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NASLOV: Radioterapija karcinoma lijeve dojke u dubokom udisaju nakon postedne
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REZIME:

Uvod/Cilj: Za pacijentkinje sa dijagnozom karcinom lijeve dojke, znacajan problem
predstavlja doza koju ¢e primiti srce, te poviSen rizik za koronarnu bolest srca 1 druge
nezeljene efekte. Kako bi smanjili dozu na srce tokom zracenja tangencijalnim poljima,
implementirana je Deep Inspiration Breath Hold (DIBH) tehnika u nasem radioterapijskom
centru. Cilj ove disertacije je poredenje dozimetrijskih parametara DIBH tehnike na: srce,
lijevu prednju descendentnu arteriju (LAD) 1 ipsilateralno pluéno krilo (IL), u odnosu na

radioterapijski tretman tokom slobodnog disanja.

Metode: Retrospektivno je analizirano cetrdeset i osam pacijentkinja koje su ozracene
DIBH tehnikom u nasem radioterapijskom centru. Za svaku pacijentkinju su napravljene
dvije serije kompjuterizovane tomografije, jedna tokom slobodnog disanja i druga za DIBH
tehniku. Planovi su se sastojali od dva tangencijalna segmentna polja i jednog direktnog
polja sa malim doprinosom doze. Takode su uradeni i planovi sa klinovima, pri slobodnom
disnaju i dubokom udisaju. Uradena je komparacija doze na organe od rizika: srce, LAD i
IL.

Rezultati: Medijana srednje doze na srce za planove sa segmentima u slobodnom disanju
je 4.05Gy (interkvartilna razlika je 2.52). Medijana srednje doze na srce za planove sa
segmentima u dubokom udisaju je 2.17Gy (interkvartilna razlika je 1.89). Medijana srednje
doze na srce za planove sa klinovima u slobodnom disanju je 3.76Gy (interkvartilna razlika
je 2.52). Medijana srednje doze na srce za planove sa klinovima u dubokom udisaju je
2.07Gy (interkvartilna razlika je 1.33).

Medijana srednje doze na LAD za planove sa segmentima u slobodnom disanju je 23.17Gy
(interkvartilna razlika je 16.81). Medijana srednje doze na LAD za planove sa segmentima

u dubokom udisaju je 7.86Gy (interkvartilna razlika je 8.27). Medijana srednje doze na



LAD za planove sa klinovima u slobodnom disanju je 24.64Gy (interkvartilna razlika je
16.39). Medijana srednje doze na LAD za planove sa klinovima u dubokom udisaju je
6.19Gy (interkvartilna razlika je 14.62).

Medijana pokrivenosti lijevog pluénog krila dozom od 20Gy za planove sa segmentima u
slobodnom disanju je 15.21% (interkvartilna razlika je 6.58). Medijana pokrivenosti lijevog
plu¢nog krila dozom od 20Gy za planove sa segmentima u dubokom udisaju je 13.44%
(interkvartilna razlika je 19.09). Medijana pokrivenosti lijevog plu¢nog krila dozom od
20Gy za planove sa klinovima u slobodnom disanju je 17.38% (interkvartilna razlika je
7.00). Medijana pokrivenosti lijevog plu¢nog krila dozom od 20Gy za planove sa
klinovima u dubokom udisaju je 14.43% (interkvartilna razlika je 4.95).

Zakljucak: Uvodenje DIBH tehnike u radioterapijski tretman kod pacijentkinja sa
karcinomom lijeve dojke statisticki znacajno smanjuje dozu koju ¢e primiti okolni organi

od rizika, narocito srce i LAD, uz optimalnu pokrivenost ciljnog volumena.
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TITLE: Deep inspiration breath-hold radiotherapy for left-sided breast cancer after
conserving surgery: A dose reduction for organs at risk

SUMMARY:

Background/Aim: For women with left sided breast cancer, a major concern is the dose of
radiation delivered to the heart becouse of increased risk of incidental exposure and
consequentlly increased risk of major coronary events and side effects. In order to reduce
the dose to the heart during tangential breast irradiation, we implemented a deep inspiration
breath hold (DIBH) technique in our institution. Aim of this dissertation was to compare
dosimetric effects of the DIBH on the heart, left anterior descending artery (LAD) and
ipsilateral lung (IL) compared to free breathing (FB) technique.

Methods: Forty-eight patients who underwent radiotherapy (RT) with DIBH at our
institution were retrospectively analysed. Two computed tomography (CT) scans were
acquired for each patient, FB-CT and DIBH-CT. Plans consisted of two opposed tangential
segmented beams and one direct beam with small dose contribution. Radiotherapy plans
with wedges were also analyzed. Doses to the heart, left anterior descending (LAD) artery,

and ipsilateral lung (IL) were assessed.

Results: Dosimetric comparison between FB and DIBH plans with segments for median of
mean dose to the heart was 4.05Gy (IQR=2.52) vs. 2.17Gy (IQR=1.89), and for plans with
wedges median of mean dose to the heart for FB was 3.76Gy (IQR=2.52) vs. 2.07Gy
(IQR=1.33) for DIBH. Median of the mean dose for FB for plans with segments was
23.17Gy (IQR=16.81) vs. 7.86Gy (IQR=8.27) for DIBH. Median of the mean dose for FB
plans with wedges for LAD was 24.64Gy (IQR=16.39) vs. 6.19Gy (IQR=14.62) for DIBH.
Median of the percentage of the volume receiving 20Gy for the IL was 15.21% (IQR=6.58)
vs. 13.44% (IQR=19.09) for FB and DIBH for plans with segments, respectively. For plans
with wedges result was 17.38% (IQR=7.00) vs. 14.43% (IQR=4.95) for FB and DIBH,

respectively.



Conclusion: Implementation of DIBH technique in radiotherapy treatment of patients with
left sided breast cancer reduces the dose delivered to the surrounding organs at risk (OAR),

with optimal target coverage.

Key words: Breast cancer radiotherapy, Deep inspiration breath hold, Heart, Respiratory

gating
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KORISCENE SKRACENICE

RT-radioterapija

PTV-ciljni volumen za planiranje radioterapije (treatment planning volume)

OAR-organ od rizika (organs at risk)

Linak-madicinski linearni akcelerator

TPS-sistem za planiranje radioterapije (treatment planning system)

CT-kompjuterizovana tomografija

3DCRT-trodimenziona konformalna radioterapija

IMRT-intenzitetom modulisana radioterapija

VMAT -zapreminski modulisana lu¢na radioterapija

AAA-analiti¢ki anizotropni algoritam
MLC-multilamelarni kolimator
SD-standardna devijacija

TNM- tumor-node-metastaza

T- tumor

IMC- ipsilateralni limfni ¢vorovi

SLNB- sentinel biopsija

LAD- lijeva descendentna koronarna arterija
DIBH- zracenje u dubokom udisaju

FB- slobodno disanje (free breathing)

CTV- klinicki volumen mete

ABC- uredaj za automatsku kontrolu disanja

MU- monitorska jedinica

RPM- Sistem za menadZment i pozicioniranje u realnom vremenu

RTOG- Grupa za radijacionu terapiju i onkologiju

Gy- jedinica za apsorbovanu dozu

Tis- tumor in situ
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1. Uvod

Karcinom dojke je najceS¢a maligna bolest kod zena. Procjenjeni broj novih slucajeva
karcinoma dojke u 2012. godini je bio 1676600, a procjenjeni broj smrtnih slucajeva od
karcinoma dojke je bio 521900. Karcinom dojke je najfrekventniji uzrok smrti od malignih

bolesti kod zena u zemljama u razvoju, a drugi po ucestalosti u razvijenim zemljama [ 1].
1.1. Incidenca karcinoma dojke 1 prezivljenje

Prognoza karcinoma dojke 1 preZivljenje zavisi od stadijuma bolesti, ali generalni je trend
povecanje prezivljenja. Kako se kod vec¢ine Zena tretiranih zbog karcinoma dojke ocekuje
da Zive mnogo godina poslije dijagnostifikovanja, dugoro¢ni nezeljeni efekti, ukljucujuci
toksicitet srca i kozmetske efekte, su postali jako vazni. U ovom poglavlju ¢e biti opisano
kako se Klasifikuju karcinom dojke i tretmanske opcije, sa detaljnijim opisom

radioterapijskih tehnika i pridruzenog toksiciteta kod tretmana karcinoma dojke.
1.2.  Klasifikacija karcionoma dojke

Stadijum kacinoma se koristi da bi se utvrdila jacina (ozbiljnost) bolesti, i koristi se u
praksi od strane ljekara da bi se postavila prognoza i plan tretmana [2]. NajceS¢e koris¢eni
sistem za Kklasifikaciju je tumor-node-metastaza (TNM) sistem za Kklasifikaciju [3].
Klasifikacija primarnog tumora (T0-T4) se determiniSe na osnovu veli¢ine tumora: TO
stadijum opisuje da nema primarnog tumora, T1 je tumor < 20 mm u najduzoj dimenziji,
T2 <50 mm, a T3 je sve vece od 50 mm u najduzoj dimeziji. T4 stadijum je tumor bilo
koje veli¢ine koji se prosirio u grudni ko$ i/ili u kozu. Primarni tumor moze biti
klasifikovan kao karcinoma in situ lobularni ili duktalni. Duktalni moze da progradira u
invazivni tumor i zato se ¢esto smatra sliénim ranom stadijumu karcinoma. Lobularni je
neinvazivna proliferacija epitelnih lobula koje ne progrediraju u invazivni karcinom, ali
Zzene sa lobularnim karcinomom in situ, imaju uvecan rizik od nastanka invazivnog

karcinoma dojke. Invazivni duktalni karcinom je najces¢i oblik karcinoma dojke, oko 80%

13].
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Slika 1. Limfni ¢vorovi aksile [4]

Klasifikacija regionalnih limfnih ¢vorova (NO-N3) opisuje klini¢ku ili patoloSku detekciju
bolesti u regionalnim limfnim ¢vorovima. Limfatici dojke imaju drenazu superiorno ka
¢vorovima supraklavikule, medijalno ka ¢vorovima mamarije interne i lateralno ka
aksilarnim limfnim ¢vorovima. Aksilarni limfni ¢vorovi su podijeljeni u tri nivoa [4]. Nivo
I: inferiorno 1 lateralno od miSi¢a pektoralis minor. Nivo II: posteriorno od miSica
pektoralis minor. Nivo III: medijalno od miSi¢a pektoralis minor, uz aksilarnu venu i prvo
rebro [4,5]. Ukoliko nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima stadijum je NO. N1
je prisustvo metastaza u nivou I i Il pokretnih aksilarnih limfnih ¢vorova. N2 je prisustvo
metastaza u nivou [ 1 II fiksiranih aksilarnih limfnih ¢vorova ili klinicki detektovani

ipsilateralni limfni ¢vorovi (IMC), bez prisutnih metastaza u limfnim ¢vorovima aksile. N3



je prisustvo metastaza u nivou Il aksilarnih limfnih ¢vorova (sa ili bez prisustva metastaza
u I i II nivou aksile) ili prisustvo metastaza u IMC sa metastazama u limfnim ¢vorovima I 1
IT nivoa aksile ili ipsilateralno supraklavikularno prisustvo metastaza u limfnim ¢vorovima
sa ili bez prisustva metastaza u drugim limfnim ¢vorovima. Stadijum udaljenih metastaza
(M0-M1) moze da opisuje stadijum bez metastaza (MO) ili stadijum (M1) ako su
detektovane udaljene metastaze ve¢e od 0.2 mm [2]. TNM Kklasifikacija takode imaju
podkategorije koje nece biti opisivane u ovoj disertaciji. Veli¢ina tumora (T) 1 klinicki
stadijum su najjaci prognosticki faktori lokalne rekurentnosti 1 prezivljenja [3], a ukupno

prezivljenje je manje za pacijente za pozitivnim statusom limfnih ¢vorova [5,6].
1.3.  Principi terapije karcinoma dojke

Za moderni tretman karcinoma dojke najceS¢e se kombinuje viSe terapijskih modaliteta:
hirurgija, sistemske terapije i1 radioterapija. U ovom poglavlju ¢e biti opisan pregled
trenutne prakse u hirurgiji i radioterapiji karcinoma dojke. Sistemska terapija, ukljuéujuci

hemioterapiju 1 hormonalnu terapiju, nece biti opisivane jer nisu predmet ove disertacije.

1.3.1. Hirurgija

Pocetkom 20 vijeka tretmani karcinoma dojke su bili motivisani primjerom HalSteda [7].
Vilijam Halsted je bio poznati hirurg poznat po inovativnim zahvatima, jedan od
karcinom $iri od centralne tacke prema spolja od inicijalnog tumora, onda preko limfnih
¢vorova, a tek kasnije u udaljene dijelove preko limfnog sistema, prema predvidljivom
Sablonu [7,8]. PocCetna premisa da je karcinom samo lokoregionalna bolest dovelo je do
toga da su hirurzi ciljali da odstrane primarni tumor i drenazne limfne ¢vorove za sve
sluc¢ajeve karcinoma dojke. HalStedova radikalna mastektomija je bila tretman za karcinom
dojke za skoro cijeli 20-ti vijek [9]. Ova operacija se sastojala od resekcije koze, tkiva
dojke, miSi¢a pektoralis major i minor, i svih aksilarnih limfnih ¢vorova. Nezeljeni efekti
radikalne mastektomije su ukljuc¢ivali limfedem, senzorne abnormalnosti grudnog koSa 1
ruku, i deformaciju. Iako uspjesna terapija, Halstedov model kod progresije karcinoma
dojke nije mogao da uzme u obzir udaljene metastaze tumora kod pacijenata bez

lokoregionalne rekurence [8]. Cak su se radile i proirene radikalne mastektomije po



Urbanu, koja ukljucuje i disekciju parasternalnih limfnih ¢vorova [10]. Primjena ovih
agresivnih operativnih tehnika nije poboljSala rezultate lijeCenja (prezivljavanje
pacijentkinja), pa su napustene u korist modifikovanih radikalnih mastektomija (po Petiju
(Patey) i Medenu (Madden)) [11,12]. Radikalna mastektomija po Petiju podrazumijeva
operativno uklanjanje dojke, malog grudnog misi¢a i limfnih ¢vorova sva tri sprata
istostrane aksile, a radikalna mastektomija po Medenu ukljucuje uklanjanje dojke sa
limfnim ¢vorovima srednjeg 1 donjeg nivoa aksile, uz ocuvanje misi¢a pektoralis minor.

Indikacije za operativno lije¢enje tumora dojke mastektomijom su sljedece:

. Ako nije moguce uraditi poStednu operaciju zbog veli¢ine tumora

. Ako je tumor multifokalan ili multicentrican;

. Ako se radi o lokalnom recidivu prethodno zracene dojke;

. Ako se postednom operacijom ne moze posti¢i radikalna resekcija (RO)

- Postedna hirurgija dojke: Postedna operacija karcinoma dojke podrazumijeva
kompletnu hirurSku resekciju primarnog tumora sa histoloski negativnim marginama, uz
oCuvanje volumena 1 simetricnog izgleda dojke. PoStednom operaciom karcinoma dojke se
eliminiSe potreba za postoperativnom radioteraijom (zracenjem) pektoralnog misica, rebara

i interkostalnih miSica, pa su uz postedu zdravog tkiva i kozmetski rezultati lije¢enja bolji.

S obzirom da se starosna granica za pojavu karcinoma dojke sve viSe pomijera ka mladoj
zivotnoj dobi (od 30 do 40 godina), postedna hirurgija karcinoma dojke omogucava bolji
kvalitet zivota, uz ocuvanje estetskog izgleda dojke. Postedna operacija se moze podijeliti u

nekoliko podkategorija u zavisnosti od koli¢ine zdravog tkiva koje se odstrani:

- Tumorektomija: najmanje 1 cm Siroka marginom u okolno zdravo tkivo uz
odstranjivanje tumora,

- Segmentektomija: do 2 cm odstranjivanja zdravog tkiva uz odstranjivanje tumora,

- Kvadrantektomija: odstranjivanje cijelog kvadranta i dio vezivnog tkiva uz

odstranjivanje tumora.

U okviru postedne operacije obavezno se analizira i status limfnih ¢vorova aksile.

Uvodenjem koncepta sentinel biopsije (SLNB)- biopsija tzv strazarskog limfnog ¢vora



radikalnost disekcije aksile se dovela u pitanje. Ukoliko se utvrdi (“ex tempore” biopsijom)
da strazarski limfni ¢vor nije pozitivan tj ne sadrzi metastaze karcinoma dojke, ne izvodi se
desekcija ostalih limfnih ¢vorova. Ovakav postupak je razuman jer je uklanjanje limfnih
¢vorova aksile odgovorno za mnoge nezeljene efekte operativnog zahvata (otok ruke,
ogranic¢ena pokretljivost ruke, gubitak senzibiliteta nadlaktice). SLNB je standard u okviru
operativnog lijecenja tumora dojke stadijuma T1-T3, sa klinicki negativhom aksilom. U
sluéaju pozitivnog nalaza operacija se nastavlja izvodenjem funkcionalne disekcija (samo
prva dva nivoa) aksile, uz ekstirpaciju najmanje 10 limfnih ¢vorova da bi se bolest ispravno
stadirala. Disekcija je funkcionalna jer podrazumjeva ocuvanje svih vaznih
neurovaskularnih elemenata pazusne jame. Pretpostavlja se da je nakon poStedne operacije
karcinoma dojke u preostalom dijelu dojke, zbog multicentri¢nosti tumora, zaostalo tkivo
tumora dojke, ali 1 ako operacija nije uradena na ispravan nacin. Primjenom postoperativne
radioterapije nakon postedne operacije dojke smanjuje se ucestalost lokalnog recidiva sa 30
do 35% na manje od 10%, pa se ona obavezno sprovodi nakon svih postednih operacija
dojke. Radioterapija znacajno poboljSava lokalnu kontrolu i ukupno prezivljnje za
pacijentkinje sa ranim stadijumom karcinoma dojke, koje su prethodno imale posStednu

operaciju dojke [13].

1.3.2. Radioterapija

1.3.2.1. Frakcionisanje

Rane randomizovane studije su pokazale da postoje benefiti u prezivljavanju kada se koristi
rezim frakcionisanja od 50 Gy u 25 frakcija tokom 5-6 sedmica. Ovo je postala stadnardna
Sema frakcionisanja za postoperativnu radioterapiju karcinoma dojke. Studije u kojim su
poredeni standardni rezim frakcionisanja i skraceni rezim zracenja (13-16 frakcija) su
pokazale da iako kraci radioterapijski kurs sa redukovanom totalnom dozom takode daju
iste rezultate kada su u pitanju lokalna kontrola bolesti, prezivljenje, kozmetski ishod i
toksicitet normalnog tkiva [14-16]. Studija Whelan i saradnici 2010, je pokazala da
frakcionisanje od 42.5 Gy u 16 frakcija u poredenju sa 50 Gy u 25 frakcija daje
neinferiorniju 10-to godi$nju lokalnu kontrolu i kozmetske efekte za zracenje karcinoma
dojke nakon posStedne operacije sa negativnim marginama i bez metastaza u limfnim

¢vorovima aksile [15]. Takode se pokazalo da rezim frakcionisanja od 40 Gy u 15 frakcija



daje slicne rezultate [17]. Kraci kursevi radioterapije su jeftiniji za zdravstveni sistem, a
takode viSe odgovaraju i pacijentima. U ovoj studiji se koristio standardni rezim

frakcionisanja.

1.3.2.2. Tehnike zracenja cijele dojke

Pacijenti sa karcinomom dojke se pretezno zraCe u supinacionom polozaju sa

imobilizacijom pomoc¢u koje se jedna ili obje ruke mogu podiéi iznad glave (Slika 2.).

Slika 2. Prikaz Iaiteralnog polja za pozicioniranje pacijenta

Ovaj polozaj obezbjeduje da ruke nisu u polju zracenja, pacijent moze da prode kroz
simulaciju na CT skeneru, a i dojka se pomjera superiornije tako da se dobija manja doza
na srce. Kod zracenja cijele dojke meta je volumen dojke koji se sastoji iz palpabilnog tkiva

dojke. Klini¢ki i planirani volumen mete (CTV i PTV) se konturiSu, a pored toga se



konturiSu i organi od rizika (srce, ipsilateralno pluce, kontralateralna dojka). Cilj je
homogeno ozraciti PTV (-5% do +7% od prepisane doze). Radioterapija karcinoma dojke
se pretezno planira sa lateralnim i medijalnim snopovima fotona energije 6 MV (Slika 3.).

a) Medijalno tretmansko polje "
b) Lateralno tretmansko polje

A
b

Slika 3. Prikaz medijalnog (a) i lateralnog (b) tretmanskog polje

Kod pacijentkinja sa ve¢im volumenom dojke potencijalno zahtjevaju koriSéenje vise
energije (10 ili 15MV) da bi se obezbjedila bolja homogenost, ali snopovi vise energije

imaju nize doze blizu koze §to moze da dovede do neadekvatne pokrivenosti PTV-a dozom.

Da bi se redukovala doza na pluca, zbog divergencije polja zracenja, Celjusti se koriste da
blokiraju posteriornu polovinu polja (“half beam” tehnika). Zbog oblika dojke,
tangencijalno polje prolazi kroz mnogo vise tkiva u posteriornim dijelu dojke nego u
anteriornom. Kod otvorenih polja to rezultuje “vru¢im” tackama (“hotspots”) tj dijelovi sa
neprihvatljivo visokom dozom ispod bradavice i posteriorno na ulazu i izlazu tegencijalnih
polja. Istorijski gledano, fizicki a poslije 1 dinamicki klinovi su koris¢eni da kompenzuju
nedostatak tkiva dojke. Tehnika “polje u polju” se u danasnje vrijeme obi¢no koristi da bi
se ostvarila homogenost dozne raspodjele, gdje su multilisni kolimatori (MLC) unaprijed
isplanirani  (forward planning) na otvorenim tangencijalnim poljima. Intenzitetom
modulisana radioterapija (IMRT) ili volumetrijski modulisana radioterapija (VMAT) mogu
takode da se koriste kod tretmana karcinoma dojke, za ove inverzne tehnike zrafenja

potrebno je konturisati tkivo dojke 1 ostale organe. U bolnici u kojoj su izvrSena mjerenja za



ovu disertaciju konturiSe se dojka i organi od rizika za sve pacijente sa karcinomom dojke.
IMRT i VMAT tehnikama mozemo da dobijemo visoko konformalne planove sa izuzetno
homogenom raspodjelom doze na racun povecanja doze na kontralateralnu dojku, srce i
plu¢a. Takode pacijenti sa karcinomom dojke mogu da se tretiraju u pronacionoj poziiji
[18,19]. Pronaciona pozicija moze da donese dosta prednosti pri pozicioniranju, pogotovo
ako je u pitanju velika dojka, koja se anatomski izduzi u pronacionom poloZaju i udalji se
od grudnog kosa pa moze da se smanji doza na plu¢a. Mana ovog na¢ina pozicioniranja je
Sto srce usljed gravitacije takode pada anteriorno pa prima vecu dozu. Klinicki se koristi u
mnogim centrima, ali ne¢emo detaljnije ulaziti u tematiku jer je izvan teme ove disertacije

[18,19].

1.4. Toksi¢nost zbog radioterapije

1.4.1. Srce

Za pacijente sa karcinomom dojke vode¢i uzrok smrti, koja nije direktno nastala usljed
karcinoma dojke, su bolesti srca. Kasni efekti radioterapije karcinoma dojke su postali
zabrinjavajuci zbog povecanja broja pacijenata koji prezive karcinom dojke. Toksi¢nost
srca se pretezno pojavljuje u decenijama nakon radioterapije, danasnji nauc¢ni zakljucni se
baziraju na podacima za Zene koje su tretirane od 1960-tih do 1980-tih [20]. Dugoro¢ni
rezultati toksi¢nosti srca ¢e vjerovatno biti poboljSani zato Sto se modernim tehnikama
maksimalno pokuSava smanjiti doza na srce kao kriticni organ od rizika [21]. Zbog
anatomske pozicije srca najveci rizik za razvijanje bolesti srca je za pacijente sa
karcinomom lijeve dojke. Brojne studije su pokazale ve¢i broj pacijenata oboljelih od
sréanih bolesti [22], infarkta miokarda [22], i iznenadne smrti [23, 24] kod karcinoma lijeve
dojke u odnosu na karcinom desne dojke. Efekti na konstituciju srca su potencijalno
znacajan i ozbiljan klinicki problem kod radioterapije ranog karcinoma dojke. Efekti
radioterapije na srce kod karcinoma dojke u ranom stadijumu su znacajan i ozbiljan klinicki
problem. Povefana smrtnost od bolesti srca kod iradiranih pacijentkinja moze
kompromitovati benefit u vidu smanjenja rizika od vrac¢anja bolesti ili smrti od karcinoma
dojke [25]. Izlozenost srca jonizuju¢em zracenju moze dovesti do koronarne bolesti srca,
insuficijencije srca, valvularne bolesti, oste¢enja perikardijuma, poremecaja u provodnom

sistemu srca i iznenadne smrti [26]. U kombinaciji sa sistemskom terapijom antraciklinima



i trastuzumabom, moze se povecati toksi¢nost srca [27]. Ekspozicija srca i lijeve
descendentne koronarne arterije (LAD) tokom radioterapijskog tretmana poveéava stopu
ishemijske bolesti srca nekoliko godina poslije ekspozicije i nastavlja se minimumalno jo$
dvadeset godina [28]. Povecanje je proporcionalno srednjoj dozi na srce. Do skoro nije bilo
dokaza za rizik od nastanka bolesti srca od radijacije kod pacijenata sa karcinomom dojke.
2013. godine Darby i saradnici 2013, je objavila ¢lanak koji opisuje rizik od koronarnih
dogadaja izazvanih zra¢enjem, u pogledu srednje doze na srce [28]. Ova studija slucajeva i
kontrola retrospektivno je ispitivala toksicitet srca i dozimetrijske parametre za 2168
pacijenata od 1958. do 2001. godine. Kako se u tom periodu nije koristilo trodimenzionalno
planiranje, dozimetrijski podaci su uzeti tako S§to su rekonstruisani radioterapijski planovi
na CT skenovima ,,prosjene zene*. Pronasli su da stopa glavnih koronarnih dogadaja raste
linearno sa srednjom dozom na srce i to 7.4% po 1Gy. Nisu detektovali prag za niske doze.
Ova studija je takode pokazala da postoji povecanje broja glavnih koronarnih dogadaja
usljed zracenja u prve 0-4 godine poslije radioterapije, Sto je u konfliktu sa dosadasnjim
pretpostavkama da se bolesti srca deSavaju tek nakon 10-15 godina poslije radioterapije
[28,29]. Studija Darbijeve i saradnika je obuhvatila Siroki spektar klinicke prakse za
radioterapiju dojke, greska usljed dozimetrijske rekonstrukcije planova zracenja na
“prosjecnoj zeni” je velika, ali takva pretpostavka se morala uciniti da bi se dugo pracenje
pacijenata 1 dovoljna veli¢ina uzorka da se moze napraviti korelacija. Studija Darbijeve 1
saradnika obezbjedila je prvi dozimetrijski okvir za sréanu toksi¢nost izazvanu zra¢enjem,
omogucavajuci ljekarima da procjene rizik od bolesti srca povezane sa zra¢enjem u odnosu
na koristi radioterapije za svakog pojedinacnog pacijenta. Nakon ove studije pojavljuje se i
sistematski pregled publikovanih rezultata za srednju dozu na srce kod pacijenata koji su
zraCili dojku od 2003. do 2013. godine da bi se odredio rizik za sréane bolesti kod
modernih tehnika ugledaju¢i se na Darbijev model [28,30]. Rezultati su pokazali da je
srednja doza na srce 5.4 Gy (od 0.1 — 28.6 Gy) za 398 tretmana iz 149 studija: od toga je
otprilike srednja doza na srce od 3 Gy za desnostrane pacijente a 5 Gy za lijevostrane. Za
zenu od 50 godina bez postoje¢ih faktora rizika od sr€anih bolesti, radioterapija poslije
postedne operacije smanjuje 15-to godisnji rizik od smrti od karcinoma dojke za 4% [30].
Koriste¢i se Darbijevom procjenom rizika, ako bi Zena primila srednju dozu na srce od 4

Gy apsolutni rizik za ishemijsku bolest srca izazvanu zracenje bi bio 1.3% a rizik od sréane



smrti bi bio 0.6%. Ako bi srednja doza bila 8Gy, onda bi rizici bili 2.5% i 1.2%,
respektivno. Procjene se dodatno komplikuju uvodenjem sistemske terapije, kao Sto je veé
navedeno, koja moZe biti puno toksi¢nija od radioterapije. lako je apsolutno povecanje
rizika malo za glavne koronarne dogadaje poslije radioterapije karcinoma dojke modernom
tehnikom, veliki broj prezivjelih znaci da bi i benefiti za stanovniStvo usljed preduzimanja
radnji za smanjenje doze na srce kod radioterapije karcinoma dojke moglo biti zna¢ajno
[29].

LAD je glavna koronarna arterija smjeStena u anteriornom dijelu srca. Ova anatomska
lokalizacija je ¢ini posebno podloznom visokim dozama kod radioterapije karcinoma lijeve
dojke. Testiranje sréanog stresa [31] i snimanja perfuzije [32] poslije radioterapije daje sve
viSe dokaza da je LAD kritiCna struktura za toksi¢nost srca koje je povezano sa zracenjem.
Procjena rizika na osnovu doze na LAD je komplikovana 1 jo§ uvijek nije publikovana zbog
teskoca u tacnoj delineaciji LAD na CT skenovima, §to je dovelo do velike varijacije u dozi
[33].

lako trenutno ne postoje protokoli kod planiranja za dozu na srce i LAD, jasno je da doza
na srce kod radioterapije karcinoma lijeve dojke utice na dugorocno zdravlje srca. Trud
uloZen u smanjenje doze na srce moze da dovede do vidljivog smanjenja toksi¢nosti srca.
To nas dovodi do tehnika kojima mozemo da redukujemo dozu na srce: optimizacija ugla
snopa zracenja i MLC-a, IMRT, pronacione pozicije, parcijalnog zracenja dojke, i zracenja

u dubokom udisaju (DIBH). DIBH tehnika ¢e biti razmatrana u ovoj disertaciji.

1.4.2. Pluca

Radijacioni pneumonitis je moguca toksi¢nost plu¢a izazvana zra¢enjem kod radioterapije
karcinoma dojke. Procjena je da 1-5% pacijenata poslije raditerapije karcinoma dojke
razvije radijacioni pneumonitis [34]. Srednja doza na plu¢a (MLD) i Vxx (procenat pluca
koji prima dozu jednaku ili veéu od xx Greja) se obi¢no prikazuju da bi se predvidio
radijacioni pneumonitis. V20Gy se koristi kao ograni¢enje za pneumonitis pri planiranju
terapije (npr V20Gy<30%) [34]. Kada su regije limfnih ¢vorova uklju¢ene u polje zracenja
toksicitet na pluca je veéi. Studije su pokazale da koriS¢enjem DIBH tehnike moZe da se

smanji procenat ozracenih pluca kod zracenja karcinoma i desne i lijeve dojke [35, 36]. Jos
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uvijek nema podataka za toksicitet pluca kada bi se poredila DIBH tehnika sa zra¢enjem pri

slobodnom disanju.

1.4.3. Sekundarni karcinomi izazvani zracenjem

Procjenjeno je da je rizik od razvijanja sekundarnog karcinoma medu prezivjelima nakon
radioterapije karcinoma dojke otprilike 1 od 200 [37]. Najces¢e je u pitanju karcinom
kontralateralne dojke i karcinom plu¢a [38]. Druge regije koje mogu biti od interesa za
pojavu sekundarnog karcinoma ukljuc¢uju ezofagus, kosti, meko tkivo [39]. Na karcinom
kontralateralne dojke otpada 40% svih sekundarnih karcinoma koji mogu nastati nakon
radioterapije dojke [38]. Doza na kontralateralnu dojke je primarno iz rasijanog zracenja,
ali u ovoj disertaciji ¢e biti prikazani rezultati optere¢enja kontralateralne dojke od
primarnog snopa. Pokazano je retrospektivnom studijom da je za pojavu sekundarnog
karcinoma kod 182.057 pacijentata sa petogodiSnjim prezivljenjem relativni rizik 1.09 za
hirurgiju sa radioterapijom u poredenju sa hirurgijom bez radioterapije [39]. Mladi pacijenti
imaju viSe vremena da razviju sekundarni karcinom i1 pokazano je da mlade Zene (<45
godina) imaju uvecan rizik od karcinoma kontralateralne dojke [40]. Nekoliko studija je
pokazalo da radioterapija karcinoma dojke povecava rizik od primarnog karcinoma pluc¢a
[38, 41-43]. Ako isklju¢imo sekundarni karcinom dojke, udio pluéa u moguéim
sekundarnim karcinomima je 86%, 10 godina i viSe nakon radioterapije karcinoma dojke
[37]. Studije takode pokazuju da postoji linearna veza izmedu doze na pluc¢a i sekundarnog
karcinoma pluca 1 iznosi 8.5% po Greju, 1 ide do 17.3% za pacijente koji su tokom Zivota

pusili [44] (podaci su limitirani zbog modeliranja starih podataka na novim CT snimcima).

1.4.4. Toksicitet koZe 1 kozmetski efekti

Toksicitet koZze je povezan sa mnogim faktorima koji ukljucuju: dozu, volumen, tehniku
zraCenja, hirurgiju, pusenje i indeks tjelesne mase [45,46]. Najcesée dolazi do pojave
radijacionog dermatitisa, koji se manifestuje eritemom koze, pri ¢emu se pacijenti zale na
osjecaj napetosti 1 lakSih bolova u zrafenoj dojci. 93% pacijenata koji su zracili dojku
dozive eritem, iako megavoltaZni radioterapijski aparati imaju efekat poStede koznog tkiva
zbog build up regije [46]. Ozbiljnost reakcija koze zavisi od sposobnosti epidermalnih

¢elija da se oporave i repopuliSu nakon zracenja. Tokom kursa radioterapije reakcija koZze je
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sve ozbiljnija i obi¢no je najozbiljnija nakon zavrSetka tretmana. Kod dojki tretiranih u

supinacionoj poziciji doza na kozu je vecéa ako se koristi bolus.

Kozmetski efekti kod zracenja karcinoma dojke su znacajna kompomenta kvaliteta zivota
pacijenata [47,48]. Fibroza od zracenja je zadebljanje i nastanak oziljaka u potkoznom
vezivnom tkivu dojke i jedan je od najvaznijih faktora kod nepozeljnih kozmetskih ishoda
[49,50]. Fibroza moZze da dovede do bolova u dojci, do promjena u obliku dojke
ukljucujuéi: povlacenje, izoblicenje, skupljanje i o¢vrscavanje dojke [49, 51]. Pokazano je
da je fibroza u korelaciji sa nekoliko faktora u vezi sa kvalitetom radioterapije: homogena
raspodjela doze [52,53], maksimalna doza [53-56], radioterapijski dodatak doze na leziste
tumora [55,57,58]. Drugi faktori koji utiu na pojavu i ozbiljnost fibroze ukljucuju
hemioterapiju [55, 59], dijabetes [58], starost [57, 58], i geneti¢ku predispoziciju [60]. lako
se mnogo znacaja pridaje kozmetskim efektima, veoma malo se zna o tome kako
predvidjeti 1 sprijeCiti negativan kozmetski uticaj i nema univerzalno prihvacene mjere za
smanjenje kozmetskih ishoda. Harvardska skala se ¢esto koristi za objektivno ocjenjivanje
kozmetskih ishoda kod klini¢kih studija [61].

Nehomogena raspodjela doze je poznati dozimetrijski pokazatelj loSeg kozmetskog ishoda
nakon radioterapije, prvenstveno zbog veceg rizika od kasne fibroze [45]. Intrafrakciono
kretanje ukljucuju¢i kretanje zbog disanja moze da smanji homogenost doze kod

modulisanih planova radioterapije karcinoma dojke.

1.5. Respiratorno kretanje kod karcinoma dojke

Respiratorni pokreti su potencijalni izvor greSaka u radioterapiji trbusnih i torakalnih meta.
Tehnike zadrzavanja daha mogu se koristiti za smanjenje doze na srce kod radioterapije
lijeve dojke; medutim, rezidualno kretanje u zadrzavanju daha takode moZe uticati na
tacnost tretmana. U DIBH tretmanu dojke, veli¢ina preostalog kretanja unutar frakcije
moze biti vece nego kod slobodnog disanja zbog poteskoca u postizanju i odrzavanju

poloZaja sa dubokim udisajem.

U radioterapijski lanac se respiratornim pokretima uvode slu¢ajna i sistematska greSka
pozicioniranja pacijenata. U konvencijalnoj radioterapiji, pacijent se snima na CT

simulatoru dok normalno diSe (slobodno disanje) i te slike se koriste za kreiranje
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radioterapijskog plana. Respiratorno kretanje tokom skeniranja kao rezultat daje zamucen
CT snimak koji moze dovesti do greSaka u anatomiji i ta¢nosti pozicioniranja [62]. Za
tumore pluca i jetre ove greske se prevazilaze skeniranje pacijenata vremenski zavisnim CT
skenom (4DCT) da bi se dobile 3D slike tokom vise respiratornih faza. Kod dojke, gdje su
respiratorne amplitude relativno male, respiratorno kretanje moze da rezultuje u artifaktima
na kozi pacijenta, ali dozimetrijski uticaj ovih gresaka je mali [63]. Kada se na simulaciji
uzima u obzir respratorno kretanje pretpostavlja se da ¢e pacijent tako disati tokom svih
frakcija zracenja. U realnosti, postoji razlika u respiratornom kretanju izmedu simulacije 1
tretmana, 1 izmedu frakcija zraCenja. Postoji nekoliko tehnika za kontrolu respiratornog
kretanja tokom radioterapije koje ukljuuju: metode koje ukljucuju kretanje (margine),

forsirano plitko disanje (kompresija), pracenje tumora, gejting 1 zadrZavanje daha.

1.6. Deep Inspiration Breath Hold, DIBH- zadrzavanje daha u dubokom udisaju

Tehnike zracenja kod kojih se zadrzava dah mogu da se podijele na tri, u zavisnosti od
pozicije u kojoj se zadrZava dah: u krajnjoj udisajnoj poziciji, u krajnjoj izdisajnoj poziciji
ili u poziciji dubokog udisaja (pozicija blizu maksimalnog udisaja). Ove tehnike se obicno
koriste da bi se tumor zadrzao u jednoj poziciji i da se smanji margina za ciljni volumen,
kod radioterapije karcinoma dojke DIBH se koristi zbog anatomskih prednosti u pogledu
pozicija srca i plu¢a i smanjenja toksiciteta. U posljednoj deceniji je porastao interes za
DIBH tehniku kod karcinoma lijeve dojke [64]. Tokom DIBH tehnike plu¢a se napune
vazduhom, srce se pomjera posteriorno i spusta se inferiorno a grudni ko$§ se pomjera
anteriorno i superiorno. Ovakvo pozicioniranje omogucuje isporuku tretmanske doze na

dojku, sa istovremenom redukcijom doze na pluca i srce.

DIBH tehnika moze biti iznudena ili volonterska. Iznudena DIBH tehnika se izvodi
pomoc¢u modifikovanog spirometra koji prekida ulazak vazduha nakon §to se postigne
definisana zapremina. Elektin (Elekta AB, Stokholm, Svedska) uredaj za automatsku
kontrolu disanja (ABC) je uredaj koji se najvise komercijalno koristi kod iznudene DIBH
tehnike [64-66]. Iznudena DIBH tehnika nije uvijek dobro tolerisana od pacijenata [65], a
zapremina vazduha u plu¢ima ne omogucuje dobru reproducibilnost pozicioniranja mete ni
srca [67, 68]. Volonterski DIBH je lak$e za imlementirati, komforniji je za pacijente i

pokazalo se da se bolje reprodukuje neko forsirani DIBH sa odgovaraju¢om tehnologijom i
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monitoringom [65]. Postoji nekoliko komercijalnih i nekomercijalnih metoda za
implementaciju DIBH tehnike koji ukljucuju: eksterne blok markere, prac¢enje povrSine
pacijenta i manuelne tehnike. Sistem za menadzment i pozicioniranje u realnom vremenu-
RPM (RPM, Varian medicinski sistemi, Palo Alto, Kalifornija) se obi¢no koristi za
volonteriski DIBH kod dojke [64, 69-71)]. Eksterni blok sa reflektuju¢im markerima (Slika
4.) se postavlja na pacijentov grudni ko$ ili abdomen i kretanje bloka se mjeri pomocu
infracrvene kamere na kojoj su infracrvene LED, a postavlja se na terapijski sto, zid ili
plafon u terapijskom bunkeru. Kretanje se prikazuje kao respiratorna kriva, a linearni
akcelerator zraCi samo kada je marker blok unutar ve¢ navedenog opsega anteriornog
kretanja mete od osnove za koju se uzima linija slobodnog disanja. Ovaj opseg u kojem
linearni akcelerator zraCi se obi¢no naziva gejting prozor. Detaljnije ¢e biti opisano u

poglavlju metodologija.

F

Slika 4. Postavka eksternog marker bloka na pacijentu

U konvencionalnoj radioterapiji (RT) pacijent se skenira u tretmanskoj poziciji, ali se ne
uzima u obzir kretanje pacijenta uzrokovano disanjem. Razne tehnike su razvijene da bi se

smanjila doza na srce tokom radioterapijskog tretmana dojke. Radioterapija karcinoma
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lijeve dojke u dubokom udisaju je obecavajuca tehnika. Prilikom dubokog udisaja dolazi do
odvajanja izmedu karcinoma i organa od rizika: srce i LAD. To je osnovni koncept zbog
kojeg se uvodi DIBH tehnika u tretman karcinoma lijeve dojke. Cilj je smanjiti dozu na
srce i LAD tako Sto ¢emo isporuciti radioteraijski tretman u fazi disanja u kojoj je odnos
anatomske pozicije organa od rizika i karcinoma optimalan. Tehnikom dubokog udisaja
tokom koje se isporuCuje tretman uzima se respiratorna faza u kojoj je distanca izmedu
karcinoma i organa od rizika maksimalna. Respiratorni gejting omogucuje radijacionom
snopu da bude ukljucen ili iskljuen kako se pacijent pomjera u ili iz planirane pozicije,

respektivno (planirana pozicija je blizu maksimalnog inspirijuma) [72, 73].

U stidijama Lin i saradnici 2017, i Hong i saradnici 2017, moze se naéi redukcija doze na
srce i LAD tokom disanjem uslovljene radioterapije karcinoma lijeve dojke ali u ovoj
studiji ¢e se takode izvrsiti evaluacija doze na ipsilateralno plu¢no krilo i kontralateralnu

dojku [74, 75].

Studije Fogliata i saradnici 2005, Goddu i saradnici 2009, i Lohr i saradnici 2009, u kojima
su kori§¢ene moderne tehnike kao Sto su IMRT, VMAT) i tomoterapija pokazuju da postoje
prednosti DIBH tehnike sa segmentima- ,,polje u polju“ u odnosu na IMRT, VMAT i
tomoterapiju, koje smanjuju maksimalnu dozu na srce ali povecavaju regione obuhvaéene

manjim dozama i srednju dozu na organe od rizika [76-78].

Prethodne studije su pokazale da postoji potreba za verifikacijom plana tretmana za svakog
pacijenta kod kojeg postoji modulacija snopa zrac¢enja [79]. Verifikacija plana
podrazumjeva da se prije isporuke doze na pacijenta, plan isporuci na detektor i da se

uporedi doza izraCunata pomocu sistema za planiranje i1 izmjerena pomocu detektora.
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2. Ciljevi istrazivanja
2.1. Osnovni cilj istrazivanja

Osnovni cilj ove disertacije je da se smanji doza na srce tokom adjuvantne radioterapije

karcinoma lijeve dojke
2.2. Sekundarni cilj istrazivanja

Sekundarni cilj ove disertacije je da se odredi i uporedi dozna distribucija na LAD,
ipsilateralno plu¢no krilo tokom adjuvantne radioterapije karcinoma lijeve dojke koristeci
dvije razlicite tehnike DIBH i slobodno disanje (FB) i dva razli¢ita na¢ina planiranja, sa
segmentima i sa klinovima. Takode, cilj je da se uporedi doza na klinicki volumen mete
(CTV) i PTV i kontralateralnu dojku izmedu tehnika.

2.3. Ostali ciljevi istrazivanja

U tercijarni cilj uvrstena je provjera isporuke radioterapijskog tretmana u kojem se koristilo

planiranje sa segmentima u rezimu rada sa prekidima (trigger) i u normalnom rezimu rada
(bez prekida).
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3. Hipoteze

- Radioterapijski tretman karcinoma lijeve dojke u dubokom udisaju nakon postedne
operacije znacajno smanjuje dozu na organe od rizika u poredenju sa radioterapijskim
tretmanom tokom slobodnog disanja sa istom pokrivenosti volumena tumora terapijskom

dozom.

- Postoji statisticki znacajna razlika kod verifikacije isporuke radioterapijskog tretmana u
kojem se koristilo planiranje sa segmentima u rezimu rada sa prekidima (trigger) i u

normalnom rezimu rada (bez prekida).
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4. Pacijentkinje i metode

4.1. Selekcija pacijenata

U periodu od januara 2015. godine do septembra 2019. godine, adjuvantnom
radioterapijom poslije postedne operacije lijeve dojke (izvrSena je segmentektomija)
tretirano je 48 pacijentkinja radioterapijskom tehnikom zadrzavanja dubokog udisaja
koris¢enjem sistema koji u realnom vremenu prati poziciju pacijenta-RPM. Lijeva dojka je
izabrana zbog anatomske pozicije tj blizine srca u odnosu na volumen targeta pri zracenju

karcinoma lijeve dojke.
Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:

- karcinom lijeve dojke

- postedna operacija — Sve vrste

- negativan status limfnih ¢vorova

- reproducibilnost dubokog udisaja (>15 sekundi po udisaju)
Kriterijumi za neukljucivanje:

- odstranjena lijeva dojka - mastektomija

4.2. Obuka

Sve pacijentkinje su prosli obuku sa radioterapijskim tehni¢arima, koji su ih upoznali sa
tehnikom dubokog udisaja. Od pacijenata se trazilo da jedan minut diSu slobodno a zatim
da naprave duboki udisaj i zadrze dah 15 sekundi. Procedura je detaljno opisana u studiji
Cervino i saradnici 2009, a trazilo se zadrzavanje daha u trajanju od 20 sekundi [80]. U
ovoj studiji pacijenti su obuceni da drZe dah u istoj udisajnoj fazi najmanje 15 sekundi jer je

maksimalan broj monitorskih jedinica (MU) po polju zraenja 120 a Koristi se brzina

18



isporuke doze od 600 MU/min te jednostavnim matematickim racunom dolazimo do

zakljucka da je jedan udisaj od 15 sekundi dovoljan za isporuku jednog polja zracenja.

4.3. Prikupljanje podataka

Za sve pacijentkinje su napraljene dvije CT serije (debljina slajsa 2.5mm), jedna tokom
slobodnog disanja a druga prilikom dubokog udisaja. Pacijenti su skenirani u supinaciji sa
rukama iznad glave (imobilizacija-postavka za plué¢a i dojku-Orfit industrija Vijnegem,
Belgija) na dzeneral elektrik CT-u (DzZeneral elektrik, Ferfild, Konektikat, SAD)
opremljenim sa RPM sistemom. RPM tehnologija respiratornog gejtinga omogucava
korelaciju pozicije targeta sa respiratornim ciklusom pacijenta. Infracrvena kamera za
pracenje disanja je montirana u sobi sa CT-O0m 1 u tretmanskoj sobi sa reflektuju¢im
markerom koji se postavlja iznad ksifoidnog procesusa. Pozicija markera se crta na kozi
pacijenta da bi se ista mogla reprodukovati tokom cijelog terapijskog procesa. Sistem mjeri
krivu disanja pacijenta i prikazuje je kao talasni oblik [81]. Nakon preciznog odredivanja
kretanja targeta u odnosu na talasni oblik, prag za gejting se postavlja duz talasa da bi se
ozna¢io volumen targeta u zeljenom dijelu respiratornog ciklusa [81]. Ovaj prag odreduje
kada ¢e automatski gejting sistem da dozvoli uklju¢ivanje 1 isklju¢ivanje tretmanskog snopa

zracenja linearnog akceleratora. Tokom tretmana se koristi audio 1 video vodenje.
4.4. Delineacija

Poslije postedne operacije delineacija klinickog volumena targeta kao i organa od rizika se
vr§i po preporukama konsenzusa Grupe za radijacionu terapiju i onkologiju (RTOG)
[82,83]. Planirani volumen targeta je napravljen posebno za CT seriju pri slobodnom
disanju a posebno za CT seriju sa dubokim udisajem (Slika 5). PTV je generisan
dodavanjem margine od 8 i 7 mm na CTV za CT seriju pri slobodnom disanju i dubokom
udisaju, limitiran u odnosu na sredi$nju liniju 1 uvucen 4 mm od koze. Ipsilateralno plu¢no

krilo je konturisano koriS¢enjem automatskog alata za konturisanje.

Delineacija lijeve descendentne koronarne arterije je napravljeno pomocu CT-baziranog

atlasa za srce po Fengu i saradnici 2011, [84]. Da bi se smanjila greska opservera, isti ljekar
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je konturisao lijevu descendentnu arteriju za svakog pacijenta. Nacrtani volumeni su
provjereni od strane iskusnog radijacionog onkologa. Koristili smo CT bez kontrasta jer

intravenozni kontrast ne povecava preciznost konturisanja [85].

Slika 5. Konture organa od rizika i PTV-ana DIBH CT seriji

4.5. Planiranje tretmana i dozna ograni¢enja

Radioterapijska tehnika ,,Polje u polju“ tangencijalnim medijalno-lateralnim opozitnim
poljima 1 jednim direktim poljem (sa manjim doprinosom doze, <10%) je koris¢ena na obje
CT serije (Slika 6.). Takode, tehnika sa klinovima ¢e biti koriS¢ena radi poredenja.
Prepisana doza je 50 greja u 25 frakcija. Energija snopova je 6 MV a polja oblikovana
pomoc¢u Varian milenijum 120 multilisnog kolimatora. Planiranje tretmana je izvrSeno
pomoc¢u Varian Eklips 10.0 i 13.6 sistema za planiranje (TPS) a doza izraGunata pomocu
anizotropnog analitickog algoritma (AAA). Varijacije u dozi od +7 i -5% su prihvatljive po
preporukama medunarnodne komisije za radijacione jedinice i mjerenja broj 50 i 62. Podaci
za tehniku dubokog udisaja i slobodnog disanja su uzeti iz dozno volumnih histograma. Za
planirani i klini¢ki volumen targeta uzeli smo vrijednosti pokrivenosti 95%-tnom dozom i
vrijednosti pokrivenosti 107%-tnom dozom. Za srce, odredili smo koji volumen prima

preko 25 greja kao i srednju dozu. Za ipsilateralno plu¢no krilo odredili smo volumen koji
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prima preko 20 greja. Za lijevu descendentnu koronarnu arteriju analizirana je srednja doza.

Za kontralateralnu dojku komparacija je izvrSena za volumene koji primaju 5 i 10 Gy.

X b & . e / ‘
Slika 6. Prikaz terapijskih polja na dvije CT serije (FB i DIBH)

4.6. RPM sistem

RPM sistem koristi kretanje grudnog koSa ili abdomena kao surogat za respiratorno
kretanje tumora i drugih organa u pacijentu. Kvalifikovano medicinsko osoblje treba da
procjeni da li je respiratorno kretanje indikator da se pacijent tretira pomo¢u RPM sistema.
Procjena bi trebalo da se uradi na osnovu fluroskopije ili nekog drugog imidzing

modaliteta. Respiratorni gejting se ne preporucuje u sljede¢im slucajevima:

- Ako su u pitanju regije koje nisu afektirane disanjem, npr glava i vrat, ekstremiteti
itd.
- Ako kondicija pacijenta limitira upotrebu sistema- npr pacijent diSe previse

neregularno 1 ne moze se odrediti interval za gejting

4.6.1. Limiti Sistema
Sistem moZe da prati 6 do 25 ciklusa u minuti. Da bi dobili optimalan uc¢inak poZeljno je da

kretanje bude 4mm ili vise.
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U nekim klini¢kim slu€ajevima respiratorno kretanje dobro kolerira sa kretanjem tumora.
RPM sistem omogucuje da pratimo respiratorno kretanje i da se linearni akcelerator
sinhronizuje za vrijeme akvizicije imidzinga i isporuke tretmana. Sistem se sastoji od
markera od plastike koji ima 2 ili 6 tacaka od kojih se reflektuju infracrveni zraci,
pozicioniran je na pacijentovom grudnom kosu, i od kamere koja prati kretanje markera.

Ovo kretanje se uzima kao surogat kretanja tumora tokom disanja.
RPM sistem se koristi da bismo uradili sljedece:
- prikupili slike u odredenoj respiratornoj fazi i referentne podatke

- sistem se moze koristiti da bi se sistem za imidzing pacijenata trigerovao (npr CT
skener) da bismo prikupili slike unutar odredenog dijela respiratornog ciklusa
(gejting interval). Sistem ove podatke saCuva kao referentnu sesiju i povezuje
gejting podatke sa slikama. Gejting podaci se takode mogu koristiti za 4D

rekonstrukciju.
- planirali respiratorno sinhronizovan radioterapijski tretman

- referentna sesija moze da se koristi za planiranje radioterapije pri kojoj se

sinhronizuje rad aparata i kretanje tumora tokom disanja
- napravili verifikacioni plan 1 isporucili respiratorno gejtiran tretman

- sistem se moze koristiti da bismo verifikovali planirani tretman 1 isporucili tretman

kod kojeg je sinhronizovan rad aparata sa kretanjem tumora
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RPM sistem moze da se koristi sa CT 1 PET skenerima, roentgen simulatorom i linearnim

akceleratorima. Konfiguracija je prikazana na slici 7:

Slika 7. CT ili PET soba za simulaciju: 1. Kamera sa monitorom u CT sobi za simulaciju, 2. Ra¢unar sa

random stranicom sa CT-RPM interfejsom [81]

Kamera koja se koristi za pracenje kretanja moze da se pozicionira na pacijent stolu ili na
plafonu. Standardno se koriste kamere koje su pozicionirane na plafonu, a kamere koje se

postavljaju na pacijent stolu kada se sto krece tokom tretmana.

Monitor u sobi za simulaciju ili u bunkeru prikazuje sliku sa kamere koja prati disanje. Ta
slika moze da se koristi da bismo se uvjerili da kamera ispravno prikazuje blok marker.
Ukoliko se neki drugi svjetao objekat nalazi u vidnom polju, kamera ne moZe da uspostavi
pracenje disanja [81]. Takav objekat moze da bude kai$, dugme ili slicno [81]. Kada se
uspostavi pracenje marker bloka, svjetliji objekat ne uti¢e na pracenje osim ako se nalazi u
blizini markera. Sistem moze da izgubi prac¢enje ako se zakloni marker blok, to se moze

desiti ako neko stane izmedu pacijenta i kamere [81].
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4.6.2. Gejting interval

Gejting interval je segment vremena tokom kojeg moZzemo da simuliramo ili tretiramo
pacijenta. Koji interval ¢emo uzeti za gejting interval zavisi od imidzinga i disanja
pacijenta, uzimamo onaj dio krive u kojem je dobra korelacija tumora sa disanjem. Gornji i
donji prag definiSu gejting interval. Ovi pragovi tj interval se definiSe po protokolima

bolnice, moguce je koristiti dva aspekta ciklusa disanja: amplitude ili fazu.
Respiratorni ciklus pacijenta moZe biti prikazan u dva formata:

- Fazni gejting- prikazuje udisanje i izdisanje kao fazu, pomoc¢u brojaca. Plava i
narandZasta oznaka na brojCaniku predstavljaju gornji i donji prag intervala.
(Slika 8.)

- Amplitudni gejting- prikazuje udisanje i izdisanje na osnovu respiratornog
kretanja u realnom vremenu, tako da mozemo posmatrati respiratorni trag i
otkriti stabilno, redovno (periodicno) disanje. Plava 1 narandzasta linija

predstavljaju gornji i donji prag grani¢nog intervala. (Slika 9.)

4.6.2.1. Fazni gejting
Fazni gejting prikazuju gornji i donji prag zatvorenog intervala kao oznake u razli¢itim
bojama na faznom brojcaniku. Vrednosti praga su takode prikazane u procentima punog

respiratornog ciklusa.
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Slika 8. Prikaz faznog gejtinga:

1. Trajanje inspiracije

2. Vrh inspiracione faze

3. Pragovi faznog intervala za gejting

4. Igla

5. Ulazni prag (plavi) i izlazni prag (narandZzasti)

6. Trajanje izdisaja i ukupni respiratorni ciklus
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Desna polovina faznog brojaca predstavlja udisaj, a lijeva polovina predstavlja izdisaj.
Stvarna vrijednost maksimalnog izdisaja obi¢no prelazi tacku 6 sati. Vrijednost faze je broj
koji pokazuje kada ¢ce kreiranje slike ili tretman biti pokrenut u respiratornom ciklusu. Prvi
procenat u sredini brojcanika oznacava ulaznu tacku intervala. Drugi procenat oznacava
izlaznu tacku zatvorenog intervala. U faznom gejtingu, razlika izmedu ovih procenata

ogleda se u radnom ciklusu. Na primjer, 75% minus 25% daje radni ciklus od 50%.

4.6.2.2. Amplitudni gejting
Amplitudni gejting prikazuju gornji i donji prag zatvorenog intervala kao horizontalne
plave 1 narandzaste linije. Narandzasta linija predstavlja donji prag, a plava linija

predstavlja gornji prag. Respiratorni trag se krece u talasu preko ovih linija.

Slika 9. Prikaz amplitudnog gejtinga:

1. Gornji prag gejting intervala
2. Respiratorni trag

3. Donji prag gejting intervala
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Za tretmane u kojima se zadrzava dah (duboki udisaj), koristi se samo amplitudni gejtin jer

za razliku od faznog gejtinga, on uzima u obzir necikli¢no kretanje.

4.6.3. Tehnika disanja za duboki udisaj

RPM sistem se moze koristiti za slobodno disnaje i za duboki udisaj. Kada se koristi za
duboki udisaj potrebno je obuciti pacijenta da zadrzi dah dok se kreira slika ili dok traje
tretman. Kriva dubokog udisaja moze da se koristi za planiranje i isporuku tretmana.
Zadrzavanje daha moze da se koristi 1 u dijagnostici da bi se smanjili uticaji kretanja nastali
od disanja. Za akviziciju podataka disanja na CT simulatoru, duboki udisaj je preporuc¢ena

tehnika.

Ako pacijenti ne mogu da zadrze dah koliko je potrebno da se isporuci jedno tretmansko
polje, tehnika dubokog udisaja se obi¢no primjenjuje sa ponovljenim ciklusima
omogucavanja/zadrzavanja snopa zracenja tokom perioda od nekoliko zadrZavanja daha u

trajanju od 10 do 20 sekundji, sve dok se ne isporuci potrebna doza.

Kada Zelimo da skeniramo ili tretiramo pacijenta u dubokom udisaju uz pomo¢ RPM
sistema, pacijent treba da se opusti 1 da diSe normalno, pacijent sam uzima duboki udah
kada mu to najviSe odgovara. Zadrzavanje daha se obi¢no postavlja na krajnju granicu
izdaha, na normalnu granicu udisanja i nakon dubokog udisanja. Krajnja granica izdaha i
normalna granica udisaja se koriste za prospektivni gejting na opremi za fluoroskopiju.
Pozicija dubokog udisaja se koristi za prospektivni gejting na CT ili PET skeneru. Nakon
Sto je pacijent odluio kada mu je najpogodnije da zadrzi dah, vraca se na normalno
disanje. Ovo je neophodno za softver da bi se utvrdio krajnji polozaj izdaha jer softver prati

kretanje blok markera u vidnom polju kamere.

4.6.4. Audio vodenje

MozZemo da koristimo audio vodenje da bismo naucili pacijenta da stabilno i i periodi¢no
diSe tokom sesije. Kada se ukljuci opcija audio vodenja, sistem pusta snimak koji pacijentu
govori kad da udahne i izdahne, na osnovu njegove respiratorne krive. Preporuka je da se

koristi audio vodenje pacijenata.
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4.6.5. Vizuelno vodenje
Mozemo da koristimo video vodenje da bismo naucili pacijenta da stabilno i i periodi¢no
dise tokom sesije. Video vodenje moze da zamjeni ili da dopuni audio vodenje. Video

vodenje moze da se uspostavi pomoc¢u naocara ili displeja (tablet ili slicno).

4.6.6. Kliza¢
Kliza¢ prikazuje disanje pacijenta u realnom vremenu kao obojeni kliza¢ koji se krece gore-
dole. Sivo podrucje predstavlja Citav opseg respiratornog ciklusa pacijenta. Plava traka

predstavlja gejting interval.

Tehnikom zadrzavanja disanja sistem podesSava stil vizuelnog odziva na kliza¢ i cilj
pacijenta je da diSe unutar propisanih pragova (plava traka) tako da kliza¢ ostane zelen. Na

slikama 10, 11 i 12 mozemo da vidimo primjere:

Slika 10. Zeleni kliza¢: Disanje u o¢ekivanom opsegu
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Slika 11. Zuti klizag: Disanje van o¢ekivanog opsega
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Slika 12. Kliza¢: Disanje izlazi iz oekivanog opsega
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4.6.7. Vrijeme tretmana

RPM sistem da bi utvrdio vrijeme jedne sesije tretmana koristi radni ciklus [81]. Termin
radni ciklus se koristi da bi oznacili dio vremena tokom kojeg je snop uklju¢en u toku
Citave sesije tretmana [81]. Radni ciklus je odnos vremena isporuke snopa sa prekidima i

ukupnog vremena (isporuka snopa sa i bez prekida).

Vrijeme isporuke sa prekidima

Radni ciklus (dut le) =
adni ciklus (duty cycle) Vrijeme isporuke sa prekidima + Ukupno vrijeme

Na primjer, ako Zelimo da omoguéimo da aparat radi samo tre¢inu vremena, radni ciklus ¢e
biti 33%. Da bismo dobili ukupno vrijeme za isporuku sesije, potrebno je pomnoZimo

planirano vrijeme isporuke faktorom 3.
4.7. MapCek2

Prije prve frakcije, obavezno je da se uradi dozimetrijska verifikacija plana zracenja na
uredaju MapCek?2 (San Nuklear, Melburne, Florida) (slika 13). Ovaj uredaj se sastoji od
1527 dioda n-tipa, a aktivna povrsina detektora je 26 x 32 cm? [86]. Dijagonalno rastojanje
detektora je 0.707 cm a rastojanje detektora paralelno sa X i Y osom je 1cm [86]. Aktivna

povrsina svakog detektora je 0.8 mm x 0.8 mm [86].
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Slika 13. MapCek uredaj

4.7.1. Kalibracija apsolutne doze

Procedura za kalibraciju apsolutne doze se sastoji od mjerenja sa MapCek?2 uredajem pod
uslovima pri kojima se zna koju dozu je dobio centralni detektor, a ta vrijednost poznate
doze se unosi u softver [86]. Sun Nuklearov softver pravi korelaciju izmedu onoga $to je

izmjerio detektor tokom kalibracije sa dozom koju unosimo kao poznatu i na taj nacin
dolazimo do kalibracionog faktora apsolutne doze [86].
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4.7.2. Kalibracija niza detektora
Kalibracija niza detektora odreduje relativnu senzitivnst izmedu MapCek?2 detektora i &uva
te podatke kao individualne korekcione faktore koji se primenjuju na neobradene mjerne

signale sa svakog detektora [86].

Nakon apsolutne kalibracije i kalibracije detektorskog niza MapCek2 se moze koristiti za
obradu prolaznosti u smislu apsolutne doze i relativne prolaznosti. Gama indeks se racuna
pomocu formule za elipsu tako Sto se uzima razlika u dozi 1 distanci izmedu mjerenja 1
racunski dobijenih podataka [87]. Tacka koja ima gama indeks vec¢i od 1 ne prolazi
kriterijum. Procenat taCaka koje prolaze kriterijume mogu da se zovu procenat prolaznosi
game ili stopa prolaznosti game. Prolaznost je evaluirana sa 3% doznom razlikom od
referentne vrijednosti 1 distancom do dogovora (DTA) od 3mm (gama: 3%, 3 mm) izmedu
mjerenja i kalkulacije sa pragom od 10% [88]. Stepen slaganja izmedu MapCek?2 i podataka
izracunatih u TPS-u okarakterisan je koriscenjem stepenom prolaska diodnih detektora koji
nemaju gama <1. Stopa prolaznosti je evaluirana za relativnu razliku i razliku u apsolutnoj

dozi.

MapCek?2 se postavlja na terapijski sto zajedno sa MapFan-MC2 (Sun Nuclear Corp.,
Melbourne, FL, USA) fantomom sa karakteristikama ekvivalentnim vodi. Rastojanje od
izvoda do ploce detektora je 1000 mm (slika 14). Postavka aparature za mjerenja prikazana

je naslici 15.
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Slika 14. MapFan fantom

Reproducibilnost mjerenje apsolutne doze je provjereno na polju zra¢enja dimenzija 100 X
100 mm? prije isporuke tretmanskih polja tehnikom polje u polju. Izmjerena planarna doza
je analizirana pomoéu softvera, verzija V5.00.00 koji je spojen sa MapCek?2 uredajem.
Nakon §to se radioterapijski plan odobri od strane radioterapijskog onkologa, medicinski
fiziCar pravi verifikacioni plan za ugao gentrija od 0° sa snopom normalnim na detektorsku

povriinu. Izmjerena je koronarna planarna doza za ugao od 0° sa MapCek2.
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Slika 15. Postavka MapCek detektora sa MapFan fantomom na linearnom akceleratoru

Za drugi dio ove disertacije takode je koriS¢en RPM sistem. Marker je pozicioniran na
Varianovom (Varian medicinski sistemi, Palo Alto, Kalifornija) fantomu koji simulira
disanje. Fantom je koriS¢en za generisanje test signala za postavljanje praga za gejting.
Ciklus disanja je bio podeSen na 5s. Sistem prati kretanje fantoma pomocu eksternog
marker bloka pomocu infracrvenog izvora svjetlosti 1 CCD detektora. Respiratorni gejting
sistem je instaliran na Varianovom linearnom akceleratoru- Clinac 21iX (Varian medicinski

sistemi, Palo Alto, Kalifornija).

Sistem registruje i prati kretanje fantoma i prikazuje ga u obliku talasa [81]. Nakon
preciznog odredivanja kretanja fantoma u odnosu na talas, prag za gejting se postavlja duz

talasa, da bismo markirali fantom u Zeljenom dijelu respiratornog ciklusa [81]. Ovaj prag

.....

akceleratoru. KoriS¢ena su 3 ciklusa za prekidanje snopa: 25%, 50% 1 75%.

4.8. Statisti¢ka analiza

Za statisti¢ku analizu je koris¢en Vilkokson dvosmijerni test jer se pokazalo da distribucija

podataka nije normalna i standardna devijacija bude velika. Normalnost je testirana pomocu
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SPSS statistickog softvera, verzija 23.0. Za p<0.05 podaci ¢e se smatrati statisticki

znacajnim.

Za statistiCku analizu poredenja prolaznosti game kod razlike u apsolutnoj dozi i relativne
razlike kod verifikacije u rezimu sa prekidima i bez prekida koristili smo Vilkoksonov test
za uparene uzorke (Related samples Wilcoxon signed rank test). Za p<0.05 podaci su
smatrani statisticki znacajnim. Normalnost je testirana takode pomocu SPSS softvera,

verzija 23.0.
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5. Rezultati

Istrazivanjem je obuhvadeno 48 pacijentkinja ¢ija je prosjecna starosna dob 47 godina, sa

rasponom od 32 do 64 (Tabela 1.).

Tabela 1. Demografske karakteristike ispitivanih pacijentkinja

Karakteristike
Starost
Prosjecna starost 47 (32-64)
<65 godina (No, %) 48 (100%)
>65 godina (No, %) 0 (0%)
Pol
Zenski (No, %) 48 (100%)
Muski (No, %) 0 (0%)
Stadijum bolesti
Tis 2 (4.16%)
T1 33 (68.75%)
T2 13 (27.09%)

Kolmogorov-Smirnov test za testiranje normalnosti je pokazao da nije normalna
distribucija podataka (p<0.001). Za odredivanje statisticke znacajnosti koriS¢en je
Vilkokson test.

5.1. PTV

Podaci za pokrivenost PTV-a 95%-tnom dozom prikazani su na slici 16. Medijana
pokrivenosti PTV-a 95%-tnom dozom za planove sa segmentima u slobodnom disanju je
97.06 (interkvartilna razlika je 1.69). Medijana pokrivenosti PTV-a 95%-tnom dozom za

planove sa segmentima u dubokom udisaju je 96.96 (interkvartilna razlika je 1.69).
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Tehnika zraéenja
Slika 16. Prikaz medijane pokrivenosti PTV-a 95% dozom za sve tehnike. Plavom bojom je oznagena
medijana pokrivenosti PTV-a 95% dozom za planove sa segmentima u slobodnom disanju, crvenom bojom
medijana pokrivenosti PTV-a 95% dozom za planove sa segmentima u dubokom udisaju. Zelenom bojom je
prikazana medijana pokrivenosti PTV-a 95% dozom za planove sa klinovima u slobodnom disanju,
ljubi¢astom bojom je prikazana medijana pokrivenosti PTV-a 95% dozom za planove sa klinovima u

dubokom udisaju

Medijana pokrivenosti PTV-a 95%-tnom dozom za planove sa klinovima u slobodnom
disanju je 92.48 (interkvartilna razlika je 2.94). Medijana pokrivenosti PTV-a 95%-tnom
dozom za planove sa klinovima u dubokom udisaju je 89.37 (interkvartilna razlika je 5.19).

Statisticka znacCajnost testirana je Vilkokson testom, rezultati se nalaze u tabeli 2.
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Tabela 2. Statisti¢ka zna¢ajnost raspodjele podataka za pokrivenost PTV-a 95%-tnom dozom

PTV95_KlinF PTV95 KlinFB | PTV95_klinDIB
PTV95_segDIB B PTV95 klinDIB H PTV95 klinDIB
H - H - H -
PTV95_segF PTV95 segDIB | PTV95_segDIB .
PTV95_segFB PTV95_segFB PTV95_klinFB
B H H
VA -1,298 -5,643 -6,010 -6,000 -6,031 -5,246
Statistick
a
o ,194 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
znacajno
st (p)

Z-rezultat Vilkokson testa dobijen pomocu pozitivnih rangova, p-statisticka znacajnost (statisticki zna¢ajnu razliku u
distribuciji podataka imamo kod rezultata p<0.05)

PTV95_segDIBH-pokrivenost PTV-a 95%-tnom dozom za planove sa segmentima u dubokom udisaju
PTV95_segFB-pokrivenost PTV-a 95%-tnom dozom za planove sa segmentima pri slobodnom disanju
PTV95_klinDIBH-pokrivenost PTV-a 95%-tnom dozom za planove sa klinovima u dubokom udisaju

PTV95_klinDIBH-pokrivenost PTV-a 95%-tnom dozom za planove sa klinovima pri slobodnom disanju

Podaci za pokrivenost PTV-a 107%-tnom dozom prikazani su na slici 17. Medijana
pokrivenosti PTV-a dozom vecom od 107% za planove sa segmentima u slobodnom
disanju je O (interkvartilna razlika je 0.15). Medijana pokrivenosti PTV-a dozom ve¢om od
107% za planove sa segmentima u dubokom udisaju je 0.004 (interkvartilna razlika je
0.33). Medijana pokrivenosti PTV-a dozom ve¢om od 107% za planove sa klinovima u
slobodnom disanju je 1.83 (interkvartilna razlika je 2.26). Medijana pokrivenosti PTV-a
dozom vec¢om od 107% za planove sa klinovima u dubokom udisaju je 3.58 (interkvartilna
razlika je 4.27).
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Tehnika zraéenja

Slika 17. Prikaz pokrivenosti PTV-a 107%-tnom dozom za 4 tehnike. Plavom bojom je oznagena medijana
pokrivenosti PTV-a 107% dozom za planove sa segmentima u slobodnom disanju, crvenom bojom medijana
pokrivenosti PTV-a 107% dozom za planove sa segmentima u dubokom udisaju. Zelenom hojom je prikazana
medijana pokrivenosti PTV-a 107% dozom za planove sa klinovima u slobodnom disanju, ljubi¢astom bojom
je prikazana medijana pokrivenosti PTV-a 107% dozom za planove sa klinovima u dubokom udisaju

Statisticka znacajnost pokrivenosti PTV-a 107%-tnom dozom testirana je Vilkokson

testom, rezultati se nalaze u tabeli 3.

39



Tabela 3.

Statisti¢ka znacajnost raspodjele podataka PTV-a za pokrivenost 107%-tnom dozom

PTV107_klin . PTV107_klinFB | PTV107_KlinDI .
PTV107_segDlI PTV107_klinDI PTV107_klinDI
FB - - BH -
BH - BH - BH -
PTV107_segF PTV107_segDI | PTV107_segDI .
PTV107_segFB PTV107_segFB PTV107_klinFB
B BH BH
Z -1,975 -5,765 -5,980 -5,840 -6,021 -4,492
Statistic¢
ka
w ,048 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
znacajno
st (p)

Z-rezultat Vilkokson testa pomoc¢u pozitivnih rangov a, p-statisticka znacajnost (statisticki zna¢ajnu razliku u distribuciji

podataka imamo kod rezultata p<0.05)

PTV107_segDIBH-pokrivenost PTV-a 107%-tnom dozom za planove sa segmentima u dubokom udisaju

PTV107_segFB-pokrivenost PTV-a 107%-tnom dozom za planove sa segmentima pri slobodnom disanju

PTV107_klinDIBH-pokrivenost PTV-a 107%-tnom dozom za planove sa klinovima u dubokom udisaju

PTV107_klinDIBH-pokrivenost PTV-a 107%-tnom dozom za planove sa klinovima pri slobodnom disanju

5.2.CTV

Podaci za pokrivenost CTV-a 95%-tnom dozom prikazani su na slici 18.

Medijana

pokrivenosti CTV-a 95%-tnom dozom za planove sa segmentima u slobodnom disanju je
99.01 (interkvartilna razlika je 2.20). Medijana pokrivenosti CTV-a 95%-tnom dozom za

planove sa segmentima u dubokom udisaju je 98.57 (interkvartilna razlika je 2.08).

Medijana pokrivenosti CTV-a 95%-tnom dozom za planove sa klinovima u slobodnom
disanju je 96.45 (interkvartilna razlika je 3.47). Medijana pokrivenosti CTV-a 95%-tnom

dozom za planove sa klinovima u dubokom udisaju je 93.79 (interkvartilna razlika je 3.37).

Statisticka znacCajnost testirana je Vilkokson testom, rezultati se nalaze u tabeli 4.
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Tehnika zraéenja

Slika 18. Prikaz medijane pokrivenosti CTV-a 95% dozom za sve tehnike. Plavom bojom je oznaéena
medijana pokrivenosti CTV-a 95% dozom za planove sa segmentima u slobodnom disanju, crvenom bojom
medijana pokrivenosti CTV-a 95% dozom za planove sa segmentima u dubokom udisaju. Zelenom bojom je
prikazana medijana pokrivenosti CTV-a 95% dozom za planove sa klinovima u slobodnom disanju,
ljubi¢astom bojom je prikazana medijana pokrivenosti CTV-a 95% dozom za planove sa klinovima u

dubokom udisaju
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Tabela 4. Statisti¢ka zna¢ajnost raspodjele podataka za pokrivenost CTV-a 95%-tnom dozom

CTV95segDIB | CTVI5klinF | CTVI5klinDIB | CTV95kIinFB - | CTV95klinDIB | CTV95klinDIB
H - B - H - CTV95segDIB H - H -
CTV95segFB | CTV95segFB | CTV95segFB H CTV95segDIBH | CTV95klinFB
4 -,482b -5,699° -5,672° -5,293° -6,010° -4,603°
Statistick
a ,630 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
znacajnos
t(p)

Z-rezultat Vilkokson testa dobijen pomoc¢u pozitivnih rangova, p-statisticka znacajnost (statisticki znacajnu razliku u
distribuciji podataka imamo kod rezultata p<0.05)

CTV95_segDIBH-pokrivenost CTV-a 95%-tnom dozom za planove sa segmentima u dubokom udisaju
CTV95_segFB-pokrivenost CTV-a 95%-tnom dozom za planove sa segmentima pri slobodnom disanju
CTV95_klinDIBH-pokrivenost CTV-a 95%-tnom dozom za planove sa klinovima u dubokom udisaju
CTV95_klinDIBH-pokrivenost CTV-a 95%-tnom dozom za planove sa klinovima pri slobodnom disanju

Podaci za pokrivenost CTV-a 107%-tnom dozom prikazani su na slici 19. Medijana
pokrivenosti CTV-a dozom ve¢om od 107% za planove sa segmentima u slobodnom
disanju je O (interkvartilna razlika je 0.04). Medijana pokrivenosti CTV-a dozom vec¢om od
107% za planove sa segmentima u dubokom udisaju je 0.003 (interkvartilna razlika je
0.33). Medijana pokrivenosti CTV-a dozom vecom od 107% za planove sa klinovima u
slobodnom disanju je 1.74 (interkvartilna razlika je 2.51). Medijana pokrivenosti CTV-a
dozom vec¢om od 107% za planove sa klinovima u dubokom udisaju je 2.85 (interkvartilna
razlika je 3.15).
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Tehnika zracenja

Slika 19. Prikaz medijane pokrivenosti CTV-a 107%-tnom dozom za sve tehnike. Plavom bojom je oznadena
medijana pokrivenosti CTV-a 107% dozom za planove sa segmentima u slobodnom disanju, crvenom bojom
medijana pokrivenosti CTV-a 107% dozom za planove sa segmentima u dubokom udisaju. Zelenom bojom je
prikazana medijana pokrivenosti CTV-a 107% dozom za planove sa klinovima u slobodnom disanju,
ljubi¢astom bojom je prikazana medijana pokrivenosti CTV-a 107% dozom za planove sa klinovima u
dubokom udisaju

Statisticka znacajnost pokrivenosti CTV-a 107%-tnom dozom testirana je Vilkokson

testom, rezultati se nalaze u tabeli 5.
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Tabela 5. Statisticka znacajnost raspodjele podataka CTV-a za pokrivenost 107%-tnom dozom

CTV107klinF . CTV107klinFB | CTV107klinDIB .
CTV107segDIB B CTV107klinDIB H CTV107klinDIB
H- H- H-
CTV107segF CTV107segDIB | CTV107segDIB .
CTV107segFB CTV107segFB CTV107klinFB
B H H
4 -1,902° -5,322° -5,426" -5,813° -6,021° -3,980°
Statistick
a ,057 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
znacajno
st (p)

Z-rezultat Vilkokson testa pomocu negativnih rangova, p-statisticka znacajnost (statisti¢ki znacajnu razliku u distribuciji

podataka imamo kod rezultata p<0.05)

CTV107_segDIBH-pokrivenost CTV-a 107%-tnom dozom za planove sa segmentima u dubokom udisaju

CTV107_segFB-pokrivenost CTV-a 107%-tnom dozom za planove sa segmentima pri slobodnom disanju

CTV107_klinDIBH-pokrivenost CTV-a 107%-tnom dozom za planove sa klinovima u dubokom udisaju

CTV107_klinDIBH-pokrivenost CTV-a 107%-tnom dozom za planove sa klinovima pri slobodnom disanju

5.3. Srce

Podaci za srednju dozu na srce prikazani su na slici 20. Medijana srednje doze na srce za

planove sa segmentima u slobodnom disanju je 4.05Gy (interkvartilna razlika je 2.52).

Medijana srednje doze na srce za planove sa segmentima u dubokom udisaju je 2.17Gy

(interkvartilna razlika je 1.89). Medijana srednje doze na srce za planove sa klinovima u

slobodnom disanju je 3.76Gy (interkvartilna razlika je 2.52). Medijana srednje doze na srce

za planove sa klinovima u dubokom udisaju je 2.07Gy (interkvartilna razlika je 1.33).

Statisticka znacajnost testirana je Vilkokson testom, rezultati se nalaze u tabeli 6.

44




Tabela 6. Statisti¢ka zna¢ajnost raspodjele podataka za srednju dozu na srce

SrceSrednja_seg

SrceSrednja_k

SrceSrednja_klin

SrceSrednja_Kkli

SrceSrednja_klin

SrceSrednja_klin

DIBH - linFB - DIBH - nFB - DIBH - DIBH -
SrceSrednja_seg | SrceSrednja_s | SrceSrednja_seg | SrceSrednja_seg | SrceSrednja_seg | SrceSrednja_Klin
FB egFB FB DIBH DIBH FB
Z -6,031% -,672° -5,4572 -5,262° -,026° -6,0312
Statisti
,000 ,502 ,000 ,000 ,980 ,000

¢ka
znacajn
ost (p)

Z-rezultat Vilkokson testa: a) pomocu pozitivnih rangova, b) pomo¢u negativnih rangova; p-statisticka znacajnost

(statisticki znagajnu razliku u distribuciji podataka imamo kod rezultata p<0.05)

SrceSrednja_segDIBH- srednja doza na srce za planove sa segmentima u dubokom udisaju

SrceSrednja_segFB- srednja doza na srce za planove sa segmentima pri slobodnom disanju

SrceSrednja_klinDIBH- srednja doza na srce za planove sa klinovima u dubokom udisaju

SrceSrednja_klinFB- - srednja doza na srce za planove sa klinovima pri slobodnom disanju
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Slika 20. Prikaz medijane srednje doze na srce za sve tehnike. Plavom bojom je oznaéena medijana srednje
doze na srce za planove sa segmentima u slobodnom disanju, crvenom bojom medijana srednje doze na srce
za planove sa segmentima u dubokom udisaju. Zelenom bojom je prikazana medijana srednje doze na srce za
planove sa klinovima u slobodnom disanju, ljubi¢astom bojom je prikazana medijana srednje doze na srce za

planove sa klinovima u dubokom udisaju

Podaci za pokrivenost srca dozom od 25Gy prikazani su na slici 21. Medijana pokrivenosti
srca dozom od 25Gy za planove sa segmentima u slobodnom disanju je 3.68%
(interkvartilna razlika je 4.60). Medijana pokrivenosti srca dozom od 25Gy za planove sa
segmentima u dubokom udisaju je 0.11% (interkvartilna razlika je 1.21). Medijana
pokrivenosti srca dozom od 25Gy za planove sa klinovima u slobodnom disanju je 4.68%
(interkvartilna razlika je 5.03). Medijana pokrivenosti srca dozom od 25Gy za planove sa
klinovima u dubokom udisaju je 0.16% (interkvartilna razlika je 1.86).

StatistiCka znacajnost testirana je Vilkokson testom, rezultati se nalaze u tabeli 7.
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Slika 21. Prikaz medijane pokrivenosti srca dozom od 25Gy za sve tehnike. Plavom bojom je oznagena

medijana volumena srca pokrivenog dozom od 25Gy za planove sa segmentima pri slobodnom disanju, crvenom
bojom medijana volumena srca pokrivenog dozom od 25Gy za planove sa segmentima u dubokom udisaju. Zelenom
bojom je prikazana medijana volumena srca pokrivenog dozom od 25Gy za planove sa klinovima u slobodnom
disanju, ljubi¢astom bojom je prikazana medijana volumena srca pokrivenog dozom od 25Gy za planove sa

klinovima u dubokom udisaju
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Tabela 7. Statisti¢ka zna¢ajnost raspodjele podataka za pokrivenost srca dozom od 25Gy

V25DIBHseg - | V25FBKlin - | V25DIBHKlin - | V25FBKlin - | V25DIBHKIin - | V25DIBHKklin -
V25FBseg V25FBseg V25FBseg V25DIBHseg | V25DIBHseg V25FBKIin
V4 -6,0312 -5,281° -5,8152 -6,000° -2,866° -6,0312
Statisticka
znacajnost ,000 ,000 ,000 ,000 ,004 ,000
()

Z-rezultat Vilkokson testa: a) pomocu pozitivnih rangova, b) pomo¢u negativnih rangova; p-statisticka znacajnost
(statisticki znagajnu razliku u distribuciji podataka imamo kod rezultata p<0.05)

V25DIBHseg- Volumen srca pokriven dozom od 25Gy za planove sa segmentima u dubokom udisaju
V25FBseg- Volumen srca pokriven dozom od 25Gy za planove sa segmentima pri slobodnom disanju
V25DIBHKIin - VVolumen srca pokriven dozom od 25Gy za planove sa klinovima u dubokom udisaju
V25FBKlin- Volumen srca pokriven dozom od 25Gy za planove sa klinovima pri slobodnom disanju

5.4. Lijeva descendentna koronarna arterija (LAD)

Podaci za srednju dozu na LAD su prikazani na slici 22. Medijana srednje doze na LAD za
planove sa segmentima u slobodnom disanju je 23.17Gy (interkvartilna razlika je 16.81).
Medijana srednje doze na LAD za planove sa segmentima u dubokom udisaju je 7.86Gy
(interkvartilna razlika je 8.27). Medijana srednje doze na LAD za planove sa klinovima u
slobodnom disanju je 24.64Gy (interkvartilna razlika je 16.39). Medijana srednje doze na
LAD za planove sa klinovima u dubokom udisaju je 6.19Gy (interkvartilna razlika je
14.62).

StatistiCka znacajnost testirana je Vilkokson testom, rezultati se nalaze u tabeli 8.
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Slika 22. Prikaz medijane srednje doze na LAD za sve tehnike. Plavom bojom je oznagena medijana srednje
doze na LAD za planove sa segmentima u slobodnom disanju, crvenom bojom medijana srednje doze na LAD
za planove sa segmentima u dubokom udisaju. Zelenom bojom je prikazana medijana srednje doze na LAD za
planove sa klinovima u slobodnom disanju, ljubi¢astom bojom je prikazana medijana srednje doze na LAD za

planove sa klinovima u dubokom udisaju
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Tabela 8. Statisticka znac¢ajnost raspodjele podataka za srednju dozu na LAD

LADsegmDIBH | LADKIinFB - | LADKIinDIBH LADKIIinFB - | LADKIInDIBH - | LADKIinDIBH
- LADsegmFB | LADsegmFB | - LADsegmFB | LADsegmDIBH | LADsegmDIBH | - LADKlinFB
4 -5,7852 -3,110° -5,2822 -5,741° -,4262 -5,6432
Statisticka
znadajnost ,000 ,002 ,000 ,000 ,670 ,000
(P

Z-rezultat Vilkokson testa: a) pomocu pozitivnih rangova, b) pomo¢u negativnih rangova; p-statisticka znacajnost
(statisticki znagajnu razliku u distribuciji podataka imamo kod rezultata p<0.05)

LADsegDIBH- srednja doza na LAD za planove sa segmentima u dubokom udisaju

LADsegFB- srednja doza na LAD za planove sa segmentima pri slobodnom disanju

LADKIinDIBH- srednja doza na LAD za planove sa klinovima u dubokom udisaju

LADKIInFB- - srednja doza na LAD za planove sa klinovima pri slobodnom disanju

5.5. Lijevo plu¢no krilo

Podaci za pokrivenost lijevog pluénog krila dozom od 20Gy prikazani su na slici 23.
Medijana pokrivenosti lijevog plu¢nog krila dozom od 20Gy za planove sa segmentima u
slobodnom disanju je 15.21% (interkvartilna razlika je 6.58). Medijana pokrivenosti lijevog
plu¢nog krila dozom od 20Gy za planove sa segmentima u dubokom udisaju je 13.44%
(interkvartilna razlika je 19.09). Medijana pokrivenosti lijevog plu¢nog krila dozom od
20Gy za planove sa klinovima u slobodnom disanju je 17.38% (interkvartilna razlika je
7.00). Medijana pokrivenosti lijevog pluénog krila dozom od 20Gy za planove sa
klinovima u dubokom udisaju je 14.43% (interkvartilna razlika je 4.95).

StatistiCka znacajnost testirana je Vilkokson testom, rezultati se nalaze u tabeli 9.
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Tabela 9. Statisticka znac¢ajnost raspodjele podataka za pokrivenost lijevog pluénog krila dozom od 20Gy

Plu¢eLV20_seg

PluceL V20 _kI

PluéeLV20_klin

PluéeLV20_klin

PluéeLV20_klin

PluéeLV20_klin

DIBH - inFB — DIBH — FB — DIBH - DIBH -
Plu¢eLV20_seg | Plu¢eLVV20_se | Plu¢eLV20_seg | PluceLV20_seg | Plu¢eLV20_seg | PluéeLV20_klin
FB gFB FB DIBH DIBH FB

VA -3,7462 -1,519° -1,4362 -2,836° -4,821° -1,9152
Statisti
¢ka

" ,000 ,129 ,151 ,005 ,000 ,055
znacajn
ost (p)

Z-rezultat Vilkokson testa: a) pomocu pozitivnih rangova, b) pomo¢u negativnih rangova; p-statisticka znacajnost

(statisticki znagajnu razliku u distribuciji podataka imamo kod rezultata p<0.05)

Plu¢eLV20_segDIBH- Volumen lijevog plu¢a pokriven dozom od 20Gy za planove sa segmentima u dubokom udisaju

PlucelLV20_segFB- Volumen lijevog pluca pokriven dozom od 20Gy za planove sa segmentima pri slobodnom

disanju

PluceLVV20_kIinDIBH - Volumen lijevog pluca pokriven dozom od 20Gy za planove sa klinovima u dubokom udisaju

PluceLVV20_klinFB- Volumen lijevog pluca pokriven dozom od 20Gy za planove sa klinovima pri slobodnom disanju
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Tehnika zraéenja
Slika 23. Prikaz medijane pokrivenosti lijevog plu¢nog krila dozom od 20Gy za sve tehnike. Plavom bojom je
oznacena medijana volumena lijevog pluénog krila pokrivenog dozom od 20Gy za planove sa segmentima pri
slobodnom disanju, crvenom bojom medijana Volumena lijevog pluénog Krila pokrivenog dozom od 20Gy za planove
sa segmentima U dubokom udisaju. Zelenom hojom je prikazana medijana Volumena lijevog pluénog krila
pokrivenog dozom od 20Gy za planove sa klinovima u slobodnom disanju, ljubicastom bojom je prikazana

medijana Volumena lijevog pluénog krila pokrivenog dozom od 20Gy za planove sa klinovima u dubokom udisaju

5.6. Desna dojka

Podaci za pokrivenost desne dojke dozom od 5Gy prikazani su na slici 24. Medijana
pokrivenosti desne dojke dozom od 5Gy za planove sa segmentima u slobodnom disanju je
0% (interkvartilna razlika je 0.96). Medijana pokrivenosti desne dojke dozom od 5Gy za
planove sa segmentima u dubokom udisaju je 0.02% (interkvartilna razlika je 0.64).
Medijana pokrivenosti desne dojke dozom od 5Gy za planove sa klinovima u slobodnom

disanju je 0.15% (interkvartilna razlika je 1.85). Medijana pokrivenosti desne dojke dozom
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od 5Gy za planove sa klinovima u dubokom udisaju je 0.17% (interkvartilna razlika je
0.71).

Statisticka znacajnost testirana je Vilkokson testom, rezultati se nalaze u tabeli 10.
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Slika 24. Prikaz medijane pokrivenosti desne dojke dozom od 5Gy za sve tehnike. Plavom bojom je oznadena
medijana volumena desne dojke pokrivenog dozom od 5Gy za planove sa segmentima pri slobodnom disanju,
crvenom bojom medijana volumena desne dojke pokrivenog dozom od 5Gy za planove sa segmentima U dubokom
udisaju. Zelenom bojom je prikazana medijana volumena desne dojke pokrivenog dozom od 5Gy za planove sa
klinovima u slobodnom disanju, ljubi¢astom bojom je prikazana medijana volumena desne dojke pokrivenog

dozom od 5Gy za planove sa klinovima u dubokom udisaju
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Tabela 10. Statisti¢ka znacajnost raspodjele podataka za pokrivenost desne dojke dozom od 5Gy

DesnaDojkaV5_ | DesnaDojkaV | DesnaDojkaV5_ | DesnaDojkaV5_ | DesnaDojkaV5_ | DeshaDojkaVs_
segDIBH - 5_KIinFB - klinDIBH - kIinFB - klinDIBH - klinDIBH -
DesnaDojkaV5_ | DesnaDojkaV | DesnaDojkaV5_ | DesnaDojkaV5_ | DesnaDojkaV5_ | DeshaDojkaVs_
segFB 5_segFB segFB segDIBH segDIBH klinFB
4 -,6162 -3,450° -,486" -2,655° -2,612° -1,7442
Statist
icka
znadaj ,538 ,001 ,627 ,008 ,009 ,081
nost
P

Z-rezultat Vilkokson testa: a) pomocu pozitivnih rangova, b) pomo¢u negativnih rangova; p-statisticka znacajnost

(statisticki znagajnu razliku u distribuciji podataka imamo kod rezultata p<0.05)
DesnaDojkaV5_segDIBH - Volumen desne dojke pokriven dozom od 5Gy za planove sa segmentima u dubokom

udisaju

DesnaDojkaV5_segFB- VVolumen desne dojke pokriven dozom od 20Gy za planove sa segmentima pri slobodnom

disanju

DesnaDojkaV5_klinDIBH - VVolumen desne dojke pokriven dozom od 20Gy za planove sa klinovima u dubokom

udisaju

DesnaDojkaV5V5_KlinFB- VVolumen desne dojke pokriven dozom od 20Gy za planove sa klinovima pri slobodnom

disanju

Podaci za pokrivenost desne dojke dozom od 10Gy prikazani su na slici 25. Medijana

pokrivenosti desne dojke dozom od 10Gy za planove sa segmentima u slobodnom disanju

je 0% (interkvartilna razlika je 0.4). Medijana pokrivenosti desne dojke dozom od 10Gy za

planove sa segmentima u dubokom udisaju je 0% (interkvartilna razlika je 0.25). Medijana

pokrivenosti desne dojke dozom od 10Gy za planove sa klinovima u slobodnom disanju je

0.02% (interkvartilna razlika je 0.98). Medijana pokrivenosti desne dojke dozom od 10Gy

za planove sa klinovima u dubokom udisaju je 0.02% (interkvartilna razlika je 0.28).
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Statisticka znacajnost testirana je Vilkokson testom, rezultati se nalaze u tabeli 11.
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Slika 25. Prikaz medijane pokrivenosti desne dojke dozom od 10Gy za sve tehnike. Plavom bojom je
oznacena medijana volumena desne dojke pokrivenog dozom od 10Gy za planove sa segmentima pri slobodnom
disanju, crvenom bojom medijana volumena desne dojke pokrivenog dozom od 10Gy za planove sa segmentima U
dubokom udisaju. Zelenom hojom je prikazana medijana volumena desne dojke pokrivenog dozom od 10Gy za
planove sa klinovima u slobodnom disanju, ljubi¢astom bojom je prikazana medijana volumena desne dojke

pokrivenog dozom od 10Gy za planove sa klinovima u dubokom udisaju
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Tabela 11. Statisti¢ka znacajnost raspodjele podataka za pokrivenost desne dojke dozom od 10Gy

DesnaDojkaV1 | DesnaDojkaV | DesnaDojkaV1 | DesnaDojkaV1 | DesnaDojkaV1 | DesnaDojkaV1l
0_segDIBH - 10_KklinFB - 0_klinDIBH - 0_klinFB - 0_klinDIBH - 0_klinDIBH -
DesnaDojkaV1 | DesnaDojkaV | DesnaDojkaV1 | DesnaDojkaV1 | DesnaDojkaV1 | DesnaDojkaV1l
0_segFB 10_segFB 0_segFB 0_segDIBH 0_segDIBH 0_klinFB
z -,8482 -3,162° -,091° -2,562° -2,368° -1,8142
Statis
ticka
znada ,397 ,002 ,927 ,010 ,018 ,070
jnost
(P

Z-rezultat Vilkokson testa: a) pomocu pozitivnih rangova, b) pomo¢u negativnih rangova; p-statisticka znacajnost

(statisticki znagajnu razliku u distribuciji podataka imamo kod rezultata p<0.05)

DesnaDojkaV5_segDIBH - VVolumen desne dojke pokriven dozom od 5Gy za planove sa segmentima u dubokom

udisaju

DesnaDojkaV5_segFB- Volumen desne dojke pokriven dozom od 20Gy za planove sa segmentima pri slobodnom

disanju

DesnaDojkaV5_klinDIBH - VVolumen desne dojke pokriven dozom od 20Gy za planove sa klinovima u dubokom

udisaju

DesnaDojkaV5V5_KlinFB- VVolumen desne dojke pokriven dozom od 20Gy za planove sa klinovima pri slobodnom

disanju
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5.7. Verifikacija isporuke u rezimu sa prekidima i bez prekida

Relativna razlika i razlika u apsolutnoj dozi za medijalno polje prikazane su na slici 26 i 27,
respektivno. Za lateralno polje rezultati su prikazani na slici 28 i 29.

Relativna razlika-medialno polje
101
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Slika 26. Medijana relativne razlike za medijalno polje za rezim bez prekida i rezime sa prekidima. Plavom
bojom su oznaceni rezultati u rezimu bez prekida, a crvenom, zelenom i ljubicastom u rezimimima sa radnim

ciklusom od 25%, 50% i 75%, respektivno.
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Razlika u apsolutnoj dozi-medijalna polja

M BeZim bez prekida M Radni ciklus 25% [ Radw ciklus 50% [l Fadni ciklus 75%
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09
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Slika 27. Medijana razlike u apsolutnoj dozi za medijalno polje za rezim bez prekida i rezim sa prekidima.
Plavom bojom su oznaceni rezultati u rezimu bez prekida, a crvenom, zelenom i ljubi¢astom u rezimimima sa

radnim ciklusom od 25%, 50% i 75%, respektivno.

Fazlika u apsolutno) dozi-lateralna polja

101
100
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98
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B Rezim bez prelida M Fadni ciklus 23% [ Radni ciklus 50% [l Radni ciklus 75%

Slika 28. Medijana razlike u apsolutnoj dozi za lateralno polje za rezim bez prekida i reZzime sa prekidima.

Plavom bojom su oznaceni rezultati u rezimu bez prekida, a crvenom, zelenom i ljubi¢astom u rezimimima sa

radnim ciklusom od 25%, 50% i 75%, respektivno.
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Relativna razlika-lateralna polja
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Slika 29. Medijana relativne razlike za lateralno polje za rezim bez prekida i rezim sa prekidima. Plavom

bojom su oznaceni rezultati u rezimu bez prekida, a crvenom, zelenom i ljubicastom u rezimimima sa radnim
ciklusom od 25%, 50% i 75%, respektivno.

Medijana gama prolaznosti za relativnu razliku i razliku u apsolutnoj dozi za medijalna i
lateralna polja u rezimu bez prekida i rezimima sa prekidom za radne cilkuse 25%, 50% i

75% prikazana je u tabeli 12.
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Tabela 12. Medijana gama prolaznosti za relativnu razliku i razliku u apsolutnoj dozi

Terapijsko polje

Medijana gama prolaznosti [%]

Sa gejtingom

Bez
gejtinga 25% 50% 75%
Relativia 100 | 99.8 (p=0.877) | 100 (p=0.745) | 100 (p=0.483)
razlika | |or=0.8 | IQR=0425 | IQR=0.425 | IQR=0.325
Medialno i
Razlikau | 9585 | 99.5 (p<0.001) | 99.3 (p=0.004) | 99.4 (p=0.027)
apsolutnoj
dogi IQR=1.6 | IQR=0.625 IQR =0.9 IQR =0.925
Relativia 99.8 | 99.7 (p=0.906) | 99.8 (p=0.721) | 99.8 (p=0.519)
razlika | |oR=0.925 | IQR=0.825 IQR =0.65 IOR =0.6
Lateralno
: 99.45
Razlika u 99.3 ) 99.6 (p=0.056) | 99.55 (p=0.147)
apsolutnoj (p=0.271)
. | IQR=1.625 IQR=0.975 | IQR=1.425
dozi Q IQR=1.425 Q Q
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6. Diskusija
6.1. Poredenje FB i DIBH tehnika sa segmentima i klinovima

Rezultati pokazuju da su parametri doze na srce signifikantno smanjeni kod DIBH tehnike
u odnosu na FB tehniku. U slobodnom disanju medijana srednje doze na srce je 4.05Gy
(interkvartilna razlika je 2.52) i 3.76Gy (interkvartilna razlika je 2.52) za planove sa
segmentima i klinovima, respektivno. U dubokom udisaju medijana srednje doze na srce je
2.17Gy (interkvartilna razlika je 1.89) i 2.07Gy (interkvartilna razlika je 1.33) za planove
za planove sa segmentima i klinovima, respektivno. Postoji statistiCki znacajna razlika

izmedu planova planova u dubokom udisaju i slobodnom disanju, p<0.0001.

Ovaj rezultat je u direktnoj vezi sa pozicijom-distancom od grudnog kosa i relativnom
zakrivljeno$¢u anteriornog grudnog kosSa, veli¢ine i pozicije lijeve dojke, itd. [89].
Publikovani rezultati pokazuju da postoji redukcija kod doza na volumene srca i LAD, ali
nema jo$ uvijek podataka u literaturi da bi se redukcija korelirala sa sréanim

komplikacijama usljed zracenja [90,91].

Rezultati tehnika sa segmentima i klinovima se najviSe razlikuju po pokrivenosti ciljnih
volumena (PTV, CTV) targeta. Posto planovi sa klinovima ne ispunjavaju medunarodne
preporuke za pokrivenost dozom ciljnih volumena (vise od 95% volumena treba da bude
pokriveno sa 95% ili vise propisane doze) u nastavku diskusije ¢e biti detaljno obradeno

poredenje za tehnike u dubokom udisaju i slobodnom disanju za planove sa segmentima.

Karcinom dojke je najces¢i dijagnostifikovani karcinom kod Zena u svijetu sa preko million
novih slucajeva svake godine [92]. A svake godine desetine hiljada Zena u svijetu dobiju
dijagnozu duktalnog karcinoma in situ. Kada se ove dvije grupe dijagnoza iskombinuju i
ako gledamo petogodiSnje preZivljenje dobijemo rezultat od oko 90% i u obje grupe mnogo
prezivjelih ¢e primiti radioterapiju [93]. Trenutno se srednja doza na srce krece od 1-2Gy
kod radioterapije desne dojke. Kod radioterapije lijeve dojke srednja doza na srce je
pretezno veca ali moze da varira, i za neke zene, kod kojih je distanca srca od torakalnog
zida mala 1 kod kojih su u polje zracenja ukljuceni limfni €vorovi mamarie interne, srednja

doza na srce moze da bude oko 10Gy [94-100].
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Vikstrom i saradnici 2011, su objavili podatke za srednju dozu na srce od 3.7 Gy za FB i
1.7 Gy za DIBH tehniku (smanjenje 54%) [101]. Stranzl i saradnici 2008,. su objavili
smanjenje doze na srce od 2.3Gy do 1.3Gy za FB i DIBH, respektivno (smanjenje 56%)
[102]. DIBH tehnika je takode pokazala benefit u kombinaciji sa modernim tehnikama. U
studiji Hayden i saradnici 2012, DIBH znacajno je smanjenje doze na srce i LAD u
poredenju sa FB, koriste¢i IMRT planove sa simultanim integrisanim bustom doze na
tumorsko leziste [103]. Nissen i saradnici 2013, su pokazali da se srednja doza na srce
smanjila sa 5.2Gy na 2.7Gy (smanjenje 48%) za DIBH tehniku sa IMRT planom [104].

Kndchelmann i saradnici 2022, su objavili rezultate za srednju dozu na srce od 5.61Gy za
FB i 4.29Gy za DIBH tehniku, a za LAD srednja doza je bila 2.95Gy i 2.90Gy za FB i
DIBH, respektivno [105].

U studiji Darby i saradnici 2013, su pronasli da je srednja doza kod 2168 Zena ukljuc¢enih u
studiju bila od 0.03Gy do 27.72Gy, sa srednjom dozom za sve pacijente od 4.9Gy [28].
Rizik od glavnog sréanog dogadaja raste linearno sa srednom dozom na srce i oni su
pokazali da je taj rizik 7.4% po greju, sa pragom ispod koga nema rizika [28]. Rizik se
povecava u prvih 5 godina i traje najmanje 20 godina [28]. Procenat povecanja rizika vazi
jednako za pacijentkinje koje su u vrijeme radioterapije imale neke od faktora rizika za
srce, a i za one koje nisu. Limit studije Darby i saradnici 2013, je $to nije dostupna
informacija o CT baziranoj radioterapiji jer su primile tretman prije ere trodimenzionalnog

CT baziranog planiranja.

Studije koje su poredile rizik od bolesti srca kod Zena koje su imale radioterapiju karcinoma
lijeve dojke sa onima koje su imale radioterapiju desne dojke mogu da se pronadu u drugim
studijama [106-108]. Kod ovih studija se nije obratila paznja na to da li su pacijentkinje
prethodno imale neku sréanu bolest pa se zbog toga nisu iskljucivale te pacijentkinje iz
studije. U studiji Darby i saradnici 2013, rizik od glavnog sréanog dogadaja pocinje u prvi

5 godina od radioterapije [28].

Efekti ve¢ postojecih faktora rizika za bolesti srca na rizik koji bismo mogli da poveZzemo

sa ishemijskom bolesti srca usljed izloZenosti zracenju, ali postoji studija za pacijente sa

62



karcinomom dojke koja pokazuje da je apsolutni rizik veci kod pusaca nego kod nepusaca
[109].

Posto postoji veza izmedu srednje doze na srce i apsolutnog rizika za ishemijsku bolest srca
nastalu od radioterapije, moguce je povezati apsolutni rizik sa vjerovatno¢om za ponovnu
pojavu tumora ili smrt od karcinoma dojke ukoliko pacijentkinje ne bi imale radioterapiju
[110]. Procenat porasta rizika po jedinici povecanja srednje doze na srce su sli¢ni za zene sa
1 bez ve¢ postojecih faktora rizika. Zbog toga, apsolutni rizik usljed zracenja je ve¢i kod

zena koje ve¢ imaju faktore rizika nego za pacijentkinje koje th nemaju.

Postoje i studije za efekte radioterapije kod karcinoma dojke na akutni koronarni dogada;j
koje pretpostavljaju da za Zene do 50 godina, Zene od 50 do 59 godina, od 60 do 69 godina
1 za zene od 70 do 79 godina stopa za glavni koronarni dogadaj je 6 puta, 5 puta, 3 putai?2
puta veca za stopu smrtnosti od ishemijske bolesti srca, repsektivno [111]. Sli¢no procjene

su dobijene i u Sjedinjenim Ameri¢kmi Drzavama [112].

Za pedesetogodiSnju zenu bez prethodnih faktora rizika za bolesti srca, radioterapija koja
daje 3Gy srednju dozu na srce povecava rizik od smrti od ishemijske bolesti srca prije 80
godine od 1.9% na 2.4% (apsolutni rizik se povecava za 0.5%), a rizik za akutni koronarni
dogadaj se povecava sa 4.5% na 5.4% (povecanje od 0.9%)- Darby i saradnici 2013, [28].
Ako je srednja doza na srce 10Gy apsolutni rizik od smrti od ishemijske bolesti srca bi se
povecao sa 1.9% na 3.4% (1.5% povecanje), a apsolutni rizik da ¢e imati bar jedan akutni
koronarni dogadaj ¢e se povecati sa 4.5% na 7.7% (povecanje od 3.2%) [28]. Za Zene sa
jednim ili visSe ve¢ postoje¢ih faktora rizika za bolesti srca apsolutni rizik je jos veci. Za
primjer moZe se opet uzeti zena od 50 godina, sa faktorima rizika i primljenom dozom
apsolutno povecanje za rizik od smrti usljed ishemijske bolesti srca raste za 0.7%, a rizik za
akutni koronarni dogadaj prije 80. godine zivota se povecava za 1.7%. Doza od 10Gy bi
dala puno vece rizike u sluc¢aju Zena sa komorbiditetima. Darby i saradnici 2013, u njihovoj
studiji zakljucuju da po 1Gy srednje doze na srce rizik od glavnog koronarnog dogadaja se
poveca 7.4% [28]. Ovaj rizik se mijenja isto kod Zena sa pridruzenim sréanim bolestima, pa

je apsolutni rizik kod njih ve¢i.
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Ljekari bi mozda trebalo da uzmu u obzir dozu na srce i faktore sréanog rizika, kao i

kontrolu tumora pri donosenju odluka 0 upotrebi radioterapije za karcinom dojke.

Na osnovu QUANTEC preporuka, volumen srca koji prima 25Gy bi trebalo da bude ispod
10% da bi moguénost od sr¢ane smrti bila ispod 1% [113]. Vrijednosti medijane V25gy na
srce za FB i DIBH u ovoj disertaciji je 3.68% i 0.11%, respektivno; i u studijama: Yeung i
saradnici 2015, (0.8% i 0.1%, respektivno), Vikstrom i saradnici 2011, (2.0% i 0.0%,
respektivno) and Hijelstuen i saradnici 2012, (6.7% i 1.2%, respektivno), imaju sli¢na
procentualna smanjenja doze [101,114,115]. DIBH tehnika takode pokazuje bolje rezultate
za V25¢y na srce u poredenju sa studijom Fan i saradnici 2014, (7.89%), u kojoj su pacijenti
tretirani u FB pronacionoj poziciji [116].

Nekoliko drugih autora je pokazalo da isporuka tretmana na tumor lijeve dojke pomocéu
DIBH tehnike moze dovesti do smanjenja ozratenog volumena srca i do smanjenja doze na
srce. Rane studije su pokazale da DIBH tehnika moze da smanji volumen srca koji se nalazi
u tangencijalnim poljima [117]. Nakon toga, Remouchamps i saradnici 2003, su pokazali
da je srednje smanjenje V30 na srce 3.6% u njihovom inicijalnom iskustvu sa 5 pacijenata
[118]. Korreman i saradnici 2005, su pokazali redukciju medijane volumena srca koje
prima 50% propisane doze sa 19.2% na 1.9%, a redukcija medijane volumena LAD koja
prima 50% propisane doze sa 88.9% na 3.6% kod 9 pacijenata sa adjuvantnom terapijom
lijeve dojke [119]. U sljedeéoj publikaciji, ista grupa je izraCunala o¢ekivano smanjenje
srcanog mortaliteta za 16 slucajeva za FB 1 DIBH 1 vjerovatnoca sranog mortaliteta je
iznosila 4.8%i 0.1%, respektivno [120]. Neke od skorijih studija potvrduju ove rezultate.
Studija u kojoj su koristili elektrokardiogram za gejted MRI je pokazala da lijeva komora
miokarda ¢ini oko 50% volumena srca koje je iskljuceno iz polja zrac¢enja kada se koristi
DIBH tehnika [121]. Kod 20 pacijenata tretiranih u bolnici u Torontu, Kanada, tretiranih
FB i DIBH tehnikom, pokazalo se statisticki znacajno smanjenje za volumen srca koji
prima vise od 50% propisane doze, srednju dozu na srce, srednju dozu na LAD i
maksimalnu dozu na 0.2 cm® LAD kod DIBH tehnike [122]. U sli¢noj studiji Holandskog
Instituta za rak kod 19 pacijenata se pokazalo znacajno smanjenje u maksimalnoj, srednjoj

dozi i V30 za srce, lijevu komoru i LAD koris¢enjem DIBH tehnike [123]. Nekoliko
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Clanaka su prikazali podnosljivost i interfrakcionu reproducibilnost DIBH tehnike [123-

127].

U nekim studijama su problem vizualizacije LAD kada se ne koristi CT bez kontrasta

rijesili tako Sto su koristili PRV, §to je potencijalno dovelo do precjenjene doze na LAD

[128].

Moguce je da postoje razlike u objavljenim dozama na srce u zavisnosti od nacina

konturisanja srca [84].

Tokom konturisanja, bez obzira na kori§¢enje protokola za konturisanje, je takode moguce
da postoje razlike u konturisanju izmedu onih koji su konturisali, pogotovo ako su u pitanju
manje strukture [84, 119]. Za podatke koris¢ene u ovoj disertaciji, konture su uradene od
strane jednog radijacionog onkologa. Iako je to bio slu¢aj, opet su se mogle vidjeti razlike u

konturama zbog razli€ite pozicije pacijenta (FB 1 DIBH).

Volumen srca koji se nalazi u polju zracenja i rastojanje srca od grudnog kosa mogu se
koristiti u prepoznavanju pacijenata ¢ija nepovoljna anatomija srca bi dovela do najbolje

postede srca i do smanjenja doze na srce tokom radioterapije lijeve dojke [130].

Ocigledno je da neki pacijenti mogu dobiti minimalnu dozu na srce i1 koriS¢enjem FB
tehnike ili da postoji mali benefit u odnosu na DIBH tehniku. Neki pacijenti mogu imati
jako veliki benefit od DIBH tehnike u zavisnosti od individualne anatomije i nivoa

dubokog udisaja.

U Svedskoj i Danskoj je u toku studija koja ée obuhvatiti 60000 Zena, koje ée primiti
radioterapiju lijeve dojke i bic¢e izvrSena korelacija doze na srce i naknadnih sréanih
dogadaja putem nacionalnih registra za rak i baze podataka zdravstvenih sistema [131].
Ovom studijom bismo mogli da dobijemo podatke o sréanim dogadajima izazvanim

zraCenjem kod radioterapije lijeve dojke.

Klini¢ka evaluacija 1 komparacija srednje doze na srce i LAD su veoma vazni zato $to
toksicitet srca od radioterapije ima produZeni period latencije. Pacijenti sa karcinomom

dojke sa dobrim prognosti¢kim faktorima imaju veliku vjerovatnoc¢u za dugi zivotni vijek i

65



zato je veoma vazno da se redukuju potencijalni akutni i kasni nezeljeni efekti radioterapije
karcinoma dojke. DIBH je obecavajuca tehnika u pogledu smanjenja sréanog morbiditeta i
mortaliteta. U nekoliko studija DIBH je povezana sa znacajnim smanjenjem i kod srednje

doze na srce i kod srednje doze na LAD (Tabela 13.) [29, 30, 32, 74, 99, 101, 103, 115,
122, 132].
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Tabela 13. Poredenje srednje doze u Gy, za srce i LAD kod tehnike (pri dubokom udisaju) DIBH i
(slobodnom disanju) FB

Srce (srednja doza) [Gy] LAD (srednja doza) [Gy]

Studija

Bruzzaniti i saradnici 2013,
[90].

Hayden AJ i saradnici 2013,
[103].

Wang W i saradnici 2012,
[122].

3.17 1.32 20.47 5.94

Rochet N i saradnici 2015,
[133].

2.5 0.9 14.9 4.0

Lee HY i saradnici 2013,

[135].
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Restrospektivni rezultati iz velike analize iz zajednice i akademskih centara pokazuju da
pacijenti tretirani DIBH tehnikom imaju u prosjeku nizu dozu na srce u odnosu na pacijente

koji su tretirani u slobodnom disanju [75].

U ovoj disertaciji svi pacijenti su imaju dozimetrijski benefit od DIBH tehnike, u pogledu
kardiopulmonalne redukcije doze. Medutim, srednja doza na LAD je bila ve¢a od 20Gy
kod 6 pacijenata. Ovaj rezultat je povezan sa pozicijom-distancom LAD od grudnog kosa i
zakrivljenosti anteriornog grudnog kosa. Pozicija dojke i razumjevanje obuke na CT

simulatoru su takode razlozi ve¢e doze na LAD.

Koriste¢i DIBH tehniku dobili smo istu pokrivenost targeta u poredenju sa FB tehnikom
(srednja vrijednost 96.68% i 96.90%, za FB i DIBH, respektivno). Tehnike sa klinovima su
dale lo$ije rezultate i nisu prosle medunarodne preporuke za pokrivenost PTV-a 95%-tnom
dozom (srednja vrijednost 91.76% i 88.82%, za FB i DIBH, respektivno).

Medijana vrijednosti V20Gry ipsilateralnog plu¢nog krila 15.21% i 13.44% , za FB i DIBH
planove sa segmentima, respetkivno. Procenat pluc¢a koji prima dozu od 20Gy je manji kod
DIBH tehnike. Apsolutni volumen pluca prilikom dubokog udisaja je veci pa je ocekivano
da je apsolutni volument koji prima 20Gy vec¢i kod DIBH tehnike nego kod FB tehnike, ali
je kod DIBH tehnike smanjena gustina tkiva pluca.

IMRT je favorizovan kao alternativna tehnika za smanjenje doze na srce. Pomo¢u IMRT
tehnike je moguce smanjiti regione visokih doza u srcu. Ipak ostaje blizina izmedu srca i
CTV-a, pa je srce jednim dijelom ukljueno u polje zracenja. lako se smanjuju regioni
visoke doze u srcu, volumen srednjih i niskih doza se povetava na srce, pluca i
kontralateralnu dojku. Koris¢enjem DIBH tehnike regioni visokih doza u srcu se mogu
smanjiti ili potpuno izbje¢i bez dodatnih regiona sa niskom 1 srednjom dozom. Respiratorni
gejting sa DIBH tehnikom dovodi do zna¢ajnog smanjenja kako visokih tako i niskih doza
na srce. Respiratorni gejting sa DIBH tehnikom je relativno lako uvesti u klini¢ku praksu u
poredenju sa drugim tehnikama u radioterapiji. Dozimetrija je, osim $to je smanjena gustina
tkiva pluca, ekvivalentna konvencionalnoj radioterapiji. Na akceleratoru svako polje se
isporucuje normalno tokom jednog udisaja, ako je pacijent dobro shvatio trening i prati

vizuelno 1 audio vodenje. Verifikacija pozicioniranja pacijenta je ista kao kod
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konvencionalne radioterapije. Saglasnost pacijenata za DIBH tehniku je velika, bez obzira

na godine, i pacijenti su motivisani da iskoriste priliku da poboljSaju kvalitet svog tretmana.

Za postoperativnu RT karcinoma dojke, aspekt koji je odgovoran za ishemijsku bolest srca
npr srednja doza i maksimalna doza na srce, se jo$ uvijek istrazuje [21, 136]. A kao
dodatak, jos uvijek je nepoznato koji dio anatomije srca je najvise afektiran zraGenjem. U
studiji Correa i saradnici 2007, statisticki znac¢ajno veca prevalenca abnormalija opterecenja
srca kod pacijenata sa RT lijeve dojke u odnosu na tretman desne dojke, 59 i 8%,
respektivno [137]. U toj studiji, ve¢ina abnormalija (oko 70%) su se desile u teritoriji LAD
arterije. Marks i saradnici 2005, su pronasli da RT prouzrokuje defekte u perfuziji u
zavisnosti od zapremine kod otprilike 40% pacijenata u 2 godine od RT [138]. Defekti
perfuzije su se znaCajno odnosili na volumen lijeve komore koji se moZe naci u
tretmanskom polju. Ovi rezultati pokazuju da zraenje kod RT karcinoma dojke djeluje
Stetno na koronarne arterije. U studiji Nilsson i saradnici 2012, se posmatrala direktna veza
izmedu RT polja i lokacije stenoze koronarne arterije [139]. Takode je mogucée da dode do
mikrovaskularnog (fibroznog) osteCenja nakon duzeg latentnog perida [140]. lako
mehanizam jo$ uvijek nije jasan, veza izmedu srednje doze na srce i bolesti srca je

uspostavljena. Doza na LAD dobro korelira sa srednjom dozom na srce [141].

Jedna od strategija za smanjenje doze je pozicija pacijentkinja prilikom tretmana. U
pronacionoj poziciji dojke su izduzene i padaju u smjeru od trupa. Studije koje su poredile
supinacionu i pronacionu poziciju kod RT tumora dojke su pokazale da pronaciona pozicija
moze da dovede do smanjenja volumena pluca izloZzenog zracenju [142]. Negativna strana
tretiranja pacijentkinja u supinacionom poloZaju je ta Sto se srce usljed gravitacije pomjera
prema granici RT polja. Da bi se ispitao ovaj problem visoke doze na srce u pronacionoj
poziciji, neki autori su uradili DIBH tehniku u pronacionoj poziciji. U studiji Mulliez i
saradnici 2015, 4 tretmanska plana: supinacioni poloZaj sa plitkim disanjem, supinacioni
DIBH, pronacioni polozaj sa plitkim disanjem i pronacioni DIBH su poredeni [18]. Autori
su pronasli da je DIBH tehnika uspjela da smanji dozu na srce U obje pozicije, a rezultat
pronacionog DIBH je bio slican supinacionom DIBH, dok se ocuvala posteda plu¢a u
pronacionoj poziciji, rezulati za pronacioni DIBH su takode pokazali manju dozu na srce u

odnosu na pronacionu poziciju i plitko disanje. Da bi se maksimalno postedilo normalno
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tkivo, DIBH u pronacionoj poziciji treba razmotriti za mlade pacijentkinje sa manjim

dojkama koje mogu da izvedu DIBH.

Relativno mali uzorak je limitacija ove disertacije zato §to ne mogu svi pacijenti da
postignu Kkriterijume DIBH tehnike. Obuka pacijenata na CT simulatoru je bila neophodna

ali i dugotrajna [143].

Jaina ove studije se ogleda u tome Sto su iste kohorte pacijenata koris¢ene i za DIBH i FB

planove.

Negativna strana DIBH tehnike je povecanje vremena u bunkeru za radioterapiju zbog
kompleksne procedure i postavke pacijenta. Vrijeme tretmana je takode uvecano posto je
potrebno nekoliko udisaja da bi se isporu¢io plan zracenja. Da bi se smanjilo vrijeme
isporuke doze koristi se maksimalna brzina isporuke doze po polju koju aparat moze da

podrzi.

Dolezel i saradnici 2020, su poredili isporuku doze za FB tehniku i DIBH bez audio-
vizuelnog vodenja, sa audio-vizuelnim vodenjem i DIBH sa audio-vizuelnim vodenjem uz
trening disanja [144]. Najbolje rezultate je, oc¢ekivano, dala FB tehnika 90.9s za 100MU, a
kod DIBH tehnike najbolje rezultate je dala isporuka kojoj uz audio-vizuelno vodenje
prethodi trening pacijentkinja za duboki udisaj-132.5s za 100MU [144]. U ovoj disertaciji
smo Koristili audio-vizuelno vodenje, a pacijentkinje su prolazile i trening disanja prije CT

simulacije.

Sekundarni karcinomi nastali od zracenja su problem kod pacijenata sa karcinomom dojke.
U ovoj disertaciji rezultati pokazali smo da je razlika distribucija podataka za V5Gy i
V10Gy za kontralateralnu dojku zanemariva, p vrijednost je veca od 0.05 tj nema statistic¢ki
znacajne razlike u dozi za kontralateralnu dojku izmedu DIBH i FB tehnike (poredenje
planova sa klinova sa planovima sa klinovima i planova sa segmenata sa planovima sa
segmentima u dubokom udisaju i slobodnom disanju). Ovo je takode pokazano u studiji
Johansen i saradnici 2011, [145]. Procjene relativnog rizika za nastanak sekundarnog

karcinoma, kontralateralne dojke, su jednake za DIBH i FB tehniku. Ako se Koriste
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moderne tehnike u radioterapiji karcinoma dojke trebalo bi voditi raCuna o regijama niske

doze u kontralateralnoj dojci.

Mathieu sa saradnicima 2020, je poredio srednju dozu na srce kod FB i DIBH
radioterapijskin planova na linearnom akceleratoru i kod tomoterapije (ne postoji
mogucénost za DIBH tehniku) [146]. Rezultati su pokazali da tomoterapija moze da umanji
srednju dozu koju daje FB tehnika kod linearnog akceleratora-3.1Gy, na 1.5Gy za
tomoteraijske planove, ali su takode pronasli da su najbolji rezultati kod DIBH tehnike kod

linearnog akceleratora i dobili srednju dozu na srce od 1.1Gy [146].

Cunningham i saradnici 2021, su poredili planove sa segmentima u DIBH tehnici i
protonsku radioterapiju [147]. Srednja doza na srce za planove sa segmentima bila je
0.8Gy, a za protonsku radioterapiju 0.1Gy, a srednja doza na LAD je bila 3.7Gy i 0.6Gy za
planove sa segmentima i protonsku radioterapiju, respektivno [147]. Rezultati pokazuju
smanjenje doze za organe od rizika kod protonske radioterapije, ali posto se radi o studiji sa
samo 16 pacijenata ne moZzemo da izvedemo generalan zaklju€ak o prednosti protonske
radioterapije. Naredne studije ¢e pokazati da li postoji benefit protonske radioterapije u
odnosu na radioterapiju fotonima i tehnike koje se koriste kod fotonske radioterapije

karcinoma lijeve dojke u dubokom udisaju.

Pored inicijalnih studija Fogliata i saradnici 2005, Goddu i saradnici 2009, i Lohr i
saradnici 2009, koje su pokazale da IMRT i VMAT daje manju maksimalnu dozu, a ve¢u
srednju dozu na organe od rizika kod radioterapije karcinoma dojke, postoje i novije studije
koje su pokazale da se u DIBH tehnici mogu dobiti i bolji i loSiji rezultati za organe od
rizika koris¢enjem VMAT tehnike, u odnosu na 3D tehniku sa segmentima [76-78,
148,149]. Tang i saradnici 2021, su dobili bolje rezultate za srednju dozu na srce kod
VMAT tehniku u poredenju sa 3D tehnikom sa segmentima, 0.88 Gy 1 0.47Gy,
respektivno, a studija Kuzba-Kryszak T i saradnika 2021, je pokazala da je IMRT i VMAT
tehnika kod srednje doze na srce loSija od 3D tehnike (4.35Gy, 9.77Gy 1 3.62Gy,
respektivno) dok je kod srednje doze na LAD najbolje rezulatate dala IMRT tehnika
(13.0Gy, 19.13Gy i 19.72Gy respektivno) [148, 149]. Posto se sve vise koriste napredne

tehnike u planiranju terapije karcinoma dojke, potreban je vremenski period za objavu
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rezultata takvih studija da se potvrde ili opovrgnu inicijalne studije i zakljucak koji se
logikom IMRT i VMAT tehnika nametao, da su regioni niskih, a samim tim i srednjih doza

kod ovih tehnika veéi.
6.2. Diskusija verifikacija isporuke doze

Vecina tehnika i uredaja za verifikaciju doze za pacijente se jo$ uvijek ispituju klinicki.
Ono $to je bitno je da u pojedinim sluc¢ajevima gama evaluacija ne uspije da otkrije planove
koji ne prolaze kriterijume [150, 151]. Istorijski standard kontrole kvaliteta su mjerenja
doze u tacki jonizacionom komorom 1 dvodimenziona evaluacija doze, 1 to je bio zlatni

standard [152-154].

Dozimetrijska preciznost isporuke rezima sa prekidima za 6MV snop fotona je evaluirana
za 48 pacijenta za razli¢ite radne cikluse: 25%, 50% 1 75%, sa periodom disanja od S5s.
Gama prolaznost za rezim sa prekidima i rezim bez prekida je evaluirana. Sva polja su
imala gama prolaznost vecu od 95%, koristili smo 3% odstupanje u dozi na distanci od
3mm, izmedu izmjerenog i izraCunatog rezultata sa pragom od 10%. 1z ovoga mozemo da
zaklju¢imo da tehnika sa segmentima moze precizno da isporu¢i dozu na detektor za

tretman sa prekidima kod radioterapije karcinoma dojke.

lako se 12 rezultata naslo izmedu 95% i 96% ne mozemo da zaklju¢imo da bi to dovelo do
razlike u dozi za organe od rizika. Nekoliko studija je pokazalo da gama prolaznost ne mora

nuzno otkriti klinicki znacajnu dozimetrijsku gresku, kao Sto je devijacija doze na organe

od rizika [150, 155-157].

Negativna strana primjene verifikacije doze za pacijenta u rezimu sa prekidima u isporuci
doze je duzi vremenski period na linearnom akceleratoru usljed kompleksne procedure
postavke mjerenja. Ovo vrijeme je vece 1 zato Sto se koristi nekoliko radnih ciklusa
prilikom isporuke doze. Za verifikacija doze za pacijente u rezimu bez prekida potrebno je

manje vremena i procedura postavka mjerenja je manje komplikovana.

U ovoj disertaciji, a na osnovu Wilcoxon-ovog testa nema statisticki znacajne razlike

izmedu verifikacije doze u rezimu sa prekidom i reZzimu bez prekida, osim kod razlike u
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apsolutnoj dozi kod medijalnog polja. Medijana gama prolaznosti apsolutne doze za rezim
bez prekida je manja kod medijalnog polja od medijane za sve isporuke doze sa prekidom.
Ako se koristi tretman bez prekida za verifikaciju apsolutne doze sa gama prolaznosti
>95%, rezultat bi trebalo da bude bolji ako bi se radilo mjerenje za isto polje u rezimu sa
prekidima pa bi zbog toga rezim bez prekida trebalo da bude dovoljan za verifikaciju gama

prolaznosti za razliku u apsolutnoj dozi za medijalno polje.
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7. Zakljucak

Radioterapija karcinoma lijeve dojke u dubokom udisaju, koristeci video i audio vodenje
pacijenata, statisticki smanjuje srednju dozu na srce i pokrivenost srca dozom od 25Gy.
Radioterapija karcinoma lijeve dojke u dubokom udisaju statisticki smanjuje dozu na
lijevu descendentnu koronarnu arteriju.

Kod planova sa segmentima DIBH tehnika ne kompromituje pokrivenost ciljnog
volumena terapijskom dozom.

Kod planova sa klinovima (za obje tehnike, slobodno disanje i DIBH) doza na ciljni
volumen tumora ne zadovoljava medunarodne preporuke.

Vise bi se trebalo posvetiti obuci pacijenata na CT simulaciji jer je to jedini faktor koji
nije vezan za anatomiju pacijenta, a moze da rezultuje manjom dozom na srce 1 LAD.
Buduca istrazivanja bi trebalo da se urade na polju preciznosti doznih ogranicenja za
razne dijelove srca (perikard, valvule, itd.) da bismo dobili prediktivne faktore o tome
koji pacijenti bi mogli da imaju najvec¢i benefit od DIBH tehnike.

Verifikacija doze u rezimu bez prekida moze da se koristi za verifikaciju isporuke doze i

u rezimu bez prekida u isporuci doze i u rezimu sa prekidima.
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