ce AAFRZZ B A& CAhiA. NS BU N E R
A8 Diin 105 EF0 IR REARTRI 5, 4552 2148 SR 5 e /S IR T SR PR TR 71 2
Dinean ARG N 35005, oot 87V B2 ARG F 23 o /N )
TUHE, REASFRIUAR R /N AR T ] DLAN 52 B8 A AR N, SRS R RS B s kE
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B e

5 B (AR S R B RIS (0 o AR AR, R RE 4 A oA 1A 5 R - AR AR
BTN B Ve —IGRT45T dGy IR F 73R

LI 5 oAy A T ()R IE 2 1991 4F Emami &0 H 1) 1E 5 4 2V R SR 52 71 22
I T 28 FheS B AE 5 AERE VTN A R HH I 5% M1 50% I R AEMER I E- AR R .
SR, X FUESE A2 B A I R AR SRR R, T2 ST PRI A2 1) AR 256 A ]
RO T RIPEAR AR, 050 - AR O 2R (R A A AN AS T R i g 1 0 2 Y 40
K=, g 130 2/3 B 3/3 ARFRSZ B HH B 5% 50% I ACRE 73 760 Y. [ 48
UIpnlie

B = 4EB0 T BOR, R ) 5d SRR BB AR )2 N, e ) i R Rk
FGAE, (AR Va7 Ab 77 BB A ST (RIS IR 8 4 B A3 31 T A R0t ORy, 14k
SV FHEmami ¥ 57 - AR AR 10 F 1 C 4 WAS ARSI . 2007 4, SR B 2248
Jii P2 CAAPM) RIS R J8CSH IR < CASTRO)D K2 T 44 4 QUANTEC
(QUAntitative Normal TissuE models in the Clinic){HT5755 H Y, A 75 4B
Ly U BRI A GETt 2L K e =4I a], Gl A B AH OC SCRR I & S 4
BEET 18 B NARIE R 28 B AR MR TBUR 16T CRHMRURD A M IR0 I AE ) A7)
AR R, AR AR EI et &3 PR T80T 7 88t 7 2% W8 .

F - AR A5 T AR D DAL 80T TR AR AERT IMRT wHRi e i itk H
B AR IRAT 0 A RPN T, ORI T ANl A - AR A, 2 T DVH
SEAL IR TEH DU - AR S, Joi SEIUR BRG] £ 1A A T

(2) “EHIISHIE

245 HE (equivalent uniform dose, EUD) HE&fx 5t /& HiNiemierko!
T 1997 E4RH, AT LA EUD 2 2R R0 500 5 HESR T Iiiieg 2 23 00 77 5 4 fk ok 25
AR IA A HES A E BVEUD,  HLM 28 AT LASRAAH [ 1) e 20 23 9 40 3 R B8R . Bl
J5i, AE 1999 £E, Niemierko!” XA EUDIME &Y 2 HgEUD (general EUD), i
HIEH T HHRIE R AN SIS R (H T EUDMIgEUDA A5 A1 [A] 1) 25 44 Fil
Feai, PIAE S SO SRR EUD) o EUDRRRIATE— NS 4ka, ST ASA] )15 41
23, af IR HUAIL T AR, afti 55 - KBRS rh A4 240 [A]
Tn” B, Bla=1/no L5830 i 70 - AARR S0 PR 5~ 0 2% B — 5 o A P 7 ol
ARG AR, EUDREIE B AL ZUATR 5 s TR G, oM LG
(AR S R AR AT S, DR B S m A 2 v Sk
EUD I 4143 1 3 R AEA A 45 035 (AR SGPED ™ 7™, DR b th ] DAAE g —Fhf
RE RS PR AR bR, BE AR UL H AR S 5 203097 77 206 EEFIIMRTAR A ik
R, O s AR RN BRI ) S U B0 7 %6
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(3) NTCP TR

P/ 7oy S @il AN OB = Uiy P X NPl == G £ AV ) /S AP R B e i R
B 7 HN B0y I BORE A8 HRAE SRV SURT I PR £ 56 (1 5 it _E 2% 18 10431 571 -
PREE i, AFERT 4 DVH Ih eS¢ 8atiif 5 I H AU SN MARR Lo 4
PR 52 380 U 77 AR A 9. 1T NTCP A8 ) LA o 13— ) AL

FLAE 1978 4F, Dritschilo %5 UVt $2 th 7 — % ] 5 () £ 4% B AL ——CPF
(complication probability factor) Y, % 1F & 40 ZUARH 2 E oty AL 44
RURTT, BB AR R TTH 2 1) AN ) B0 JRR 70 AT D AN R RO, A% 6 A
Jei B AAR AR TR EAT (T S A AR I, AR D 0000 22 1 0 2H G807 I AR AT A o
X PR AR — R PE AT, R R S B A [ R TBOR VR Y T %
Lyman"* "4 tH CPF &t —Fi i S (AR BUIMAL R 3L, A7 /245 LA 9 51 (weakness), TG
FORAZAE R B I RE R A 52 LS P 24 0 AR A ) 398 Kt g i S iy HL e 1tk 1)
(the probability of complications arising is unbounded and linear in absolute volume
of tissue irradiated). 7ECPFREMY(KFLAY -, WolbarstZ5B5 82y T ki, a4l
H T SCER B Parallel i Y

LKB (Lyman-Kutcher-Burman) F5 88 2 f5: o4 )2 ZAKIMI N FH IINTCPAR 2,
Lyman™ ¥ Je 42 1 T SIEFHEY. (sigmoid dose response, SDR) FHp#7L, ]
RAM IR 1EHS A1 24 B 0 o3 AR 52 30 24y 57 751 U s B R R4, Bl S Kuteher
Burman™* * VR Lyman® M4k ) T PR DVHAL ) 59206 5 A SDRECEIHEAT T 4
o, A2 A T AR AR 2 AR B RS N NTCPAE H) o 55 . 55 LKB A A AH AL,
Schultheiss. Killman. Jackson%5 5 f5 #¢ ! T Logit-EUD. Schultheiss Poisson-EUD .
Killman. Parallel5s ToAf —4ENTCP IS AL, HAL[RIRE S0 /SFB A H0KE 1B 5
MU ] 4 TR TG A, BEMARR R IC R /N DL TRl AR Th %2
BB AR A, ARG ATPSTEME I IE H 41 ZADVH 2 b ki, il Hpl oy e
TRIUEEAATR B0 Y (RFR S 75, 1575 701 AAS [F] (R AL 25 585 2 oy 50 R A4~ 4
FARLICH I IF AR IR ZE , B 2% LIANIR] (R R 40 T ORS8N 38 B A IO ROIE IR 22
HATHIR . FIRISFh “HENTCPELAL ) AARIL B RS HIAH TR R, ¥
TEAR S R PRI IR .

(4)  HARTEA

P AR A, 3 A I A 2R R TR 3 AR i R 1 A S U A B
SR e Bz AN, WA REWTFTN SR S B AL BRSO KB R, S th T
AN ) 185 AL 2R R RE TiE T 5,

1999 4, MunleyZ5PFI ] N TAZE M4 Cartificial neural network) i [ 7
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R-ARRUE BT Ik, L 7 SR A 5 (R 9 2% 73 SR EAR o

2004 4, ThamesZEP* I T HRIHER (cluster model), ZAFHRYME BE IEH 21
2L KB ST IhBE T 0 (function sub unit, FSU) 2%, FSUBBLIR K JL Kbt
F AR A G I 00, AE A28 B I AOE B H AR T A FSU R 2
&, 1 I TESUR R a0 A, A9 AH B IR 08 R I FSUSE IR A I, 1%
B AR I RNE o SR ARG AN [F] () S S B AL SN TR R 4R 5 27 ), B
Al Y, BRI a TS Y, g =4k,

2006 4F, NaqaZs™HRH 748 WIGIFH AR (cross-validation technique) Fiill i
WAL RAEMZ, ZERINN,  FFRAEREAR A I T 50 870 A1 B o ORI
Z M IR IZ W D 7B S i R RSE I P AR o %7V R 129 (data mining) A
BOF ORI ES S, 01 2 58 W R 38 T 4 5 01 RO de 2 DA OC 1 4 BT 7
F 2 DRIz AT 1000

2008 4, Deasy 5 M H T 5Tl 4544 (K ) RO TR AL o 3k — HB (13
il A A [R]— 28 B BAN R AR T80T I O B2 AN [R] o B 700] Ji 5 — 4
BEWEG T AR IEAT 50X, 434 (superior) FIR Cinferior) W7, 45
WIAK T A LU AT I RAE IR i T LB Z, =R gt m X

(p=0.004).

2009 4F, ValdagniZEPUHEH T FH Nomo B Tl 11 % 20 23 0 & RE MR (1) 5 1%,
X g P AT BE S W TBCT I ACRE H B PR SR BEA T IRy G, A9 B, AT 2L
B IGOT FEA5 DR 28 RS M AU, THRZR-G P43 BITR] R TRUEN HH I 0 RAE R
ST T R S H IR I RN R SR T, AT TR T 7 S0 EURIfR] FR
(R RS PFA o

2010 45, Acosta®F KBTI RO S5 IR S S EAARSS & R BB B,
AR, AECT BB bR U L i 21 e 107 el e b L AN Bs e e B B 7
I RAE ) i f X 3o

1.2.3.2 NTCP TR Y 2 £ it 58 OER

Burman® 1 1991 45 ] Lyman!® 42 t () 9 B SEMER AL, £ Emami %5 Hy
()-8 B IR IR I 52 77 B e b, ol i i 26l A RS 7, 4T 27 FhiE
A TR AR AT U S DU IR 29 FRBCT I R INTCPA R 24

(TDso(1), n, m). X —ZERATH A4, #iPinnacle®s i Mb TR R G AW 24 VF
fEE TSP, BRI, BEERETROT BRI R, 28O0 81 52 2L
SRR S IR, AR2EVE F Burmangh Hi 1 2 BOK P00 0T 0T B LA I X)
TR 77 S A R ) ST b, AR P 0K 52 BURE I o 3K B SR IRATIAE I ROUL 22 0
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Hya e i deat B, S HIOBISE,  BLsg 7 AENTCPEAL /.

FETITB B TR T 5 RS PR TR A 40003 7 T, AR AGr 2R BB I W 4 403 PR T
R, BT Emami 75 1991 SE45 H) LKB BRI HAL, LT T AH G SCHR AR 2
I B TF R IR . Fiorino 51 LEVEE T 4150 50T 15 TR 1 L1 e 201 s
AR RAE SREE P b I AE T RE ) NTCP #2284 Z 40l S 0T 91 -

ST WA AR, RancatiZCS VB G VRM T 547 BRI 1119 i) g 2 4%
NE AR CEAE B WAV R -G B IRR I RIE S Grade2 FGrade3
(1 AN A FF A&REGrade3 [ 43 IR 70 U5 T LKBAEL Y 22455 Peeters
SEDSOPA T 468 13 ELRE (77 - AR B RLA T B i % JE Grade3
B N LK BRI 250 Soehn 5P T 319 4] 15 3 T % ¥ 771 - AU 16
LS T B &oiEGrade2 FliGrade3 HE %W K LKBR A S %; Tucker®s
HOOIREA T 1023 il B A AL (RIS EBAEY)D - AR BT
& T Hm I JF R AEGrade2 FGrade3 SE XN LKBEA S5, FIRPUZIFFT
gE LR, LSRRI S En{E, % T RancatiXfGrade2 FlGrade3 4 H & )& 45 1%

H0.24 46, HRAnfEE M, BN T 015, 3on B RBLHE A MATRRNY, )
T DI RS

ST RAE R AR R E, Mavroidis' ' T Peeters™™ 43 5l 5 34~ B ig 41 SR H
FEMR) E-ARUE BILAE T Killmanf R FILKBS 40, 2R 1fiMavroidis A4 (1) 3 A
1 6561, FIHH =AM BAG X AR, Peeters K Z En e [H £ 4 1 KA
H SIS HDso Fim . TRIX PRI 45 e ek — 20 1hHe .

FER 807 5 1 ) A M B 05 TN 5 T, Chapet°Vr T T 101 G 182
52 T AR AR /NG M il 50T FeE IDVHERE, L4 TLKBRIR 25, WF9t4iie
W, B AL S R U MR T 538 A th IR AIE MR A 0 o AR
WM, TG AR SO & R I BRI RSN, 1iX 4518 5 24
TR IR AR I 250 AN LRI AT, B 3 B A o v ) S O, R HH MR
RN, JE R MBI R AR, Rl e T2y 7 R R 7 it i, LR
BN T /N o Chapetf11X — 2518 5 LRI N AL BIEL (101 1D 115, Frbifilé
BRI B S ECE G X AR T (n=0.44, 68% & {5 X[ 0.25-0.79, 95% CI
0.11-1.41)),

1.2.3.3 EW N 12 HIMRTHUAL BT 5T BILIR

B ST (EUDD. IE M40 R (NTCP) SEHUi A
S RN, R S ITTIE ) TR BER S IMRT $H AL R, 76
SO AR TR BT BRI TR AR, Rl AL o
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AEEXTE

BRGHEEUD A T s v R ALl R 0 T ARk [ Wu O 193, A SR 9t 42
H TR EETEUDBIARAL H br e £, SR 5K 1% H br pR 50 1100 91 i 2 Sk 39056 i
FIIMRTAL SRR, - SYEMEN] (FIE-AROCR) W H AR B 4
RUATHRR . 45000, FETEUDYLL G BIIMRT &I, 78 SE DR A AR P 4 BT
TS OL T, AT RLSE A 250 BRI E 28 B 2 i, (HERIX 5 P DT AR, 3
FEX N LGS Chot spot). WulF]INHiE i, EUDZ HIMRTUHRIEAL Fr 3k A3 1
P, WA BEAE AR T LASEEL, HFT SR B R R A E AR A A AT, IF
HFH 2% (trial-and-error) KBS HLUIAR H (). Choi%! i fn ]
EUDMIEIMRTHLA B bR bR E0EAT T 18, $#&t: MEUDZ%ta>1 M EUDAN ™K
2, Ma<<l BEONMBEEL, FFEXTEUDSK AL M 4. ChoiHi th IfiX — ik
Wi )5 ik S T, iy Bl & A AR R I ) 77, R ASE A A B I
i S 2L AR EORT H B bR EE ) DR

Thieke57 B Al T4 EUDH TIMRT 5T, A4 FHEUDAE 4 45 A4 1 k4T
IMRTHEAL, High B BA B S I IRAH G Chigher clinical relevance), H4HH T
— P EUDFAL W AAL 20 R A4 IPOCS  (projections onto convex sets) /7%, 1%
J7 V5 SO VETBUR 4 BRI AE ¥ vH IMRT oF R I AT DUZE 4 BRI A ) 20 R 4 A1 vh B 32k

.

5 EUD L, NTCP & H 4 B BE Im R R A7 TR A R 1 B2
PEORRS, AEWTR NTCP H B0 vH AL A TAE B, B B R AHSCHIES .

Mohan!"RIWang! N T8 A M2 7 L FIMRTOUAL I 7 vk, #id 7 A
[ )5 B2k 1 H bR ek 28, Mohanih i H b i 20dE ™ (non-convex), %M T 45
LB KEIATIAK, T Wang FH T 6 BE R B2

Hristov!' 72 F Yy Bk UG 3 T F brek e, JF0 N sk 3T T 1018, &5
S E B U4 P b R 08 T BR E StavrevEE T HINTCPAAIE T H A o
£, IF ARG E RN AR e T A R, SR AR Ze M S g, 1 AN
REDRUIE 4 2 B A

Romeijn!" " Fl1Hoffmann"' %) JHEUD. NTCPZ:4: 2% X 7 #4 i T IMRTA 4k
() HAREREL, FE53 e T A3 — H AR R B 45 R R, A AT IR R R
PEACSEEFT T 7 R LAl

LAl M g 56t b T P 2B A DU R) B0 DU 34 TMIRT H A R 5010 4% 185 01
FF SR N 1A B H &, X B T Monaco.  Pinnacle fllEclipse — i MV TPS7E 5K
AP TT T & H BRI T AR A RSO T T R R g
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(biological based treatment planning system, BBTPS) H#f®.
1.2.3.4 F 20 OGRS IE R 1 BCENTCPAR 2 (ST BLIR

NTCP s LA B AT R MR B A, an RS A — > TR
F, UV N ()2 B8 T A 2352 3 U R 00 - AR RS R 5 A 23060 Y. ) A Y
S, a2 % A2 B DY I RE IR o 6T H L NTCP #2488,
N IFE - RRE B 12 5 I 1) 2 1 3 2H A P OBRI i o B T I X R — A
BEAAR, o e e AL G 4y BR800 B B2 R & 4081 CREOBUT 71
KT 2.0Gy) BUEH (RRIURUT RN T 2.0Gy, BRI 1XEL B 697,
WURAR S GG NTCP AR R AR R S H00] 12 558 FEAR H 3O ACRE A
RHEATTON, e HIAG BRI 45 K o o0 iX @, A SCEkE s Tk
FIEALIER T o/ & IEAL S8 NTCP 8RR 77k, FEE AR AL AN [/ I ek
17T /B PB4 o AT Z1 e 7807 3k R v 5 S R e S0 L P 4 4 Sk 1)

BrennerZ:! A, BRI H W S N AL SR A, LA R a/BIR TR
5.4+1.5Gy, X5 JABUEI] T 2 00T o] DA i A R T G 2 B . Marzi
AL BLR R B S AU A1 Blo/BIR 7, R1, BT AN SRR, A
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FoE EFAAFREMREIS YN E RREN LS

——RINTCPAREL Fiu i B 5 BR ¥z A E /)N B i 2 0 77 5 | S Y
ERHERAFRIEME

2.1 5|5

FRE T IR S DR I 2 BB, ARG T A5 R8T, iy LSO
I BRE M H DU B 5 T R A SR A AR AR R . I A LUF ROE R
(NTCP) BRI G N AT R-ABICR LI DR R, ) DUl R 2
HEAMIR AN E 5 8% B AR S22 MU AR Ja Hh IR T I AE IR, 0Ty w5 k
S NEREAT IR, A AR B AN R (K036 77 ST AR ROV IR A L

Burman'!F* 1991 4F ¥ [T Lyman & i ) 9 A IE MR AR, 7EEmamit!45 i)
BB IS RN 5270 i e fili b, dl ek ph USROS 73k, H T 27 B
AL AR S R S 0 R B 29 FRBCTY I ACRE INTCPRL I 22 44

(TDso(1), n, m)o X—Z5FIE M4, #iPinnacle® i MLt &I R S AP 27 v
fABEIT S ™, SR, BEE RSO0 T BOR MR R, 22 B0E & 2 B 2 B S 4
PRRAES S G, RS U F Burmang H 19 2 0K TR0 T80T i B DA G
J7 7 AR I e AT b, AR MR DK 52 B 50 o I SR A IR I R 2 R EL
P pr ikt b, AR ZE, DL RIENTCPE A ER] .

WAL ZROCHR, E4E T H 1983 AF A4 H I /NP IE 4 2R i 2 Y]
B, XA R S T A 1 A U B AR R O SR AR b ) i Rk S,
AN [R] RS 2R A 6 AN R R B8 S5 R P 2 5, B SCRROn) e A 8 4 B R gk A T
o Z AU RO EC A AT, AL DG SCHR A 438 7S s B PN [ — I R RE MR 010 %
AR R Pl g AT L. Ak, T — 4R E AR R 4O ARy
Fefth, BCEAEMIME OL T W E A USRI A SR, R IR

BEE (5 DAL BEHR R, AT 2 FhAS A S B i A B9 T LU ke S B
NTCP BRI ZHH A, b aiik (simplex method). F4IIE K (simulated
annealing) FlistfL 5% (genetic algorithm) 45, %5 [& 3] NTCP Bl & 34, 97
Ta MR RO L B IE A T X RO S5 10 FOs R S, A AR DGR E
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TEATE S, AR E B4/ P NTCP BRI 4548 . AH LG &R A% ERF AL
SRR BRI AT T NTCP RS HEU S A R S50 WA BORAs A7 3
JIHIHEAT RS L o AERERERS b, ¥ S0 Al N NTCP R 7 # ok B VE [ ) 410
B S8 8 T80T Ja S 1 1 B AR DE RS 5 BV IR 8] 2~5 45, R
TR HAEAN [ T RAERNAS [ B U7 I (8] B XA T IS, WL 8 BERRY ., I T
DI AAE IR ML BB AR5, P AR AR Ak B B 4R/
A0 i i e B E B2 TR0 A 5 D I SR B a5 M AR NTCP B A Il PR L
PR AT F A A S

2.2 AMNTCPELRI

2.2.1 LKB#&#!

LKB (Lyman-Kutcher-Burman) #5282 &5 4 ) 72 Z0K0F N I NTCPAL Y,
Pinnacle t1%1| £ 48 () “NTCP 5 Lk B 5 ] 12 4 78R 5K [ Burman! (1578 2 50k i
I RAIEHERY, Lyman™ 5 5642 T STEFIE AN (sigmoid dose response, SDR)

RO R, FHOR A IR 1E i 20 23 430 sl 30 43 A4 R 52 21 35 A9 511 S D REUR i 1) 7 e
N, RN

NTCP = ey 2.1

Ly
S

(D=0, 1) (22)

(m-TDy, (1))
T TDso(1) 49 4 FRARFASE BRI 5 | S SR A 8 B HR B 50% I A hENE 2 I 5 1R 77 B2
AL R Gys moh B N i 2 R 1 o BEAE TROT R il 2 18 B T iR B R R K
IEH A2 /A S FEER N, Kutcher. Burman®™ ®F1Lyman! A4k T Py Fb
FE-AFRETTE (DVHD AT S0 J5 4 SDRIERI AT T ek, BRAE AR

(Effective Volume Reduction Scheme ):

_ (Dmaxi _TDSO, (vy (2 3)
= (m ) TDSOi(V)) '
Dy, (v)=TD,,(1)-V,, " (2.4)

1/n
Vi = . v,d,; (2.5)
i
D,
d; = ]D (2.6)
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FZE RV (Effective Dose Reduction Scheme):

t=(EUDi_TD50(1)) (27)

(m'TDso(l))
EUD, = (Z vifD%jn (2.8)

H, n R BUSONRF, ARBUEON SnpE L, afEOK (BET 1D ARBUSN
K, nffBR/N (BEET 0) ARSI/ o KAARFRRN IR NTCPHE 2 Hi A6t
TR Z RIS (R30I F B g B, Al
B s MRBRN ARG NTCP Y. 1% H 52 R AR N e K 5, R T R 4]
ZURI T, SLAEIAERE. AE . v FID ¥ B A DVHEL AL A 3k o
T 20T ) 28 <5 AR FRL T HINZARRA B RS2 (R RUR R &, vy Z FIA5T 100,
AW FI R BT T H 1k, dyZ FIZ5ET 10 KRR AR 2 B 90
(4N 10Gy/ 576 AN LAAER A 25 B I 0] - RRAE B, Tk 4a i 3 31 (i 1eGy/
Boo) BT bR, i ISR S EAU G RINTCP 5 45 - AR s
Dawson ™ fE#74F 50 F1 150 2 ). (2.1) ~ (2.8) FERLKBRE A (TDso(l),
n, m; (Dy,vy)) Gk =SB0 R - AR B R AR . Moiseenko %} b T 4%
BRI G240 B IR DVHAL TR J7v, AL T8 A Uik, S50 vk
XF T2 BT A I B0 AT ARk BEASEUR Cinsensitive), PRI, ZEASCIES: T AR,
1R F &5 R AR

A (2.8) AR A5 (EUD) (A, 3 — & 5 7 HiNiemierko!'”
T 1997 42, W LLHEUD A 2K AR &) 5 & U T Mg AR R 4 A o0 45
R 35S MU R RVEUD,  HP3 3 W LLSRASAH [R] 6 i Jeg 21 23 9 4 i KRR - B
JFi, £ 1999 4E, Niemierko!' X EUDIME &Y A gEUD (general EUD), i
HIE TR IEE AN AR 50 E . Ma=1/ni, W A] PLE R

Ya

EUD, =(ZvijD;) (2.9
X—RIEERM T, 1 HIE & Pinnalce TPS 40 EUD - T- IMRT %44k
PR 3Eat . EUD B ds— N8 a, XA IER 42, a (H ALK
TIZHRPIFE-ARBRENY . S RBE s (UAiE. Em%S) W EUD k&

filie . B4 &% E BUD P4 Et, a<<1, H afH#i/, EUD MIXIESSE I
IR RARFR T 23 EL IR ¥A A X E R 2 a BN 1, (2.9) g4k T 1434
AIF R Diean MIEFHIE 20
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2.2.2 Logit-EUD4&E ! #ASchultheisstR EY

Schultheiss - 1983 44 T /IR A MU R & D 5 NTCP J¢ R 118 Al

.
NTCP(D):{H[TDSDO(DJ"} (2.10)

TDso(1)F k R B R, i 5 LKB AR ) TDso(1)A T, J5 4 AR
1o BIERHR LI PRV, A (2.8) #iIE 1) EUD #2050 & D,
CLIESINAR BN R 7 n FLEE 97 11 DVH A5 B, BT Logit-EUD K%Y, w]
FAFAE A U T IR 3 A SO RIEMER 5

Schultheiss F 8 72— ANEFXT IR A B AR b A 8, s (2.1 ik
BEUMIEIEERTH N ALY N RITH R, BT I 3 1 G )
OB SRE, Pt (2.10) THET RIS NTCP H, RN (2.11)
RUATUF 53848 B 1Y) NTCP {H . Schultheiss AN A MANZEL: TDso(1)F ko

[I—NTCP(DU)}"’ (2.11)

1

NTCP(D,,v,)=1~

N
j=

2.2.3 Poisson-EUD#& 8 F1K dllmani&E EY

Killman 1 1992 4E2 T kI 2)Fm MG R & D F1 NTCP ¢ &AM
MR AR ¢

NTCP(D)= 2exp[67[l”f°‘”]] (2.12)

TDso(1)F y R 24, 5 Logit-BUD BAUAHALL, 2% 18 FIAEY &) FUS R 5,
A (2.8) ik EUD #3555 D, LG ANAFIN R T n FUE 5
() DVH {5 B, T Poisson-EUD 574, a] Ff-F A5 MU B IE# 418091 K
REMEZ T

55 Schultheiss FRUAHIR],  Kéllman F8 [F]AF2 LB AR S UM SO0 1
(54285 <p W< B 1 S = T EE D\l T 2 N e Ay 3 &g s L EvE £ 0 [
S T R A B A A, B P21 2D T T G NTCP A, AR (2.13)
THEAEA SR E A NTCP . Kéllman 8847 =AN28: TDso(1), y fs.

NTCP(D,v, )= {1 - f[ [1 - NTCP(D, ) ]A } (2.13)
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2.2.4 Parallelf& Y

Parallel#: 1 254 7 Wolbarst, Niemierko and Jacksond i (#1214, 5% 1E
A E A IR M AR D) BE 7 %t (independent functional subunits, FSU)
KRG ACY RIEFSUB A ik Dhae il #5704 (functional reserve distribution)
IR BB, 28T A R I ARE . X T I P R AR T, DOz R i B
HAB B A —AFSUZL %, HEHZFSUZ BIRR, AN Bt vl fe R I JE Kk
it o JacksondF i, MFSURERKI, FEAZE B 405 E L T FSURF-4 44
ST, TR R AT 1085 0 Paralle RS 70 o) 11 3% L 780 () o 280 % 7 Ml REATAE — 2 i 22 ol
SRR, FRATAE R A EE 2.4 15 1 I ROV S £ RS L 40 & 245 FO6 X — S ik
ITHIE . X e,

L Tl (2.14)
NTCP(D,,v,) = WL exl{ Aff }dv

N
p :Zvl.jp(dij) (2.15)

p(di,)—/{n[d%ﬂ (2.16)

Parallel # R FEVUNSEL: d,)p Rox T2 50%FSU BRI IS &k W RER
K-, RILT FSU YE dy 75 ST I KR, Vg Ml o, 23 B T fE
it 2% TP S804 B L 58 i

2.2.5 BB SHEVESEEIITS
INFEANE] ) NTCP A8 2 80 1R X ) -

LKBAM p ¥ =S H A H A 22 Roea i 3G, n] DL e HUE Ve L b
UNTDso(1) 135 N5 B 1 0 S IR A2 TR T IN ) 1 148 5 AT 50%
(Kb R BUBO I AE”, AL N Gy, AU B o] URGE IR R 26, B
BAE 50Gy-200Gy-2[a]; ZH n ARV 1, 6+ 8 RSB R MARUL
N, HIFARAEXS AMAFRIE I LA e 77 g, AL T 0, X HIFRas ek
U RARBIGN, - FEIF AR R AR B AR D g, Feia - 1,

SESCHETE A (0] 2 8em™ JRHRIA T, KA A% SCHRE: Hh MK B L 2
s, E LU I TSR (0,1].
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Logit-EUD #I Poisson-EUD #5784 Hh 1) = AN 240 5 LKB A 45 48 [7] 1 & SCREUE
Jalll, FURBERE 0 ko ey, MBS E D E IR T 0 IES, HREE

ST, R S50 AR I BOK 8 4 (0,50] -

X+ Schultheiss A Killman #5784, JLSET I TDso(1) A 7 5 AR R AH [F]
FI YA m SORBE Ja ], HoAth 2 808 CRBE YE FI AN B, 76 SZ56 T IRk B
TEE N R 48 2 DX 0] RN B A AR L

Parallel A DU B4 vsg”s ‘07 “di’ MK W ESCTE, Parallel 5%
I 3 A1 b K BEFSUZL R, R R B 2% B 47 4E R R Dh A 4 (functional
reserve) B, 4% FIBSRIUFUS T 4 LB %48 B (R0 Ih Bk 4 B, D% S8
FIUHIFRIE, PLENTCPA Y T IR SE T A i 4 (1 T B BRFSU LAl 1) s
tl, derh

NTCP =H(f)

Hop,  foRRIT SBOL T OIRES N B o L, H(A) 78 BB B b T R ft 4%

THEOLHIA N 04T o IR B AR AR v 2B, WA B HOIFAEMER A&
LA T UIRet &N T v IR E Tt S8 vsg M1 o W3 R T B R
TS K s B D RE A 2% P BB AR R 20 A S8 RE, BRI, vsp RGN

W (0,0), T o BB R 2475 (0,1) FLAN T vsoe B8 dyo 955 X950 S0%FSU
R PRI, WA Gy, BRIMEIE FIRRZ%:, HoaT (A 1 R S A oL T2
fBERI ) TDso(1)o ZHCk SRV T, ILAEYGE T AERIRE p(d) i FSU BEREA A
RIKIE, p(d)=1/|1+(d, /d)f | BRILBUETE R 252 KT 0 IESG LAY

FASTIRAK, AR S50 AR I BOK 55 4 (0,50] -

2.3 ZHAUE K HAR—RARLUR KL

B RARSRAE T (Maximum Likelihood Estimation) J&—Fhgiit 7k, &Rk
SR ANEEASSE A S MR 3 555 B PR B S 80 IXAN J7 it B S AL 24 K LA S G v
FENE- T B HAE 1912 4EZ 1922 4E A8 g, o2 .

25— MR D 5 ABUE HMEARE L R 8 GRS A ) s R A s B (3
WA N fy s LA ASH O, W LA A sl S n AMER
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KA X, Xy X, IR f,, wtaevhE .

P(x,, XysonX, )= £ (X, | 0) (2.17)
RV CHERAEE K B0 A D, HRTRE O IRER S Ahvh 04— AR MR
2 NIZAS A R N A MEREREE X, X, X, SRS RS

akAlivh 0. —HIG X, X, X, SRENH KB R T 0 kT s R

AT GRS T O sl RERIME. (B, AEPr Al BERY @ BUE R, Sk MEAE
XASRAEI R REVE toe KA o IXFI 95 R ) — L H AR A T THVE AN, o
ARG, AR TR D Ry DN R T RERIE, T2 s N EEA R A
A O ZAEH 7 BB RANIRG TR, 1 2o 2 5E SCBLAR e 2

1h(6) = fy(x,5rnn X, | 0) (2.18)

JEELAE O BT IUE L, XA U AT R MR 0 (H BRI FR
6 IR KA -

FE NTCP ARSI, X6 T/, Joig IR Y, L NTCP
(350 AT 238 D9 B RS BN 73 Jea ) - AR A el B 5

NTCP = f(parameters,d.,v,) (2.19)

WIS T R AU 158 20 2 B0 — 21 i s, O BBl AR e 2 (log-likelihood
equation) L K7~ N

L(Parameters;,d.,,v,)= Z (log(NTCR. ) +log(l— NTCP) ™™ ) (2.200

b, WP ARSI S IO FAORE, WIR=1, HMR=0. AL
JIEAEAER R B LI e KA, BT I PR AL 2 Hh H BT AR 1) S8 R B KA 1 7]
I, AELEEAR I RO I B MR B ME, DU S 13 3% B 24510,

2.4 AMEE
B I ) — B s B 2O s

min|[f(X )]
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st. XeS (2.21)
Hop x B i, (X)) ZHbERE, Sc R AARESR AT,

SE FS AT AT LA A PR i E RT3 (deterministic method)
FHBE LI 72 (stochastic methods). fffi i P ¥ v E AR, AH A T B N Bk /I s
FAB BENLI T EA S BN RN, A ] DSl 31 4 R dse e, A2 sk
S RS .

2.4.1 EMRE

e PEmAL TR AR Sl PR SEHERE VL. ARk, R
JEk GURIEED 25,

N ESCHTIR, W€ VE T IEATAE R s 2 2 BN R B AR /ML, DAL AE A
PEACTHEIS s 5 B RIE AL H bs s B0 ™ s 2 BIAE A AR R HBEE 2 A,
H AR BT AR R (R MED , AMAAER R R IMED .
DR H b pR B A5 D™ e B AN W, W 2R BRI € B AR e SR A AR
R ARAC AR A, XA E PE 5 A T KR I S i SRR S 06 45 RAIE SRR AL
AT RN F br & BUE IR, BTCie f B IR KR AL, e M iA AT R
EENE, RERESBE TR BRI A B e, 2% 18 1% 1 Ar s Ko B0 ™ R 8, i AL
PR AT LI RN WERAE SR AR, AR R IR AL 2R, A
N % H bR R HCS A AEAN I — A/ IME R, RNZeR AR, A ERESR T
45, B IR E M AT ik, B A HIBENLOLAL TV

BIRIASSCHT K, H AR R EC NTCP #5880y i dse KAVAR R £, H 12 S0k
R T IR A R E e . Rtk 25 8206 e 7 A 1s T I B P 1)
PeFh, P se 2 2T B A LR ek 3, U5 & NTCP B S 40, -4l
JEIT VL 8 2 S, AT RAAE Matlab B UFFRIASEHR A0 T AL th .31 5 1%
SRS Y () J2E R ) fminsearch, R RAT T SR T 5 TT e SE G

2.4.1.1 4l ik

ralifyk (simplex algorithm) 2 SK g2 P Ak frl fE ) ai FH vk . Fralife & 26
[E 2% %X George Dantzig T~ 1947 SE e k. e FIBISH & ZerE Rk
) R PTAT 3 n 4 ) ) R P ) 2 A, B A AR A L ARz AR
PR T R Ak 1) TR oS N IR AT AT AR A SR AS AT AT i o B2 T I A JEAE 2 «
S — AN EEARTATAAE, XERAT SR, B EE: mA, WHRE—E
VRN 320 5y — SOk (R AT AT At 7R 5500 A0S, ARG 4 4 S A T .
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DISEA AT I N EAT B, e A BROUCH i BEA R L) e (AR o 2R ) L
SEUN IR EEIEI RSP

FRAE 58 S v S A T s I H AR R R, B AT n ANARR L
R, S n+1 S CEATREARAE ST R EUE, SRR AT
bRA, Rl AR ST, S R IR R AR ORI s, H
ALY, T SR BE R, IXFER DS IR/ IME R, AT 5E il
ALK R

Matlab B} 1T HIRET AL 1) 55 B a2 06T 3 (1) 2 BB 408 fminsearch, 8 #f
RN T2 R P HELE A4 (unconstrained nonlinear optimization), H:ifi 0

[x, fval]= fminsearch( fin,x0, options)

BARATTIELL fun A HAReREL,  BLx0 WAL LG £, options AFA# AL S

PRI TS HE Y . RBORIBME S x PSR, foal WG OEAAS 2 H br es £k
fH.

2.4.2 HE¥ G ZE

5 e eI BN, BENUARALTTEATE S BN R i /N o TEMER 2 R,
JUF B A W BENL LA AT LUUE BT 2 Sk 20 4 Jm S D0, BT 8450 (il AR 2R
1 ksl . BENLEE I THEL S B et T e P SR 45 5, T R 792
4 Monte Carlo J57% (Monte Carlo algorithm). {5 5.7%: (genetic algorithm). i
1B K (simulated annealing algorithm)%§, X477 HAREM SR, O 2
HTdlaiite. BB, (F5 43, N TR RS,

2.4.2.1 BEHLIE Kk

FfUlIB k3% (simulated annealing, SA) ) AR £ . /& B Metropolis 2542 H
1, 1983 4F Kirkpatrick Z2K L H T4 G040, SA 532 2T Monte Carlo 1548
SKAA S () — PP BENLILA S, & RO AR 3 b [ ) o R Ko i s —
FRCAH G AR Il R TR AR o RSTHDLIR K B NS — W AR T 4, FEBER S 2
BT T, 456 M2 SR Ik A i % (R H BEATL -4 H b e B 4 SR e i
B S 50 fme DU e M 2 P gk LR O 05 258 T4 SR B DU o ASEPLR K e — Fh
MRS, HRTE TR PS8 Z N H .

YR JOEFEFRT Metropolis #E )
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{1 5 2, PR JCGE REEAE NI R . AR R AN 2 R AN

IR RE . FH R kT PG gl, AN R . iR L
I, AR AL AR, AT ER RG] BEAFAE AR 2 2, AR S AT 1Y
EEAbuR DS S ]

ASNE A WIS R R R, REURE R BRI AT T A

SRR RE . X5 S BIASREREA T PSR E AR (B R ST, RGUIRE
H R R A R RGBT, 2 A maeRIA RN, RGUER

AR R . HH R 1 R s TR A R, RETRERIZHT B R,
M A3 B RE R b AR S5 44 o

1953 4 Metropolis 554 H T HERAEVE, B DINER 252 8k A . Bk,
R € FU AR i AR j, PE IR ok Ei M E;, 47 E;<<E;, W
PSR j O IR B0, MR p, = exp(— (Ei ~E, )/kt)j(? [0,1] X 1] 4

HIBERLE, WAREFRRAS 7 0 aieiRas, SIORE @ v iieiRas, b & o
Boltzmann 4. JXAHHE ZNERFEEFEAE Ml T 452 5 DR A B 22 BRI
HERAS, ARG N A H a3z B 4 i g 22 B HFOIRAS , it =4 B T,
AR LA DRSS BE R = RFDIRAS o XM EESZ HENE 7 FR 4 Metropolis 1
8

AR KL I)— Job Rl Hiah T

() Watl: PHGIERE T (Fe20 K0, HIEEHPIRE S GERVAIEIE 5O, B4
5N AURECH L

(2) X k=1,....L BEH (3) 25 (6) &

(3) AR S

@) HREAC =C(S")-C(S), It C(S) MIFH %L

(5) #AC' <O W2 S" A A1 0 2 i fi, 15 W ARG exp(— AC'/T ) 552 " 18 b i
RSN

(6) LR R 28 A W H 2 R ARV A R AR, AR

(7) T, H 120, RIGHSE (2) .,
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LR AAFRIEE B HEN, Yoo AN A5 A BB AR P
B k. SA RIS RIS  EORIR A EE T %, KB E5E.
T H AR

(a) BB 2 BN A B

(b) BCE MG HIEACREL

(¢) BFEWSHBIIME S T D IRFFANAL
(d) K56 ARG R E

FEXRIARRF U H 2L, B E9S Matlab ACRS S SA vk, IR0 AR & (&
TRV B NTCP A28 2 H0n] el 1 B E X W] BTG EE T ¥k 100°C s R:RFE
TR BN 0.9; BN 0.1; BN T IS ARECH 10000 L TR
kR SR AR T Fe B A SR s BEFP A L AR TNE (o), BVBERZEN
0.1, 5 P4 B AR B N Y H b ek B2 22/ T 22, MIPeAeid feds ik, 1
i AR A LA 45 R

2.4.2.2 1Ak

AL SR AL AR WA AR BRI o 353 AR T S R — P 1 3
AR R T, R 36 S ER K 7 1) John Holland #(#z 4 H, &
T 20 AL 60 A HARFIN T HIE MY R 48 I 5T, 20 THAD 80 - H1 Goldberg
BATIHAN AL, e T B EE I ARE R . B VLI AR R IR A ZEPP Y
AN AR FE SR R b, Gl AR DI SE R, TG E AR R,
B = B A A o

A S AR AN AR A R AN R PR 1 S HAE T
DA 48 2R 54 18 R 3 1) ) B A DX N BEA T 5 S R N LR B AT 5 Rk A T
HA, DRSSP IE N AN AR 5 (R AR A2 4 Ay OB R AL i A
DAPK S BT IE R R 25 /MR Z R s It U, A% A RIS S (4 FH 2 <>
(exploration) 482 [k FHALE T e X 38, DAORFFREAR N I 2 e, 1%
FEAE R W2 T4 Cexploitation) 8% 2% 8] LA 78 70 A1 A4 A 4 i Bir LA 1
AT I AL R PR B OB A R AT A v AR AR L I e AR T 1) AT
AR, — R 208 AR B % . PR S AT RN B AR S (R AR B, Bk
faj Ligt AL 592 (simple genetic algorithm, SGA).

PRAETE A AR T
(1) ¥ate. BENIRHRICHFA IR N REAR . AR N BRSBTS
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(2)

(3)

(4

(5

(6)

YD)

G I AT, Gl Lot —BERIgnft, B ar o2 S fis, s i
ERGE I A R A

xl(gc),xg?,g ....... X ela,b] i=12,..n (2.22)

XH 0 N AL R U AR AN kSR kA

W E S TR TR R IMR TG N A, S8 AR T4
7 - Sl N7 ik £ 5 S (7 I G

R o MG PRGN R B A ASARHH L FE DA, 38 5 R A
Ko Bk rh FBEABOR

Ao FEIEFE I PIPIAR L2 2SR P BT 284, 7 LSBT
A

ARSE o XEHT AL AR R P, BEAT AR S

PR o BB RIS BOFTRE PRI A2 o W2R¥AT, WIAR B[ 21 (3)
Far g {5 LB IR 25 AR s 3 AR WO P B i AR 1 A s A
WAL SRS (20 HOFTEA T BRI R A BT AR AR
FEARAAMAPT RS IO, B AR, Wit PR i e

UL AP e DA e S N VR A TR INE Y 2 L AP X (L R WA WS RFS

HHEE,

(D

(2)

(3)

EHATEL R

AL SE R I AT A 23 TRV K 22 )R o AL R VR AEAE N 22 W) £ —
NG ROTIE R, XA D AN R Al B RVE T AR,
1 AR R RE S IN TR 7, (LR A DURBEEAL . IX L8R iR 5
IRPTRAT I P IR AT I

WA ST E B DL H b R AT 0 R AR AR AR AR A A 2
H bR BB, 37 22 H b R A0 RS AR B o IXHERTVE 2 H b ek 208
R BUARMESR T (AL il L, 3o AR Skt BB i

AL SR AT I A AR E ) o A% SR AT Aa i SRS B ity 1 K 5 e
R FL A R R A AR R AT RE VR R S iR AR ZE AR
(Rt XL AU RNE PO R IF HZ T IEMALE. Bk, WAk
AR A e
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(4) ARSI HIBER R B . A HILE T M B IE BRI R B,
R AT SNAR 2 A PR A7 SORIEAT Y, Amusgn 1 HA il
FER) RS Tk

WAL SEIRAL T PR 28O0 i R T HESE, & AT 1) il 1y FL A
AU, RAMRBRNEREE, S i . Bl st daiiie. BgAt
HLAF SRR, HLAs A N T, PLdaE > 4 Uk

EEXS AT 22, ) U] Matlab B2 v S AL T AR ga 4
e, B EREI R . BB Oy

[x, fval ] = ga( fitnessfun, nvars, options) (2.23)

Hrr, ga HeREOHH 4, fitnessfun 0L HFReRE AN, nvars ARG I AL &2
ML, options A ga FIER IS E, Wl gaoptimset iy 2 BEAT W R %

|===}

H

options = gaoptimset(’ paraml',valuel,' param?2',value?,...... ) (2.24)

Hop, HEWE AR
‘PopInitRange’, ¥ E LA H I HUETEH .

‘Generations’, W EIWAE . MHIRIFIRG 2R EI A, LR TG BAAEA
S AR 2R 2 AR AN B R A 00, T B AOR ARSI, 40 20000 AR, 725558 5
W, T RTHERTS AL, 4 10000 A1 AT RIEDLAG H AR s ZUE ST FR e 1
JalH, AR A R R/ IME.

‘StallGenLimit’, 1F#%, #{E4id StallGenLimit AAAA S5 H br b8 B0l o kit
WS AL RE, FEBRIME R 50, A PRUESHE SR B A R Ui, A
A BN 655 K Inf.

‘StallTimeLimit’, 1EbrE, #EL0L StallTimeLimit #2500k H Ax e& B0 6 ik,
W B I R, HERIAE R 20 B, hORUEEAL FIEAS B 2 R AR, ASE
B AR BN o5 K Inf

243 RALTTIELEEL

2.4.3.1 L8t

AW LAl R O PLAL I, FE H 24U & NTCP #8234, ki fe it B
PRI ESC 2.3 A0 (2200 B REUR R . 2230k, ARAIUR
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TAXPRECE AT N e B A ICUE ], BIANE 32 12 PR KOS A5 A7 AR SR Al i /ML 1T
FEBZ PR BN R 28, R HAE A D R B A AR I R R ) ok . 25 Tk, 3K
AR T3 b S AV -

FRAT TG B s M A T3 32 AR s A SCTEIE B A A o 250 AR i o A
SE PRI 2 —, ST BERA N R i . > HAReR Ok R 2, R3]
HORAELEATAT — AN 25 AL R BN SRR IR, DRI AN AT Ay 5 2 4y 25, 249
BEHR B0 — 1) — AR E A B, R AR ATs WUR R B AR R, W
5T M7 VT AT — AR AL IR ok R S A s A R (Rl g 5, PRl SR 3RAT]
PV 7 P SRAE A IR S LA A5 20 T AN, AT A BH e ECf 7 AE =)
Fe/ME, BRI AE M MR

NI BATTR T S 7 SRR

LA B 1 3 o7 5] B W L OR ROE R R OK TR T
(LENT/SOMA Fr#tE) A, 5 TUAERayss i)~ B Iz F e G ol H
PRERFCT NTCP BB L) LKB A8 A B R B, 4528 2 ORI i 2 i T
Y&, 23 BIBEE R TD,, (1) € [50,100], ne(01), me(0,1).

o, R E R I Al (simplex method) SEMARAL, FEEER
PACTFIR 2 i H AR S I G A 4 TDgo (1)« A m BERLEUE, 45 Fal
AL 45

%0, HH Matlab 1247355 11 fminsearch pECSEHU H bR e E 04,
FEE W, WA R HERREUERISIT I .

H=, MBS IR, AT IS 2 S AN [R] R Ad R H A e
Bfa, Wik, ATRUA i HAs s By IR e, B I, MEERLYE J7 73R
R i A I G R AE R, WAk sz B — Ik, FRHK
WRIPMEBATEE R . Bl — [ RIS 2RI A L S5 2R, v A% S H
FreR T Re R A, B AR DUD, Al BEALE T RS AR g P T VRS 2 A
g k2 s .

SV, e R R A L, SRR ORI AR S s AT IR,
SKAFA SR B AR, TS E kg A T b o e, D ORIEBEAL R Sk
RESRIA Sy e A, A AAUL IR KRR N A AR E B 10000 Kk, 15i4%
B AR EL (generation) 124 10000 1Y,
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2.4.3.2 S oE

XA A B R A IR HAR R BE L LA A 46 5, DAL E R AL S R 3R 2.1

2.1 WA s T A AR

IBATIEL | TDso(1) | n m ISR Ml | IB4T IR Gz #)
1 77.97043 | 0.020127 | 0.1397 133.1317 5.188
2 77.97043 | 0.020128 | 0.139701 | 133.1317 7.656
3 77.97048 | 0.020127 | 0.139701 | 133.1317 5.485
4 77.97045 | 0.020127 | 0.1397 133.1317 6.843
5 77.97048 | 0.020127 | 0.139701 | 133.1317 6.391
6 77.97041 | 0.020128 | 0.139701 | 133.1317 7.109
7 77.97047 | 0.020127 | 0.139701 | 133.1317 6.703
8 67.04495 | 0.935141 | 0.002958 | 269.0999 2.297
9 13.88909 | 0.202765 | 0.198722 | 917.0118 1.5
10 77.97044 | 0.020128 | 0.139701 | 133.1317 5.016

ATLLE R, WARAESS 8 ISR 9 IkPLtbrh, Hal A AL T dair BCRIBE N T
JRER LA, 20t T 5 Al 8 URPCALARIRANIR] A fif (S Bdb 45 &5 3D R ek A (4L
SRERHUED . DAL, FRATATEAIN Ny, NTCP R 2 i b KAV A T2 A B DAk
HASeR R, RN IR, e R, AE+ e it ik,

N T EE M SR X R B AR R, BT S 0 Bl 0.02, HE
TDSO(1)F1 m 7EHUE TGl N AR s oL, AR 2.1 s REEE (scales image),
FErp B e AR AR R B

ano

01
800

0z
700

043
0.4 800

05
800

0.6
400

0.7
0.8 300
0.9 200

1

50 0 70 ® @0 100
TDBO{1)

2.1 ZH0 TDso( 1A m A5 HUE ] P 22 A0 HOPRBLAR R BB B RUBEE] (B ARAAUSR PR B

HI AT I, 4250 TDso(1) A1 m 7R [ AR LI, ABUR oR H0 N 1) A5 /ML P A A
—, AN CEERIERXIED, RN T ER 8552, £ TDso(1)A! m
A 5 BB A 45 5 77.97 F110.02 (1 RIS, S0 n BUEAR AR IR i R R ABUAR o5
O Rt A B, g5 R 2.2 fios

54



O 5 IEHALUF SR AR B S K B0 L2 Hr

ra
=]

log-likelihood
—_ — ny (8] Lis] ny
g 8 8 8 & =
T T T

=
o

X
=

(a) (b)
2.2 MZH TDso( DA m 235l M E] 77.97 F10.02 I8, AL & n HABRREEICR, B (b) X (a) A o
e N

2.2 (o) 1, TR 0 HR0.14 I, EIEREIMILE 04 REAE T (R MED,
IR AR A0 133,13 IARRARAE, 4RTT, IR RBIZE n 1K 0.003
AT, WEAEAE AT, MO G, ot R UR BB % 270 Jiti,
i ELAFAE AR ME, SR RSB 8 VLR I R e A X
.

U, AT ACE RN IERIEP 5T, UESE T i NTCP A4 R UR e
VENLAE H AR R 2, AL SR R fe /MBI AR e B AR R 2, AN T
FEMEIER kA R Ui . DL, BATPRAE R R 2IREHLIE ik, WELER
KNGS, & E 2 n DS 4 R i, JHRize Rt paipik
PAFI 4 R B AT EEXS

XHAAUIER K AL SR SO AL I RE R -, AR ai Ry IR s i f
AEATAACTHAE B IS T sk 2.2 frow

%22 (a) BB KEESAT T IRJG LA 421

[VEVSEY S RIS
TD (Gy) n m | BSRREME | W | Time (BB
77.5468 | 0.0237 | 0.1407 | 133.1418 | 3.82 32517
78.2823 | 0.0240 | 0.1524 | 133.1803 | 18.53 16573
78.8650 | 0.0128 | 0.1362 | 1332135 | 7.98 25083
79.9759 | 0.0148 | 0.1494 | 133.3028 | 38.74 9356
79.0280 | 0.0158 | 0.1345 | 133.4274 | 65.61 4169
727527 | 0.1119 | 0.2084 | 134.6853 | 90.00 1068
21.4000 | 0.8215 | 0.0967 | 917.0118 | 100.00 0.05
69.1162 | 0.1394 | 0.1746 | 1352112 | 90.00 1061
77.8897 | 0.0199 | 0.1390 | 133.1338 | 22.88 14905
76.6587 | 0.0362 | 0.1406 | 133.4733 | 59.05 5292

#22 (b) BALSENAT T IRJG AL & R
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UL RPN
TD (Gy) n m | PRREAE | Time (F))
77.9644 | 0.0201 | 0.1396 | 133.1317 2336
77.9555 | 0.0202 | 0.1397 | 133.1317 2314
77.9478 | 0.0201 | 0.1394 | 133.1317 2321
77.9370 | 0.0203 | 0.1396 | 133.1317 2323
78.0121 | 0.0199 | 0.1399 | 133.1317 2307
78.0125 | 0.0199 | 0.1398 | 133.1318 2316
77.9861 | 0.0199 | 0.1394 | 133.1318 2327
77.8987 | 0.0206 | 0.1396 | 133.1319 2322
78.0590 | 0.0197 | 0.1401 | 133.1319 2309
77.8768 | 0.0205 | 0.1390 | 133.1319 2326

22 () M (b) 3 lFIH T AR KRR AR FEHAT T IR G T A3 3
AL 3 . R bR BB RS AT W FE I (], P RR VA S 50k S o i &
2.42.1 f12.422 75, R 2.2 A1, BHGR K EHEATIN R A, i HARWIAA
IEWAGERTGOUY, ATRERAA R /ME, BRI MR P g i feid
Fs AHLUARLIR KBk, e B S R E, IR ES e R 304 = i
e, 1 HARR S AT I A A ]

J TR VR I R A, o Ll 4> %% (exhaustive search)
FAEIATIAE « K AN SENH R D KIGBEE R 0.01, TR 8] i AE— A4l
SRERAUE, Il s/ IME . XM TIEAE AR /N HITESL T, AT LA R 34 )
SR, AR VPR TR o DL AR AR ) (0 S 3 i o 9, AT R —
ABUER bR BB R IS TRI 2908 0.0236 5 GEAT AR BEZS 4 Intel(R) Core(TM)2 Duo CPU,

T5670, 1.80GHz, 2G WA7), #i =ANSHEINEUETEIE 4051k D, (1) € [50,100],

ne(01), me(01), HBKIN 0.01, WFHEHITL 5x10° Wil4, KATE
13 RIGEIT), BRGIE—J7vE R A A A A 4 R — MR E R, A
@ TR S E .
2433 45p

gl PRSI A, TS H BL R 4518

B, H NTCP B8R i) dse AR e U2 AR ™ 1 R B, A7 A JR) 0 i /M

%5, L Simplex 7V 0%, #E M iACIE B LU RER LI VARG 2, H
TR LA RSB UK, BRGSO RS T feva N R i e A
TVEAR B FEAA S A, — AT INE @ e PEUA i R 2k, W
PAGEE FFN H AR R U AR A, sk — AR s LAl 1 I8 A SR S R L
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SR IE 2 AT IRAIE

=, DUBHLR KMEALSEE B, BERHLED e s, Jh, BithiR
KIPENARAL G RIS AT I T S ANFERE » A AT BERE N = S AR A AR A5 AN 2 F B
IMARPR A R R, ML HA A a5 AT I AT N ] AR ESE , ity HG— 1)
Sl DLES A R A, T DURER — 45 2R 1 1 5 vk i & R AT UK B
(double check), = H] 4% R IR 45 RAATIOAUE, LA OR1T 2 E0IE 1
EDVE YN (8

BT, FEARSCH G EEWTSTH, X NTCP B S5 40 & el R & 1 1]
Simplex JPAMALSIE, BRI L RGO N AL e M7k, (E%E
SREREARGERING O AL 5k

2.5 FINTCPAERY TN w51 BRFee 80T 5 | 2 ) L R R0 s I e 34 463

2.5.1 LGN

Bl — 4G . 300 SR BT (IMRT ) RTS8 4 TF UG U 4T 1) 28 LI o
(volumetric modulated arc therapy, VMAT) AR V2N, #7510 807
A28 AT LULE ARE A3 80T I R AT K 4k 5 =T 3 78Gy LL P2,
JVE L, PR TECT B A AN BT SR T A Pk, IS H & 1 — 2B 52 T e 2 i
# (tumor control probability, TCP) (1] [] i3l ik FRAR 11 2 2 R EME % (NTCP)
Rk B AR R . WK AR b, S8 X —Ror sty e e T A, el
DAL STt Ve 7 i o0l S8 BEAA 1)~ 23 O AhE H IME 3 . AR EEAS IR iy 7 7
%, WA LU RAE M IMRT UHRIMCA I 2R 428, A BRAI T80T I AChE IR R A
NTCPELY & XA ML, 7] DRSO A B S B R A MR I R A il
KOOI R, AT 2D /S FIINTCPAL R o] LK - AR H 7 1 (DVHD H
HRIEME R, R AL R T —FheS B h gk e 1> 12142028 ) Aww 2.0 A T Ix
B R E e RIA T, AR RS R 5 EEAR Y Pr et i I A1, S5 () J s 2
PEETFE

200 SRR T 6 A S B A A DG e SR, B S
SEAEAN TR B E IR E R« TBOHG T BORMAS R - B, DA
SCHRIRIE AR S H A BORZE 5, L, 5 %5 FE R EUDAINTCPIZ A )2 K]
T HIANIMRTIALE AR G LR A, WL 2 B A s A5 2

LA W2 AT 5 B Oy Hh i AN e R . AT TR IAER
3T EL R - ARG 2R 5 I A UL 4% 8 () R RRE 2 T 1) 5 AR ER2 ), 8RB
T Burman!"'7E 1991 4F AL Emamil™ 45 HY () 525 17 i 52 77 i 400 4 49 20 10 4 2% 7
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LKBE ZHAE AL, AR R BT SCIRARIE AU S B DEIRINTCPRL R 2 4

AW TAER H B, 270 B Fons LA NTCPAE B AEAS [R] (R B U IS 1] R, 9
I AR IS IE M S ACRE IR RE )5 RIS g 20 A S I RS il S R - AR 2 2
I RIERI R R AN EFH 2K HEEGETUG (Groupe d’Etude des Tumeurs
Uro-Génitales) PO 53677 Fts,  FEIREMA ] (0 70 524 U

252 NeHEEIFR

NZH 439 5] i35 43 55K H ¥ [E Centre Eugéne-Marquis. Institut de cancérologie
Gustave Roussy%¥ 10 ZZAN ] (1) & T80T v o AR 0 Jm IR JC i S0va 7 IR i
H R s s, L E e AT e AR iy A IFRE I R R NALPT, i i
i 0T, oWl B2 AT (chemotherapy ). JURME WAk 41k FEAEHI -
el s, SRR IS, A O S, JHIE, 18P, R
FEWE Thaesdn, BER, JARME R, sAREIESOR . X T 70 5 LTI &
F, ATLLARVFEPIRG IFRE, 70-75 2 W EFH VR RS IERE. IR o 20
7ET2 BT3a2 (0] (R 1997 [ R4k Union for International Cancer Control,
UICCHr#E) . T1 43 W 5535 75 3 A2 Gleason 73 HH 22 /D #E VIIEL 5 PSA /K- 22 /D AE
10ng/mLIf, AN . T3bFITS HEE AN sriif & afHECTHR. &3
i B, HEPartin nomograms (1997), #7 ik B4k 52 221 XU KT 10% W4T 9k
ELEEEIRDY, B AL E A I R

2.5.3 MUTHIAR

2.5.3.1 B AL L CTHH

S BOR AR BOR AT EMALE , BEAL B E MR E A e B . BRIR
BTG ) — BOR N R AR R, R 22U T Smme B UAIEAT CT
R — /N ATHE T B S B e A . AR KR v 7 S G R PRI IS
Curethrogram) AFIET . FH—ANE EW 38 R ESCENTE W EEWLE . CT =
YO AR DS BB /N 1, R 3-5mme. CT F148 ] {H B AT o

2.5.3.2 HBIX N fE M A B A ]

CTWI 2 BB 5N =407 TR RGO E @R RS0 18I AW
o, MUFIRREAR (CTVD, AERFIIRFIRTE; KRG, SR 4E/N R RS
HUAME (CTV2)o 4 3a e 40 s 2127 B R MG SR g R I B ik 2 5 A i oh g
By, CTVE SO RIS AR K HAHAR ) lemiBZE GRS X . S5 CTVI RICTV2 %W
(RTHRIEE X SEPTV RIPTV2, SA7EAH N CTV LAY [ B2 J5 5 AR H4x 4% 7 1) 4b
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7 10mm, MM Smm, DMRYTEAL . & LA T I A) 5% Eescalation
study " hRE AR ] o 6T I I, ) 48 B I AL R AR, ST L AR DU 4) B C TV L
R 2em PTG o 755 A EE RN B R IS L, 2l m) AT 1A 4 7mm
AU Smm, JE OB ERER B RE L 2. R SRR S0 ) 380 B N
%,

2.5.3.3 = 4Ry TR G R R B R A

AT FH BOARIEE AR T 2 2% [ B4 S0 A0 I 5225 D145 (International Commission
on Radiation Units and Measurements, ICRU) 50 Al 62 ‘S#R+5. 1697 0 WA
B, BB EEE R PTVL #5250 K 2Gy, L 46Gy I PYEFIUN : 25 B
B, X PTV2 A74HER 2Gy, L 34Gy [JEREME, HEfEORWES 6 B (PIA~KF
PSP AP R ) 5 B CANarEy el s Bm iy ARt ) sl 8 AN Er . A
BERHATHIE R CT (CBCT) AR, SRR FEA 32Gy. X+ &
R 2] 80Gy I, 7E¥0Y7 o WD AT+, RS0 A5 5 7 PTV2
XA E A RE, fRUE E A FIEAR T 76Gy, (HS5 X ESHOAMET 72Gy. R
ANIF ) FRUR S AR TT i, I B RE . BEIEEE . PTV2 MR Sk E AR IMRT
AL H St . GETUG HERF LI R &AF T

PTV2 CHiHIHE): Dmin>72Gy, V76>>85% ;
HWEE: Dnax<76Gy, V72<25%;

JEERE . Dimax78Gys

BB k: Vss<<5%;

HWRER, INTF2ET 2%0050) & 22 A HE A s SR 2k, IR AR
05 BB AT S F e B N T8 T 2% i 2 m] DA 20,
2.5.3.4 L7 IAIE

PERR H St BT — /N, BESR BB EUCR AR CT Hd e A g —FF, T
EW e Y, LAk nT g b B ET A1 IR EOTT - IR A IR AL RS 1 L o 0471 i
J5 7 ] Be A TR A B, AH L A A R a8k He T W e 1) i A B A T
B FEEF RIS 20T, MREAS TS BT A B R 3R s G LU IR A R 22
FESR IR = RIATREA Fr, bR A8 — IR EA . Bsg G I B3R5 =
N B i IR RS I gl g

2.5.3.5 i s

PR BT T T TR A i T AR ok (8 b IRV E R, 0
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A RO R AP B s T = R BRTREA T A, ) AR RR I HERA I L 36
Jr HRES SRR T B BRI e B AR . ML BE LA SO BE AL
I AFUATH A, AR A e . AR R I RE U O TE P
UL RS ORI IBAAAE R ) B BT S I DR F S Z AL AT

oy
2.5.4 F&IEFM
XFF B FBENE, 2043 3 WA 7 THVEANY 180T IF AOIE «

— 7 KIS LENT/SOMAVEAN REEM 5 Bl ABS It IR T4 T — 2%
W U I A RERE R AE A — N0 8 344 (toxicity >Grade2) . LENT/SOMAFRHEXS
FERPIE ARG AN EW (Subjective) A% (Objective) P 5 THIFEAT 4
KT EH I RAEFIREIR, 0 EALHE B EUS T (Tenesmus) KBt 7 (Mucosal
loss) FGEZJLE i (Sphincter control) AMEHEE (Stool frequency ) % (Pain),
W EALAE I (Bleeding). 4% (Ulceration). Jgiifk%s (Stricture). X5
BRI RCRE AR R, W E A FEHE IR A X (Dysuria). JRA (Frequency ). Il JR
(Hematuria). JR’KZE (Incontinence) FIJRITEMK/N (Decreased stream), A
AFE B T EEE] R MR (Hematuria microscopic)~ 18 Bl P i 55 00 42 2] (U E
YR (Endoscopy ). Bt KAAR (Maximum volume) LA %% B AR (Residual
volume ) o Xf &F — FfREIR,  F5 4% B B B AR TR S AN R], 8 T
Gradel~Grade4 DU IR TAELEN A, KT5T 24 (Grade2) [HJEUT
I RIEREIRAL T 225 DR B4 N Dt s s Bl By F BT . R, ABET
4 B AN ES D R K 45T IT RREREARAE R — AN T80 7 B

S5, K BRI BRI (bleeding) FAMAE K —ANIERIE, A A
S ABS A O HUREAR H L, RIT23 30N A B M IR B D i 5 7 7
PSR A

255 B HHMERE

X LKB. Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD. Kéllman F Parallel /57
NTCP #84, ZEXT R BEVII ] 2 450 3 45, 4 4EF0 5 GEPU/NASTR] 180 22 I ] 15
Fo R R R I ACREFA T T AOIE R R 155 T Grade2 (LENT/SOMA
PEUTFRAE) FIHIIM (bleeding), FJEMBUARRREL, B&TH RAMRAG UL, it
)k (genetic algorithm) 815 AR S 40

5 NTCP BV R], 25805 7l (BEUD) & —Fh & o0 A S 3, A
MR TR, AR B IR M AED A VR e ds, BN 24 n ik
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LT AR IR 412300 570 B - AR BR O¢ AR AN [R) 0 UK P . fEX) Logit-EUD A
Poisson-EUD B HEAT ZHHUA I, BRI SH P n B HILER EUD AR
B D &, A EF] EUD 5 NTCP X 5], R#41% EUD 1)
SHARAT TG B, B B\ RIES S (2 DN IFRIEIER x4 A~Fi
Vi) i), Ik 2tk AR R 775 (linear logistic regression) -4 A I A&iEH
EUD Z [ VIMR (p /) WZH n fl; i5h, I Cox [H[HEM, 5
HFIXHFE—A> EUD 454 n 1> EUD BIEK T Teup, A% IEREVIINE], XF
T A Z n AV ILS B BEUD, AR5 0T DU & 8 Teup B 7
HTBUTT I RHE e AU FIMIG XU P 4

2.5.6 BN LA E

KA A FREIE (Receiver Operating Characteristic, ROC) J77k, 1lid
XPERERN NTCP TGN 45 2R 2) 1 ROC #h4k, VAL X EE Nl NTCP A AE TG B
W R IB% DT80 9 R T T R B () PR RE

FEAE SR BR h,  BalCE AR AL & —Fon) I R HEAT A 1 2 g 18
% - ROC i1 2 ] DLl i 34 BLBH P4 2% (Ture Positive Rate, TPR) Flff FH'E 4% (False
Positive Rate, FPR) KSZHL. Hi 12l id LA MEAERAE (TPRAIFPR) £
FRUE, ROC M H YA DS VERFAE it 28 [44, 451, ROC 73 A1 4 16 53¢ U IR A 1Y
AR bR S I A h MO Il 57— Lo = B AR AL 1 T . ROCHT 4 1 46
Je B il o R F T T AR NI R Ok TR A W FR) A AT A FH A ARH WU ik b7 T A
(1), WA E SR MBS . 2 JERPR T N T OB R AT (5 5 I e A U
ROC/ T BIAE C A AEAH I IR AU AF 2] T AR G 1R A R 5 Rl A2 A = 2 RN G 2 v sk
i HLs T AEAL A 2 ) AR A2 S e o 43 21 T AR AP A e s HEEEAME &40 1

AR (3RS R AR B AR E R R . 2 SRAR
GPRAT DA GRS, X828 T 2R A A i i A B A
Mo ZE L& ANPIRTIM A& O Ra%), HEFREARKE (p) EARME (n).
TEXGF RA5 A 4 R REM At o SR %m tH ) p iy LS (R 45 AR p, P
LI B (TP AR R S 45 2 n, WK AR B (FP).
FHRCPR L, —NEBATE (TND AR ES R ASEPREs RAR A n (FINH%E, 1M
B EPE CEND 2 5 0 4 H 2 oo SEFR{ELS p IR

EFt TA OIS 1, BT NTCP B2 4 10 T A r U 36 E P 254k
o Dorer €00 st A BB, BT A 0 E A8

ety MR gmyg NTCE 55 Tvrer g i Hete
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4 NTCP <Tyyep » WITINZEH A2 MUY T I AR, BRI, 2512 8 (K R L 52 4

R A ARG RN I AE I, TR BT, A ECEAPE (TND; A5 I AR LS 45 R W2 5
HARAEHIL, WA EEATE (FND.

A NTCP>Tyep » WIS 2 MBLUBOT IR AOME, BRI, %8 IR IR

WL LS RAB DG IR FAE B, WIFE el , B FHTE (TP); A w52
SR N AR RITERAE I, WG BHYE (FP).

FAER— A ROC #hZk, FFEE % (TPR) ARBHM:% (FPR). TPR
P T — AR e sl — N2 Wl L BT BH R AEAS b B8 A X 23 1R B 1 22491
FIPERE. T FPR Wi TAEAT A BIVE I FEAS th A 2 B0 SH T ) AT T

FFHPER TPR Wiy, TPR=TP/P=TP/(TP+FN), fEFHYE% FPR

MiEkayr P, FPR=FP/N =FP/(FP+TN).

ROC “¥[APK; FPR A1 TPR 5 XA x My Hilf, XAEiAilid 72 BHTE GRFD A
B (A Z R EZE. T TPR ] Lhoe SO RS, 1 FPR whoe Xk (1-
R R, PRI ROC AT It i A R BIOREFN 145 S B8 B A — ATl &5
A ROC ZE M DL —/ fifR3k .

s UF T RE I 7 e —ANEA BT, fE ROC 7 [HARAREN(0,1) 5, X
MREFE 100% R AR A 100%5 57 AR . 1M1 (0,1) ik
FRATER IR — A TE BN 215 34 WA TR EXbm e (Y J6iR
WL R XA ROC ZF IR AR, X 44l b
AR T — AN UF I 245 WM AE IR SR 28 DL (W AR T 21 4r R4 4.

HARBIARWTT, X7SFF NTCP #7855 2) ) ROC #igk, h2kikfzir 5¢ 325
Kot AT EG A a e b, UL ZAR T TR e ka2 AR, T
TICIRA R, U B AR PO B 1A, 5 5% E, WU AT FH i Tl A5
T 5545 R AE T 7 Tl v G i3 2= )

PATE LT E ROC 2k T 75 55 AR A ] e 1y DX TR IR, o = id B4~ NTCP
AR P 0 e
2.5.7 MUT F AAETME F

X ER A E, S0 LR P RROIFAE, 73500 E DU AS R BE U5 I 8] 405
TSR R, USSR R S A0 SEARI AL B4 1) NTCP {H. EUD
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fH. 2, FTLLK NTCP # EUD £ AN ED 2= Rl 1, 5 AR 1 4FRe .
i s ORI 1697 58 (BUfLBeiGy7 - EFAD . M +abs (T 20, Gleason
PRI PSA 545). JBUTHAR (3D-CRT. IMRT. IGRT). Fl&E2245 A (AbJr )
&= A E-AAE DT ED A EUD B2, 8t 6B #r Cunivariate analysis),
5SS 2 BT I RRE S5 BT A A I 6

BRI A, 2558 T Hn SR I TR Iy AR SR e MR T80Ty I ACRE A 5%
M ¢

MR PR E AW AR IS TR AN R, BT 7 R TSR 5T (prospective study)
AifalpitE, 5T (retrospective study) WIS, AUBEYERIBT TR 2O S Ol
) kg, W ANHOEEF, MR R R MAG G, BRI T, R
P IX LE R 3R LA S B ERRE VTR TT, 20 B T, 5 J5 A SR T oS R IsF 1) A A
PR, RS R IR A B TR I GE T, XA B, AR AL
FIRGE T, RUAilah RA e L o AUBEMEIR R FCIE & S50 774
S WSRO, i[RI EA T DR A 45 R, I LIAE IR IR TAER 2 5
BGOR P B I I R 2RI R DRI AT B A, AP RSS20 . FRH I
I PR S BRI T o [ I P A 2 R 0 S AR A L i 26 IS R R R A
Fa I OL I ANE TF A AL, AR5 A CA B 1 35 B 95 IR I I 46 280 HL i I Al
ERBFFTA N A XA N, BRI O

B AR S R TS, B R AR HD R /L, — T S EER BN
[ JECTy v (R B8 IR A0 H DR 55 BT AE B0 7 D A5 AT W AR, 55—y
[0 2200 I AN AL E A 1F R0 NTCP B8 S HUL 535 3& T A AN\ 178
I Ly, B DR B ARG O ) R 2 U S A B AR S O 5 B

=N
Jt o

W — ol %5 T iR 1 5 B U5 #3280 7 I RORE R ARG B
MRPEZ G, T EEMHXPHE T (p<0.05), —EINE—AZ JcEH 5 Hr
(multivariate regression analysis) ', 2L AHRHFEH, MLk = A
S D) AR O DL 2 T AT AR AR 2 AH SC R F v 58 i tH ok, A4 HR BT I ARE I
TIN5

258 LIGER —— HIAHAE
2.5.8.1 IFRREME S IFRNE 2 25 AH O A 1

A 437 BIRT A B T RS E AN, AR TR 78Gy (70~80Gy), 4
GBI A 2.0Gy/ IR, BHPALFR 67 % (45~78 £). T NTCP BRI S 44
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B ARG 2 13 AR -SSR, PN 8% 1) DVH Hidls 24 m]
R ANALEE T, B2l G ol @ TR B2 Pl #iayr (anticoagulant
therapy) AT 4 PRI (1) £ EL B0 20 591 R 30%, 15%A1 6%. IR TJG 4 GAoKR
7395 D'amico classification) 4: good (7%), medium (65%) Fl bad (28%). 42%
YN i T2y

437 I, LRIV T 60 N H (6~154 AN HD o ZeRfTdsx, 15 2
L3R, 4R S AEREYTIN ) B IR TAE T LENT/SOMA it — 44 If &
SR BB H I RE () B L R 2.3 o, o VU e R o 1 9 RE
i I

23 AE2H I AR S EREYIN A WS RIRPIR E I SAE AR 455 P MEL R AR IZ B N 1) A
Fo BEVIE) 421 GRS, TLH 53 I BLZIF RO

BEVII ] | HIIFROE (LENT/SOMA 20 F1 =40 H
2 4F 13% (53/421) £ 18% (77/421)
34F 19% (65/341) 25% (85/341)
4 4 22% (67/306) 28% (85/306)
54F 23% (58/ 257) 30% (76/257)

—JCIEH TG R SR, R T EUD F1 NTCP &2 12 4h, h 7
CEFED) . IMRT Vao7s YA EWR T35 LENT/SOMA 2% J R AE 1 35 1
T+ (p<<0.05) v f W 2 B Tl X1~ Sh b 5 i (p<<0.01). BL B
Vao~Vas A S BE, X5 RV B IR T-55 T LENT/SOMA —Z4¢Jf K&
REIN B E AT 0 A, 50 W IR RIEARILA (Grade0-1) I R AE R ILAH
(>Grade2), iR 2.4 s

24 WFEMREEEY (HEUEED 5 SRR T HIBFRIE CRTAT LENT/SOMA 20 I90CFR  *p {H24 binary

logistic regression test 4f

FIE M T | Grade 0-1 | >Grade2 | p*

A T7 7] 73.96+4.89 | 77.14+4.55 | 0.001
Voo 11.38+10.28 | 16.04+8.90 | 0.001
Vo 8.44+10.47 | 13.51£9.32 | 0.001
Vo 7.4049.75 | 11.7448.59 | 0.001
Vo3 6.45+8.85 | 9.51+7.65 | 0.010
Vo 4.98+736 | 7.18+6.68 | 0.028

X 5 SEBEVT N B IR ARE, e JcRlH T S E IR ROE CRF
45T LENT/SOMA —2) g BAHIE, AT T Vieqss MR WEFE T Voo
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2.5.8.2 NTCPE Y ZH0 U5 45 B L I iE R

F 5 RALRAG VAR B T NTCP A8 AU 1 B AR R S, JATTRI gL
FAEAE THE 2 5, 340, 440, 5 AEAN[RBEDT IS [H) 50 PR AN B I F ROE——K
T4 LENT/SOMA 2l ifil—X ¥ LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD.
Killman. Schultheiss 1 Parallel /SFl NTCP #8141, %} T EUD FiH 2% ‘n’,
FAT T i - PR BT I ROE 5 B UIAH SGME (s p B BT VEREAT T 40
o EME AR TERNES I % C.

X AL LL 5 AR I E] 25 B K 45T LENT/SOMA 28 JF ACRE AT .
Jigg H A P A B s A, ILER 2.5 FlIER 2.6

3 2.5 T 5 AEBEVT ) 2 B UK T4 F LENT/SOMA 2 K NTCP A28 2 %k

N il =
NTCP {4
NTCP TDso (Gy) n/s m/kly Goils
(%)
p value'
LKB? 2! 78.06 (75.95,80.15)" | n=0.02(0.01,0.04) | m=0.14(0.11,0.18) | 22.54+7.45* | 0.007

Logit-EUDP” | 77.99 (75.97,80.19) | n=0.02(0.01,0.04) | k=11.00(8.48,13.71) | 22.58+7.43 | 0.007

Poisson-EUD?* | 79.11 (77.01,81.22) | n=0.02(0.01,0.03) | y=2.42(1.95.2.88) 22.54+7.62 | 0.006

Killman 76.48 (74.60,78.33) | s=5.33(3.07,11.39) | y=3.23(2.22,4.24) 22.61+£8.24 | 0.005
Schultheiss?” 69.14 (67.55,70.76) | ---- k=17.56(3.99,29.81) | 22.36+9.23 | 0.019
Parallel!'>"*! Ns* NS NS
EUD! n=0.02  “V"¥J EUD=69.46+2.82Gy * 0.006
2.6 TN 5 AFBE YT I ) 20 HR B )R ACRE R NTCP A8 S 4]
NTCP — TG
NTCP #i7! TDs, (Gy) /s m/k/y B 555 47
(%) p value®
LKB!> 2% 73.64(71.98,75.41)" | n=0.03(0.02,0.05) | m=0.13(0.10,0.18) | 29.51£9.24 | 0.002
Logit-EUD” | 73.46(71.80,75.22) | n=0.03(0.02,0.05) | k=11.79(8.46,15.37) | 29.56£9.33 | 0.002

Poisson-EUD?Y) | 74.76(73.04,76.49) | n=0.02 (0.01,0.04) | y=2.72 (2.05,3.38) | 29.57£9.49 | 0.002

[28]

Killman 77.39(75.88,77.46) | s=21.19(7.57,21.32) | y=2.72(2.08,2.75) | 29.78+9.70 | 0.001
Schultheiss>” | 67.37(65.98,68.76) | ---- k=19.90(9.80,28.80) | 29.30+11.27 | 0.002
Parallel !> Ns! NS NS

gup!” n=0.03 ¥ EUD=68.34+2.75Gy * 0.002

RSO 95% EAE K], T JumANR L R, £ EEhR X, TNS: Not significant, A FHT R B S5

i FOR PR AL I RREAE S - BE VT I 8] A0 RS 15 20 NTCP #4840,
BATTAF A3 £ VS 2L NTCP E A EUD i, AR5 X RE4LE 1 NTCP {E K13
fH, %013 2.5 FI5K 2.6 “NTCP E"F], X% NTCP {5 W5 2 (1) RR9) %
e AR 0T H ACRES O CHIRFEAIE A 1, RHIRFEARIEN 00 MBAR I
YT, K p (AT R 2.5 FIEE 2.6 F“—Ja R4 HT 8
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AR R 2 AR

Hb, AFFEBEIIK T4 LENT/SOMA —IFRAEA, 5 SRR &
WSR2 (1) 3 RORE DR g 22.57% (58 1] B3 A e/t Vs 1) 257 1), E
ML FERIEAL, 5 AFBf U5 I ] 208 21 1R R HINEZ A 29.57% (76 41t B3+
RAE/BEVT R 257 1) N 2.5 ML 2.6 ] W, FRATHAA S 152018 NTCP F25
SH AW 0 NTCP (i, 4K %34S B A NTCP {E3k 71y, 1X
—ISE 5 ST B )12 S A I RO IR AR W, T HAH DGR 43 AT 4
FALUE A RE NTCP (H5 B35 2 1 R I H I AR A AH 24 & R AH Gk
(p<<0.05),

EAERME, LA RKTET % (LENT/SOMA) ik Jf RAE L & EH
i, PRABRIA S5 0, Parallel BERFRERILH T A A+ JLA AR AL () 77
REEW G132 B IR S H, X i SR, S R s & &5
R S 2 AR B A] RE (R G A AL B, it LA & R 45 UM AN Parallel
B PUAS SRR A2 R T S E SR UETEVE AR o LA Bt Vg i) TB] 2K
Parallel #5284 (405 45 SR AR B 13X A )

N T BRI (1) S HAU A S5 R HI R T AR, B8
S B AU G5 R PR SIS . e, TR, I
PR 2 B A1 ] 5 B O AU 5 5 2R ) ) ) — S S HOMMBUR R S AR A O 3R
KIE, i 2.3 Fos

-130F

=
[=]

Log Likelihood

0 72 74 76 78 2 & =] a5 =] 20
TO (Gy)

(@)
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Log Likelihood

L L L I I L L L L 5
002 004 008 002 04 o1z 014 018 018 02
Volume Factor 'n”

(b)

-130

40

Log Likelihood

1 1 1 1 1 1 1 1 1]
0.1 o] 0.1 0.z 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Slope Factor "m"

C
F42.3 LKBEUR(E T 1 ﬁfﬂi?%%LENT/SOMA:ﬁ;;ENﬁ%ﬁﬁﬂxﬁ%l‘m P A B A AT ol
4 L e LG, BEASKRREBEZ B0 DLILE R, HAHRR BEOAL FL b o B DR B B B A

AT CALKBAS A A 451, S 0000 54 B 15 1 18] 1 K T-45 7" LENT/SOMA
P RAER AR BN SR TDso(1)+ nv m53 5l a) Hiprofile £k, M52 HHL
{ERSEPPANSEA GRS okl vd VN A S R PR G A e oV CiE = W b Y S |
2o ERROIBUNALE, JERUARFRN NS HIIi g R, LA FR T A1k
F e o (B RIVBAAR R R i KR AR, A SCAG RUIR DL A 45 KA T LUAE H A ek £
W3 4ax R AL o

XT3 BN R — A SR 45 2 15 BEHEAf Fl IR 2 4L I R
REINER, B Ve 15 e A AR AR (Lo X Tl e ), e FRERATRIE — 1
B e oG, GEHC—ANBFEYTIN R AT M I A A, L G DAK Ellmani$E 2 i
MSEFEYT R H 3 H K T 45 T LENT/SOMA — 2% I & ALK BAR 8 1500 5 47 Fiti
Vi H I L RIE PR AL R B, R A i B A A R T AR B 1)
NTCPEHHAT P HE Y, Rz dl 2553 A 74 v SR AR 2 A A NTCPE R 3
FIERAE IR, 23 A A REARBR RN AR bR, 20 i B B, DA B4l i
THE A 2 FINTCPAE 5 WS B (1) H RAE R A Z I NG R, 8 MEM R 24
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AR R 2 AR

R EE S . S5 S & 2.4~

o5f
g o4 o
s .
:g oa —o—
[ 9
: S
soz
o 0.
e
o1l
R
0 b I I I I I
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Calculated NTGP
(a)
asf
asf =
Eot
20.4_— o .
2 f =g}
£ -
703
8 o.e . 9
- a
[ T a
a1l
0 0.1 02 0.3 0.4 05 0.6
Calculated NTGP
(b)
[l2.4 B SEERH T I F) A B I25 701 535 4y 724, ST A BIINTCP I CREARER ) RDWEE R 1) KORE R (AR
PR I 5 2R o AFAN 5] BBl P RS 26 KR 1% 4 - NTCP I A bl 25 . (a) B E LK T4 T LENT/SOMA

SOFRAEAL, (b)) 4B INHLEL M i A4

Wil 2.4 Pros, 31 5 AERE DT I ) f E i B IR 45T LENT/SOMA — 4
HARAEA (KB a), FATWA Kéllman B8 241 TD5=76.48Gy, s=5.33, y=3.23;
XTS5 SRR VSN R) A R B i g ARELL (B b)Y, AT LKB A7
ZH TD5=73.64Gy, n=0.03, m=0.13, &5 R, PR RLLE T 9 20 JF & RE )
HELINE, BRI RE ) -G48 5 S KB AT A 45 BERH Gy m i, i W
PR A AR BN IS H, AN 21N 1 B8 38 A B e ) P 45 2

S IR I & 0E, A 1tA)H T EUD 5 NTCP Hxf W oc & ilid, Wik
2.5 fion
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Sty e S

o

IEH

ALUIF SR AR S Hth 5 SR L7

Rectal Toxicity == Grade 2
=== Rectal Bleading

1) P R R P 4
0 10 20 30 40 50 &2

(@

70 =0 00
EUD (Gy)

PR U R U R
100 110 120 120 140 150

O Obsenved Toxicity Events
Rectal Toxicity == Grade 2
— — — 85% Confidence Interval

EUD (Gy)

(b)

0 L L L i
0 10 20 30 40 &0 B0 YO 20 90 100 110 120 130 140 1

| | —— — 95% Confidence Interval

T T T T T T
A Observed Toxicity Events
Rectal Bleeding

EUD (Gy)

(©

0 L L L n n L
0 10 20 30 40 50 60 PO B0 20 100 110 120 130 140 150

2.5 Poisson-EUD % /) EUD 5 NTCP 224k % %o (a) F PR T 4T LENT/SOMA 4 3f K (s22k) il
M FRAE (HEZE) i NTCP 5 EUD XNk FR; (b) Ml (o) 235k 7 il i) NTCP-EUD < & gk (segk) Hmsts

BIFFRIE SRR LI EPRRT IR (D, R 95% B A5 X 1]
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FAMIEREL 5 AEBE VT I 18] 5 EL W K T-45 T-LENT/SOMA 4% I R AE N E W)
HH L Y 2 I ROE A BE TN B, ARG A B IR S K L |, ) M EUD S
NTCPHIX WK FR, Horp B IR T4 T LENT/SOMA — 2 F A0 1 th 244 H
Poisson-EUDAR Y 2 H(TDso(1)=79.11Gy, n=0.02 Fly=2.42, 7 i 3 K5 1 th



AR R 2 AR

248 Poisson-EUDA M Z 5 TDs(1)=74.76Gy, n=0.02 Flly=2.72. tn& 2.5 (a)
Fos, IEATIARE—FE, EUDSNTCPAAAE S EXT ISR, HEUDHUE KT 60Gy
IS, PR AT ARE 1 RS 2 S5 s 4, 17 L o R 19 A e s v T
B IR T-55 T LENT/SOMA 24 RAE AR, 1X— 25 4Lt 5 AT IR Bt Ui
MLE g ARG, 26 RS R B H I R LENT/SOMA F AE VEAN AR vk 1 Ak 2
I RAERILP I —F, RIIX— 45 FABFF A X —HEWT . b T 55 Emami (R 57 45
M, FATEEMEE T 51 5% 50% I & JEFT N IR, MK 2.5 (a)
AN, E IR T4 FLENT/SOMA 28 3 RO AR ZAE 5%AT 50% 1 i v
(WEUDAE 73 714 62Gy M1 79Gy, LW B LI RAE AR AR AE 5% 50% 10 BT 6
N (IEUDAE 2351 4 60Gy Al 75Gy, 5 Emami%s Hi ) 60Gy Al 80Gy &5 B EEA W) &,
A MRS . B 2.5 (b) Al (o) ¥ () Mgy i b, &
2 B HTDso(1)IF 95% BEAEIX T B (b) Fl () Hbxd B B BEAR S /N4l
R HNZIFROREDIUA 13 B I EUDR B 225 0 K vt 55 AR08 % I EUDAE, Pl i
WU B, AR A2 3 1 X EUD M 82459 31 (% 20 5 I E RORE R %
(XY 5 2R, 1 LW 279 21 (1) /5 41 R 8 BUD S - RRE 3 R [0 N ¢ R34 40 AT 78
itk 95% EAR DX I3 il 4, 1% — 25 L PR IE B T B2 S 5000 &5 45 AL XA AR A
R R TIN BE g f R B R FE

ARG IRBE VT I ACIE 5 4F, JFHId TIERITIA I 2 45, 3 4F, 4 4F
s ARl b, IR RAER A RIS L. TR A RIS S, # 2
Fify > B 5 IS TR A Ay 8 B I R I 1) P 23 2% 0, R AT SCHRARE A (] B 7 1 )
T4 NTCP AR S HCR AR DL e . BRIk, A ALLEFEE 2 £, 34E, 4
SRR 5 AR A] S HELIFACRE IS SR T sk, H AR T AT RAFEAS [R] R BE D7 I
() NS 5 A N AR R S 40, DN IT 2 SR Y 2 4 B Bt Uy I ) R AR Ak 3y, A
BN RE R IR T IF ACRERBIN TR AZ AL RS Ao SR, T8I0 P 20 BV 9 R REA T
SHRE G RKRE, TG AT, FE3G 2 FERE U IN ) A R ER0T I &
REMIRE B S HN, ORI S SRR 240 FRATTIR O ) e ], i T
LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD. Killman 1 EUD MR IS KA 3 4E. 4
TRV 5 AEREVIN LA A, ATITAARBIL AR S ERE IS TR AR . o,
Killman #A () 2505 5 HoAth =Fh NTCP BRI EUD AL S50 n* 15 B AN 1)
B, PUCAEHE BT A, Wi 2.6 Fis
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sl ok LKE
o Logit-EUD
# - Poisson-EUD
cod e Kaliman
oo ..
‘i!:- .
QIR
ey : .
3 851 S l;;::,
>0 T .
= .
20 .
..
Y
e
=1
ok L L | L
3 years 4 years 5 years
Follow-up time
(a)
T
@ Logit-EUD
oozl | ® Poisson-EUD !
Cowe e EUD
.
=
w 0.015
o
B
=
[+
£
=2
2 om
.;\ii
0.005F ‘
1 | 1 1
3 years 4 years 5 years
Follow-up time
12
& LKB
M- Logit-EUD ..
1ok | - ® - Poisson-EUD -
% Kaliman
E .m
5 B
2 o
@
[+ 8
o
w
Al
)
L
5 B
- $
o 7 b ry
1 1 1 1 1
3 years 4 years 5 years

Follow-up time

()
€ 2.6 LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD. Killman il EUD #8240 (a) TDspn (b) n/s FI (¢) m/k/y 1E 3 4. 4450 5

AR IR R A TN L IR 45 LENT/SOMA 25 RRE IR T 2 5048 fh 34
WA EUD BRI RS Ecn, HE) T BR824 B 5 RE Tt B I

EUD BI{H Teup: M T EHMHIUK T4 T LENT/SOMA 20 A, H Teup fH
4 70.00Gy (p<<0.01), X E Wit A&5E, H Teup A 71.50Gy (p<<0.01).
K 2.7 WoR T4 OX AN BN SF AT 4G, I ROER I m fa LA SohE R
PRAGAG 21 A A7 22 B I ) A2 46 (1) Kaplan-Meier ik .
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A “’h: ELID>70.00 Gy iz ‘-J‘q_; —— EUD>71.50 6y
EUD<TO.00 By o N e = ELID<T1.50Gy
:"'_H—_lﬂ 2 | i “-e-l—_%(_\
T ' i
e on B +
- b R 1 mand -+t
i
"
% R
= E ” e
{ E
B E
-
a @

lagrank test p-valug <044

logeank fast pvalua <0.01

! = 10 150
Time {months) lime [menths)

(a) (b)
K 2.7 3T E LI T T LENT/SOMA 20350 (a) AL (b) PRALIERAE, 20 BHRHE & E ) Teop BAE (a)
70.00Gy F1 (b) 71.50Gy H4 ¢ 43 9 I RE M I FEAURMICfE AL, WS PTALE 4 A= A7 3 BEIN 7] 224k [¥) Kaplan-Meier {128

2.5.8.3 FERIFIIN fE 76 E

Wit E 2.5 Mk 2.6 1 JoRIHAHRME 4R, LA LKB.
Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD. Killman FiF NTCP #i%4, Hil-5545 %)
1] NTCP {E 345 H BT H ACRE AR 82 45 A7 B3 AH O - MAALAR 201 B bR oR
L CRUR RO B W Z P (p D FRXATEG, B Parallel A2 AMP) 53 4 T NTCP
BRI W 7200, DRt $2 MR 2.5.6 IR AL LT, N IX TR NTCP 45
B35/ ROC ik, SR 2.8 Fros

1

oaf A

=
o
T

=]
-l

=
[+

=]
I
T

=
[
T

LKE (0.821)"
———logl-EUD (0 622y | |
""""" Poisson-EUD (0.620)

— = -Kaliman (0.627)
=+ Schultheiss ([0.627)

True Positive Rate of Sensitivity
o
o

=]
ny
T

o

L=}

! 1 1 1 1 | | | | |
a 01 0z 0.3 0.4 0.5 0.8 a7 0.8 0g 1
False FPositive Rate of Specificity

[ 2.8 LKB. Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD I Kéllman $%7E 5 417 I ) 0 & i L 0K T-45 T LENT/SOMA
NI RIENT ) Receiver Operating Characteristic (ROC) HHZk * H5-5 7 (04 Jy i 26 5 AL bl ] A i) il 28 T 5 I TR

K Fro~, LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD. Kiillman F! Schultheiss #5742 i %]
ROC 14 5 A8 bs%h FE B J7 AR 20508 0.621. 0.622. 0.620. 0.627 F10.627,
Pk, FATIAA, LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD. Killman I Schultheiss 57
FEFUN 7 K T4 LENT/SOMA 2 F RIER LRI T AU RE S, i
Parallel H T AEIUA13 201G 2 B S50, AR ASEES Iy 1ot B0 H IR
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T455TF LENT/SOMA 2R JFKNAE. [FFE, e T HoAd bl v i 1] R i) B i 9
FORENT,  #A 7t R B H T AR ABL ) TR

2.5.8.4 ZulalH o Hr

T BLUR T2 F LENT/SOMA 25 A RE A B H It i 20 5 S0, K¢
— ol A A B S A IR OC 1 2 TR, s s AT 7B G & D VIMRT
Veo-V7a~ NTCP F1 EUD FUAE, #4722 ocmlH0 8. a5 R B, b7l R
A 2532 JlalH o A s, ACE A TT IR =R B R RAE A 2 a2
PRI E DI R R (p<0.05), BRI R A T7 = R = AFBR, 5 28 HAR A
Fppee i B BN SR ER, A AR KA I B 2 1
NTCP Fill{E. EUD T Voo o, NTCP WA 25, it LKB.
Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD Fl Kéllman o5 o (i ms—Ffr, F) 4
GBS, R BT NTCP i, X EEBEASR NTCP ¥MEA 2
FEARIEACIETIIIE . WL Kaplan-Meier W54, AT P4 B IF &OhE,
V2> 9% I A ) Yl 25 T PR 1~ CELI K145 LENT/SOMA — 2T K
fiE: p<0.05; W MIFARGE: p<0.01).
259 KIHER—FEFFRIE
2.5.9.1 I RIEMEA ST ARE 825 AH S A7

SEAT 434 BT H B O B BN, AL 78Gy (70~80Gy), 43
KRR 2.0Gy/ IR BF DAL 67 4 (45~78 %), 1T NTCP KIS
A I AR RS 1 H AR - AR R, BRI A 5 1) DVH #4535 7]
R N EF T, Bzt s el s TR Bzt i &éiG )7 (anticoagulant
therapy) AT B DRI (1) 53 LE BI04 30%, 15%F1 6% MRl CGROKEE
7395 D'amico classification) 4: good (7%), medium (65%) Al bad (28%). 42%
YN AT T o

434 I, BRIV 60 N H (6~154 AN HD o ZeRfTidsx, 15 2
TRV 3 AL 4 AR S AERE T INA] BT DEH K T4 T LENT/SOMA SRt — 20 K&
SRE T ER L I A E B R B 3 2.7 FT s, TG DY 2% 8B v 80 R 5 ACRE o 481 HH B«

2.7 FE24F 3ME 4AER S AERUIIN TR A, R R BIRP S E I AOE R * 55 I P M s AE 1 B IN TR 55
b, BEUTE) 396 4, L 50 4t IS AOE

BEVTISTE] | e eIt & iE (LENT/SOMA 2% f1=4) 5 JpE HH i

24 13% (50/396)* 5% (21/396)

34 14% (50/345) 8% (26/345)

4 4F 15% (46/302) 9% (28/302)
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AR R 2 AR

5 4F

17% (41/ 242)

11% (27/242)

—JCRH A R R, BT EUD Ml NTCP 2524 N 12 4b, b J5 7 &
CEGRIED . IMRT F-— 415 AR RR DR 1~ 35 4 JB5 B HE K T-45 T LENT/SOMA
I RRE NG It 10 ARE 1R B 2 TR 7 (p<<0.05),  Horpf 18 3 1R Tt U A+
HAb T A (p<0.01). X —4f - E T, SEERBIKTET
LENT/SOMA 2% H KAEAH R Vi Tl Vaage, 5B DEH ML FF R IEAH IS 2 Vg
N Viogio AR Vig FIl Viggo NFIEZZBIE, X 5 FEBEVF R HILKR 45T
LENT/SOMA g KA NGB FH AT A, 50 I I RIEALRINA (Grade0-1)
R RIERINA (>Grade2), 45 HUNZE 2.8 Fis

#2.8 WEMAEEEME (ShaiEZE) 5 SRS PRI AE (CKF45F LENT/SOMA 40 %A
*p {4 binary logistic regression test 4%

Fl 2 BEE | Grade 0-1 >Grade 2 p*

b7 74.09+4.93Gy | 77.54+4.23Gy | <0.001
e K 74.96+4.70Gy | 78.38+4.04Gy | <0.001
Vi 92.79+1.73% | 95.81£1.49% | <0.05
V368 44.16+9.95 48.614+9.75 <0.05
Veo.78 11.90+5.46 19.89+5.88 <0.001
V79,80 2.01£1.07 5.96+2.00 <0.05

2.5.9.2 NTCPHETY S U5 5 e B iE R

B RARAG VIR T NTCP A8 S50 A 1 B AR R EUS , BATTRI s
ARG THE 2 55, 3 4F, 448, 5 AEANRBE DT IS TR] A0 B PR A RS e O AiE——K
T45T LENT/SOMA A Ifi—*f M [¥) LKB+ Logit-EUD. Schultheiss-
Poisson-EUD. Killman 1 Parallel /NFf NTCP i ) 2% . % - EUD BRI 34 n,
PA T o R RIS I AORE B B UIAH OGHE (e p (ED BT VAT 140
Ho EMA AR TEANES I D.

X BAY LA 5 AERE TS I TR) A RS R IR 45T LENT/SOMA 25 I KRE RS
IO HE I P 2 s A, IR 2.9 R 2,10

22.9 T 5 CEBE DT IA) AR BE K 45T LENT/SOMA 2 AT 1 NTCP B 2%

NTCP — 7t/
NTCP £:%! TDs (Gy) n/s m/k/y B i

(%) p value'
LKB226] 78.68 (5.09)" n=0.09 (0.06) m=0.17 (0.05) | 16.96+8.19° | <0.001
Logit-EUDE"! 78.65 (5.18) n=0.09 (0.06) k=9.21 (3.05) 16.94+8.32 | <0.001
Poisson-EUDY | 81.38 (5.98) 1n=0.09 (0.06) v=1.82 (0.49) 16.95+7.72 | <0.001
Killman*® 77.14 (5.40) s=1.50 (0.99) v=2.54 (0.91) 16.9848.25 | <0.001
Schultheiss'” 74.56 (1.67) k=11.14 (3.83) 16.9149.22 | <0.001
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Parallel!">"'¥! v5=0.01(0.06) 6=0.05 (0.16) d,,,=99.30 (45.85) k=8.76(3.77) | 16.83£9.39 | <0.001
gup!!” n=0.09 P45 EUD=65.29+4.41Gy | <0.001
22,10 TR 5 4BV I ] AUBBE B L9 R RE R NTCP BUR 2 %1
NTCP B
. ) e
NTCP i TDs, (Gy) n/s m/k/y RSP ;
p value
(%)
LKB %0 85.31 (14.15)° n=0.36 (0.59) m=0.30 (0.19) | 11.16+4.88 0.009
Logit-EUDE"! 90.37 (33.93) 1=0.37 (0.85) k=4.00 (5.64) | 11.16+4.84 0.010
Poisson-EUDY | 95.27 (23.88) n=0.51 (0.90) y=0.91 (0.51) | 11.16+4.72 0.013
Killman*® 96.88 (26.78) s=0.45 (0.99) y=0.87 (0.41) | 11.15+4.69 0.015
Schultheiss'?” 86.67 (15.58) k=5.47 (4.31) | 11.17+4.56 0.007
Parallel!'*'¥! v50=0.05(0.89) 6=0.03 (0.59) d;,=160.67 (70.59) k=3.91(2.69) | 11.18+5.62 0.005
gup!” n=0.25 P EUD=56.52+5.92Gy * 0.017

#5510 95%brE 1R (standard error), T—JGRIHMERZE R, £ (HebrifE 2

iR FIR PR FFACREAE 5 AFBE VT IS TA] 5 ERLG 75 201 NTCP B8 250,
BATTF A3 £ F VS AL NTCP H A1 EUD i, AR5 XF RF4LE 1 NTCP {E K13
i, ZT34 2.9 FEK 2.10 (J“NTCP ¥MEF1], X% NTCP {85 W52 1) 5341
e A RROT IR AR DL CHIRIFRAEA 1, RHEILIERAEA 00 oSGk
30T, K p AHATR 2.9 FIEE 2.10 (1< JtIH 5 HT 1

Ho, PR IR 125 LENT/SOMA 24 T KAE4, 5 AERETIN a) A
WL BN I I RAE ML 16.94% (41 B ELIFRAE/BE DT 2 242 1), BEEH
MFFRAEA, 5 4FFEY5 I ] OS2 1 FF AOhE B EAEZ R 11.16% (27 i HILIF
RAE/BE VT E] 242 1) AR 2.9 FIZL 2.10 A UL, FATE LS55 201 NTCP #iAY
SH AW 0 NTCP (i, 4K 534S e A NTCP {Ek 71y, 1X
P ISE ST B )12 A AR I ROE IR AR W, T HAH DGR 43 AT 4
FAUE A RE NTCP (H5 B35 2 1 R I H I AR A AH 24 & I AH Gk
(p<<0.05),

N T B UF RSB ) S E U5 85 R T A SR e nt, Al 175 5 T
SRR AU G5 R R S ERAE . e, TR, I
PR 2 B A1 ] 5 B O HEAPLE 5 2R ) ) ) — S S HOMMBUR R S AR A O 2R
FIg, Wik 2.9 fros
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100f

A0s[

115[

Log Likelihood

1z0f

125[

o0 ]
A06[ ]
Ao} ]

A1sf ]

Log Likelinood

qzol ]

1zsf ]

180 ]

AN S N T S T N TN S T T T T [N Y T T N T ST T T T T [N S TN S N S T S I N S 1
002 004 006 008 01 012 014 048 018 02
Yolume Factor "n"

(b)

400l ]

Ao}

15}

LoglLikeliHood

120

126}

L1 L L I I T T N T S A
01 0 0.1 0.z 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Slope Factor

(©

F2.9 LKBAEALAE TS I 1 BLK 145 T LENT/SOMA i Sl IN 8- Z 508 WU 22 1) A AR A L2 e KA L i (A 4%
2 EMOHIGBI AL, BRARRIN NAZZEI AL S5, PAARBRXT ALK A R B BABLAR R B H e AR
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FATTCALK B A 451], 5% F00 547 B 15 I8 7] £ 5% e B0 K 145" LENT/SOMA
TR I RIEPAA G B BT S ETDso(1)« n m4y7)/a) mprofile £k, WS4
B SRR R BUE RO R, I Es e 31G T 2 Rt ai . S
ek BRI AL &, HBARERR N2 S0 g5 R, A ARFR WAL
1k B B R BUE BALLAR PR B KA . AR, FRATTAS B B4 4 AR mT LUAS H Ax e
A2 R L -

X EI A — AR S H P A 5 R, R R IR % 4 8 HILIF R
REFIMESE, B U TS BE R i AR R T e ), 2 R ERATRE — 1
Wil e EOG, EHCANBE N ] AU R IR A S AL, N DAK llman R Y T
MISAEBEDT R B IDE H K 145 T LENT/SOMA - 2 I % i ALK BAR 8 10 5 4 biti
V7R BB IO R L A RE P AL R, g 2 38 e R A R R T S B
NTCPIEBAT TP HET s ¥ 1% 4L 83V 3 5 T4 v SR 41 B NTCP A 1) T 34(H
FIERAE IR, 23 BAE AR AR BRI AR bR, 20 B ], LA Lz 4l e
THRAF I INTCPE 5 WS 21 I RAE R A OGRS 24
TR A 1o 45 B 2. 107

0.45F

04f

0.95F )
" .
B 0.3F o
- .
2 025F ° °
&
=
B o2f
=
2
80.15— 9 =4

R =
PRES
-G

oosf '

oh. L L L L L L L ! L

o 006 01 0156 02 025 02 085 04 046

Calculated NTCR
(a)

025}

o 02}
g N
z
o

5015 =
= E
§ =3 =t
2 01
o] -

0.os| e

ol P A A A A S S A A A S TR I A A AN A S TR A A AT W ATy

0.05 a1 015 0.z 0.25

Caloulated MNTCF
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(RN R VAT

F2.10 H555ERE I N ] i 124200 85 072, S22t SEA3 BIRINTCP B CRRARBR ) AR K IF SAERER (HLAAHRD
BRI R AR o A Pl v IR R R IZ A A NTCP L M bR 22 . (a) A B F BB HLK 155 T LENT/SOMA 2

(b)

IFRAEAL, (bd Ay B MLt i A A4

Wil 2.10 fros, W1 5 AEREVT I ] A5 T8 B IR 1461 LENT/SOMA
FIERIEA (F a), AT Kallman #8 S 5 TD5=77.14Gy, s=1.50, y=2.54,
XEF 5 SRR UGN R) A b R IR e i g A RELL (B b)), FRATIA Kéllman
WM BH TD5=96.88Gy, s=0.45, y=0.87, &5H4or, PHRRE YA PR P 20 O &
RE R HR LN, A5 20 R 1) A A B 0 B A A A A 45X F G m i B
PRI G B S, AN A 2 4T I S8 A B i O T 45 R

ST FIRW L T R OE, FRATH/4)H T EUD 5 NTCP [t oc &gk, Wil

2.11 s

097‘

Bladder Toxicity >=Grade2
— — — Bladder Bleeding

-

T

I I ! I I ! I I !
0 10 20 30 40 B0 &0 PO 80 90 100 110 120 130 140 150

EUD {Gy)
(a)
1 T T T
-
e O Observed Toxicity Events ,,:,’
' Bladder Toxicity »= Grade 2 ///
aal| —T %% Oonhdence!nten:al ///
i
ryy
0.7F i
e
0.6F i
5 / /
£ 0.5k 7
1
0.4 i
if
0.3 I}
i
I
0.z {!
o1 4
v
0 1 L | L L
0 10 20 320 40 B0 80 FO 20 20 100 110 120 130 140 180
EUD (Gy)
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A Observed Toxicity
0.9F . -
Eladder Bleeding -

— — —85% Confidence Intenval - -~

0.8r

07k
0.6
S o5t
04t
oat

02F

o1F

o) T S T S S TR
0 10 20 30 40 50 60 70 &0 0 100 110 120 130 140 180
EUD (Gy)

()

2.11 Poisson-EUD F 4% () EUD 5 NTCP 22 4b56 R (a) BB T2 T LENT/SOMA —ZJFRAE (S2&k)
W IE&RE (L) (1 NTCP 55 EUD X5 5; (b) Al (¢) Zp Bk T HidlfY NTCP-EUD K FR gk (sesk) SMEE
FRENIERRE R ER I SEBR A NG R (G BN 95% B A5 X 1)

FAMIEREL 5 AERE VT I E] s EBEIDE R 155 T LENT/SOMA 2% Jf AChE G
IOt HH LY AL IF RRE R FOR S, AEFUG 15 2R S0 Bkt |, 2) i EUD 5
NTCP [5G FR, H Bk LK 1451 LENT/SOMA 25 - A 1) i 2645
Poisson-EUD #i# B ¥ TDso(1)=81.38Gy, n=0.09 I y=1.82, [k I I A& 1)
261 ] Poisson-EUD # S % TDso(1)=95.27Gy, n=0.51 Al y=0.91. 40l 2.11
(a) Przw, PIAIFARER M Z I T2, 4 EUD &/ T 70Gy I, KA
IO H 0 R (R 2 K T IR e tH K T-%6 T LENT/SOMA — 2 I R IE (I
L scla, BATEREMEE T 51 5% 50%IF RAEFT N B, MWK 2.5
(a) A4, JEEBEH IR 45T LENT/SOMA 2% KIE IR AL 5% 50%kf
JIT0E Y. [ BUD {E 43 54 57Gy F 81Gy , JB5 ik H B HH 1l A RE R E 2 7E 5% 50%
IR} BT E I () EUD {12393 4 43Gy #1 90Gy. &l 2.11 (b) Al (¢) ¥ (a) PHIM4
itk 7y L s e HT, B2 B TDso(DIY 95% EAEX ], K (b) F1 (¢)
HORERT AL IR 2y AN, SR RAE A US43 2 1) EUD B S5 n it 5
[ a1 EUD {8, FRE il g, AR (12125 EUD F
SRAG B )% AL B I RAE AR NG R, ] WSS R N4 85 EUD 5
T RIE R RINE  DE R I o A AE 26 95% A7 DX TRV L P, 3% — &5 AR TR

TR SR A 8 TR A RO R A AR TR TN B 7 R R T

PeAram i) ) U], f5d T LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD. Killman Fll
EUD BRI SHAE 2 4F, 3 4F . 4 4F. 5 SRBE YT IN ) f_ETUBS e K 45 T
LENT/SOMA %I RIE BT ZH0 A8, AT AT R B A 2 E5 b I 8] (1) A8 40
#o Hrp, Kallman #8125 s 5 HoAl =FF NTCP #4441 EUD #8425 n’
AHEAFREEL, FIABAE BT, 857K 2.12 s
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ARFER AT A i S

B8 T T T T T T T =
& LKB
- - Logit-EUD
861 # - Poisson-EUD |
- -4 Kallman
84 i
W .
582— & - . 4
i)
o +
= oat i
e ]
: B
78k *- |
s
+
T 4
I I I I I I I
2 years Syears 4 years Syears
Follow-up time
(@
018 T
ook LKE
- - Logit-EUD
0151 | ...# - Poisson-EUD T
0.14 -
=
5 &
o N
T l::_
£ 012 K . i
L]
£
E]
T©
=
0.1 . 7
0.08t i
0.06 I I I I I I I
2 years Syears 4 years Syears
Follow-up time
14} 4
e LKE
& Logt-EUD
2 —& — Foisson-EUD | 7]
—& —Kalman
101 | 4
B -
8 B - 4
[+
=
[+8
o gt i
@
41 i
. it bl gl PP
——————— T - -
o A Y USRI .. P 'y i
I I I I I I I
2 years 3 years 4 years Syears

Follew-up time

(©

2.12 LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD. Killman il EUD #8240 (a) TDsp. (b) n/s Fl (c) m/k/y 762 4E 34E, 4
HEL 5 ARBE I ) A5 LT L B T4 T LENT/SOMA 23 AN (R R 2 5045 Ak a4

WA EUD B K 4 RS 8en’, 62 T 6 9 ALBE BE I A& e BT 5 B 1)
EUD {8 TEUD, X§ Tkt Pk T2 F LENT/SOMA 2 Jf K %E, TEUD {4
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4 54.00Gy (p<<0.01), T BEHEH I A&hE, TEUD {4 60.00Gy (p<<0.01).
Kl 2.13 WoR T MOX A EUD BIMEDO g BT A5, T RER I s fa 4L R It
RO R AR SE AL A= A7 26 Bt I () A2 46 7] Kaplan-Meier 2k .

1 S 18 —
0.8 — 08
2
=
£ 8
g 0s 5 08 —
o
g a
2 @
é 04 — E 04
=
@
02 — o2 —|
—— EUD<=54 Gy —— EUD<=60 Gy
EUD>54 Gy EUD=60 Gy
0o logrank test p-value = 0.01 - logrank test p-value = 0.0004
— e e S S T T
Q 20 40 &0 8o 100 120 140 o 50 100 150
Time (manths) time (months)
(a) (b

P 213 4TS BEH PO 745 T LENT/SOMA 0 JFRAE (a) AL (b) IR, 25444 H 1 EUD MM (a)
54.00Gy F1 (b) 60.00Gy 3 43 A I R H I FE AU AL, WS P A1 38 A A7 2 BB I R) 224k [¥) Kaplan-Meier (1%

2.5.9.3 PRI GE 7 6F Ll

WAL 2.9 AL 2.10 - JuEHMRED IS R, WTLLE 1 LKB.
Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD. Killman F/1 Parallel 7~Ff NTCP #7, H
AR R NTCP {35 LB 7 I AE B S5 A 025 A0 oM . AT 2]
I HPReRE CRUREREO B (p(ED) FRXTEG, /SFh NTCP B8 W 2%
Zal, Bk, $%f 2.5.6 WIHE BN LT, I N H NTCP B8 53 il 2 1]
ROC ik, £iAnE 2.14 o

1

09r

08r

0.7k

o
[
T

Sensitivity
[=]
[+1]

[=]
.
T

LKE [0.7187) "
— Logit-EUD (0 7195
Poisson-EUD [0.7188) | |
—-—--Kallman {0.7204)
—+—— Schultheiss {0.7175)
—+— Parallel (0. 7106

o
A
T

I I I I I ! ! ! !
0 0.1 0.z 0.3 0.4 0.6 0.6 0.7 0.a 0.9 1
Spesificity

2.14 LKB. Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD. Killman Fl Parallel FRL7E 5 45t 15 I [a] & P00 B e o B0 F25F
LENT/SOMA 25 31 &4t ) Receiver Operating Characteristic (ROC) HHZE * {1 25 55 Al Al il j ih 2% R 5 i T AR

WK s, LKB. Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD. Kéllman F! Parallel
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AR R 2 AR

B 2] 1 () ROC 4 5 AR BRBlFE Bt T 77 IR 205024 0.7197. 0.7198. 0.7178.
0.7188. 0.7204 F1 0.7196, #fait, FATIAK, LKB. Logit-EUD. Schultheiss.
Poisson-EUD. Killman F1 Parallel #5584 75 ¥l 115 5t tH 20K 451 LENT/SOMA —
P ITRAENT R I T AR RE ST o [RIAE, A8 00N HL A B U7 I 1) R B 5% D L I
FEI, PR RIS T AR FIe e

2.5.9.4 ZthlH My

XF TR R 1451 LENT/SOMA 2% 3 A RE A B i Hi it W5 20 7 R e, 44
— AT A R ) S DA 2 R, ey flE CRFIED. R A&
(Dmax). IMRT. V3-V7. V34-V81. LIIA&15 2S5 1) NTCP #1 EUD
{8, ATZumHST, RSN, T FRPAIIEASE, Z oA Hres i
ST PR T 5 AR TR . NTCP {E A1 EUD HAT ELAL 5 #IH G, i KHE
(Dmax) A IMRT B 0 2 1, i 2 0 -4 R b, B — AN -
A7 7E 2 o R 5 Hr i

2.5.10 i1t
2.5.10.1 PN GE T 68 B fe Z B -& 1 o vk

Y AR 5 B T A8 T A7 B0 5 AR P T A A5 I R J03-453 0 X5 2 (14 2% NTCP 45
RSB, NSER AR RS B al UL, L5 4 RARGF S 1 8 a4t BT
FOREMIMER, IF HAE eI A2 ool 34, NTCP Al EUD #4~E4)
S DT R T ORE ) AT A A 8 A ORHE, 3X AR SR I i B L 2 v A% 4
BSCERIE Z AR 7, DR B AR BT BRI T T
St TORTI . HERR R PEA AR

HBurman [1]7 1991 FFfUA T 24 B INTCPE M S HUE 5, Tk
KB SCHERARGE TR HT 2 80T 5 1 RS 1 B BB A AR G 9T, 45 T A RIFFNTCP
SRR, V6 185 W A (0 AH SS9 i oA LA TE o 40 L PR = A2 e %4 FINTCP
B A v R B R T 7 ZE B PR AR e, B4 2 75 W] DABE % 2 2% S0k
g B SR B AR U SRS BEARNTCPAE, b 2 205 T I B AR 2
PR SEES, AT SEWBAORBAAT ? SO 45 K S H0UE B A E M ?
AN, BRI SE AR ST 5w 2 5 [EENTCP AN 45 5 2 KA 5 ? A T R Z5 X 2]
B, AT TIXAE A sEEe, BLS AERE UG I ) A R AR LR TS T
LENT/SOMA — 2 W40 003 1) 28 s 1, 53 0 R FHASHI U400 615 21 (1) % 41 5F
KEXT N LKBAR Y 2 £ Fl1Burman[ 1]+ Rancati[29]. Peeters[31]. Soehn[34].
Tucker[46]45 H A 240, THEZA AR BIEENTCPE, JERFENTCP{E 50
249 2 10 B85 IR I AORE I BE V5 1 L3t AT A OGP 230 H1 - Cunivariate analysis) %2
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ANF RS HOE B S N SRR 0. 45 R4 2.11 Pios:

2,11 R PSS oAt T W58 45 Rons ELIARE I A i) T RE

BRI Z4 (LKB B TIN5 5% P45 NTCPARUAEE) | A (p )
AL TD=78.06, n=0.02, m=0.14 22.54+7.45 0.007
Burman!" | TD=80.00, n=0.12, m=0.15 6.29+2.95 0.050
Rancati”” | TD=81.90, n=0.24, m=0.19 5.1242.39 0.091
Peeters”®" | TD=80.70, n=0.13, m=0.14 4.19+2.34 0.070
Soehn® | TD=78.40, n=0.08, m=0.11 5.31+3.32 0.040
Tucker* | TD=78.00, n=0.08, m=0.14 10.36+4.33 0.022

TEHAERE VT ) AL, B IR T-55 T LENT/SOMA 20 Kk (1) bl 15 45
FABEVE R 257 B, o 58 fl B F IR AE, FERIERIERA 22.57%.
ML 2,11 SIS W E, A SO A 15 B B S 50T A4 B8 1
NTCP {HIHRIIME, 45N 22.54%, ARGFHTTIN T AL 38 H I R 1 DL o
R BEBIEA ) NTCP AR5 B VIG5 R AT —selE AT, p=0.007, ik WITH445 21
'] NTCP Tl & 5 52 Br &t ol Z VI OC . HAth L2l H, Burman. Soehn Al
Tucker %5 H 10 = S HETH A FI ) NTCP {8, 5 9 RRE L8 45 FAb A 35 1A ¢
PE, AR A RE MR (1 FAE 5 N 6.29% 5.31%F1 10.36%, S5BE Vs W52 2]
(RS2 bR R 2 22.57% H BN I ZE, AN Be F -1 1000 5 A e i H B

W2, W NTCP BB S LLAUS 45 RS H A O LA B A eI, 2

LENT/SOMA 2 JfRaE ], UE1E20) LKB #AI S ¥ TD=78.06, n=0.02, m=0.14,
BATEAT L5, ARy B e NS EUE, 5 — NS EE A&, %95 1%4] 554 NTCP
TR AR o, &5 K 2.15 Fros:

1

0.9

=1
w
T

=1
~l
T

[=]
o

Average NTGP
(=] (=] (=]
o 4= (4]

=]
r

=1
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i i i . i i
&0 &0 o =a) 20 100 10 120 130 140 180
TDBI()
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0.26

08k ................ : [ERTTT RPN e} fovens 4

0.25

=
8]

Average NTGR
[=]
o

=

005F

0.6

Average NTCP
o o o
L .
My (4] [} (&) = a
T T T

=
o

[T T

(©

P 2.15 AT 5 4R D I ) 2 28 0K F45 F LENT/SOMA 2 R ) LKB A5 S 45048 4056k NTCP S5 56 0

P b ST AR A B AR A SO S 5 B (R AT N 24U, A AARR RIAR SOR A ZE I A 1R T & 2R

K215 HII =AW R T TDso(l)~ n Al m =DSHAETN 5 FEBE; IR 8] &
B IR T4 T LENT/SOMA I KRAERS , ZHCRA %A1 83135 NTCP
HPsEm, BB EbRid AL e, AR A SCA R B AN Z5UEH, 9
AR BN A SCHZ A RRE I TR 45 e o 4B TDso(1) n A1 m 53 I EAERL B 45
I AT, XU T3 NTCP {HAb R 395K, S50 n (AR R)
i K, 2 n BN 0.01 I, ~F3 NTCP (HA ML 1.3%, S TDso(1) HIRER
FEXTEE N, AL 1Gy I, P NTCP B30 1.5%.

FIRSG AR AR HAREL T NTCP B S 40U & 16 2k, DRI BRATT A i3,
1A RN BAER ] NTCP #EAT 5 S SO F AR ML A TR I, 5G]
JE S B T 30 A R 2R R Bl BRI Je LA 3 B R R R A
RBH, DAL B LE K PR .
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2.5.10.2 E W FNBE I I & 4 2R ) 1)

TR IEALEY, ELAGS IDE ) A 0 P 52 21 1) JEA AR B AN 5 T80T 7 O ACE
ARG R . B 55 T K M.D. Anderson/Mg H.00% 2 AEBE VT A1 EE
H LI R IE I S B 45 R R, RSN, AFE LT W BE ) ) -1
BB AT IS B S HRORIL T3 T3 A2 (RN EYD 11
FE- AR E 7 AT IS H A 45 9. HarsoliaZ5 T X e 4148, thahh 1728
AR &1, Harsoliaflf5, X+ HI4n b DEREBUN 234 S T FLIE M B fe &
e E A, AT M A B BRI S ARV R M T O EILA R
HERS -

BT, AWTOR BB DAL R AE VAL, HOR AL T B R AT B e s
R AE 2,532 TNH T AR AT HERE R %, et b
LA H2 A DVH 3R HCE B A B D AE ) 77 - AR R e i A e 22 0 B
VESER, BB R FIRE AR RO g, DL, 2% Hes B0 7 IR 48 (TPS)
ATRRZEA], A9 TPS AT IEIk B 2 s A M BE AL AR B s A i, DA 22
53 ) ) AT EAL 25 s AL (10 N BERTANEE - 73 T3 R A BE A EE K] DVH il 2 fitas
AN SN BRI LA AR, DAUETHSRC Y 22 R BE ) DVH i 2k

2.5.10.3 FHRAEVEAN b vE = A2 152 1

A 1.22 %, /v4H T LENT/SOMA. RTOG/EORTC. CTCAE “5AN[A]
(1) AE AN AR, X5 T IR IBURH AT 5 AR I R IO e, FEESH RN,
110 LT BT A3 AH 9% SC k78 P04 1 0 41 2390 ROE MR T S 40, S8 3 B
RTOG/EORTC Frifionf e th B T A RESE R AT 70 D o

FiorinoZ5 ™ R 45 7 2 58 ek, AU SeAE AT 56 Bl vh 5 R0 8 5 IALRE IR T e
FINTCPAL R S H 4 & T AR, 6 TARBUE N R Fn’, 24 I PLA 45 31
PIAT 0.06 F1 0.13 2 [a]i2-3134

Sohn %5 P Ll & T8 Mk H W i K+ %% F ZZUEAR, {#£ ] T Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 3.0 JR I PEM FRifE; Rancati%f™
i H T — F S0 (I RTOG AR #E P, 3L 60 4% T LENT/SOMA A #E (1) £ M
subjective” &4, LUK X I — 2R 2R B i ifi ;- TuckerZ:P*EFox Chase
iR L B B T — B L T RTOGRRMEAE IS (K PPN 8 F5, @44 M Late Effects
Normal Tissue Task Force P?; Petters25:BYFIRTOGYE/ bR Vi Bl b IF &5
(YIS fige, o 3 A7 Bl U I TR) b R 3B R L v 3 AR R K (S 2R B IR S AE Y

oV R R I RE PP bR, FOR T4 A B s A Sy — A L 2
B, BT I AN R X B . AT AR RIS’ L 0.06 382/
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— i, RIS, "TREEHE TASCEM T LENT/SOMA X —Jf K 4E 73 Pbs
e, 5 L Sk AR, I RAE S ARERI A A, v RS BUR — B AR
—BEVT )R B AR R PEAL 45 R BIAS TR, R0 5 i 48 AN i A O+ ROE )
KIRR, AR SIS 458

H T REE R AT IR, FRATTAE P ALy 2 s s b, Bk 1ok BE
[5 75 B Centre Eugéne-Marquis JIJ H00 1) 188 451 i 38 F gl , ik £ i 35 7 2 4F fifi
Yy T H ) B e B I AChE, 43 RTOG/EORTC #1 LENT/SOMA WA
[F PPN AR HEREAT VP4l IFAEAN RN IF ARE PR 45 R 5Eal 1, 23 lila LKB
PR SR, 25 FR W, Af ] RTOG/EORTC FrUE , B S H 0 n* (I HL 5 45 R4 0.19,
1M H LENT/SOMA Fr#Eif, B E (G2 RAZ K T 0.018. FATEI,
MIERAEVEM e PR RTOG/EORTC “Z5 1% LENT/SOMA I}, 188 #5111 16
fil s (8.5%) NI RAEVEM &5 2 20 1 5%md, o 11 490 8855 1R IF AORE VAL 45
FEHCR IR T AT ZgIFRAE A LR T2 T ZHOF RAE” (0>1); 5
1) S 1R T RORE TEAL 45 3 el U IR T8 T Z T RO R K T4 T =
RIFRAE” (1200, LA, ANFERIEARAEVFTFRAE, A5 5 05 0 2 A
I RIERIRL VAL, gk s S35 452

Hoeller2%525% t T RTOG/EORTC FILENT/SOMA 7 P A% 7 51 ) Bz Jbk 452
P o3 b 2 IR, S 45 S B PR AR AELE PR [F)— A A [RDREIR IS v] BE 45
ANFEI Sy 5 5, 4580 8 HRTOG/EORTCHARMEAH L, LENT/SOMA & H 4
(R IR0 T B SR PR UE, B A RTOG/EORTCARAEMHL T 5 47;  Anacak24P4%}
Et 7 RTOG/EORTCAHILENT/SOMATE Al B 2509 A1 -1~ 57 A JBL g J0 7 v 1 1o 0 %
IOt BT R E I FE M R R, 4518 U LENT/SOM ARV A2 B 3 B3 Js b P-4
FRUE R —2D 1 T5 ) (future step), AR 77 22 O GAEIFFON He e mf 4 7
DNE i
2.5.10.4 ZH BB G I A] AR Ak 1) a3

FEUG REH HGUT SEM R R SR, & ZEPSRAm AR,
T EENALEE R W ALV B U R - ARUE R, i
18] i BB UL BT AERIBE VT 45 0 . 2 4lihe i, hgidid, B
ERIT AR, IERADUZ BN R EE T Rk, AN B I ) 4R
PR, TJEE, BIIF ARG DL, 2 B I 18] (R HERS 1 tH IVBCK 2257
X SUETBUN IFRONE 38 H N R AEAE TR T St va T (I RE o T80T 4 A
3ANH, A B R T SRR R AR R B A DB, 2 MER I BB
HIANTB 7 SR 1 3 A B R 80 5 4RI RN, #5078 LT SOERER . B
I, AT AR, BEAE N TR HERS , SR AR b R IR0 T IF AE R Dl B
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It U5 I ) e AR AR AR T AR AR 1 BE U 211 (88 SR BB 107 I 1) R4S Hh AR
o LEARIAR PG DLt SBE A AT REUPIRAS N AR BT ACEREIR, {H B I
[BIRHERS , TREAE 1 ANRD IR TA) B IF ACREREIR AR AN RGN TR ) 52
BRI, SEBER GV A BB A I RIEME D BIE, VR IR RRE R
TG DU, A A Z BN, D ZBO0] B 17 I 18] kBT U WY 1 i DA I A AU 4 B
I A Y SR A 28 B AR S 0, th i B 1A 7R S M 0 1) I ACRE A0 I
LIRS el IURINAE

I SCHR PR L i 41 B J8Ory 5 1S L i e 39140 403 NTCP A2 S H e,
H AL AN E IR DT IS Ta) A5, ZE I [) i B P Al N B 1R I ROIE R I
Dl AR BT WS AN R (1 BE U5 I T 06 2804045 45 R s . B4 xt
N BH AT TRIE 5 EMBEYT, JFHAERIT SRR 2 5. 3 4F. 4 415 4
I 1) £ BRI VPAG T R I ACRERS O, IR, JRATTH A AEAN IR BE U IR TR) 1 900
GRS, KRB ES.

AHN,  EIRNFNTCP £, LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD Al EUD #t
W ESRAEANFNECFRB R, HEfI#e] LIRE R EUD JrikfEifk DVH
B, PRI =AM e A 0 2 55 B A AR R B AR 2 3 S, v LA 3
B

DRIt an sl 2.6 AL 2.12 B, 53 ) st W R0 G IDE 7 AN ] B o7 s 1) b B
KIERAE, 5% T LKB. Logit-EUD. Poisson-EUD il EUD £ A5 (1) TDs(1)-
RN R T (nss) BERET Gm/kry) BEI TR IRARAL G 3. 1 2.6 (a) AT 2.12
(a) Won T B4 TDso(DAE TN H I IF AT 1) 85 A 2 T 5 sy, B Bl U I )
RS, UGS B AEIEW AR /N, e i, B ) IR R Al B I i
BRI R, EE T E P R VAR

TuckerZ PR T FE & 1 Lymanti 7 (mixture Lyman model), 7545
LKBA = AN SR b, 390 T AN S 8utle, BRI I A E (1) I A]
DRI 3, A 3t S B 15 I 18] Je 1y Hh 0 B SRR B PR 15 50« Tucker H lognormal
T3 AR BE VT I [0 HEAT A, S B Mo R4 R R 5

f(r)= z,emﬁmz (2.25)
oT T

SETHEE G W VI © LI, ORI R R R
NTCP- £(c), MU, S mE (e Vi I © A BB, RO 4R B 5

I 5TRR N 1= NTCP - F(r), Horp F(c) 205 £(c) A0 R 1) 2R A B % Cthe
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cumulative distribution function).
2.5.10.5 H I3 & AR R R

M TCAN 2 Tl AT 4 ROR T S - AR DAL 581 55 T80 I ACRE (1) AT
FUIMSYER), A L (bleeding) I ACRE Mo i W AEZ —, B,
=R INEERATFE Re e GLT/ e e B PO EN. 7701 W Frilh: % N SU Vvl N

VE R 55 R WL B80T AR, FERWENELZ , B AR A7 T 5
K, 5l T 2N GG, AT IR 22 5 SOk R R 26X — [ ) i .
TR SR PR A 5K, X FEACHE (IR AR HEAT — AN G — AR RS, JFH
XL R B 2R B S e AR, DR 2 S S5 R R — 3K
PEo HUEARIAE AL, REIMRTIRE R, 6 E AR - AR 2 R 4 A
A% BRI A 2 ) T B H I — 3 R PR e AP 208 R S Sk e Ge -
FMTAERI I EEAE b, 348 T RER S-SR, K B AR BRI
FGPR AT A2 (R KF (<5-10%) BPY>781 3 ZWF 98 48 1607 10 51 e 7 T A i
EE 8L NN FIEAE T0Gy M 80Gy, A A L) o ) B A 45 v 7)o X ek
(65-78Gy), WAL aA]FIFE XL (40-60Gy) . 5l V7o<25%AMIV75<5%,
J 2 HEAEAE R W U1 L S ARG 05 R PR A SR A BT 3% 0062 64671 piiss 56k M
ML FFARAEHERE I R A o] B LA - AR AR R - 210 28 3R 2.12:

AR 2,12 SCHRHHEAE IR LALEL X BRI i A (177 - AR A

SCHik N4 | b7 F - AL A eV
B
Jackson®™ | 171 | 70.2 5% 75.6 Gy | RTOG Grade>2:
Vo < 60%
V7<14% (it Ak J5 5 &R
75.6Gy 1))
Fiorino® | 229 | 70-76 Gy & & J5 M RTOG | BiFAEEBUT B H%HEm
Grade>2: AFIR T 100ce B
Vso < 60%
Veo < 50%
Fiorino®Y | 245 | 70-78 Gy & M J5 B RTOG | Vit Grade3 HILAEIRA S om )
Grade>2: TOIUAH S
Vs0< 60%
Veo < 45%
Vargas'® | 331 | 702-79.2Gy | CTCAE v2.0 Grade>2: & PE BT RAE, Vs WIS
Voo <25% Z R ERAH DG O HERE L 9O
Peeters®!! | 641 | 68 1l 78 Gy L, FFEEHOGE/HIL: | Vss—Ves, FFAZE Vs I AT T
Vs < 30% AHStE, MO TR/ FAR
Fiorino®! | 506 | 70-78 Gy LENT/SOMA Grade>2: | RUBEPERFST; X Ty 2 i 15/
Vo < 55% Z I F AR PPASE T R 54 Voo
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Vo < 40% <15%; V75 A4 Grade3 HiIfilf k&
V70 <25% S fo T R -
Vis < 5%
Fellin'® | 718 | 70-80 Gy LENT/SOMA Grade>2: | HI&EMERST; AT iy 42 id g/
Vis < 5% T AR B MST TN T4 Vg
<15%, [FAH/ 2 Grade3 Hi MLt
e a PSR

RS B AR L AR A T, 22 AR T v A DX R ) 52 R AR . SR
BATIRIE N N BRG] ) B A 52 £ 40-50Gy 7 U n] BERY N5 [ H
Jor i RO, EL AR T SRR AN T T0Gy B SE A N BT R T AR AR
39, 00,6801 U Ik, = 4EIE TR T TGI8 A B FUAE I 7 B, DR Gx
OIROUBAEZHTIRD

R RT IL, 51 E M B80T I AR IR - AR D 3, DU M 32 31 v 7
SEURT DI FRT AFOR AR RRR /N 5 S 5 5 i DX, 3K s 5 A SO 049 1 1) 45 SR T
Ro 7, oA, AT AR GRS Veo-Vag AR E AR T,
Z LR, e AR AR AR P2 Vi, s X N
FH M 75 53— Jr i, SR~ BE VI IR ) b, JUE 43 21 NTCP AR 1,
PR A REASEIE T 0, R E A GUG MR ALY, X 1) L
FFRCRENS /NPT [ A £ v 1) S B

2.5.10.6 I DAL AR S0N:

B A IR A EFE, B DE  BLUBO T I AORE S 32 SR R R - AR S B
HYIMRR, HYEBARKE, AFETHTE R BEAAAEE BRI B, T
S D FR) R 2R AN AT

SHPFTA IR, DRI RO, X FERIR DU,
TR . BIUICheung BT, S5 MBI MABIEIEEE T 7 T 78-80Gy Il
O R B R R RSO R O R % . e
GRS, 45 b HER DI RERTIN0 EIURLL —, BT B
S L0 AN 8 G M SR 7 1 B R 15 i
BFGELE U HINER. (A2 A SCRUBFESE et QL SE I Skt T 4 1
CHALR IR AR BSR4 5 AR e

AT HAPTESTAE AL U IS DI KPR BUSUS B35 B4 . Marks
R IUBSIE A T LABESE K240 30-50Gy IR, SR MBS EAL L
S T 60-65Gy MR Itk B T R MOREA M 41 SN AL
RN S0-60GY IR, B MFBEH BLIDRERER 10 MK TF A48, S0,
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IG5 e e TR s (R R ARG, BT B ™ E A0 T ACE HH L. Harsolia%%
S R AT 50T 5 I M 1 R A 3 —— L I e s I e ) - A B 000 P 7
FEAE T V10~V BB e ASCHIBEFR A AT, —Jolal A& R i
T Vag, Vaggo A Z - RRRA G 7, B BEAL SO ARE X
AE BN 77 - AR D] 7 HAT SO, RIS T R A
Kb AR DX R IS DB AL AR R 24 5 B A R BRI ) 5

MBI P R, WIS R NPT A 2 AR AR PR A A, RIUBS DERESR
DU R ARG B R s R R DR, AR T B8 B R R T IR
R KUK S KRR, TR E] T Harsolia 5B 745 AL, 20—
J5 A B e K T 78-80Gy N B SHII AE MU 1 i, 55— Uy B4k B s
5 WERR A I AREA R A AR T (Vipsa)o

[ i 45 e 0 SRR, Emmami 5045 H iR 52 B0 5 R 17 - AR IR 104 -
65Gy B RIEME 5%, 80GyH I KIAEMEZE 50% o 1 3T 4F A gl i 52 Bt 2R
QUANTEC!® 14 H 1) iy #1388 180T 7 5 | AR fB Mt B K 25 - == 2 301 5 R 1
5 - AR BN o Ves<50%, V70<35%, V75<25%, Vg0<15%.

BT BRESUIITE R, BAVEA, KP4 F I R B A IR RS
RSB ER, AT RS BT RS DE 5 A 22 s e 6. i 2.16 () TR,
FERT BRI T P, e 385 AT S BRAE X AR AR, RO HEX PTV A ERTSUIRGTV
(FEhb b =407 AN AR, - B S S S EPTV R
[, il 2.16 (b), PHtbh A B0 1B WekE sz 21 s ) S U, X—flE s
A RE S T AT A X TR G5 R Tk 18 B0 155 A IE 2 iy 41
DX, T AR B B A AR R 4K 22 B, DRI A 5 R AR 14 1 e e 52 21 )
SURRF RIS . BAVE, MBI RIS mfl i s A e, & i 4
U HE DX (R s e L 282 3 T 4405, AR I BB AR, Ut &
RES 2 AR X S SIS 2 p T3 3 L X PR e e B A2 4, Ao B e R B
I RIEFEAR o
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(a) (b)

2.16 BRI SRR CT Wz E 1R

X T TR0 B JDE  ACRE INTCPAL I S 504 T A, & 3CHkEE %R, BR T Burman
260070 1991 4E45 IR 22 1F 3 41 2INTCPRL R 240 AU 5 B4 M TD=80Gy , n=0.5,
m=0.11) ZA4b, MARA LTI RIENTCPE R S H 3 & TAERIMCHIRIE. 2
Fr DRI 5 T TAE A RIE, AN, 2AF TR, e B 7 £ 7
5 AR IR, B A 2 oK A AR BRI T T — /NI R IR TR AR MR B 7E B Ik
SEHEIRIT I — AN IR AL E A, AR MEXT VR T IR A B e 1 7 A AR A
ﬁg/l\‘{,%ﬁﬁ E(] %J‘di[“& 49, 80-82] .

2.5.10.7 ELJ 5 5 eI ARE IR AH L1500 6 3R

ESCTR T 5 RS DE T RO AF A AR A2 I R - AR R A
T BERHEIN T I SR A, T ERRAE ) LA R R I RO 1
JERMAE T, 5 25 I PR AR H RSO Y BT OE R & . BRib 2 oh, A
FUNI RN (2, S RIS T 18 B 780 i R vh 5 DR (1 L ABS e s A fe
P B IR SORE H BRI, 107 ELAE 2~5 AEANTRI R BE U5 IR () ¢ 1 (8 R BT K
AEAITE UL, DAL, FATTR] LU SRS B A S DR IO F ACRE AR DR, 5 584
[l IS 1) b, ELR AN BS eI ARE 2 15 mT LLEL R 0 A 1

FATTRH SPSS # At (v16.0) H LA fEAH /0 T H (Bivariate I F2)
RVPAL Y AL I AE I 0 2[RI R AH S o AH DG 23 B 2 70 A% B 2 1R 35 DR FE 1)
— e BT 7, PR DA UM AN AR B TR G MR AH DG IR R BE o AR R
FHIRIX PPN R R EATT M Gk &, W o okEoR, o BHUETE -1 2 1
Z I WERAHOCRBORT 0, Uil = IEAHOC, BB AL KIMAR R, A8/NiAE/h,
AL TT I8, MOC R BT 1, U B OC . W ARAH R R AN T 0, Ui
TEAOHOG, BIBERE AR KMAR N, AR/NTAR R, AR T AH S, A DG R
-1, UEHHIREEA DG, PIANE B Z AN AH OGP 25 0 3, i W PER S (test of
significance) Z5 1 p (ERAT &, N4 p<0.05 WP AR & WA OC ., SEi 45 5
% 2.13 Fios:

2 2.13 AMAFIBE VI, 0B DEA L 1 0 0 1 R A LG 2R

>Grade2 bleeding
BEVTISIA] | FHOC R A | WeEVE RS | MHOCRE | BB TERE
2 4F 0.073 0.147 0.029 0.568
34F 0.200 <0.001 0.046 0.397
4 4F 0.217 <0.001 0.104 0.072
54F 0.228 <0.001 0.179 0.005
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AR R 2 AR

M2 2,13 A 0L, 7E 2 SEREVI IR b, BB AR K T4 T LENT/SOMA —
AN MM AT b, EEAEAE R OCR: (HAE 3 4F, 4 4F. S AFEREVIIT
)i b, AR K T2%F LENT/SOMA i 0 9 AE () R B _EAFAEA
HRR, HMXRBOZER N 48 3 EM 4 SEREVTI IR 5 b, PIRRLZ0H B0 H i
I RFEABAAELE WZ AN, (FAIC R BB R, 2 THE 5 ARV (] 21 B3R
U A O . BT, DU T RIEAH DGR 1 2 I8 8 v

Ht, ATy, B VRTS8 5 BE VT I T e, B RIS e 3 B A i
(PIAH B G ZER SR A (2, ZEBE VTN RIE L 3 AR 00 T, B REE e H 0K 145
TLENT/SOMA — 0 RAFAFAE S EAHCNE, W HOA IR . 2800, FRATHS
SE R, Bt BE U ) R I, ) — R 1 e [R) L e ) A i 1 380 150 A B e
RE R I OO ) o A ek, 2 42 394 4], 3 4F 337 4, 4 4 301 4], 5
242 51, DAL, AHOCHE RS R AR T B S REASRIRAD A L. OISR, R
BRI, AR 2R B 01T X0 115 20 e T80T T 5 S B B AN I S M I R HE IR
WAIF RAE 2 A PE BT, 45 YN B AR BEAE. B2, KT
EL AR IR I ACRE AR LI FR, 1) e 5 B 22 I PR A 1) S 4 A0 SE RN ()BT

P2

JtLo
2.5.10.8 Parallel#57Y [#) T fE

Pl AV XA LR T SR B S, G T BT RE 7R OT (parallel
functional subunit, FSU) Fig KA & B M4 X K EFSULRIA HEL 1)
AEfifi £ 7041 (functional reserve distribution) Fd [ FE I, 48 B A4 R IFAGE,
N, BEAE 3 1 MARR B2 Bl e, S e et Sz B,
Jackson#f !, 4] s R 88 B IFSUB BRI, A8 B B 405 A4 B el
FSUMPFEI 4%, 37 Parallels 8 e Ak 45 IR B S5 A1 A RE BE AF- M Az o 1finsh - i
RRRSSTE, AT AFSULLk, B, A% 5E, X IEZ&Parallel B A A
REAR I v A B RE R R 22— SR, eI AR aaaT, AT 2]
RS SCHR PR 2 T — ANEGE N B AR RN P, n=0.24", XTI M@ AR
ST BB AT IS HAN G 45 L, X 2 AT ST R R 2210 F Paralle A R 4 iR
EL I RAER R A .

MASCHEFEEA R R, BTG B S A0 S E R NTCP
Parallel 750 55 e T ACRE IR s 4 AR o DRI, B 12 A 0 v [l 77 2 -
PARARSCIA 32251, Parallel B R EFHIN € 77t AN T e 17 JBs AL 2 AT
BRIt AERINER T
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2.5.10.9 EUD 5 I K AE K &

EUD & — #8820 35 &) ) i () ok 5207 %, 2 # s LKB . Logit-EUD .
Poisson-EUDE M (R Al 53X =M B AH A IS4, 2 FHRAR 4
RN 7, g —FDVH I Ze A6 i, BRIIX — S 30E =AML
A AR SCRIEUEYEE . A 2.5 FI5R 2.9 (S HOUA S R, WrTLLE 2]
LKB. Logit-EUD. Poisson-EUDFIEUD AR H AT AL ‘n* . EUDBE AL A —
MRS, 2 B (] S I PR N ] B R 2 —, Hee R AAE T, Houk e gs
BARZZF BRI 0. W 2.5 FE 2.11 /L5 Y, EUDS H A
eI AR AEME AR I &5 RATHE S TE M2 o &, BRI, JAT TR LA B AEIMRT U1 ()
PeAL IR, FEUDE N HARSAT o 0 T2 3 I A S 28 B
=, WRIRATT IEM R A B K BUDR Y S50, W20 R H bR S 1
WAL, U LT RAEME R B FRAIC, X - BB D2 LA ST iGE
4801 FEAR LI E =5, AR RIS, S IFEUDYE AR Lo H bx ed 4L
Z 5 F|IMRT VRIS e R, BRI IE 5 4120 ARE 1) H IS 2R (1) 1

AR FTE RT3 1 B R D ELK 758 T LENT /SOMA 2R R AE
AL PR AR, G T 4R EUD 24n’, 4kifiiilid Cox 43 #13kfF EUD
BIE Teup, 83X — B AT DA W7 e — 18] A S T I R e IRy 2 3 2 I R
Ao Hr, XHEMIFRIE, Teup 2510 70Gy (>Grade2) #171.5Gy (bleeding),
XA BB RS A 0 5 A LA A o R 2 A s H BRI -A R T (Vao7s
AN Vo7a VG A o [FIFE RIS D0t BLAE RS DE T ACREAL Teup 239304 54Gy 160Gy
WAAFELE - JC AR E AR T (Vsg, Vaago F1 Vig, Vagg) JEHN.
HE R W, I BUD BIEAE A I AR RS PN Rl -, — D7 T — ] 47 H o7 i)
J7i5, AN EZE B IR 2 1) NTCP #AUFI 2 A 240, ANFe 280 FH &= A=Ak
Sk, R ZE o[l 2 Boes ME— AR 24w 25 -4k EUD MU ACIE 2 TR) 44
s B VI S e/ p B o3 —J7 10, 49201 EUD B H AT 5325 10 I e i
AEJT, ATLLfR Uk EUD SO AL A ARG N T% Pinnacle TPS XM ZEIL
WD REMTHRIR ST, i IMRT Bk .

2.5.10.10 F7 S Hont H 8 BEAAR IR S

TV EH X B AR A R B e s 0, bR CRGED AR A 5Tk
I SHAR SR TR 7, DR BRAT TR ALURE 1AL 5 70052304 70Gy il 80Gy F M4
AFEFH MG SR, A ST B ?

Bt BATBS, 5 SRR ]S B U AR I, f R
SARTT AL Ty R AN, 43 A ATy 7R 70Gy HANAL TSR R 80Gy 4, xidE 4l
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BB B I RIE (>Grade2 Al bleeding) 73 ill#l4 LKB B S 4, 50562

R

7N
PRI R NZR 2.14 Fios:
2% 2.14 N[R)Ab Ty 7B 1) B I W O ARE AR TR S K00t B
e i B 45 e
FERAESH | Lb 57 o LKB HHI B30 & 4 R
(toxicity/patients)
70Gy 17/124 TD=99.99, n=0.01, m=0.29
=Grade2 80G 41/131 TD=67.67 1.00 0.57
s =67.67, n=1.00, m=0.
BT Y
. 70Gy 24/124 TD=90.39, n=1.00, m=0.56
Bleeding
80Gy 51/131 TD=67.15, n=0.17, m=0.40
AR, o 257 il AL, Hib 124 kb5 FE 70Gy, 131 B4k 757

i 80Gy. MEHEEIUZI“BEVI A5 A rT LU WL, AbJ5 51 5A 2 80Gy (84, T
Ja H PR I FAORE (R ARG i 1 AR5 R 70Gy AL, IR EIE Tkt
Jigtar CEGRED FACE B2 TN R 5= I e 4 2R . eI AR R S Bl 5
BV LKB Z A, A 5 DY “80Gy AbJy 7 B S5UE i H 1 ) 405 45 KA R 3
R =B A SR R VR N T RIS, BeRe &8 2047 = U
BRSH . WX S H RIS HIUA I EE L KRS, 2008475 7& 70Gy 1)
124 51, KLJ575 80Gy ¥ 131 #il. AEBHBARFN DKL F, IR TRZ
HE OISR BT B AR S R, BAF A SR L . DAAN[R] (R AR T3 770 4l o
BERR, DOGE T B 2 BRI A R BRI, 20 T 3RA33X AR
REFRAAAE DO, AL R 1 B 225 0K, MELAR S 415 BEK) NTCP #3
SR X — AR AT Rk . Lean, RIREZZ 80Gy AL 77 ) A 1
BB, TRER BRI Ly, 45252 T ANRIIBOT BoREE .

Dk, FAT% &, KRS0y S=AE H R, X 5 FEREYTIN ) BB E K
RE BB, A% IR 2 8O 7 Br e iy il (BEBe) AN, 234 Centre
Eugéne-Marquis (CEM) 41, Institut de cancérologie Gustave Roussy (IGR) Z1H!l
Groupe d'Etude des Tumeurs Uro-Génitales (GETUG) #1, X445 o mlibAr
LKB B SH AT, A SR, Wk 2.15 ProR:

R 205 KAAFRAI L (BB 18 LB IFAORE MR 2500 L

RIERE | gy | PAVDEIR LKB B S5 A4
(toxicity/patients)

>Grade?2 CEM 28/95 TD=87.60, n=1.00, m=0.79
IGR 11/83 TD=66.01, n=0.58, m=0.21
GETUG 19/79 TD=77.61, n=0.02, m=0.17

Bleeding CEM 36/95 TD=68.31, n=0.12, m=0.24
IGR 17/83 TD=66.40, n=0.08, m=0.06
GETUG 23/79 TD=76.71, n=0.01, m=0.14
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K215 TAAS G SR, RAUEAIAA L= L 100, D
T 2.14 IR FEIAL Dy AR e REALR B R, SR R e, NS
B AT 2R 4L L T OS5 R AR XA S K5 00 Hofth T 20 3 e e ol b
KA R XS HA S .

M 2.14 AT LA, BIASR D0 FRE R80T IFAOE, AR AL E R A
[RlET Ly, S R R S A A ORI 2200 o SR 1T, IENFEAS T 2.5.2 F12.5.3
PR OA, AR Y E RIS, Bk A R = Ay, AT
DL YR IT R ATRE U I RE AR AT R A B RPN EVRS L R
DANAZAEIREZ MR, R 215 GRS SR T ZERECR, A%
AIREE TR AURE SRR O 100 61D, EREIERE FLE R 20 S50
SEA S NVAZIAT T L B B AE, IRk, 3R 2.14 R 2.15 A 45
RO RIAS R vt ABEAIRBEABIRR N o £E 5 ST s oAb LR 55 1
VERBHIEN 51 5 AW AR O ST AR R S K, AREE H ZRAEH, 78
A FAFIING DU S5 (17532 3 B 5 B g sl 5 mh o 1) S8 A kAT ek
BEHT, WA AR E . SRR B SR RS A, X S
BT 2R I ACE RS T 25 SRt LA B sy (A R R P S s G R A At
SCRRIIBIFFUES AL, V75 0 A FO GORH 5T BRI 7820 1K) T M, W1 SCik b o
EUSE GRS RIEE S QUSSP LIRE n- SR ENINPI SN Sl e e e A SR 0PN
Wl b3 S S i 1Y 5 7807 IR AOREAT B VIR R INIE 2 I 5, WAk Jrsma . il
TERIR S FFRAEPP A bR E R D I8 TR) 5555

2.5.10.11 FEAREE NS HA A 1K 500

wE3C 25109 ik, WA EEBADREGN, RA] R SR 15 2
NTCP #7240, RRl 2 Y NS 2 (R S A e 22 N, B8 2 A ) 22
St AT LB Sl 3 55 ) A 25 (SR, I B CRR XAE — 41 s S B
T A R AR S A XSO, Rl 2 O SR, W BUR
MECRUE S A GBI R G — I, — AN g I B e S I 5 4, R
FEAS R BB A AE ISR O, 48 NTCP AR 7 2 $0n] LU G- iR X — 41 56
B AR R

WA, 2 RIFEARLER A AT DO SRR RSB — DN AR RIE? i —
[ 2, ATV S5, TR HN 5 SRR U5 I 1) fd b 8 B 9K T-457- LENT/SOMA
TG RAE 257 BIREVIEEE, A LKB. Poisson-EUD Al Kdllman —Ff
NTCP #E AU AN FIFEA S A AT B S H [ E UG . HARTT R

$, A8 257 BEE T BENLIEER 50 B EE VR NS S HUR AL
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ARFER AT A i S

%00, A DN I S B, SRS A LKB.
Poisson-EUD Al Killman —Ff NTCP B SH Il kB = e B (SHE)
ERINSEACER

B, BB B EEHUT 50 W, LCEEMALEEEE g A4
IS B AT E 5

UL, BEE -R2HE =0, EE- IR, MR EE S FEA%E)D
e s ), BILE 5561, 60 . 65 ... 255 SRR L EEE PR

ik
by

FH, WRAEANFFEALEIRSGN 50 AMNSHD, SMERSE0
HAR, B A BERE AR N G20 K (box-whisker plot) K W 7E
FRIFEARSERBEFEA S RGO, BB SE 73 At O

AL, LKB B 5206 45 S0 4], = AN S ECRDAR B B0l CH AR R
) stk thZk e 2.16 fis:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200+ + + + o+ o+ £ -
+
+
N
+ +
4
+ + v F
+ 1 +++ i
15071 t s —
+ T + Tk
+
= P
3 4 N +
S P ) T .
+
i N ot +
100—rT+ T\T* } T * - + - -
P T+ o I T I + + :
htii-Olg.THILe I EE T3 frTest,1ssttt, 8.0
! | o T | [ LI L L A
HE@ T‘H ¥ B %‘Q%ﬁlﬁ FoeeAAee IS PF oI T e
S ?m:é# S L MM S
I TTLE ¢¢‘ %% [ §
m,l$+l+l"“ il il+7+ e - ¢i+% §$7
A T T T T T Y T T Y B B A
B0 B5 8] 65 70 75 D0 5 90 95 100105110115 120125120 135 140145 150 155 160185 170 175 180 195 190195 200 205210 21 5220 226230 235240 245250 255
Sample Size
(a)
1 o T 1 1 1 1 11 1 1 ‘11— T1 T 11 T T 1T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
I N I e i s s i el o e i 3 + o+t F o+
-
0.9~ —
+ + 7
B
L . . i
i +
0.6+ 4 - -
B
e 0.6 —
B
[ + +
-
.
+ T + * * +
i + ! - i
| N + +
| 1 +
o] iy o 1
| + ! + I -
0.1 + ! + + + + 4
N + * Fre g T
; m L * + + D + ¢‘£+++++
ol & & L 2 U Teads o Ar&..ﬁ_:g‘hé:,s; Hez 22 faezaillasasal
L - | I N N Sy A A I I | N N N I L |

[ [ 1 1
50 55 o0 65 70 76 B0 856 90 95 100105110115120125180 135140145160 156160 166170175 160165 180 195200206210 216220 226230 235240 245250 256
Sample Size

(b)
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n
+ -

4+ 4
++

T T T T T T
1 -+ + T +
" - + ! i - 4 o+
= : T |
T3 i +o | N N
et + T i + : - —
T 4+ : —+ : : +
1 + ! 1 + + +
s ; 1o e B Lot . * 7
| oo E [ £ +
sk T | T T+ [ [ + + . |
=+ | ol + 1 1 ! " + + ¥ +
| | [ 1 + I + + 4 +
- | [ - i ! T + 4+ F +
Lo | o+ T oy [ + + $+ 4+
Lol F [ ! [ ! [ L % _ + = F +
| Lo [ | | ! [ + + E T+t . 4 o4 +
[ T A s | ! + o= + + . - + ot f S
el T E ] LT, otk Bl p Frosooasy
+
et i [F ML S| B e : HEEE S M
T E I T | | [ E bt + 1 .. H + %
o L s H;: : Q‘ u hor T }}T‘IT'*IETTTF
T I ! 1 T | I .
j HiEY LA Hi0Uagtopolantioogs
<HUHT AT [l i B PUE - 00Ty ep iy ares?TRs
N T 1
T T T S T T H T T T T T T N T S T T T N S N R S RO B
B0 B5 80 B5 70 75 80 o0 95 1001 20 1801851801656170175120 185100 52 280 25
Sample Size
(c)

[l 2.16 LKB #EM S 40BfAE A S AR A G2 (a) TDso(1), (b) n, (¢) m

B e — PR IR S A DL Gt 2 B, B R B AR AR AR SR A AR
W, RS REAS, B 50 IAE] 50 NS EUE, T SEAIER BN 50 ANFE
KW ATESL, B A EAEFE AN Biag. BV L A
NS FIASA R A, WKl 217 s

e Fihgs
S
e
— TSk

\

B

——REE

|
HEHE

2.17 @A G R7R B

HIE 2.16 W RAEH, SHFEABCRBUNY, SIG IR RIS IR AT R,
IS HAEZ, BORAEALCRREN, KAMEFEALERT 150 XK, 2
AR o A it BT U Y BUCS, AEREAKCR O 195 BN, o Anits AR/, S50
fEE T RUE

PRI, AT, FEARTFUER IR 5 AEBE S IN () 5 b IR 145 T
LENT/SOMA “ZJF AL (B FEAtl 4 & NTCP B SN, FEAER AN 1%
/NF 195 Bl WERFEAKCRIE A RIIX 20K, W H7 ERFITN S e S AR S H0
MG EREEE 2K, WEMEG A RE AT O, 1 ANIZRE U 45 R B
SR E NS BN S AR . WR S BE I R IUAERE , J A ) It
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HARFAEE S, W AEARER S, il ZEAREE AN 78 I R

iy UL A5, ASSEIG A3 B 195 BAE R DG EEAL, DO ATl
B IRBE VT 2 1S XA U NS5, AR, 6T 20T
N DVBEXT RS R BB 5 DL EA TS AR 20

2.5.11 &1t

AT TR R 11 20 B 0T I R | R ) B B AN S e i 0 0 e, R T
=R GEE B s I AR, A 2 4EL 3 4EL 44FE, 5 EAH
T iy I TR) O 5 B K F-45 T LENT/SOMA 2 R AE AT H IUAE IR (1 1
W, A T 8$E LKB. Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD. Kéllman #/1 Parallel
FEN IZSH NTCP B ZH, R /SRS AL A T f0 TG0 ACRE R RE )80 T
X ECII T o WEFTE R, FE TN B AER, RGeS 19 204 2 ) Parallel
B SA, JLA TR R 1 A I T RE ) s 72 RGBS DE I T ACRE RS, 75
BRI I T AT S0 6 77 o BESE BE UG IN R RE K, SR S BRI T Bl
INf [ AR AL R R, SRR N DIAEAUS B 5 | ] NTCP B S H N, w2 i 2
IR XS 1) I ARE A S B RN 5 I8 R) 5o ANRDH A 85 5, Joie e Bt &
IB5IDE » FETFACRE I HH B8 5548 FH U545 21 (1) NTCP 1 EUD #2842 55 1 51 NTCP
F1 EUD fHAT A 58 AH OGN, #2275 NTCP Fl EUD 2 07 I AChE R Tt 5, AT LA
M+ IMRT DAL R b, VR IR AR RGAT, FRAE J B2, fem il
HAEAF R . AT WAEATINSEAU-S TAERERE -, He T B MBS 2 H 30
I RIE A ELFREI G 28 - NTCP R 88 2 B R AR e R AR A CE0 S 3U A 1

AR
2.6 HINTCPHELIIRI AR/ f e U7 5 1 S R B

M 2.5 G, FATARE] T NTCP #R ) RIATEA, & 7k A K%
AR LE T LE 55 ZH R RN M3 I IS (R A, sl 2 AR B NTCP AR D —Fof
HARAETM A 15—y 1 ] AR M I 5 AL GUR I B 2245 i, o5 i
A LUK LEAN 8] (T80T J7 G000 1E 5 A 208 i 43 77 T R Do DR, FRATTA
SR AR M58, B4 LKB BN TR, 20 b P00 A /I 20 B Aot T
J7 I A SRR 105, T A5 B NTCP R 7 M 0y & F AT 6 0T I BORE (1 H
LA B o

2.6.1 SLIG 4R

SVERURE 45 48 (acute radiation-induced esophagitis, AE) F&ilijE BU7
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SO AR TR BT BR BN 22— FLllm PRI S A5 A WA PRXE, A3 WA A
B 5 PR AT A SRR, SISO PR S 0 A AT RE P IR R YT
(FIRERE, PHEEATRRMAEA, FEF5 bt v 8 B e £ 1) 2R A7 25205200, DLt
8 G R R B S 00 L R S R IR 4 TR SRR I 2R R AT A AR
A IPPOYE IR =S SRR ER R TS WP S

2.6.1.1 SEZEGHW

TR A DAY, A /D B SRR AE 1 O6) S P T 1k £ 78 A IR PN ¢
AR, R A M DI A Fh 3 A R 5 4 S R o 10 g vt A M X, AR
WIFFC 0 A ST R AR B G vk 5 S o, FEE/ Nl i o b, R Uy

(concurrent chemo-radiotherapy ) W ELEE R IH I B8 Vss H o ARBI 2 Fiiil
KT4TRTOG S & R B E AN EP. QUANTECYMI H 45 Hi ik
TEET BT £ R R R WA N V3s<50%, Vso<<40%, V7o
<20%. AWFFTIIH T, R EIA 5 ARG B, BB e 40 f il
SETBCTT 5 R ) S M TR I & R B, BAE TRINZ 0 F R AE M LK BAE R 240, IffE
BRFERE AT 60 RO A 22 P, ARBIA ST X 5 DI T80T RRE BRI

2.6.1.2 NHEEHMW

[l 4347 T H 2002 4E 1 H % 2006 5F 9 HI8], 18 L4488 B2 Be 0 7 RHE
ZIEHIR T ) 157 BIHE/ N0 o il B B, A R R = IS U VR TT
B NS W L 2.16 B

% 2.16 N EE SEAFEAE KR 12 Wi s B

y R
FHIE 157 (%)
P
PiRia 123 (78%)
whE 34 (22%)
R (PAL, JEHED 61 % (26-78 %)
Karnofsky £ILVF7r (7, JuHED | 90 (60-100)
HLE
fi bR 4 i 92 (59%)
i 60 (38%)
i ke 5 (3%)
533
I 17 (11%)
il 8 (5%)
1A 59 (38%)
1B 55 (35%)
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v | 18 (11%) |
2.6.1.3 KT HAR

NALIR 157 PLEEE T, 34 B (22%) DUEZTBNGYT, 59 61 (37%) % )v
BUALTT (sequential chemo-radiotherapy), 11 1 (7%) $:5Z [ 25 4L J7 (concurrent
chemo-radiotherapy), 53 ffl (34%) WE#s2 17 By sz 17 RP IR T .
AR A SRR W, R 7 2 5 D S RO P R B A G 7
K, FAPE XL B4 5 4] Groupl A1 Group2, JLH Groupl 35T 93 44

(59%) A4 AL ALY I, Group2 WHE T H4b 64 Bl (41%) #5205
AT W o RID BT e RS2 Ay 7 7 2k 2.17 s

#2107 WUy 4 PR Ay T %

UES il SRR (R | s 64 (%)
25 to 30mg/m” ; day:1 and 8
0 ST s -t an 21 12 (19%)
Vinorelbine + 75 to 80mg/m” ; day:1
cisplatin 25 to 30mg/m” ;day:1 and 8
P gim 21 15 (23%)
25 mg/m’* ; day:1,2 and 3
Gemcitabine + | 250 to 400mg/m” ; day:1 and 8
21 7 (11%)
cisplatin 75 mg/m’ ; day:1
Gemcitabine alone | 400mg/m” ; day: 1,8 and 15 28 6 (9%)
35 to 40mg/m” ; day: 1 and 8
21 10 (16%)
Docetaxel + 75mg/m” ; day: 1,2 and 3
cisplatin 75mg/m’ ;day: 1
P & y 21 4 (6%)
75mg/m’ ; day: 1
Docetaxel alone | 40mg/m” ; day: 1,8 and 15 28 6 (9%)
Etoposide + 75mg/m’ ; day: 1
21 3 (5%)
cisplatin 100mg/m” ; day1,2 and 3
Mitomycin + 8mg/m’ ; day: 1
vindesine + 3mg/m’ ; day: 1 and 8 21 1 (2%)
cisplatin 50mg/m” ; day: 3 and 4

I BERZ T =& TR IORTT o B 8T CT BAUE A7 iR FH A A8 34T M4
ARRL I 3, AERRREZIRT IN LA St AR T AR BE A . CT B2 50 Smm,
MR BT TR F %, HMA 210 CT BEEME Pinnacle’ HITHRIRS

(Philips Medical Systems) #AT1F&I 1]

KARBREAAR (GTV) (/2 A5G T 4 al 40 2 (P 22N, R4 JsUR MR AT CT
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By WLk g B X . THRIBEX (PTV) (46T GTV A A XA 5~15mm. [
KMIEEANYT 10~20mm FR IRV Rl Ak TJ5 71 SR 5 282D 95% M) PTV AR ARSI
T T U R IE AT 6MV BX 1SMV [ X 82k . T80y VR0 A B Js ) =3
LA T B RRETT A R 1R o 2 B0 KR 4~6 N U AT N AL R, 36 11 (23%)
KH T 8] (active breathing coordinator, ABC) $iAR. 65 (41%) HFH R
FHEL N AR PR %4 Celectronic portal imaging device, EPID) KA IE 347
W%, EPID W iFBHf/ 18cmx18cm, 18MU. 22 il (14%) HH{EFT —IRIIRITHT, K
HHEIE R CT (cone-beam CT, CBCT) HiARAELARMUIG UE EUG R HESEAI D22, FERl 5 IR
7 R RS TR E — IR

A 2E 5T, SR T PR R T 26« 129 911 (82% ) KB 3 K HH o W4 #1175 5 ( 1.8-2.0Gy/
U 5 D, Horpr 80 9 (51%) BFH B P BURMTT, 49 1] (31%) BEEZ RIS
A28 B (18%) K H Ja i 43 %] (late-course hyperfractionation, LHFRT) & /5 %,
L 13 1 (8%) HFHHEZIFPTATT, 1561 (10%) EEBZFDIHAST . 5B EI4
s SrRAEA 1.8Gy. 1.9Gy H1 2.0Gy 18 Ew 7 nloh 15 6. 10 1A 104 . 72
PRI, BEEAERT 4 R B2 20 RGBT, ALJTHIEAE 36-40Gy, 5 R4 AR R S
BID 87 (BRI [IRE 6 /MRFLAED, BRI 1.2Gy, BERMIK, BEMTR. R E
i, AL R 61Gy, Y 40~76.5Gy .

2.6.1.4 BERE- A

1 [F]— R BE AEAECTHTJZ R Loy m i i AheE, 2l L 23R T2, FEEM
BENA T AL R T AL 157 $EE B EDVHESR . 5 BRI B 52 T AR

SRR RS, T B sz, SR ZME- IR (linear-quadratic, LQ) 4/l
ﬁ/ﬁ*ﬁmhﬁn%ﬂﬁ*ﬂﬁ’]%ﬂ%ﬂ%%%ﬁ A (biologic effective dose, BED) %%,
AL JE I AZBED Y 73.5Gy, ARALIEHIM 45.7 % 89.3Gy.

2.6.1.5 SVETUH PR B RIFor

X TS8Oy IR A AR /N0 B s S8, R0y RS A R LA T AR A A
FEJRT G5 R G T = AN, 6 EE AT RIS, B S & = AN 1247 IR BV o ATt
SR BE SPAL, AR B AR X BB I R SN ) s, 4% IR B b B9 T80T 4120 (Radiation
Therapy Oncology Group, RTOG) &5 Hi I g 7V 70 RARUEREAT I ACRE S RVTAL, FHARbRHE
i 2.18:

s ¥

E*—EL

# 2.18 RTOG X SRR 1k B8 98 1) 43 Gebn it

Grade | Symptoms

0 No change
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1 Mild dysphagia or odynophagia; may require topical

anesthetic or non-narcotic analgesics; may require soft diet

2 Moderate dysphagia or odynophagia; may require narcotic

analgesics; may require puree or liquid diet

3 Severe dysphagia or odynophagia with dehydration or weight
loss (> 15% from baseline) requiring nasogastric tube,

intravenous fluids, or hyperalimentation

4 Complete obstruction, ulceration, or perforation, fistula

5 Death

2.6.1.6 BRI HH) A

FERTIATAER SERE L, b6 7S Fh NTCP BB LG4 BT, Ik LKB A
TCVRAE T L 2 155 e T80T I ACRE N R DS 1 Ay i it g 47 » 1t HSCHR
X 25 i B AR AU R (R A R 22 DL LR RETF e AT b, ik, A
WFFERIE S LKB AL, 6 AE /N it fee 07 5 KK F55 1 RTOG — 4 @tk
JBOR R RATH RS U4

AN, FZERED LYY (concurrent chemo-radiotherapy) 7E 5 | S BUH
PERE TR T R (R AR O, FRATH AN LB 504 Groupl AT Group2 P4
4, Groupl AARBZFL AT B CFRaiiyy B3a+7 Sy 83, 93 4,
59%), Group2 M5z it R0 I8y T B (R 835+ STR R 28 I8y
B, 64, 41%), FFXIXNAEE AT S BE . T I A ANA B
K B 2R A e B Bt 80 T BE, DRIt RO RE AL s B AN AL 100 41, Tl T m L2
RG24, FE) 0] DU IR SR i 45

LKB BRI ZE R . SHPUA I 06 4 B85 X R v E 775, S TAEAH
[, ZWAZE 22, 2.3, 24 TTHE.

2.6.1.7 [EIH5HT 77k

W 0] B 5 IR0 I ACRE (1)t BAA AH DG 1 R B SRR A R R AR TN — T
[ ik B, H SRR S IFAAERAHICNE (p (E), BFGEE AR Ml
Karnofsky PEREVFSy, T 703, MR R AR E CAlli. Z2li. 5. 51—t
[T G T S8R HE: 7 SR i S [FD Uy, B B A& IR F =
B, BEEAAE. FRIE, Vis-Ve, RIS 2I NTCP B2
BotE 0 EE S E RS R IKWAEER NTCP (5. Ay —JcllH 85 b p (E/)
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TAET 0.05 K BEMKREER, KX ZFEBAZ clRIH T, FHRERZ
AL P o 2 M 2RO PR B R L I =

2.6.2 LIGLER

N 157 s, 35 41 (22%) I =G VRO T B4 4, 20 491 (13%)
HIL =R 2O 58, KRRV LRI RAE B« fERBSZ Rk
71 Groupl "1, 47 22 5] (24%) 3 I gal — g SO & 2%, iAE
Fe5z 1 [P T TT 1) Group2 1, X —4057 2k 33 49 (52%)-

EEXTSOT SR R SR Y E R K, T ARIR AL 2 5 [ A A7 i
A, 73 A B RAUSRAG THEIL S % H 411 LKB B S8, 4551013k 2.19 Jros:

% 219 S ABEAZ FIEL I 725 LAY 16 882 414 B2 459 B 1 LKB BRI 28
55 9% B I TARBER RS T 41 Ve R i 4
>RTOG/EORTC | TDs(Gy) n m
BT | BE .
TEE (95% CI) (95% CI) (95% CI)
46 0.29 0.15
Group 17| 93 22 (24%)
(42-50) (0.20-0.41) (0.08-0.32)
36 0.42
Group2'| 64 33 (52%) 0.09 (0.07-0.63)
(34-56) (0.36-0.56)

R LAAF 2 Groupl A1 Group2 ) LKB #ERI 2%, 435l /) il P 20 34 1) LKB
B g, sl 2.17 Pros

1

09r m—T+Seg CAT
=== on CRT
0a8r
07r
0E
o 05r F
E !
0.4r
I
7
03r ¥
I'
0z2r
y
01k ,,
»
" 1 1 1
DU 20 40 [=a] an 100 120

Dose (Gy)

P 217 BN AT 80T 5 RS S PR O M B85 28 1) LKB R i 2, 52 26 2 4232 el Jg0T F e BEUL ST (RT+Seq CRT)
183 (TD=46Gy, n=0.29, m=0.15), FELkhE:2 gl [F0 sy MIED Iy Sk (Con CRT) K& (TD=36Gy,
n=0.09, m=0.42)

Wl 2.17 fios, X T2 A AT I Group2 W, IR REMER B
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Dose (Gy)

2.18 Groupl "' 93 BIRERSZ M UL T Bt LG MBS A 4 5 (R it 2 55 IR Bt 7 45 2R

2.18 5 T Groupl "7 93 {51 i A Tk TRUR R £ A S FR TN it e A0 S o
I ARBE Vs I B SR, K 93 BEE 70 -BAL, REANTTHOR W AZ AL B 11 1)
B8y S RS SR B AN I ACRE I A AR NG AR 5 ] LB BRI 45 SR8 58 03 A
FEFTEIN st 28 (K3 PO, 7T LA D 3 40045 25 400 1 Y (¥ NTCP S50 il 2 AR -3t S0
TR LI AR R AL

—JCHH T4 R BRI RO P B S AR S A O )
MR TR 2B T RPELT, 25852 T EfEEs% (LHFRT), &%
PR, BEERAGHE, B Vis, Vi Vi, Vigr ... » Voo, LS
301 LKB B8 S50 Bl NTCP . BB F £ 2.20 s, #ixse
DAL [ I JBON 22 TG [RIA 3 B i AT IR 0, ANA7 1) SO I B R A A
TR T2 NTCP (p<<0.001) F1 Voo

220 —JCIIAS TS SRS T B S AR IR T b

Parameters AE <grade 2 | AE>grade 2 | p value
No 36 10
Sequential CRT 0.025
Yes 66 45
No 71 22
Concurrent CRT <<0.001
Yes 31 33
No 90 39
LHFRT 0.007
Yes 12 16
Total dose (Gy) 59.9+8.2" 61.8£5.9 0.169
Dmax (Gy) 54.2+18.2 66.3+£10.7 | <0.001
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Dmean (Gy) 18.0+11.6 27.1+11.8 | <<0.001
Vis 39.7+£22.0 52.6+18.1 0.001
Vao 34.2+21.6 48.4+19.0 | <<0.001
Vs 29.0£21.2 44.2+19.5 | <0.001
V3o 25.1+£20.9 41.5£20.1 | <<0.001
V3s 22.3+£20.4 38.7420.0 | <0.001
Vo 19.7£19.0 36.1£19.8 | <0.001
Vs 16.3£17.9 33.3+20.2 | <0.001
Vso 14.4+17.0 30.8+19.9 | <0.001
Vss 12.0£15.7 27.7£19.0 | <0.001
Vo 9.0+13.8 21.5+16.3 | <0.001

NTCP 0.29+0.29 0.71£0.23 | <0.001

2.6.3 i1t

SR T ROT AR A e v T T VR AL, A meta AT
IR, 64%IHE/ N it A R EE 0T, P I 46% 4 80T /R A AT AR R
J7 Cinitial treatment) U, 2o Ct Pk % 4 S Ml Jo 7 vh i WL E RRE 2 —
BRI, 2002 0 R B AR T iR 7w, RAT-HE 780y vH RISy, sieds e ot
XS PP, ARSI 22, ol 80797 BRI S, A B A B 52 U 77
(%) ] 2 v Mot o 8 42 T 238 i R R0 TBOTT I R IR Tl 15 s A2 1E 5 A1 2352 1) B
SHOFIR- AR S5, IQUANTECY S p i 357 (11 22 DX 1 S FL AR X I F) 5 e 36
DML, X PNTCPIX B e i ts, T 3BN8 %, —Jris 2t ]
5 o3 A 6 AT BE U e 0 S AR SR AR IR 24, 55— D7 T 2R 2
PRI TR E 2R, UL VS A 2 . A SCERIRIE, T
NTCPRIEAFAEE W 2 A Tk, AN GO S AR T 8™, Rk 2
PATHH LS e R 254 R N T CPRE RN 0y 7 B PR R 0l 8 ) o AN ST X EAN
A M e e 52 — 4SR0S RN S EBUN R B E R, 5 TLKBE A S, X)
BB E A T HNTCP . 43A158 /5 oo Z sl H i 5 568 2 8 1
B IR RAER) B AR, AT 75 R #1707 % . NTCP{E AT — 41 1|5 - AR
SHH I T AV, s 2 WE K &ENTCPHI Vs,  $27- AT INTCP I EAE
T B IAT T B AR AL FAH RN TE ACRE ) & PSR Z 4006, NTCPW] LT
FLAd TR R -, B 5 IF ACRE S B V) AR O o i, AT LAAE H R )l R
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I A 1 252 B f /MR TERIDKR S0, 55 B NTCP ] FIMRT R ALt
RErb, B AR B RIS ORGP IE & A SR L R s vl o

S0 25 S TR A T AT I AR v AR B B [RS8 R T e
HRIERWHE (HINT 100%LL 1D fsgm®l, ik —gh B RS b Scik b
PRIl 1O, %F b, A TN 157 ) e R 5 32 [R5 kT
YR IE B AE B S5, K 217 SR FE b T i, R
B2 T OM IR A SR AR AN () B, (H LR AR B2 FDD Uy I i, L 2ol
PEEE R R FRMEm s T EE . B 217 WAl LA, 8T A R 22
Ir s, MBS ZRNTET 40Gy 55578, JLTF3cH IR
L, TR TR T R, RIS 2 B TR R R (SRR
FIEALT 10Gy), VRFAIFRIEM H L. RodriguezZ ! R FERIE T J4LIIFST
i, MO [P TR I R SR S IO TT R EIL B 20Gy I, e
AT () H I o A SRR E R it T R S R TR T I S
FEAB o B RBE 7 30, H 38 I S e O P B 4 1 . Bradly 20 i
T FEEE AT G R A ENaIT e, RT3 T = RIEM R % 34%, Tkt
T35 F4)7 (induction chemotherapy) F1FLALTT 1) B FHEAR, 1X—HEHRAL
K 6% {E—TIRTOG4- 10T =410 e rh,  4RIE T80y 7 R 2006 Hh 20
=GR VY 9% B BE TR0 I RRE BIAN A2 00, DA k6] TR R 2 R k7 LA
o BB S AL, O RIEMER I 25%A 47%, 83 m T P 5
AT AL (4%) UL,

AW EE H 2 L ANTCPA AL S5, /RNTCPHE AL ZE R A AT
i TEOTT 75 | A S P T 1 B R ORI (BRI RE T o &8 SCHREST R AN BRATI ) T AR
5, XU oo AL S 3 2 IINTCPE Y 24, &1 2.19 X
EE T 23 8 ek A ST S 15 2 LK BEL A 2241 (TDso(1)=46Gy, n=0.29, m=0.15)
AR A, = STk rh T8 () LK B 240 ) 1] H NTCP i 28, e rp A dif J Lok
H Burman 0 & 43 B[ 280 (TDso(1)=68Gy, n=0.06, m=0.11, ZE[H, 1991
), PAMITAE K Belderbos™®! (TDso(1)=47Gy, n=0.69, m=0.36, fif>%, 2005)
HMIChapet: U A IS EL (TDso(1)=51Gy, n=0.44, m=0.32, ZE[E, 2005).
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P s 2 S ARTIFAT BB S 404 TS, 5 Burman [ IZEARRL. X
20 28 W7 AORE T2 S AR S R 215 45Gy~95Gy 2. [A], {H Burman [t
AR A A, 2 Burman M Z 25 1S B I FLIM A I O, T —
It RAELE RTOG/EORTC PEZbRAE J& - DY 4% B B2 - Rk

AFFRIANE1F BN IS m (=0.15) (KT Belderbos %5 (=0.36) F1 Chapet
& (=032) AR . ZHCm AE LKB BB TR RO RLZR R, 520035 NTCP
M ER, MK 2.19 W AT LIW] A B AT 5T 2 EUikd Belderbos A1 Chapet
() 1 e BE BEUE o MXANA LSBT, BEIHAHIFI NG 1 I R IAE— AN
5% TDso(1)=46Gy 73 A FIAHX P 1R ) DX TR, AR FeAT T IR TAE &5,
WA R AST A NI H 2 AT I AORE tHIRAE — AN PRAS IR 70 X

Burman“5 U543 8] T/ MREAMISECn(H (0.06), $FEREE I —
FEIF AT, R B B S8 T (RSO A2 i, BIA (R B H/MARE FL A
Fy e 79 AT DA ™ R i T . ANIFR S S 6o 0.29, Ak S
TR T B AR LU 27 AL, BT KRR RGN . 1fii Belderbos (=0.69) FllChapet
(=0.44) #yHMX—SHETE R, WARBFFTIT R R B SCPFR H3R 6 FiASL
220 AT LA H, B 23] 40~60Gy A IRAIXH ARV 40~ Veo, RIMIFRAELL
TR T AR RAEA, i AHF I FEFRE Chapet 7L, XL ZERH/MIZ
HEBRATTIA N, ASCAF BB NI o (8, A IR T o 70 o R SS DORT 45 B
FHRAEI W2 5, $E7RAE T (B R A, S RILH T /NS . %
Tk, I R R SO B A R R 812 B R VR AE B AL )
TN, AT LG T AEZ RS AT R 32 [R5 A 7 P 41 3 TRNTC PASE 7Y
S0, Wk 219 R B Py Ar s, nHA0Ch 0.09, 5 Burman®E
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Hig F3 AN A&

2.7 FENG
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Kb AR X R 65 DB A A0 R 24 5 B A R BRI ) SR

MR SR, AT S 7 TR 4R BAR L B Ak Hs , B BS e e
I HR A 2R (PR A, R R A X S URK, BRI R AL AR R L, 6 I I
X AL UK. LRl k. A1 T HarsoliaE PO 5T 45 3, %00 —
J3 TN A I e KT 78-80Gy I W A AR B 1 ey, o — T4k B — 41 55
B AR L I F RIE A S IR - AR (Viese)o JET EIRFEZHITTEH, 1A
TR, 3 RRB DR ZA R N SR B R R S SRR, ATRE AL BT 1 &
(I A s e 1. P 2.16 (a) BUFTR, ZERTH BRI T, B R i
R A REE DX AT AR, A X PTV & ZE R I IRGTV LA b i =45 m 4 tH—A
WS, A B R B SRS EPTV L, WK 2.16 (b), Kb Es —
3 1% IR B 57 ) R R R R, X IR R AT Re T AT R X TR
GER YT T B A R 43 I DR RE IS 25 AT S IREE DX, T I — 3 A AR o B I AR
2R 220, TR B ARAR ) i e B 52 B 1 UG B . FRAT IS AR, Iy
eI RE S R B S A LE AR DRI, 2 R T AT H X 1) s e R 4 2R 52 3 T 45345
AR I AR IR AR, MBS DRI RRE 8 V2 IR 5 DX A DG
e FH 320 2 DX [ s O R S 458, A B ISR I S AR IR

PRI, A5G 15 AE A TR 54 SR G R A2, BEXTES DEZL SURBLH 1
Fr W E A EUD ZEUE R A A DRI, %% EUD B4 B2~ 4K
FA1 2 5 24 B IMRT v RO R b Bragke 2 A H] o

342 LB EAENA

YEHN 53 B4EvkE Centre Eugéne-Marquis FE5E 1052 IMRT 1 5 50T 1Y Aiy
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S = SRR AR R A B8 R TR SO T PR R NI

G s s, T 53 B i A VL E GETUG 41Z- PN, 252 T AR
BT 7% AT RIEYIN 80Gy, HRLr#I 2.0Gy/ Ik, BEE TR 69T 73k Phase
A Fl Phase B PNili5r, B 262 Phase A B, HEIX (PTVD) GHEHIZIE (GTV)
FURFERE (CTV), LA 2.0Gy/IX B s G 23 K, 3L 46Gy, SXJ5/E Phase B it
B, X (PTV2) 45y, (UEUHRTZIIR (GTV), LA 2.0Gy/ IR FIFIE KU 17 X,
3L 34Gy; XTI G P B 67T B Phase A Fl Phase B, Ji0)7 X% 13K A
18MVX 2k, A B AH R TN B Y, 530008 36°, 100°, 180°, 260°F1 324°,
AT IR W 3.1 FR:

(a) (b

& 3.1 WA IMRT R0y 5458 (a) Phase A (b) Phase B

W21 X 35 A Phase A Al Phase B Y B 70 76 I R EE X PTVL A1 PTV2,
DX 35l o JBE IR, ) i J D) Ay % e ZEE o) N e Tmm JE R A, BRI 0N B
JphE, a) i JE ) K B AN EE [ N TR Smm T AT PR AT

AR, A SR YT PR v 2 T T TR AR AR A A S A R A PR
W B H bR, B RN GETUG 412345 H 15 20 R KA Fa a7,
(ORLF

HIFIRE (GTV): f/IFEAME T4 5 FIE K 90%, PRUE 95%H1 71 AR R 4z
52 AN T 95% [ Ak T 5

EE%E:% %ﬁ%ﬂ%ﬁ%ﬂ: 76Gy, V72<25%;
B eEE . e K EA ST 80Gy, Vio<50%:;
P sk Vss<<5%.

i BT RS, TR R R S 1.8ce RRRIEH 41231
ARG, AE DVH vk 4 2R b Hags 5SSl R v oo ek
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BN AT

FilE

55— Bt Phase A A1 55 [ Bt Phase B 1% ¥ T 1771 & - FR 29 0 46444 151 3.2
(&) fl (b) Pim:

[¢] 3.2 Pinnacle TR RGE A -AFAL R4 B E "] (a) Phase A (b) Phase B

ptvl: HTZUNRDREHENR, ptv2: RS, paroirectale: FLJVi%E, paroi vesicale: [ MEMRE, Tissue sains: 75 i< 35

X B2y i M2 GETUG USRI LR B, BRI — AN, BT
LI ] L 20 2R RHE X (P AR AN, ZEARAR B IR A 8 2 dR P s —
UARAL S B (R &5 Bt 4T e E % (trial-and-error), 0554 H b5 7 & A E .

PACERE M FAL 28 N 3.3 B,
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O SRR )RR A 4 R T SO R ) S I

P4 3.3 Pinnacle 1% R GE {2 £ e it

Hrp a5 B FE I B RE AR EL 25, BIRAIEIEAIREL 5, Pufbfs ik iy
T 1e-05, PutbFE DMPO (direct machine parameter optimization, LM
BHRAL), SRR 35 A, BN TR dom’, /N TEPBREL SMUSs, /b
MLC M Fnt% 2, S/ sy S8R 2 2em, DAl —S8mTig i, i s
() IMRT A 1) 188 I L BB AR

DRYIESIIE

(D a8, RILEATIEDERE 2 W XK, BIPTVIE M7 SmmiX
WA G, 4y I X A B EE (ves ext) FIUTHE X Ik JBEHEEE (ves int), R
XP B e e B X3, A A HE I R (R HH I 5 R R AR AR TR Y R R B XA DG, R B
AR, 2% Burman®45 H (197=0.5 145 %, WEEUD Z¥{lia=2, 4%t
JBSIEIE BRI A5, A HTFRCRE I LS BRI R XA DG, R B /MA
RN, 225 A SCHT BT ST 45 29 e I T AER A 2 40{n=0.09, ¥ EEUD
ZHHa=10;

(2) DB BRAL G A TR, AR Y B ME AL A

(3) AR EE VAR TR H 58, S HPhase ATHX“Plan A7,
REFITE RIS EAE, CRE TIRIEEE (paroi vesicale) [IMEEZ) R4 (Max
Dose) J3 3l B4 Ay BB DB L X dsfives extRllEE LI #E X Ifves intff) P MEUDZY
H&MF (Max EUD), 7395 EEUDKR S 5a (60 2 A1 10, W& 3.4 (a) P
N, HHTIERITAL, 15503 “Plan A+EUD”; 2R )5, EiliHRI“Plan A+EUD” 5
% “Plan B+EUD”, WAL FIE MO 2.0Gy*17 K, FH44i15“Plan A+EUD” A ]
R AE, B AR A & AR A A E- AR EUDZ RS B,
3.4 (b) Prow, AT HRIOCAL s FEFFEEHTIDLAL 20T, ¥ <Plan B+EUD” H1 4] % Phase
A BA B AT N A “None”, BIAFEZ 5046 I PR+ J5 A7 Phase AR U
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AR R 2 AR

5o FEE AR ER, (SO I NIAS I 7 AN 8 8 15 B A 7 X DMPOFEHAT LA FE o
N T AIEUDZY W AAFEIMRTH IPER . EaR AR HE A A RO EUD 2 3
ZF (Max EUD) (1) HARFIR R R T I EE, a0 AR A3 21 1057 520 A 3 2L
B2 mAT IR, FACE N E AR I — NEUDZI R &4, EFFEUDS 4L
a=5"1, LI 5% A1 P e ) P40 ) Bl AN S 5 Pt ok o 22 1) 48455

(4) HH11“Plan B+EUD” 4 & B e & iy ZPATI v, Dk, BT I0O LE
FA) BEAE WAL ) “Plan BY MU &5 ZE#E WAL f9“Plan B+EUD”. 4%/ GETUG
S A B R AR R AT, vt 53 Bl LIRS TR A48 B ) DVH
5 B, FETH SR IX )& JE 2§50 (conformal index, CI) ¥J%4] V45 % (homogeneous
index, HD), FBECX) T A5 (paired T test) 43 b4 BAE JUJFN A= 4L DUJAE 75 20 1) 11
RIFEAR T I ZE S, WA p<0.05 N 25w B35 . 1EIBEFRECR S a8 vt 4
ARG 3.3 F 3.4 fios:

V.o V.
Cl =4 . (3.3)
Vt Vref
a1 =227Ps 1009 (3.4)
P

W TR EHE T 255 R m A M SR XA SN IR, Hrp VO ARR, Vo
N 25 2% S e i T P AL GE B X ARER Voo 25255 S8 30 2 i T P LA 1) = ¢
AR, CHEVEEE 0~1, {HBUK, IEREEMLFY, S5 MR Euig T X
PR A I AT R, e R — AR R b2 —, R 3.4 i, Dy
FADL 2% M RE AR B2 BRI B, Dog 37 98% IR HE X AR 32 B (705, JT LA
D, FDog 73 AR AT AL X LR B KA R /N, D, AL 53R & DA, HI
INE R 0~1, (RN, S5 e

ROl Type Constrain Target cGy %% Volume 3% VWariation Weight Ohjective Yalue a gEUD
ptul =t | tdin Cose — | 2 W ISD—
A ptyl = | Uniform Dose  — | | W Im—
+ paroi rectale —| Maxbose | L W Im—

+ paroirectale _|| hdaz D H _|| 1 | 4000 o |1 0.000321042
~ paroirectale _|| hlase D H _|| _| |izoon fan |1

v!vesimt _|| e EUD _|| | |:4500 |2 |__ ‘ |ZTD | _

+ Tissuesains  —| MaxDose —~| | [izooo |5 |

v !VES ext —| MexEUD | L] | Haoo |E4 0,000154683 |:z I 1826.92

+ paroi rectale —| MaxEUD | 73100 I E l:l Is l:l
(a)
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oy

S = SRR AR R A B8 R TR SO T PR R NI

Rl Type Constrain Target cGy % Volume % Variation Weight Ohjective Yalue a gEUD
W ptvE — | Iin Dose = | | W IBD—
A ptvz = | Uniform Dose  — | L W Im—
~ paroi rectale = | hax: Dose — | | W Im—
« paroi rectale —| MaxDvH | | |E47UU 10 |1
« paroi rectale —| MaxDvH | | W |40— |1—
v! ves int — | ez ELID = | | I 7400 |4 __ Im | __
~ [issue sains — | hax: Dose = | | W |5—
v!ues et = | hlaw LD = | L IESUUU Iq ] |2 | 7997.19
~ paroirectale _|| e ELID _|| | Iq— |5—

(b

3.4 H EUD ZEWEM| ¥ & Phase A F! Phase B (R4l AL 40 o 4 A

(5) 4 T ORUEAE T EUD AEPHE N J5 AN ma 307 RO, T4 g 1)
PALEOT IR, i SRR (PTV2) R dIMER (TCP) fi, JPRm4l
TCP {HBEATHCN) T K% (paired-samples T test), MELAd FHAEMUENIICAL G, 1E
LA )T B A 0] e 4 ) A S 3 s

HoffmanZ5:2 75 2008 4E )30k b 41 H T Fowler®™7F 1989 4E# I TCP AR,
FEH TR NN R, BT

N

TCPLQ(D) = exp[— NC,UkaSFLQ(Dk)} (3.5)
k=1

SF,o(Dy) = exp(-aD, — 5D / n) (3.6)

Hor, N, FEERBIA R e BN AL, SF,,(D,) Kot h D, U5

SR e e AN LAT T 55 v, S D AR ARG, G ldiiiR T MR AR

GRS aMBI A RHE B0 K A R 7, & W E /BN T A
() e B 1 i ZH RN AN [R] 43 G B R R, PR LASSCES 5 3 5.2 715 noA gk
W RB . AE S Br vH SE,  A% Wang 25 PO kI8 i 45 3L, R P v o 4 i
N, =138 ZHFowler% P4 i 4E 3, o Al B HIAE 53 5913% F o = 0.0391 Fil

£=0.0263, Rlo/B=1.49.

3.43 LIGLER

53 B AFLXNNIE R H 2071 DVH ihZen R 3.5 fros
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AR R 2 AR

Comparison between with and withoul EUD

—— o rectal
=== paroi rectal + EUD
"

PP | == ol X L )
25 8 @3 40 4 ® B © 6 Mo B B B B

3.5 53 Bl T34 DVH Wl Fel prsiz 2R 0t P e AR A6 753 31 1 Plan B* iR 5 414U 20 A DVH B2k i 2k L% 18 3.4.2
A5 TR 5 A8 BUD P06 75- 31 (19 Plan BHEUD’ & 21 405470 4 DVH 2k

WAL, b 2 28 ok RS IDERE | 55 e P B 0B e /b i — 2 il 2k,
ff /] EUD {4645 21 10 ith £ W2 AR TAE S B HE LA 45 s R E Al
HWAZREW, HL2E 10~45Gy WIS EP, 152 RS AR R P %
s T AR AR — 71, ATZIREEX (PTV2) FlEA BB, 7f
LB, 1& 75~80Gy FIFX AN, HIFINREEX PTV2 MLk S 4w il 2= 57,
EUD #ER43 2 1) PTV2 i 5 B A AR T B HE I 45 2 s 59— 71,
PR B 2k AE 40~50Gy 1= 71 DX IR 52 RO R 00 W (3G s min g e SOkS
FEMRTS S IX. PTVL [WFIEZAE KT 50Gy IS X RGN R, (H2
PTV1 228 —Fr By 4L, AbJ5 5154 46Gy (2.0Gy=23 0, Kk, 72K
50Gy IR DX R] PR 2% Hh 2 HH B2 S AN 52 W Jie g P 428 ol

T e > HT I BME U FT EUD AEHENIAS B PR AL R, &%
GETUG %t (R0 A A1 B J80 T 45 AL UM 20 A A, X 2 AU - AR B A 7t
ArGEvt ot KOk T R, S5 R R 3R 3.1 Fios:

3.0 XHEYIIAEIIA BUD ZEAME MR TR SUBAOT UHRIRACEIATLE 0 Vi B Vg A BIRERLA BT 95948

IR A AR, I ARSI 1.8ce PR B d5: A1t » §3yb23 (5yb23) AREIEMEAE 3 (5) 4EBEIN ] 4 1
HILK T2 F ZgOF RAE, #Sybblee (5ybblee) fREEFNEAE 3 (5) AEBHVIN A) i L B H I I %

LR febrFx | WFMEN] (Plan B) | EUD #E)U (Plan B+EUD) pfH
PTV1 Vi 99.78+0.38% 99.76+0.37% 0.28
Dhinin 91.25+1.90% 90.89+1.91% 0.002
PTV? Vi 94.47+2.22% 93.1942.34% <0.001
CI 0.73+0.04 0.93+0.02 <0.001
HI 0.11+0.02 0.12+0.02 <0.001

Dinax- 75.19+1.08 Gy 75.05+1.16 Gy 0.044

JEN7L R Vi 12.95+3.67% 12.72+3.57% 0.035
EUD (a=5) 54.91+2.24 Gy 54.67+2.21 Gy 0.002
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Dinax- 79.70+0.45 Gy 79.45+0.49 Gy <0.001

V7o 22.66+11.85% 18.88+10.63% <0.001

Dinean 39.40+12.50 Gy 35.04+12.35 Gy <0.001

JB% Jp R NTCP 3yb23* 16.68+6.16% 14.48+5.73% <0.001

NTCP 3ybblec” 7.16+3.76% 5.88+3.36% <0.001

NTCP 5yb23° 20.15+6.61% 17.75+6.27% <0.001

NTCP 5ybblec” 10.38+6.20% 8.36+5.34% <0.001

igzgéﬁii EUD (a=2) 32.8348.55Gy 26.88+8.33Gy <0.001

B e EUD (a=10) 72.88+3.34Gy 70.82+3.68Gy <0.001
TR I,

ARk Vss 0.0440.20% 0.21+0.60% 0.015

Je R Sk Vss 0.06:+0.24% 0.30+1.14% 0.049

MU Phase A 430+73 470469 <0.001

Phase B 493+71 528+103 0.002

MF 3.1 ATLUEH, AT BUD AW v ) £ SR JBS Bt 77 45 2 K 7 &) “Plan
B+EUD”, fELL N2 Iitdis by b 2 A0 T e ) oKl “Plan B?, {045

(1) PTV2 MG JEFR%L CL;

(2) HEef KFIE. Vo ME EUD {H, X5 % EUD {E 1851 H
125 a’(H 5 EUD AL 23 sk B0 i 2 5uE Al )

(3) WERBEEE R KFIE . Vios FRIFIEM NTCP H, X BBt NTCP 1517
TR, AR T AE 3 AER S SRR VT I A) A BB IR T T IR RIERTH
I RAE IR, B S BONA SRR R A g R rh ki, 2 W3k 2.9 F13k 2.10;

(4) JB5 DEBE 20 41 DX IOMTES JDE BE VT #E X 4k EUD 18, W2 %ca’ S EUD 1
WL R e B BB N S EC o fE A A 5

T Fk4Ebsh, A EUD A=A 0 (K v R S IR T kR B, A
(1) PTV2 Wi/l Vi R385 PEFREL HI;

(2) A8 Ry Sk AT 2 1 Sk ) Vsss

(3) THRLBEE (MUD;

5356, PTVL I Va7 865, PIRHRIAG T R85 IR0 B3 EZE 5 (p=0.28).

IRTERRI AR, ME—TTREAT IR R B AR VAR Z M) EUD A HE TR
BT PTV2 M5, BSRMIE 3.5 PTV2 (£ 284k s, w2 5180,
W% DVH X R 6] S — i i3 T80T VRV &5 A, B A= R S o o
2 MG IK 25 S IR B UG R A A = 1 1E &I Plan B+EUD, {HZRECK T
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AR R 2 AR

e ) 45 AL R e A R W

H T MWARAS g hix— 25 S U7 W IR S5m0, TS B P Rl ol
R ) PTV2 BRI A R IR (TCP), JEXTP4 TCP U TR T 46
5o 53 B E3E TCP H At Wi ™K 3.6 s

0.91 -

—+—FPlan B (no EUD}

—+—Plan B+EUD {with EUD)
0905

=
©

TCP (PTVZ2)
o
o
jis)
a

=)
o
o

I e e e e N
01234567 8 9101112131415161718192021222324 25262728283031 3233 34353637 38394041 424344 454647484950 51 52 53 54 5556 57 5859 60
patients

& 3.6 53 5l &% TCP 4341 &

Hodp, WP e 41 A BUD #EN 4l TCP 315 7 5l A 89.37%+0.54% Al
89.36%+0.46%, MCXT T #r¥6 4 =0.044, p=0.965, I\ APiZH TCP {1 i %

=N
It o

N TR — A EA AR, JATZ 1 53 85 F 7] EUD #E417E
Phase A (Plan A+EUD) Al Phase B (Plan B+EUD) %) Wi/ B it i H AsfH
MR R0, FE 3.2 (@) M (b) Pk

%3253 I AL (a) Phase A Fll (b) Phase B PIMMEALAL H AR T-3MH B 44120500 5 B 3.5 H AL 2N ST AN
paroi rectal Jj ELJjHE, Tissus sains NI EIKIEAILL, paroi ves int A ITHIX BEHERE, paroi ves ext izt #IX fb it A
Objective functions for FNEEE (46Gy)

ROI Type Target cGy | Volume | Weight | a
ptvl Min Dose 4350 - 40
ptvl Uniform Dose 4600 - 10
Mazx Dose 4300 - 10
Max DVH 4000 13 3
Max DVH 2050 40 1
Max Dose 2140 5
Max EUD 4170 3 10
PR HS M Max EUD 1730 4 2.0
Max EUD 3360 3 5

(a)
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O SRR )RR A 4 R T SO R ) S I

Objective functions for PRASEB (30Gy)

ROT Type Target cGy | Volume | Weight | a
Min Dose 7440 - 70
Uniform Dose 8000 - 10
Max Dose 7200 - 10
Max DVH 4650 14 1
Max DVH 3170 40 1

Max Dose 3660 5

Max EUD 7200 4 10

PENVRYENGAM Max EUD 2900 4 20
Max EUD 5310 4 5

(b)
3.4.4 LIEL

% RS AT A, LG

X AT A DX RTS8 L DX P40 1B IDE B 2 2R T T AN IR EUD 245010 20 TR pR 4L
RN FPLACEE R, AR T B Me A, i B a7 CAERLE 53 21 NTCP
BRI Z A0 3 AF 0 5 AF Rt Y7 I T JB% D 0 B0 P A I 300 0 F AOE (R, BT AN B
Iy AL, HEGERUREE (p<<0.001). MW FE 3.7 BIFE 0 gt
A DAL EUD 24 W45 A2 o] BTGB IDE 52 FEUSH 701 8 P « S Sl S X1 5% I B C
ST W a=107, ARILE HERE XS il s sk, X —2 &1k
IR G, AR —HB 0 B eE B m A (AL gt 7R IhEEE
DIk, SABL PR A7 100 2 T8 L DX J I e DX ekt A BT AR T

Without EUD With EUD

3.7 MNITE G E LU 3 IR A= U SO R A, 85 TR 7)o 4 A 2k

PEYIME N AL BT RIBEAT G X eI EUD AR50, it SR AE RS eAl
HI BUD A0 AF i S SUE st A oot s s o0 1~ FE E s RE n— A<k
EUD 04T, IRCR EoRA Ik 20 T AT H K, B e A3 21 234 %
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AR R 2 AR

AR, ER R R R B0, B e R AT P B

S g R, HTSUBREEIXPTV2 (R X ARARA P, 3X02 5 DR PR
SRR M — A, S TRATERE P T SCik, WuS SIERR TR EUDAE A4
WA R H AR R B AR, i S e A I 13X 5 5, EUDAE AR5 AF
ZHIMRTIUL G, XA 2 52 BRI, ARBLAE AL 550 B X e i AT

HBSIPERRAC, X4 K 3.7 il ] LB e, mofl s X (LR L)
WA S EEELA 20, HRRAEAE T — AN /NE X VG N, BRI AR S P2
ARG, LiZEPUEXT L T Monaco. PinnacleflEclipse =R Mk it-RI R e B Wik
R LSRR 25 A 5, ORI AE IR 1 2 SIMRTAUAL,  #EX 355
PR 025 ARG, M LA R BE X DVH h 2 55 5 afi A7 47 30 D) e iy e Ak 45 SR AR ]
FALU 4518 #EDe Gersem 57 P AT HR0E o FRBUR 167 IOARAS H (242
iR fE A2 (TCP) 1 [R] I BRAG I A2 it % (NTCP), Kk, FRATHIE
FTCPHE 5K SAL IR ILAL T 215 2 BE IR, MORCT W st 1) A B R X — 2%
SERIR . S5 BN, A B AT EUD AE Ao 0 i) 9 Aot X 245 20 K A1 &)
BREEDX (PTV2) IITCPIEMGTH A ML #2578 3.5 FPTV2 Lk ing il
T BB W R TR T RIDS I R, AR SR B, EUDAE R ) I8 2 AR
T IR IDE B2 FESR R A I ACE R R, DR FRAT TN R 3K — S 45 R BB A1), B
g A P i B AR R RS, 1R T T 0T W

S g Kb, PIIBEE SR Vss SRR RIRRE EJT, mHZEREE (p<
0.05), ARIX — AR IF A S G Oy BHI A B 2B B R 3 OCTE  g TL
GETUG 2% T ZI e IMRT -85 5 32 BRI A nT BLE 21, ey Sk
M ERIE Vss<5%, MASLIG AR EMESE T TR k32 G, Vss AR
AL 1%, BRI AT B B E Sh AR R T AN S0 8 Al R AR 5. i
JRBE B SRS THA A, AR & 3.8 T DA I AL oK - B BE DEEE R EUD
LR AT S5 2 IMRT PUAb i RErb, 73 a1 xek Jig 0 8 DX Rz 1 46 X P 1 8 2 Js I e
AT TR IR, h T REE R AR, DU R IR o S 17 Ay
(U, T B A Y 2 e 3z 2 R DX PR P8 2 I e M L A R FRS 9 8, 53— T
JEVEAEREDC N SIS DERE_E AR i DA RS X AR X R, ] 3.7 s, i
X5 ORI B AT 55 e B 4 A 52 SRS SR ) H 0o 30K, Sl i n 17 2570
PHIBE T Sk R E F o, B 3.8 T LUE HAMUIK s (a2 (43.7Gy) #i“dr
K27, Bbles Sk A Rl s vt 7 Bk HiE 55Gy HlEL G5 1)
RHEISEE PTV2 BLX AT B G, FH 8y s ik 25, Rtk
DISRAE AT 32 VB 2 9
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O SRR )RR A 4 R T SO R ) S I

wWith EUL

P 3.8 ATz P 4500 120 A1 i 200 L BE A Sk B T A Jst A

SRS A5 R ) AN B E S IR R (MUD [XTEE B, AR TS R E
180Gy HIMEIL T, MEH T BUD ZY4 AR L sl BRZY SR i) vk 2 th 24
40MU, IR BEF 710 2 8MU. % B X — 45 B R IR, 200 T3 2
X IBEETT EUD 70 D) ARG B e B 52 HE U0, K BRI S 7 T S 4 Py i i 4
VS AT 1 N e PG 2 AR VA K 2 S R VAR 9 o 2 NG ARV i S R T '
SRR e B T ARG, DR S R X A R A= DO IR DL,
AT FES B TR B L BT JS 7 1 B2 1) MU SRk Bx 2k . Wk BF/, 4
HU AR T8 IMRT R8I 400~500MU, U JEAE A s sk B A e T e s
Z I MU £t 2 A 1

3.5 AE/NG

ARTFE 3.2 WEEAN4 T BEUD BB FOME S, (UHE EUD B84 i3 H R R & 1
Ve, T EUD BRI R EE R . EUD #8250 i BUE Vel A e
POINANENE -9

FEMEEERE L, ATE 339, 454 Wu TS0 UR, 48 T8 EUD Wity —Ff
FIRA ARG, 2253 IMRT tHRIDEAGEFRE T, i BT DLd e o AN A 1)
EUD Z0fH, MUX—295 HFREERT LB XX 4121, o mT DL AN [F] A= 4 45 1)
BN IE S A2

AE 3.4 71, LOREVEEE) 53 4751 e 8 0 s sey v R0 Rl A
Pinnacle TPS AV, Beitscs, HIHFIH TAE R LG43 2 055 D B I &0
NTCP PR 24, ¥ EUD BN H T m g B oy v Rl e e, R4k
55 EBE L S S A LRGBS IDE B 41 2300 by g g BT X R SE S DX A R 2
I E AR EUD B HMA R LA, SR 45 ARl 1l BUD 1AW S
PELERT IR IMRT 3 o] DL =25 i AT 55 IDE 52 U ), gl 85 DR 20 20807
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AR R 2 AR

FFARAERIIEL, RINRRE I B 32 &, WiRiE TR R HIRER (TCP) LW
FAM, B ESRE TSR R A

3.6 RECH A

I DR R 2 2 i P A ) R PO s ) 90 D A8 DX R e S DXl 5 A
93, FERRAE AT TAR S A5 BURORE RS KL, X 20 s DAL 23 e B AN F ) EUD
BIMSH, DL, B DERE B EAN R AL 2 ARG A, FE TS e IR si 0y 7 ol
BEVFHRAS T & e, UEW] 70 55 e 4 2300 B AN R S oM A R A
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%y Dy IR HL 4%:%&7@ (435) 3
0

N
TCPy(D) =exp{— Neion Z%SFLQ(Dk):| (4.37)
k=10
B H B N 2 kA
N N
TCPy(D) = exp{— jsflon D NySFo(Dy )} (4.38)
0 k=1

18 E SRS NSEL o (D) (KIS SR T KR 1 SF, o (KA, BRI T
k=1

L5
N No
Y NiSFo(Dy) =Y. SF1(D;) (4.39)
k=1 i=1
XEHE) TCP AR A S Ny
N, Yo
TCP (D) = eXP{—%ZSFLQ (Di)} (4.40)
0 i=1

BRI v X1
Ht, #iE TCP LIRS frpp
frer = H(D(TCR,) — In(TCP,,(D))) - (In(TCE,) — In(TCP, ,(D))) (4.41)

AT (4.35) R (4.36)
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Frer = ]jvl H(In(TCP,) ~ In(TCP,, (D)) (Zi: N.SF,,(D,) +In(TCR))))  (4.42)

0

LI BREL frep XoF 5 E R x SR AR 3

si = H(In(TCP) - ln(TCPLQ (D)))- i%
i=1 X

J J

(4.43)

N
sl _ __Z\]/v, H(In(TCP) ~In(TCP,,(D)))- Y SF,, (D, )@ + 2D,/ m)w,, (4.44)
X 0 i
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BT, AT H AR Y DVH 20 B E0R NTCP 20K BR %, X R
WEALGTYE, Xt TE 44 (a) o NTCP ZYW R Eiifih 4 L2 1
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Fom =5 S H(D, = D) H(D, =D)D, = D))’ (4.13)

i=1
Furer = H(In(1= NTCP,) - In(1 - NTCP))- (In(1- NTCP,) —In(1- NTCP)) (4.28)
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L-QFE I N AR etk — ik 7 FEla-B 7 #2, & T LAMNAR M A7 7% i 28 B4 i 15
H, A E AR 25 A 2 L-QFE Y JE fHChadwick fllLeenhouts T~ 1973
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S RN GRS SO I W A B TR Y

SR T, A DNARURE WL 55 40 I A7 5 106 2R R (K B SR o AL -QASEAY,
UG EDIN, CUn 2 %) w5 A

E =aD+ gD’ (5.1)
LWL o, 14

E/a=D+(B/a)D’ (5.2)

E/ o R A YN &, 8 BAT R R N RN, S RAE IS T AR A
AR BT 7RI TC RN R 73 DGR T B AR AH 55 AL O B s EE 1R 77 o o 70
UGHE dy K3 BEITR T 6 /NI 2 B, 0k B n, HISVFILER
pestiga e e, Mo (5.2) ALiSHh

Eja =nld+(B/a)d*] (5.3)

Ela=nd[l +(8/a)d] (5.4)
A A AR5 R AR
BED = nd[l +d/(a/ B)] (5.5)

Herb, nd JiEGE (D)s o/ EAERR N 70 R ERZIE N 7, Al ARG . ik
B AT, AR ET RIS~

n2d2(1+ij:nldl(l+i) (5.6)
alp alp

W OLE R AR MR ZBED T RS H U R K 5.1 P, K2 LR 22
BHOUEIRA IR, B C A ETER, M K& Sk 18 2R IF o 21 2107
bR 20 2R 0 O8I 1 (R o/ B U AR

5.1 F IE R AR RBRE 4128 BED V5 241
AIRAE it o/B (Gy) | @ (Gy™)
ANSNRAE A 2.5 0.22

W W2 21 10 -
“firfEg 221 10 0.40
Sz R 7.6
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AR R 2 AR

9 e 6.9
Jigit"! 33
sl 2.5
fiit*! 3.6
Jiit20! 3.3+1.5
') 7.9
I}%([l9] 34
S5 st e ! 25

S It ) 13.4

5.2.2 L-QiEE B R 14

TES IR BRI IR], 40 M R 3B oe a0 0 R A e B 52, HLAH B 3G .
H AT 240 o/B LUK H shPsis, ARSI EUR D, IRRN FH MV HE,
Jo T SO R . & T TR AR 1~8Gy, KT Se ] S a BE, UG EAK
- 2Gy i, HSFIEA Al vl E e o/p ELAEAE 10~20Gy FOZH 2R 25 30 ih 2k v) 22
SN, MAE 2~4Gy (R 22 5K, BOXTIe SO 21 2R, 2 SO S5 Al v 1
AHERRFEE T IR SUFE 2P E WIER 2, WIRsE. Z A&
o/B . PRI, RN L-Q iRt lE e 4 F S S M R

5.3 FIBEDZSHBUENTCPIE AL

7EAF NTCP RS T 1E H 221 RAERE AR I, 75 22030 B 1 2R A
P, BRI ZURGR &, MR E 2 AR R AR 5] (2.0Gy/ IR UG,
T ik NTCP BRI A JFACRE T RE 7, ATV FTZE A RN )& (BED)
RN ARS8 NTCP BEALEAT U0dE . FATT LA AR LKB B8 k4], b1+
i, HALGE NTCP A8 X+ X s

NTCP=—— [ePax (5.7
NorR

¢ = o =TDgy (V%% D, () (5.8

Dy, (v)=TD,,(1)-7,, " (5.9

Vi = ﬁ:vijdij”” (5.10)

J

Ho, W RS SEHRR (5.8) P KEFE Dy M3 (5100 H1
djj

o
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S RN GRS SO I W A B TR Y

FATE T30 (5.6) A RS, 8B d 9% M EIT 2.0Gy/ )
PG, W nyd, AR GG R BB N R AR, BB Daio, RN
do AR AR H 57 SN KGR, nyd, ORI . i, 50 (5.6)
AL R

D,, £1+M]=Dm{1+MJ (5.1D)
! alp alp
DPhy(a/ﬂ+Dphy/an=D8io(a/,6’+DBm/nlj (5.12)
alp alp

1 TAE R AN B T 40 ORI 2.0Gy W, 7L D, Jn, 51 2, A5
AT o ST R A AR, T F

a D
L Prwy.

Dy, =Dy, ﬂa " (5.13)
—+2

B

o, Dgio M1 Dpny 20 6N AE 7 U BE R &, 0 5 E SRR 0 IRE $5%5
oy RE B2k N TR G oy EI Y 2Gy/ k. HZR (5.13) H45E LKB # AL h
Dipax 1 dy XEN I AED) R, 192050 (5.14) 1 (5.15)

g+%

BED,, =D, | Z—" (5.14)
242
—+

B

a dy
n

BEd; =d;| =— (5.15)
a
—+2
B

HI dy SRR IR AN N MR R MR S5, R, 5
(5.15) Rl /e Re B8 1E W AL Z52 2K AN B R 0 e A oA 55 20 1) A= )

2 UG o/ B2IEJT, NTCP BN TDso(1), n A1 m —AZ KN
AEA op WERMUSHOEA, /)
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AR R 2 AR

NTCF, = f[(TDSO(l),n,m,a/ﬂ),di,vi]

X AL LS Y LKB AR E 4 fr 451 1~, %) T Logit-EUD. Schultheiss. Poisson-EUD.
Kéllman A1 Parallel Z&HAth TR NTCP #22Y, #3407 vkAH R, #2 5 REAMARFE T
N [R5 B LT dy BT AR OE, 49 21203k 5 1 NTCP Fi,

5.4 RIS FINTCPRERY T A 7] 73 VR 571 B PR G 5 |7 ) T R R 5 B 4
i

541 NHEEIER

[l BsE S8 T 213 91Kk 3y E IGR (Institut de cancérologie Gustave Roussy)
TGS OS2 IMRT W58 JBUR VT A0 A e B A s, 72 2 45, 34F. 44, 5
AR BT I TR) 55 SRR AR L RES I B IR 30 O A RE A . 433 213 5] R
FRSEREFER T 710Gy AT IR BUVE T, B 3 30 GR & T BANE S A

A 94 % (44%) FABFA w2 ENRYY, B 2.0Gy/ IR, FER—IK, &
5, 7 R 35 G

B4: 1194 (56%) % Klma#iayr, Bl 2.5Gy/ ik, ®R—iIk, Bl 4
W, 37 R 28 IIBIT .

K TR s B 2 hh, 213 BlEE R Ry S E39ME, BE T
AUTE O BT RRE RS AN ) 2 DL A T 2.5 TN
542 KWHE

B, N 213 B, FE2 4. 3 4R 4 4ER S AER ) AT L, PEAN IR SR

S L AN B DR 2 IR A S SR A L, DA R BIR 145 T LENT/SOMA %
HRAE (>Grade2) FIHILHIMAEIR (bleeding) Ay FANAN[H] i I A S A4

00, AR RPN R, AIHT 5.3 RS 0 UG A E
TAB UL NP NTCP ALY, 3005 F5000 T i A BS e - 5 AE I NTCP A 2 2 H0MT o/ B
RF, o a/p DI EUETEE B0 (0,10], UG 7k, HASREAAL LS
R T AE P& 4% 48 NTCP B8 S 407 VA [ 5

H=20, HWUEERN NTCP BB SHON o/ N7, TSR I E
A BEIFAAE ) NTCP I, 25 230 45 2R 55 S 21K I AAEF AT 2 AT 2
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S RN R R S RO IR A R

FHONE

UL, MG 1SR NTCP B SHON o/ R~ XF A 411 B 4183
LI FORE AR 0 990 SR L% 80t i FR) NTCP A 757 HA TN AN [ 73 17 5
SN 5 B F ROE R fE

543 LIGLER

X213 Bl EE RV S an R 3R 5.2 Fros:

# 52 NABEBEVIE ISR 55 PREAIRIF AR B A A EEH-k A B 4L B 4L

66 BEVTE] | BEOIFROERE S | WO RO R H
EH | >Grade2 bleeding | >Grade2 | bleeding

24F 208 | 26(7+19)* | 40(12+28) | 15 (4+11) | 4(3+1)
34F 192 29(8+21) | 42(13+29) | 17(5+12) | 7(4+3)

4 4 174 27(9+18) | 41(15+26) | 20(7+13) | 9(4+5)
54F 156 | 26(11+15) | 39(17+22) | 20(8+12) | 11(6+5)

it BB V5 I 18] AR SE S, BE U5 11K S8 b, B B AOE ) b B A Ry
A, BRI AR A AP i, R AR5 AT E AR s 5 I A
AL 55 WRRIXEEH IR E A AN B ARECR, BRIBSHEH Ik
AEASN, =4, B 4UBH MIUIFAERMRT T A 4L, Bt
M IFAAEA P ANALEE LR D Q0 B2, REEWRBLX—HF 5.

ANFEIBE VT IS TR, B AR Dk H 0K 745 T LENT/SOMA. 2 - R H B
HIAER NTCP RS HOR /B R F 404 45 S WP % B, 3% LAY BATE 3 4ERf U5 i
) A EE B EIK T4 T LENT/SOMA 235 RIERI S LA 45 5 0 31T 2>
M, USSR 5.3 Jros:

5.3 TAEBEVIIN LG LB BB T4 LENT/SOMA 40 3 S (1 2 0l /5 45 1
#5055 R 4L profile likelihood J7i2:3R 153 2401 95% & 15 X il

Model TDso(1) (Gy) | n/s m/k/r o/B LLH NTCP p
0.08
70.93
(0.06 0.09 7.17 15.11+8.1 | 0.00
LKB (68.97,72.89) 76.58
5 , (0.07,0.11) | (5.21,9.13) 6 3
0.10)
0.25
0.97
) 75.75 (0.16 6.48 15.11£7.5 | 0.00
LogitEUD (-0.99, 76.99
(71.04, 0.48) , (4.97, 8.05) 2.93) 7 5
0.33) '
. 0.21 0.96
PoissonEU 78.58 1.52 15.07£7.7 | 0.00
0.14 (-0.97, 76.93
D (74.23,83.45) (1.27,1.80) 327) 9 5
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AR R 2 AR

0.29)
0.72
69.79 9.08 10.00
. (0.46 15.16£8.8 | 0.00
Kéllman (68.75, (7.12,11.04 | (3.23,16.77 | 75.95 ; 5
70.87 ’
) 0.97) ) )
29.99 9.19
) 71.07 15.23+£8.0 | 0.00
Schultheiss - (6.61,53.39 | (7.23,11.15 | 76.35
(69.86,72.27) ) ) 6 3
vso=0.33 6= 0.25 d; o= 69.73 k= 75.657 | 15.05+£8.7 | 0.00
Parallel 9.9787
0.00 3 8 1

15 3 AERE I ) A F, BEDT R 192 s, o 29 6l B K T4
T LENT/SOMA —ZIFFAkhE, FERIEMAEN 15.10%. MG 25 R nl LUE H B
IR R B5E, G2 S HOH R0 S 1 NTCP (H8R )5 SR 341 %
(1) NTCP M, FNFPEIEYIHAG T ARG &s 5, # NTCP {5 Mg 21 If
RAELE RBAT—T0 B4, I p fi B SFMBARLTHREAS 20 1 NTCP i3 591 &
REAT W A G s 55—, A NTCP BIRALA1S 211 o/B (AR A, b
T 12110, JUTeE T o/ Fra nl REMEUETE ;28 =, DOBaA19 21 2
ke TR, R ERAEE XS HA S, ik 53 hRKEYE
S0 IVININE 2

XA G R P A K BT NS HUE, Bl 175 8 D R oA N 41 B8 i 491 4
B AR R LA I 2 50 TSR ) = AN 00 2 DUAS, AH SR e N B8 %
Ko R T R AR . MR S e Marzi B 4 B o/B IR T ISt A
JrikiE, Marzi%E KT 57 MRS EAU-5T7 % AINTCPRER R 5 Z 40 [)n
FmBUHEBEAZ 50010, AU TDso(D)Mo/BIEF AT, R4
AR EANK 4 MDA 2 A MarziZ [ Burman 25 H LK BRI S0, KnFllm
3 MIBUE N 0.12 F10.15. ABFFUESZTTE, BN MINTCPELA 2 B8 BUE 0 iy
W TAER ISR RN EE, WA FIHMTIL. A TR, A
SRUL 3 AEBE VI H) 53 BB IR T4 T LENT/SOMA — 2 FF Rhie A, {8 i% bt
I A5 15 2 FINTCPAL I Z 4 2 LSk C, A a/BSs RN & 5.4 Pr
N

5.4 X AERVIIN A) A L E M I FAE T LENT/SOMA 40 ENE, A o/p F IR Ie s 4

Model TDso(1) (Gy) n/s m/k/r o/P LLH NTCP p
LKB 88.02 0.0074 | 0.21 6.03 | 80.00 | 17.90+3.32 | 0.028
LogitEUD 88.42 0.0075 6.94 6.03 | 79.96 | 17.87+£3.37 | 0.028
PoissonEUD 89.71 0.0073 1.61 6.06 | 79.84 | 17.80+3.49 | 0.026
Kéllman 84.59 16.8438 | 2.07 5.08 | 79.171 | 18.36+5.39 | 0.021
Schultheiss 399.99 | - 0.67 | 0.0001 | 80.20 | 17.16£1.88 | 0.006
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S RN R R S RO IR A R

| Parallel | v5=0.00 6=1.00 d,,=43.91 k=1.01 | 0.0001 | 80.28 | 16.79+1.79 | 0.008 |

RS54 NG R T, UMRA A IR LA G 2R, s iR Ik
O SR e, (HECRE R 5.3 2D AR AR S 15201 NTCP 2
HOF S 3200 o/p 7, BT SEAE B 838 1) NTCP {)FRIME, 73
BT S5 W EEAF 2 15.10% 18 I AOREMER A 228K, IWALAE H A e 2{E
(LLH) A-—-JuAsr g (p {5 PiTEF, HONRCRE AN 5.3 H i Hl
SRS YRERA o AH R RS20, AT A A B 07 IR 1) s B 5 e 2 SR 4 s b O
FOREAMC T A5, diie SUEH R, DBtk fEo) th s iidics . 2o, AT LLE
5, Marzi S B S HEU S Tk, BARWT DILA19 8] o/ X7, (HJTIXF
TR RN FORIM IEAORE, A7 MR, w B g EER,

T REVREL NTCP B2 o/B R FAEIE G B = AR AR Ak, BdiTsert g — 48k
5, RAELL 3 SERE VI ]S L E IR T2 T LENT/SOMA 2 KAE N
i, AN L8 TR 3 UGRIE T R =R, WA B w/B R4 NTCP A2
HHTBIE, 584 — s b4 NTCP BiAU J7idk, %X 41k A IGR # 213
) S A S, AU NTCP B2 4, DLk BT AN IE ] o/B D7 AR
IEXT NTCP BERSTM G 7 7= A 2251, SEIe 45 Rk 5.5 .

£ 5.5 NTCP B0 = AER U5 I 7] &l BB IR T-55 T LENT/SOMA 0 JF RIE IS4 A 45 5

Model TDso(1) (Gy) n/s m/k/r | o/f | LLH NTCP p
LKB 68.59 0.09 0.09 | ---—-- 79.31 | 15.11+£5.32 | 0.026
LogitEUD 68.25 0.09 18.59 | -—-- 79.27 | 15.10£5.49 | 0.024
PoissonEUD 70.16 0.09 3.18 | --—-- 79.40 | 15.09+5.07 | 0.029
Kéllman 68.08 0.65 879 | -—--- 78.93 | 15.14+£6.05 | 0.016
Schultheiss 69.51 --- 27.55 | ----- 79.22 | 15.2244.88 | 0.025
Parallel vso=0.33 6=0.21 d; o= 68.34 k=39.99 | ----- 78.55 | 15.09+6.65 | 0.009

FEATE JENTCPAE AR IE Mo/BERIF IS DL T, UG SNTCPIE R S8, B T
ParallelfS 3 — NS EIE AL RIA G X Ib, HAb S BRI 8] T & NS
A, BAF XL SHAG A A B A NTCPE IR S, KIINTCPHE
RUBARGE T 5SS RIE R ER 15.10%AEH W& 14s 5, iy H5 I AORE L
TOUA B3 AR SETE (p<<0.05). IX—&5i8, MIEMIMN T Tucker™ 45 MW 5T 4518,
Tucker%5 A A4 H o/ BIAT 4% 1E i FRINTCPARE AN 2256 Tl 45 2 7= Ak B ) 22 7. AR
1M, AR 5.3 T 5.5 AR, AL HAReREUE (LLHD FpfE 1K)
KA Es A RGBT HIME BT T Be S 3R A 3 5.3 Hr il 45 5
5.5 & RAIEWIGT N R LN NTCP A2l AL o/ I B IE,
HS AT ARV 5 73 O R 1) SR AR T T ACRE T, SR, HERATHE AL B
PR 2 R B DX TR R A AT N, 8t IR £t /B IR P I NTCP AR F
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AR R 2 AR

FIZEE Bk . A T HE— AR /B IR TE IE NTCP R RS (R R 2 S, Rl
R 5.3 fiigk 5.5 1 LKB B S5, X A. B W4 B Bkt AT Ve g 2047,
gE AR 5.6 Fis:

£ 5.6 WIEAEZ NTCP BT FIZE a/p A7 ek i) NTCP AR 70 500 5 7 X 531

A B4
3 SERH VG A B H I >Grade2 8toxicity/89pts | 21toxicity/103pts
HRAEWELLE T (29toxicity/192pts=15.10%) | = 8.99% =20.39%
NS of eSS
A8 /B RIF T 45 3 15.10% 15.12%
(LKB:TDs(1)=68.59,n=0.09,m=0.09)
/B PR 5k I TR T £
o/p I 7GR AR 8.93% 20.45%
(LKB:TDs(1)=70.93,n=0.08,m=0.09, a/p=7.17)

76 3 AEREVT I ) A b, AL 192 41, B T45T LENT/SOMA — 2
FERAEMI ML 25 g 29 5], o A 41 8 6 (8.99%), B4l 21 ] (20.39%), Ui
REAIAZEE o/p BT, FURH] 213 BLEE LA 245 48 NTCP #8 S 40254y
ST AL B PIZH I IFACIERERE, TR H 1 4 SR 5 4 A0 R 1R I ROE R A [
XIE AL S8 NTCP #5288 G X 3 W B & 55 A= 7 & R AR I, a2 REAAR B Hh s B 7
73 g KGR 2 0 BRUR FS e SR IR T ACRERR R Dl s 4 3RATTH] /B IR e 1E i 1)
NTCP #8425 59000 A B PRZL I I IF ACEME IS, BT 503k i) NTCP #5244
¥ DVH Z35 H 04 B0 5 4 46 by AR 4 ) R B S 2 B IO R ) B, B AR 5.6
] DA 21503k J5 1 NTCP AR B Dyt 43 73 000 T A B P AL R 1) I RAE 4

Kot i) NTCP AR AE FOIAS [R] 43 UGR) 7 BRI BE ), mT BAA
DVH KW R ER, WK 5.1 s

Arm A differential

12} = ==am B differential 1

2 7\
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S RN R R S RO IR A R

T T T T T T T T T 14 T T T T T T T
@ \ ‘ T T TAm Adalphabeta correction Arm A carrected differential
r — — —Arm B+alphabeta correction |7 — " 1
N 12 Arm B corrected differential 1
ol \ ] '
7o \\\ w ::
W 1
A\Y 1
&0 - AAY gl I
\\\ P!
[ N
Sy A
40+ ~D 8r 1!
~ . '
N )
N 1
30+ SN a 1
L '
20t A \‘ A1
1 s ]!
2
' s 1!
10 VL ~ = 1
L [
e

o L L L L L L L L 0 L L L L L L L
a 10 20 20 40 51 &l R a 100 [4] 10 20 30 40 80 60 0 20 a0 100

(b

5.1 PR ROR ALK ) PR RO A R I DVH SR (o) BRI () 2R

B 5.1 #5387 3 EBEVT I ) N BEDT R 192 4 5 E 4126744 DVH |, It
I (a) AL AR DVH A5y DVH. BAR AL B A E 5%
T AR 2 E 7 BV I R, (AR TR 2 () e BRSO BE D
SeaAHE, #BAZ 70Gy, KAt iR &Sy, A DVH B E5g ik
HEA LR B 4L MBS DVH B )RS5 & e #R ] BED A
ROE, B RS EFIE G, Ay B PIALRE 2 N A ) i 2 15 2]
TAREFIIX 2y, ATUAERIER (o) &, B 4LBEHmNEYHE ORIEGIHE)
&k ) i L 8, i B i GRflx) B RE, WAGLrm Y
T B RCRERT v ) DX AR R BB ) R B TR AL, X RUFETS> DVH K] EAK
PRAT 53R W]

544 7t

Sk CERKS R, AT 3 RS UIAHOCSCER, [FFERGE T B Ko/t 72
B4 TAE. Brenner 4 Hi T a/p=5.4Gy 45 3, I\ A E LI L 5 N 45
i Brennerid 5| F HALZ 2% S0k, 5 BRI 22 1K) SCRRIA S 22 20— 55 B W
3N 5 ) SR I LR D R P, SR s st s, R RE A
S T S5 3K I R RE RS I R o/ B AT S R S B ZH 2 Co/ IR T
1~3Gy) AL A2 (o/BIRT 8~10Gy) Z[0l, Tdesi b, MBI
A R A3 — o/ BIRL T AR A AE SR AN Y TR A 22, Brenmer i ()4t o 145
T RTOG I JE I E M 0 405 43 21 11 o/ p=5.4+1.5Gy I 45 R, 5579
S 45 AN A1, Brenner [ IS5, o/ B I 1 1T AR AS ) 43 V) 185
SR TBOT FEARCTEMERE , Gt SR P F A2 115 470 e F3OTT 5 B %) L W e S 43497 15 /B
KAl e AR, AT 1~3.5Gy 2 ], 3X— 45 RS RFpr 8 B oy b 4 B 2 1)
FHE U (M IRFIE N T 2.0Gy, BRI 2 G FEEFE KT 6 /M) K
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AR R 2 AR

S G b OReg BE IX ] L IR 22

Brenner W5 45 H T 85 RAE5 18, ARAegh HSEHUE 7L R . Marzi
BTN o/ BIR T LA R FR LS T AN A . Marzi S5 e & a/BIR T I, STl
Je K TASCH 7, RN FLKBA AR B ) =4S4 TDso(1) nv mi% [Fo/pHT
LA SR BT RS, (RS RIG B2 5 95% 1) EAF X A 4R
K, PRI — 45 RAEZSCHR P OR TARIE, AR R T 55— M7 %, g fen
543 RN, e IE HAR RN H B, K MmN S E
BurmanZi H 1 ELHLKBAE Y S0 1, AU TDRo/BEIF DS HEATIIS, 15H
Ao/ AL HHE A 2.3Gy (95% B 5 X H]: 1.1~5.6Gy).

5 d I — R A DS SCIROR A TuckerZ: ), ILOFST M0 3222 H I LE T-3005 — AN A
W LK T45 FRTOG 4 H RIE R /BRI AL THE, SR IG %540 iZ%o/BIM 71
IEIE NTCPRE R AR T W e I F AE I, e R I B 122 5. %90
A DVH I 2625 H A AR (RIS E WA AT R 24 0P
o W 1 3T RE PR 8 SR TRT 45 TR 120 K5 ZILHIEIR . TuckerfIiF5T435) T
o/B=4.8Gy 45 H, 1H 68%I1) &5 X 8] K 0.6Gy~46Gy, s T ELig LA nl GEMY
. Tucker(WFFEEE RN, WA UEHE R W20 L-QIE AL 1E I (1) L D VHEL
AT LK B IR X6 i 5 300 5 R P T &5 SR, [ Tucker Ak i o/ B IRl 1 48L& —
A MO T S NTCPRE R R B £, WA H I INTCPAL R, 4UA 45 R e
AN o ASCHERTI ARSI 3R L, RSP R PINTCPE AL LS T EH
FBSE I o/BE 7, [51%5 T TuckerE SCF VB R IEE ], (H R T AN PR8N\ 41 585 4K
BHHMK, FIEAFEFINTCPERAG H 1 a/BR 1 2 5K, i HAAFRI R H -
GFIITRINGE g, BRIk, JEidont il 1 30 B 75 A BREUE S B 1 o/ BIR T AT B
TX PR 1 fe L A A A B ) S0 R R 549 21 o AR 30N Tucker 55 (R 7T 5
BRI, Sk F 0 ek JENTCPRL R 0 6 07 (1A, IEQETSCirik, % 5.5
(&5 F2 BN B LU NTCPAR L 28 i FIAN it /IR FAE IE, #n] LAZE KXt
WA 3 VGRS 1 BB BEREAT I ARE T, SR, MIRATTHEAL BRALE - Hds
DX FE AR AT I, 280 RO 48 3 o/ B ERT TS M (R NTCPASE 2R S0 i g 2 ol 59 Wl B0 1
Ko MH, MS—AAEERYE, FINTCPHFEIE R LU I RITHER, B i
e IE R AL IIERIR T 2 /bR, W AR RS, AN N R S )
PR A A A AR, DA X Y AR A IR AN R RS D0 R, O6f IE 4 2Rk
P E DL SE AN, XA SR AT TAEVH S NTCPECE FUl I A SE A I, 75
T RIER AL AW AR, W ZEsKRIBA 7R T ENTCP I 2% 8 A% Ze A 7 (1) 5
1E.
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S RN R R S RO IR A R

5.5 ANE/NE

AF 5.2 P T RN ORI ] - - A . )2 N
(L E RN A R R 2 M-k (L-Q) BETINT, N4 T L-Q BEAUET Y
B, IR L-Q BIMHES Y T 2AEYI RN ALY (BED), JR4y i 7 AN 7
R FT IR A I, RN R T L-Q BB JRy PR

AR 5.3 AT AN A SO NTCP B ¥ 5600 LKB Bl
B, % GG LKB BRI G X A 0 5 SO O AT T
T LS, U DVH (08— AN - B LA TR, 194 T
i 4 AN SSRGS 1 NTCP B0,

ANEE 5.4 A TGt ) NTCP ARSI AN 7] 73 U] e R 5 1 1) B i A
et o SERERE R SR TR 4 MRS E R U A T 56, X T SEA
BN OACET IR G T B A R T 45 RN 55 I BORE 1) i b 25 AH SR A2« R 2% FE 340
A H AR ek B AR B A BRI AL E BOR BN, S SR R T
5, B H AR S A B, OO o/ TR TG, SHEIAUR S 2T, T
I e AT 2 1 H A e& U ARAT PITEAK . B1XF Tucker £ERIFSTH $E H A BAT
IEE R HZed L-Q A8 I 1 B DVH 0% T LKB BRG] B 9 I R
FITIN &5 SR I& — 4518, INGe vk Bl M E = P70 & DVH B P77 1 18 T Tucker
(fr4iie, I BED it Ja (1 NTCP AR 73 53l SR AN [7] 73 7] e M i A2 9
FERITEOL T, T 45 R W A0 R et (A2, iy A NTCP AU B (g it
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B3 B. LENT/SOMA J3U7 I & RE VU 23

otk

MIEA. 1M EBEE2MFEZERMRTOGH tr EFITEMN B -
FE B RG BA FE & SEBYRTOG/EORTC 5 . ki A

RTOG acute radiation morbiditv scoring criteria

Organ Tissue Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Pharynx No change Mild Moderate dysphagia or Severe dysphagia | Complete
& over baseline dysphagia or odynophagia may require or obstruction,
esophagus odynophagia narcotic analgesics/may odynophagia with | ulceration,
may require | require puree or dehydration or perforation,
topical liquid diet weight loss > | fistula
anesthetic  or 15% (from
non-narcotic pretreatment
analgesics/may baseline)
require soft requiring N-G
diet feeding tube
fluids or
hyperalimentation
RTOG/EORTC late radiation morbidity scoring scheme
Organ Tissue Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Small/Large intestine None Mild Moderate diarrhea and | Obstruction Necrosis/Perforation
diarrhea; colic; bowel movement > | or bleeding, | Fistula
mild 5 times daily; requiring
cramping; excessive rectal mucus or surgery
bowel intermittent bleeding
movement 5
times daily;
slight rectal
discharge or
bleeding
Bladder None Slight Moderate frequency; | dysuria; Necrosis/Contracted
epithelial generalized telangiectasia; | severe bladder
atrophy; intermittent macroscopic | telangiectasia; | (capacity < 100 cc)
minor hematuria frequent Severe hemorrhagic
telangiectasia hematuria; cystitis
(microscopic reduction in
hematuria) bladder
capacity (<
150 cc)
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Fff3% B. LENT/SOMA J#UT 3 B AE VP 4 kst

MEB. WM ER.

RECTUM
GRADE | GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4

Subjective

Tenesmus Occasional urgency Intermittent urgency Persistent urgency Refractory

Mucosat loss, Occasional Intermittent Persistent Refractory

Sphincter control Occasional Intermittent Persistent Refractory

Stool frequency 2 - 4 per day 4 - 8 per day > 8 per day Uncontrolled diarrhea

Pain Occasional & minimal Intermittent & tolerable Persistent & intense Refractory & excruciating
Objective

Bleeding Occult Qccasionally > 2/week Persistent/daily Gross hemorrhage

Ulceration Superficial < 1 cm? Superficial > 1 cm? Deep ulcer Perforation, Fistulac

Stricture > 2/3 normal diameter 1/3 - 2/3 normal diameter | < 1/3 normal diameter Complete obstruction

with dilatation

with dilatation

Management

Tenesmus & stool
frequency

Occasional, €2
antidianheals/week

Regular, > 2
antidiartheals/week

Multiple, > 2
antidianeals/day

Surgical intervention/
Permanent colostomy

BB A% HA Fk & SELENT/SOMA 9 4% kR A

SCORING

Instructions
Score the 14

SOM
parameters
with 1 - 4

(Score = 0 if
there are no
toxicities)

Total the

scores and
divide by 11

Pain Occasional non-narcotic Regular non-narcotic Regular narcotic Surgical intervention —_—

Bleeding Stool softener, iron Occasional transfusion Frequent transfusions Surgical intervention / _
therapy Permanent colostomy

Ulceration Diet modification, stool | Occasional steroids Steroids per enema, Surgical intervention/ —_—
sofiener hyperbaric oxygen Permanent colostomy LENT Score:

Stricture Diet maodification QOccasional dilatation Regular dilatation Surgical intervention/ P

Permanent colostomy

Sphincter control Occasional use of Intermittent use of Persistent use of Surgical intervention/ —_

incontinence pads incontinence pads incontinence pads Permanent colostomy
Ana}ytic

Barium enema Assessment of lumen and peristalsis Y/N  Date:

Proctoscopy Assessment of lumen and mucosal surtace Y/N Date:

CT Assessment of wall thickness, sinus and fistula formation Y/N Date:

MRI Assessment of wall thickness, sinus and fistula formation Y/N Date:

Anal manometry Assessment rectal compliance Y/N Date:

Ultrasound A t of wall thickness, sinus and fistula formation Y/N  Date:
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BLADDER / URETHRA

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
Subjective
Dysuria Occasional & minimal Intermittent & tolerable Persistent & intense Refractory & excruciating
Frequency 3 - 4 hour intervals 2 - 3 hour intervals 1 - 2 hour intervals Hourly
Hematuria Occasional Intermittent Persistent with clot Refractory
Incontinence < weekly episodes < daily episodes <2pads/undergarments/day | Refractory
Decreased stream Occasionally weak Intermittent Persistent but incomplete | Complete obstruction
obstruction
Objective
Hematuria Microscopic, normal Intermittent macroscopic, | Persistent macroscopic, Refractory, > 20%
hemoglobin < 10% decrease in 10% - 20% decrease in decrease in hemoglobin
hemoglobin hemoglobin
Endoscopy Patchy atrophy or Confluent atrophy or Ulcerations into muscle Perforation, fistula

Telangiectasia without
bleeding

Telangicctasia with gross
bleeding

SCORING

Instructions
Score the 14
SOM
parameters
with 1 - 4

(Score = 0 if
there are no
toxicities)

Total the
scores and
divide by 14

Maximum volume > 300 cc - 400 cc > 200 cc - 300 cc > 100 cc - 200 cc <100 ce —
Residual volume 25ce >25¢c-100cc > 100 cc

Mﬂagemem
Dysuria Occasional non-narcotic | Regular non-narcotic Regular narcotic Surgical intervention __ LENT Score
Frequency Alkalization Occasional anti-spasmodic | Regular narcotic Cystectomy S
Hematuria/ Iron therapy Occasional transfusion or | Frequent transfusion or Surgical intervention —_

Telangiectasia single cauterization coagulation
Incontinence Occasional use of Intermittent use of Regular use of pad or self- | Permanent catheter —
incontinence pads incontinence pads catheterization
Decreased stream < Once-a-day self- Dilatation, > once-a-day | Permanent catheter, S
catheterization self-catheterization surgical intervention

Analyu'c
Cystography Assessment of mucosal surface Y/N  Date:
Volumetric analysis Assessment of bladder capacity in milliliters Y/N  Date:
Contrast radiography | Assessment for ulcers, capacity and contractility Y/N Date:
Ultrasound Assessment of wall thickness, sinus and fistula formation Y/N Date:
Electromyography Assessment of sphincter aclivity using intralumenal pressure transducer, contraction pressure and volume curves | Y/N Date:
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Rectal toxicity>Grade2(LENT/SOMA criteria)

2 Year Rectum G23 (53toxicity/421pts=12.59%)

n m, T
Model TD(Gy) (Volume Effe/(S:tive Factor) (Slope/llé/actor)
LKB 88.6243 1.0000 0.4139
LogitEUD 105.0051 1.0000 2.3641
PoissonEUD | 957271 1.0000 0.7822
Kallman 95.3529 0.0075 0.7857
Schultheiss | 126.8286 | = - 2.0294
Parallel v50=0.9999 6=0.1626 d,»=10.7074 k=1.1521
EUD n=1

aveEUD=45.84+6.93Gy

3 Year Rectum G23 (65toxicity/341pts=19.06%)

Model TD(Gy) (Volume Ef?éztive Factor) (Slolr)relz/ 1lé/arctor)
LKB 88.0204 0.0074 0.2104
LogitEUD 88.4231 0.0075 6.9391
PoissonEUD | 89.7078 0.0073 1.6064
Kallman 84.5945 16.8438 2.0713
Schultheiss | 3999915 | 0.6660
Parallel v50=0.0000 ©=0.9999 d,,=43.9105 k=1.0095
EUD n=0.0077

aveEUD=71.55£2.96Gy

4 Year Rectum G23 (67toxicity/306pts=21.90%)

Model TD(Gy) (Volume Eﬁ?éztive Factor) (Slo;l)le]:/ 1li/zfctor)
LKB 84.3915 0.0057 0.1878
LogitEUD 84.4275 0.0059 7.9872
PoissonEUD | 852342 0.0057 1.8549
Kallman 82.6296 18.2591 2.1334
Schultheiss | 398.0181 | - 0.5852
Parallel v50=0.0000 6=1.0000 d;,=33.4064 k=1.3001
EUD n=0.0060

aveEUD=71.52+3.10Gy

5 Year Rectum G23 (58toxicity/257pts=22.57%)

Model TD(Gy) (Volume Ef?e/(sztive Factor) (Slo;I)I;/ 1lz/afctor)
LKB 78.0601 0.0197 0.1401
LogitEUD 77.9893 0.0205 10.9991
PoissonEUD | 791115 0.0181 24212
Kallman 76.4826 5.3342 3.2269
Schultheiss | 69.1367 | - 17.5619
Parallel v50=0.0001 6=0.1065 d;»,=75.1072 k=19.1230
EUD n=0.0203  aveEUD=69.46+2.82Gy
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Rectal bleedini
Model TD(Gy) (Volume Ef?e/Ztive Factor) (SloII)I;/ 1li/afc‘cor)
LKB 82.4910 0.0606 0.2302
LogitEUD | 83.4226 0.0618 6.0708
PoissonEUD | 852342 0.0579 1.4252
Kallman 89.1196 16.8627 1.6555
Schultheiss 96.1069 | - 2.2231
Parallel v50=0.0000 ©=0.0378 d,,=350.1023 k=2.0424
EUD n=0.0629  aveEUD=64.91+2.86Gy

[P R By ER ATy

Model TD(Gy) (Volume Ef?e/cs:tive Factor) (Slo:)r::/ 1lé/arctor)
LKB 83.5611 0.0018 0.1823
LogitEUD | 83,7228 0.0019 8.2208
PoissonEUD | 84.1709 0.0018 1.9530
Kallman 80.4552 18.7346 2.3740
Schultheiss | 89.1690 [ - 1.8528
Parallel v50=0.0000 0=0.0513 d,,=86.2372 k=10.0735
EUD n=0.0018

aveEUD=73.02+3.22Gy

Model TD(Gy) (Volume Ef?e/ztive Factor) (SloII)Ie]:/ 1lé/zfctor)
LKB 81.1740 0.0006 0.1626
LogitEUD | 81.2958 0.0006 9.3345
PoissonEUD | 81.6186 0.0006 2.2136
Kallman 78.5070 20.3973 2.5328
Schultheiss | 682597 | - 3.8263
Parallel v50=0.0000 ©=0.1173 d,,=72.7913 k=19.2920
EUD n=0.0004

aveEUD=73.22+3.35Gy

Model TD(Gy) (Volume Ef?e/(sztive Factor) (SloII)I;/ 1li/arctor)
LKB 73.6434 0.0312 0.1320
LogitEUD | 73 4594 0.0327 11.7922
PoissonEUD | 747610 0.0245 2.7230
Kallman 77.3850 21.1865 2.7239
Schultheiss | 67.3693 [ = - 19.8966
Parallel v50=0.00002 0=0.1429 d,,=70.0031 k=45.6464
EUD n=0.0300

aveEUD=68.34+2.75Gy
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Bladder toxicity >Grade2 (LENT/SOMA criteria)
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2 Year Bladder G23 (50Toxicity/396pts=12.63%)

Model TD(Gy) (Volume Ef?e/(sztive Factor) (Slo;r)rel/ll;/z:ctor)
LKB 81.8586 0.0854 0.1623
LogitEUD 81.6941 0.0851 9.5576
PoissonEUD | 85.0733 0.0841 1.8516
Kallman 80.5586 1.3831 2.4219
Schultheiss | 77.9911 | 10.7111
Parallel v50=0.0000 6=0.5793 d;,=70.5936 k=24.91
EUD n=0.0955  aveEUD=65.15+4.25Gy

3 Year Bladder G23 (50Toxicity/345pts=14.49%)

Model TD(Gy) (Volume Ef?ef(sztive Factor) (Slo;r)relz/ 1lé/arctor)
LKB 79.7338 0.0880 0.1561
LogitEUD 79.5615 0.0872 10.0302
PoissonEUD | 82.622 0.0853 1.9370
Kallman 78.3160 1.3320 2.6849
Schultheiss | 76.4989 | - 11.5763
Parallel v50=0.0002 06=0.3730 d;,=73.7932 k=16.9471
EUD n=0.0985

aveEUD=65.01+4.39Gy

4 Year Bladder G23 (46Toxicity/302pts=15.23%)

Model TD(Gy) (Volume Eftr“leicsztive Factor) (Slo;r)rel/lligctor)
LKB 79.31135 0.1287 0.1933
LogitEUD 79.5195 0.1255 7.7894
PoissonEUD | 82.7347 0.1251 1.5874
Kallman 77.62256 1.1049 2.1061
Schultheiss | 76.8405 | = - 8.9546
Parallel v50=0.1546 06=0.3652 d;,=74.6519 k=10.9225
EUD n=0.1294  aveEUD=62.81+4.75Gy

5 Year Bladder G23 (41Toxicity/242pts=16.94%)

Model TD(Gy) (Volume Ef?é:tive Factor) (Slo;r)relz/ 1li/arctor)
LKB 78.6820 0.0866 0.1677
LogitEUD 78.6483 0.0855 9.2130
PoissonEUD | 81.3757 0.0855 1.8220
Kallman 77.1448 1.5005 2.5388
Schultheiss | 745558 | 11.1385
Parallel v50=0.0085 0=0.0496 d1/2=99.3027 k=8.7581
EUD n=0.0879

aveEUD=65.29+4.41Gy
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Bladder bleedini
Model TD(Gy) (Volume Ef?e/csztive Factor) (Slo;/ 1li/afctor)
LKB 96.382 0.2215 0.2410
LogitEUD 96.8307 0.1936 6.0440
PoissonEUD | 109.4513 0.2251 1.1407
Kallman 97.5197 0.8849 1.4244
Schultheiss 96.4617 | - 6.4060
Parallel v50=0.2591 6=0.1493 d,,=98.4934 k=5.4111
EUD n=0.2008  aveEUD=58.71+5.49Gy

SSCREEIEASE D AR ]

Model TD(Gy) (Volume Eflfle/cs:tive Factor) (Slo;ré/ 1lé/arctor)
LKB 90.2277 0.2079 0.2355
LogitEUD 91.4524 0.1941 6.0214
PoissonEUD | 99.0901 0.2076 1.2124
Kallman 92.2025 0.9003 1.4125
Schultheiss | 90.8104 | - 6.4544
Parallel v50=0.3307 6=0.2354 d,,=88.3087 k=5.9710
EUD n=0.1948

aveEUD=59.32+5.36Gy

Model TD(Gy) (Volume Ef?e/ztive Factor) (SloII)Ie]:/ 1lé/afctor)
LKB 81.0023 0.2354 0.2075
LogitEUD 81.5202 0.2270 7.0871
PoissonEUD | 86.3521 0.2422 1.3922
Kallman 80.5902 0.5965 1.72304
Schultheiss | 84.7686 | - 7.5569
Parallel v50=0.0859 6=0.0513 d;,=118.2522 k=5.1505
EUD n=0.2086

aveEUD=58.63+£5.52Gy

Model TD(Gy) (Volume Ef?e/csztive Factor) (Slo;r)lé/ 1li/arctor)
LKB 85.3065 0.3634 0.2995
LogitEUD 90.3722 0.3720 4.0008
PoissonEUD | 952663 0.5071 0.9117
Kallman 96.87629 0.4493 0.8698
Schultheiss | 86.6701 | - 5.4741
Parallel v50=0.0468 ©=0.0347 d1/2=160.6685 k=3.9082
EUD n=0.2545

aveEUD=56.52+5.92Gy
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Rectal toxicity >Grade 2 (LENT/SOMA criteria)

24

2Year Rectum G23 (26toxicity / 208pts =12.50%)

Model D (Gy) (Volume Ef?écsztive Factor) (Slo;)ré/ 1lé/;ctor) o/p
LKB 70.77 0.10 0.09 7.31
LogitEUD 74.92 0.25 7.37 1.73
PoissonEUD |  74.88 0.22 1.86 2.13
Kallman 69.96 0.57 7.13 8.78
Schultheiss 72.02 25.28 9.11
Parallel vso=047 0=045 d;p=69.11 k=40.00 5.58
3Year Rectum G23 (29toxicity / 192pts =15.10%)
Model D (Gy) (Volume Ef?ffcsztive Factor) (Slo;r)r::/ 1lé/z:ctor) o/p
LKB 70.93 0.08 0.09 7.17
LogitEUD | 75.75 0.25 6.48 0.97
PoissonEUD | 78.58 0.21 1.52 0.96
Kallman 69.79 0.72 9.08 10.00
Schultheiss 71.07 - 29.99 9.19
Parallel vs0=0.33  0=025 d;p=69.73 k=40.00 9.9787
4Year Rectum G23 (27toxicity / 174pts = 15.52%)
Model D (Gy) (Volume Ef?ffcsztive Factor) (Slo;r)r::/ 1lé/z:ctor) o/p
LKB 79.33 0.11 0.19 2.34
LogitEUD 84.81 0.15 5.45 1.08
PoissonEUD | 90.23 0.18 1.13 0.54
Kallman 169.73 19.03 0.60 0.20
Schultheiss 71.98 16.49 6.04
Parallel vso=0.12  0=046  d;,=69.02 k=39.99 6.2771
5Year Rectum G23 (26toxicity / 156pts =16.67%)
Model D (Gy) (Volume Ef?e/(sztive Factor) (Slolr)r::/ 1lé/efctor) o/p
LKB 76.17 0.08 0.16 6.20 (-2.91, 14.59)
LogitEUD 99.41 0.19 3.21 0.57
PoissonEUD | 9131 0.13 1.11 1.52
Kallman 89.18 18.47 1.62 6.43
Schultheiss 70.71 17.37 10.00
Parallel vs6=5.80E-05 0=0.41  d,,=68.67 k=39.99 10.00
Rectal Bleedin

Model

TD (Gy)

n/s

m/k/r

o/P
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(Volume Effective Factor) (Slope Factor)
LKB 74.13 0.04 0.11 6.49
LogitEUD 78.75 0.05 9.39 3.32
PoissonEUD | 84.97 0.07 1.57 1.57
Kallman 80.39 17.344 2.73 6.44
Schultheiss 70.07 28.81 10.00
Parallel vs0=0.0002 6=0.32 d;»=69.71 k=39.99 7.8553
[Pesmem by R
Model D (Gy) (Volume Ef?efztive Factor) (Slo;rfl:/l;/;ctor) o/p
LKB 76.01 0.05 0.14 3.79
LogitEUD 85.85 0.07 572 0.87
PoissonEUD | 81.76 0.07 1.68 1.59
Kallman 82.26 20.82 2.01 5.23
Schultheiss 69.52 30.00 (28.04, 31.96) | 9.95
Parallel vso=3.79E-05 6=0.21 d;»=70.55 k=40.00 9.25
[Semsm BEhg ot IRe=2)
Model D (Gy) (Volume Efgztive Factor) (Slo;)lfl:/ 1lé/efctor) o/p
LKB 77.40 0.04 0.17 3.92
LogitEUD 85.56 0.01 7.49 2.77
PoissonEUD | 88.12 0.05 1.24 1.08
Kallman 81.84 21.62 1.96 5.17
Schultheiss 68.93 —— 25.96 10.00
Parallel vs0=0.0002 6=0.26 d;»=69.19  k=40.00 7.55
(SR Byt
Model D (Gy) (Volume Efg:tive Factor) (Slo;l:e]:/ 1lé/efctor) o/p
LKB 72.18 0.06 0.13 7.61
LogitEUD 83.72 0.08 4.54 1.51
PoissonEUD | 7746 0.07 1.67 3.40
Kallman 193.82 27.83 0.34 0.08
Schultheiss 68.41 - 23.47 10.00
Parallel vs0=6.16E-05 =024  d,,=69.03  k=40.00 10.00
Bladder toxicity > Grade 2
2Year Bladder G23 (15Toxicity/ 208pts =7.21%)
Model D (Gy) (Volume Ef?efztive Factor) (Slo;I)I;/ 1li/arctor) o/p
LKB 139.76 4.02E-03 0.29 2.36E-05
LogitEUD | 136.17 3.90 E-03 4.63 0.35
PoissonEUD | 156.42 3.94E-03 1.00 2.48E-05
Kallman 111.56 10.93 1.42 1.72
Schultheiss | 107.05 428 0.07

187



WY E. B IE 5 10 IEF AL GUF RO RER BB 24

Parallel | vs=4.54E-05 0=1.00 d,,=71.83 k=10.56 | 0.87

3Year Bladder G23 (17Toxicity/ 192pts =8.85%)

n/s m/k/r
Model D (Gy) (Volume Effective Factor) | (Slope Factor) o/p
LKB 99.15 5.15 E-04 0.18 2.20
LogitEUD 123.71 1.06 E-03 5.12 0.50
PoissonEUD | 200.00 20.00 0.51 0.02
Kallman 106.45 11.39 1.49 1.41
Schultheiss 78.15 12.35 3.71
Parallel vs0=6.31E-06 06=0.64 d,,=70.24 k=39.18 7.46
4Year Bladder G23 (20Toxicity/ 174pts = 11.49%)

n/s m/k/r
Model D (Gy) (Volume Effective Factor) | (Slope Factor) o/p
LKB 135.72 4.43 E-03 0.35 7.66 E-04
LogitEUD 148.60 3.80 E-03 3.22 1.14 E-03
PoissonEUD | 153.65 3.72 E-03 0.86 2.28 E-04
Kallman 136.83 14.95 0.87 0.73
Schultheiss 90.59 439 0.35
Parallel vse=1.00 0=1.00 d,,=299.94 k=0.11 10.00
5Year Bladder G23 (20Toxicity/ 156pts =12.82%)

n/s m/k/r
Model D (Gy) (Volume Effective Factor) | (Slope Factor) o/p
LKB 142.64 6.07 E-03 0.40 5.41 E-04
LogitEUD 165.83 5.98 E-03 2.52 5.94 E-04
PoissonEUD | 168.16 6.26 E-03 0.74 7.80E-06
Kallman 165.36 15.53 0.72 1.61 E-03
Schultheiss | 200.00 1.16 10.00
Parallel vso=1.00 6=0.47 d,,=50.67 k=2.00 E-04 10.00

Bladder bleedini

n/s m/k/r
Model D (Gy) (Volume Effective Factor) | (Slope Factor) o/p
LKB 199.99 0.16 0.34 10.00
LogitEUD 199.96 0.11 3.33 10.00
PoissonEUD | 199.94 4.41 E-04 1.00 10.00
Kallman 176.58 1.17 0.95 10.00
Schultheiss 200.00 — 2.85 10.00
Parallel vso=2.00 E-04 0=1.00 d;,=28221 k=159 | 10.00
n/s m/k/r
Model 1D (Gy) (Volume Effective Factor) | (Slope Factor) o/p
LKB 88.17 0.11 0.17 10.00
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LogitEUD 97.63 0.15 6.55 10.00
PoissonEUD | 199,97 5.28 0.70 5.10
Kallman 84.88 0.82 2.23 10.00
Schultheiss 85.80 — 10.26 10.00
Parallel vso=1.00 0=0.73 dp=70.11 k=18.72 10.00
(S Gk Tek=s
Model D (Gy) (Volume EfIfle/ztive Factor) (Slo;r)r;/ 1lé/efctor) o/p
LKB 79.41 0.07 0.11 10.00
LogitEUD 78.55 0.07 14.80 10.00
PoissonEUD | 111.37 0.15 1.17 3.04
Kallman 76.54 0.93 4.00 10.00
Schultheiss 76.78 _— 18.14 10.00
Parallel vs=0.63  0=0.54 dip=70.74 k=32.41 10.00
| St desty il s =)

Model D (Gy) (Volume Ef?e/ztive Factor) (SIOII)I;/ 1li/efctor) o/p
LKB 177.53 1.00 0.53 0.80
LogitEUD 188.39 0.23 2.08 10.00
PoissonEUD | 199,98 20.00 0.56 7.28 E-04
Kallman 114.23 12.82 1.24 9.95
Schultheiss 199.99 — 1.71 10.00
Parallel vs0=0.93 =030 d;,=30.07 k=0.32 10.00
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