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Santrauka

Galvos ir kaklo naviky iSorinio spindulinio gydymo jonizuojancigja spinduliuote metu
neiSvengiamai yra apSvitinami sveiki audiniai bei kritiniai organai, tokie kaip stuburo smegenys,
stemple, smegeny kamienas ir kt. Todé¢l pagrindine, tiek galvos ir kaklo naviky, tiek kity
lokalizacijy atveju, spindulinio gydymo planavimo uzduotis yra apsaugoti sveikus audinius bei
kritinius organus, nevirSijant jiems leistino tolerancijos dozés lygio bei nesumazinant maksimalios
paskirtosios dozés navikui.

Siame darbe buvo atliktas galvos ir kaklo naviky trimatis (3D) moduliuoty intensyvumo spindulinio
gydymo planavimas. ISanalizavus 3D moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo (angl. Intensity
Modulated Radiotherapy) privalumus ir trilkumus galvos ir kaklo naviky gydyme buvo jvertinta 3D
IMRT metodika suplanuoty kritiniy organy gaunama apsvita, palyginant apsvitos doziy vertes su
leistinu tolerancijos dozés lygiu (QUANTEC rekomendacijos ir Ontario H&N IMRT protokolas),
nusakant galimg ankstyvyjy bei vélyvyjy reakcijy rizika. Atlikus kokybine 3D IMRT plany analize
pastebéta, kad nors kritiniy organy ankstyvyjy bei vélyvyjy reakcijy rizika gali biiti sumazinta,
taCiau iSvengti kai kuriy kritiniy organy, pavyzdziui, seiliy liauky, stemplés didesnés apsSvitos negu
rekomenduojamas tolerancijos dozes lygis buvo nejmanoma. Ko pasékoje kai kuriems i§ pacienty
buvo stebimos ankstyvosios bei vélyvosios reakcijos, tokios kaip kserostomija, disfagija ir net seiliy
liaukos funkcijos sumazéjimas iki 25 %. Nors pacientams ir buvo stebimos ankstyvosios ir
velyvosios spindulinio gydymo reakcijos, jvertinus 3D IMRT plany tolygumo ir homogeniskumo
indeksy vertes buvo nustatyta, kad tieck homogeniskumo, tiek tolygumo indeksai yra artimi 1-etui, o
tai leidzia teigti, kad visy analizuoty 3D IMRT plany atveju lokali naviko kontrolé yra pakankama ir
uztikrinta.
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Summary

During external beam radiotherapy of head and neck tumors is impossible to avoid unnecessary
exposure for the healthy tissues and critical organs like spinal cord, oesophagus, brain stem and
others. Therefore, the main task of radiation therapy is to protect healthy tissues and critical organs
without exceeding the tolerance dose level and without reducing the maximum dose to the tumor in
case of head and neck cancer and other localizations.

In this work, three-dimensional (3D) modulated intensity radiotherapy treatment planning of head
and neck tumors was performed. After analysis advantages and disadvantages of 3D Modulated
Intensity Radiation Therapy for the head and neck tumors treatment, exposure to the critical organs
planned by 3D IMRT methodology was evaluated by comparing irradiation dose values with
tolerance dose levels (QUANTEC recommendations and Ontario H&N IMRT protocol), identifying
the possible risks of early and late toxicities. Following a qualitative analysis of 3D IMRT plans, it
was observed that even the risk of early and late toxicities of critical organs may be reduced,
however for some critical organs such as salivary glands or oesophagus it was impossible to avoid
exposure, which was higher than the recommended tolerance dose level. Therefore as a result for
some patients have been experienced early and late toxicities such as xerostomia, dysphagia and
even a decrease up to 25% in salivary gland function. Though early and late radiotherapy toxicities
have been observed for the patients, evaluated indices of conformity and homogeneity for the 3D
IMRT plans were close to 1, what means sufficient and guaranteed local control of the tumor.



Turinys

LeNtelil SATASAS ..ccviereiireicnsenssancssensssnssssnssssssssssssssssssossssssasossssssssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssasssss 8
PavVeiKSIU SATASAS c.ccivvveiiiirerinsseinsssencsseresssnnesssnnossssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssasssss 9
Santrumpy ir terminu SATASAS ...ccccveecssrecssaresssaresssanesssssssssssessssssssssssssssssssasssssssssssasssssasssssssssssasssss 11
TVAAAS ceeiiiirniiiiniinniicnisnnniccsssnnsicssssssnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 13
1. Literatliros aPZVAIZA ......ccoveicirsercssnicssanicssanisssasesssassssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssassssnns 14
1.2. Galvos ir kaklo navikai ir jy spindulinio gydymo planavimas...........cccceveveriivieiineesnneesnineennn 16
1.3. Jonizuojancios spinduliuotés sukeliami efektai..........ccccvvviiriiiiiiiiiiiiiie e 25
1.4, RAIOtOKSISKUITIAS .. cuviiiiieiieiie ettt ettt ettt sttt e et e e s b e et e e sbeeenbeesbn e e be e snneennes 28
2. Metodika.......cccvueevuerirnennennnen e 32
R T 107211 L1 7 ) PO 39
3.1, Plany KoKybing analiZe€............cceiiiiiiiiiiieiiiic it 39
3.2. Naviko apsvitos vertinimas. Homogeniskumo ir tolygumo indeksai...........c.ccovriviiieiiinnnnn, 47
ISVAAOS cevrneiiniiiniiiiinniiniiininnticstesstssstssstsssssssstessssssstossssssssessssssssessssssssessssssssessssssssessssssssessssssssess 50
Literatliros SATASAS c.c.ucieveceieciieieseissnnsssensssissssisssnesssssstessssssssessssssssossssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssess 50
1 priedas. MATLAB programos KOAas ........ecceieineeiissenciisnicssnnncssnncsssnncssssecssssscsssssssssssssssssssnes 56
2 priedas. Kritiniy organy vertinimo l1entelés ..........ccoveeivverirsrecssnercssnnicssnnicsssescsssncssssccsssscssssnes 61



Lenteliy sgrasas

1 lentelé. Fotono jsiskverbimo gylis prie skirtingy energijy [6]. ....cccoovvvvrriiiriiiiniiieesiiie e 21
2 lentelé. Doziy 11D0S [19, 207 ii ittt 26
3 lentelé. Sveiky audiniy bei kritiniy organy tolerancijos dozés lygiai ir galimos reakcijos galvos ir
kaklo naviKy apSVILOS AtVEJU......ciuiiiiiiiiiiiiiiiie e 26
4 lentelé. Kitos komplikacijos. Tirty pacienty skaicius - 3328 [22]. .....cooveieieieniiiiiieeeceee 30
5 lentelé. Tolerancijos doziy ribos pagal lokalizacija remiantis QUANTEC ir Ontario H&N IMRT
0101 (0] N0 [ USSR 34
6 lentelé. Kritiniy organy ir PTV gautos dOZES. ........cccviiiiiiiiiiiiiiiiiiie it 36
7 lentelé. Taskai, kurie yra skiriami priklausomai nuo dOZe€S. .........ccvvvriieiiiiieniiiie e 37
8 lentelé. Tolerancijos doziy ribos pagal lokalizacijg remiantis QUANTEC rekomendacijomis..... 40
9 lentelé. Kritiniy organy ir PTV gautos dozés bet QUANTEC leistinos rekomendacijos. ............. 41
10 lentelé. Pacienty plany vertinimas Ontario H&N IMRT protokolg. .........ccceeeeviiiiiniineniinnnenne, 45
11 lentelé. HomogeniSkumo ir tolygumo indeksai. ..........cooiriiiiiiiiiciieicee e 48



Paveiksly sarasas

1 pav. ,,Elekta* gamapeilis (kair¢je) ir planavimo sistema ,,Monaco* (desin€je) [10]...........ccuvennne. 14
2 PAV. CYDEIKNITE® [L3]. vttt s et e e en e eneenes 15
3 pav. CyberKnife planavimo sistema suplanuotas naviko gydymas [14]. .........ccccocinininiiniennenn. 15
4 pav. Linijinis greitintuvas Varian TrueBeam® (kairéje) ir planavimo sistema ,,Eclipse* (desinéje)
LS TSRS 16
5 pav. Lietuvos onkologiniy susirgimy lokalizacijy statistika [17]. ....cccceviiiiiiiinniieneeeeseeeie 16
6 pav. Kritiniai organai, kuriy apSvita jprastai vertinama galvos ir kaklo naviky spindulinio gydymo
TTIETUL ottt E e e 17
7 pav. Skirtingy tiiriy 18S1destymas [18, 21 . ..iiiiiiiiiiiiiiie i 18
8 pav. Skirtingos gydymo technikos: A — konvencing, B — konforminé, C — IMRT [26]................ 19
9 pav. Kolimatoriuje eSantys IMLC [15]. ...ccciiieiiiiiiiieie ettt 19
10 PaV. IMRT ISTOTTJA [27]. c.eeieeiee et bbbttt bbb 20
11 pav. Giluminés dozés priklausomybé nuo lauko dydzio (10 x 10 cm? ir 30 x 30 cm?), kai
ENErgija Yra 10 MEV [6]. .ovooiiiiiiieieie et bbb 20
12 pav. Procentiné dozé tam tikrame gylyje [11]. .coooviiiiiiiiiiee e 21
13 pav. Bolusas ir KOMPeNSaAtOriUS [B]......cccverviiieiieeieiie ittt 22
14 pav. Pogalviai (kair¢je) ir kauke (deSingje), skirtos imobilizacijai. ........c.cceevveriveiieesinenieenieene 22
15 pav. Izodoziy pasiskirstymas: be pleisto (kair¢je) ir izodoziy pasiskirstymas su pleiStu (deSinéje)
G SO PSPPSR 23
16 pav. Ideali (kair¢je) ir realy plano atvejj atitinkanti pavyzdiné (desinéje) DVH. ...........ccccceee. 23
17 pav. Ankstyvosios reakcijos (iStirti 254 pacientai) [64].......ccccovevveririiiieniiniee e 29
18 pav. Vélyvasis radiotoksiSkumas (istirti 175 pacientai, kuriems pasireiské bent viena i§ grafike
PAteIKty TEAKCIIU) [64]. .eeeieeieieiee e 30
19 pav. Isgyvenamumas pagal véZio stadijas, jvertintas proCentais. ..........cc.ccevvveririeeiieiisierseeinenns 31

20 pav. ,Eclipse programos darbinis langas, kuriame pavaizduotas dozés pasiskirstymas:
virSutiniame kairiame lange yra skersinis vaizdas, apacioje kair¢je — vaizdas i§ priekio, apacioje
desingje — sagitalinis vaizdas bei virSuje deSin¢je yra pateikta tiiriné doziy histograma (DVH)...... 33
21 pav. 3D IMRT plano geometrija: pacientas, kurio gydymui buvo naudojama 14 moduliuoto
intensyvumo apsvitos lauky. Suplanuotas spindulinis gydymas planui (pagrindinis + boostl +
DOOSE2). ..ttt bbb bR bRt b et bbbt bt e e e 33
22 pav. Daugialapio kolimatoriaus judéjimas 3D IMRT procediiros metu ,,step & shoot* metodu,

moduliuojant apSvitos 1auky INTENSYVUMA. ....ccvveiviiiiiiiieiee e 34
23 pav. Fantomas naudojamas IMRT plano dozimetrijai atlikti bei yra skirtas galvos ir kaklo naviky
plany verifikacijai atlikti [O6]. ......ocviiiiiiieiii e 35
24 pav. Linijinio greitintuvo KOMPIEKLAS .........ccoviiiiiiiccie e 35

25 pav. MATLAB programinés jrangos darbinis langas, kuriame pateiktas programos fragmentas
reikalingas dozimetriniam plano jvertinimui atlikti (pilnas programos kodas pateiktas Sio darbo

QL L1030 N S SO P TP PRORTRRP 37
26 pav. Funkcija ,,data cursor®. Kritinis organas — gerklos. ............ccocooviiiiniiiiniinee 38
27 pav. Suplanuoty ir atsitiktinai pasirinkty galvos ir kaklo pasiskirstymai pagal lokalizacijas. ..... 39
28 pav. Kritiniy organy ir naviko gauty dozig DVH. ... 40
29 pav. Navikas, kurio dalis yra ir Kritinial Organal...........cccceeererneniiesin e 40
30 pav. Smegeny kamienas, Dmax (kair¢je), ir stemplé, Dvid (deSingje). .......ccoveerveriieinriieeninns 42
31 pav. Gerklos, Dmax (kair¢je) ir stuburo smegenys, Dmax (deSingje). ........c.ccvvveviriiniieiiiinnnnns 43

9



32 pav. Kairé (kairéje) ir deSiné (desinéje) seiliy liaukos, Dvid. ......cccccocvviiiiniiiiiiii e 43

34 pav. Santykinis plany VEITINIMAS .......ccuiveriieiiiieiieii et 46
35 pav. Disfagijos tikimybé kiekvienam pacientUi. ..........ceereerieiiiiriiieiie i 47
36 pav. A) HomogeniSkumo indeksy HI — 1 pasiskirstymas; B). homogeniskumo indeksy HI — 2
pasiskirstymas; C) tolygumo indeksy CI pasisKirStymas. .........ocouevureririieeniieiieenee e 49
39 pav. Smegeny kamienas (kair¢je) ir stuburo smegenys (desinéje), Dmax..........ccceevvvvviinieiiinnns 61
40 pav. Paausinés seiliy liaukos, Dvid (kairéje) ir gerklos, Dmax (deSin€je).......ccoovvvvvivvriiviniiinnns 61
41 pav. Stemplé, Dvid (kairgje) ir PTV, D95 (deSINEJE)......evveruiriiiieiiiiiesiieiesee e 61

10



Santrumpy ir terminy sgarasas
Santrumpos:

2D CRT - konvenciné radioterapija;

3D CRT - 3D konformali radioterapija;

Bq — bekerelis, radioaktyvumo matavimo vienetas;

Cl —tolygumo indeksas (angl. conformity index);

CTV — Kklinikinis taikinio tiiris;

DVH — dozés — turio histograma;

Gy — gréjus, jonizuojancios spinduliuotés doz¢ nusakantis vienetas;

GTV —naviko tario sritis;

HI — homogeniskumo indeksas (angl. homogenity index);

IMRT — moduliuoto intensyvumo radioterapija (angl. intensity modulated radiotherapy);
ITV — vidiné taikinio turio Sritis;

LSMUL — Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoning;

MLC — daugialapis kolimatorius (angl. multileaf colimator);

NTCP — sveikyjy audiniy komplikacijy tikimybé (angl. normal tissue complication probability);
OAR — kritiniai organai (angl. organs at risk);

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija;

PTV — planuojama taikinio sritis;

QUANTEC - angl. quantitative analysis of normal tissue effects in the clinic;
RSC — Radiacinés Saugos Centras;

SG - spindulinis gydymas;

ZPV — zmogaus papilomos virusas.

Terminai:

Anemija - hemoglobino kiekis kraujyje Zemiau normos ribos (mazakraujysté).

Brachiterapija — toks spindulinés terapijos gydymo budas, kada jonizuojancios spinduliuotés
Saltinis yra jvedamas arba priartinamas prie naviko.

Dermatitas — odos uzdegimas.

Disfagija — rijimo sutrikimas.

Distrofija — progresuojantis raumeny silpimas.

Endokrinopatija — belatakiy arba endokrininiy liauky veiklos sutrikimas.

Ezofagitas — stemplés audiniy uzdegimas.

Faringitas — ryklés gleivinés uzdegimas.

Fibroze - ligos pradZioje serganciajam tampa sunku kvépuoti jprasto fizinio kriivio metu, o ligai
progresuojant dusulys pradeda kankinti netgi ramybés biisenoje.

Krioterapija — $alcio terapija.

Kserostomija — burnos sausumas.

Leukopenija - baltyjy kraujo kiineliy (leukocity) kiekio sumazéjimas kraujyje.

Mielopatija — stuburo smegeny pazeidimas, po kurio zmogus lieka paralyziuotas.

Mukozitas — burnos gleivinés uzdegimas.

Nekroze — morfologiniai gyvame organizme mirusiy lasteliy pokyciai.

Neuropatija — nervy liga arba pazeidimas.

Neutropenija - vienas i$ leukopenijos potipiy, kai kraujyje sumazéja neutrofily (grudétyjy
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leukocity) kiekis.

Osteoradionekrozé — spinduliné kaulo nekrozé.

QUANTEC - straipsniy rinkinys, apraSantis leistinas tolerancines dozes kritiniams organams.
Sagitalinis vaizdas — toks vaizdas, kuris padalija kiing j kaire¢ ir deSin¢ puses.

Stemplés sfinkteris — raumeninis raukas, kuris skiria stemple nuo skrandzio.

Trombocitopenija - laikinas ar pastovus trombocity (kraujo ploksteliy) kiekio sumazéjimas
kraujyje.

Chemoterapija — onkologiniy susirgimy gydymas vaistais.
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Ivadas

Visame pasaulyje kasmet daugéja onkologiniy susirgimy. Remiantis Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) duomenimis, kasmet pasaulyje dé¢l Sios ligos numirsta kas SeStas zmogus.
Lietuvoje 2012 metais buvo uzregistruoti 846 galvos ir kaklo naviky susirgimy atvejai, i§ kuriy
registruojami 663 mirties atvejai [1]. Nors tai atitinkamai sudaro 4,77 % visy atvejy, taciau
mirtingumas nuo galvos ir kaklo naviky siekia daugiau kaip 78 %.

Navikai gali buti gydomi jvairiais biidais — tai gali biti iSorin¢ spinduliné terapija, brachiterpija,
chemoterapija, operacija, krioterapija ar kompleksinis gydymo biidas, kurio metu naudojami du ar
daugiau gydymo budy (kompleksinis gydymas) [2]. Gydymo metodas lemia ne tik paciento
iSgyvenamuma, bet ir gyvenimo kokybe. Gyvenimo kokybe¢ po spindulinio gydymo, t. y. gydymo
jonizuojancigja spindulivote lemia naviko, sveiky audiniy bei kritiniy organy, tokiy kaip seiliy
liaukos, gerklos, stuburo smegenys ir kt. ap$vita. Todél tokios inovatyvios spindulinio gydymo
technologijos kaip trimatés (3D) moduliuoto intensyvumo spindulinis gydymas (angl. Intensity
Modulated Radiotherapy — IMRT) Siandiena leidzia uztikrinti, tick naviko apsvitg didesne paskirtaja
doze, bet tuo paciu metu sumazinant apsvita sveikiems audiniams bei kritiniams organams [3] 3D
IMRT technologija leidzia prailginti paciento iSgyvenamumg bei uztikrinti gyvenimo kokybe,
iSvengiant tokiy ankstyvyjy bei vélyvyjy reakcijy, kaip burnos sausumas, rijimo sutrikimai ir t. t.
[4]. Taigi jvertinant galvos ir kaklo pacienty mirtinguma bei $vitinamos lokalizacijos gydymo
sudétinguma, naudojantis tokiomis pazangiomis spindulinio gydymo technologijomis, kaip 3D
IMRT galima optimizuoti bei pagerinti spindulinio gydymo procediiros bei paciento gyvenimo
kokybe, tick gydymo procediiros metu, tiek po gydymo.

Darbo tikslas:

Atlikti 3D moduliuoto intensyvumo suplanuoty bei atsitiktinai pasirinkty galvos ir kaklo naviky
spindulinio gydymo planavimo kokybing analize, jvertinant spindulinio gydymo procediros
kokybe.

Darbo uZdaviniai:

1. ISanalizuoti 3D moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo (IMRT) privalumus ir
trikumus galvos ir kaklo naviky gydyme.

2. Ivertinti 3D IMRT suplanuotg kritiniy organy gaunamg aps$vita, palyginant apsvitos doziy
vertes su leistinu tolerancijos lygiu bei nusakant galimg ankstyvyjy bei velyvyjy reakcijy
rizika.

3. Ivertinti paskirtosios viso gydymo dozés jtaka vélyvosioms ir ankstyvosioms reakcijoms.

4. Ivertinti 3D IMRT spindulinio gydymo kokybe, remiantis naviko apSvitos tolygumu ir
homogeniSkumu.

Ivertinant tai, kad galvos ir kaklo naviky spindulinis gydymas yra sudétingas procesas, dél Salia
naviko ar Svitinamoje klinikinéje taikinio srityje (CTV) esanciy sveiky audiniy bei kritiniy organy,
siandien tai viena aktualiausiy problemy, sprendziant galvos ir kaklo pacienty iSgyvenamumo ir
gyvenimo kokybés gerinimo klausimus.

3D IMRT spindulinio gydymo planai buvo suplanuoti ir atsitiktinai atrinkti kokybinei analizei
atlikti Lietuvos sveikatos universiteto ligoninéje Kauno kliniky Spindulinés terapijos skyriuje.
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1. Literatiiros apzvalga
1.1. Spindulinio gydymo fizikinés ir techninés galimybés

Pagrindinis spindulinio gydymo (SG) tikslas yra uztikrinti tikslig apSvitos doz¢ naviko turiui,
sunaikinant arba sumazinant véziniy lgsteliy skaiciy ir taip uztikrinant lokalig naviko kontrole, tuo
paciu metu apsaugant nuo nereikalingos apSvitos Salia esancius sveikus audinius bei kritinius
organus. Tam tikslui naudojama jonizuojancioji spinduliuoté, kuriai veikiant biologinéje aplinkoje
susidaro skirtingy kriiviy jonai [5]. Pastaroji spinduliuoté yra skiriama j du pogrupius: tiesiogiai ir
netiesiogial jonizuojancigja spindulivotg. Vienas i§ daugelio jonizuojanciosios spinduliuotés
panaudojimy yra medicina, pavyzdziui, onkologiniy susirgimy gydymas — radioterapija arba
spinduline terapija [6]. Nors naviky gydymas gali buti jvairus: chemoterapija, Sal¢io terapija
(krioterapija), chirurginis ir kt., tac¢iau spindulinis gydymas jonizuojanéigja spinduliuote yra vienas
1§ dazniausiai taikomy onkologiniy pacienty gydymo metody, neskaitant chirurgijos. Iprastai
spindulinis gydymas skirstoma i:

* brachiterapijg — radioaktyviy $altiniy jvedimas ] navika, t. y. radioaktyvis Saltiniai gali biti
paciento viduje arba prie Svitinamos srities;

* iSorinj spindulinj gydyma — atlickamas, kai aps$vitos ,,$altinis* yra zmogaus iSoréje, t. y. nutolgs
tam tikru atstumu nuo paciento.

[Soriniam spinduliniam gydymui gali bGiti naudojami jvairls jrenginiai — linijiniai greitintuvai,
kiberpeiliai, gamapeiliai ir kt. [6] Gamapeilis (1 pav.) tai jrenginys, turintis apie 200 C0-60 $altiniy,
kuriy kiekvieno aktyvumas yra iki 1,1TBq [7]. Sis jrenginys yra skirtas neinvazinéms smegeny,
hipofizés, kraujagysliy ir kitoms operacijoms atlikti. Prietaiso tikslumas yra apie 0,15 mm. Nors §is
prietaisas leidzia atlikti sudétingas ,,0peracijas pakankamai greitai (vidutiné trukmé smegeny
»operacijai“ yra apie 90 min), ta¢iau $is spindulinio gydymo metodas turi ir tam tikry trikumy,
tokiy kaip mazéjantis Saltiniy aktyvumas, sudetlnga prletalso kahbracua ir kokybés patikra [8, 9]

CElekta

1 pav. ,,Elekta” gamapeilis (kairéje) ir planavir;lo sistema ,,Monaco* (desinéje) [10].

Kiberpeilis (2 pav.) taip pat kaip ir gama peilis yra skirtas neinvazinéms operacijoms atlikti. Tac¢iau
skirtingai negu gamapeilis, jonizuojancioji spinduliuoté generuojama naudojant ne natiralius
Saltinius, bet daleliy greitintuva, t. y. nedidelj linijinj greitintuvg. Taip pat kiberpeilis turi taip
vadinamg roboting ranka, leidziancig spinduliuotés pluosSta nukreipti j bet kurig kiino vietg ir bet
kokia kryptimi [11]. Tokio prietaiso tikslumas — apie 1,1 mm. [12].
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3 pav. CyberKnife planavimo sistema s_uplanuotas naviko gydymas [14].

Kiti iSorinés spindulinés terapijos jrenginiai, kuriuo $iuo metu naudojami Lietuvos onkologijos
centruose yra linijiniai greitintuvai (4 pav.). Linijiniai greitintuvai, tai jrenginiai, kuriy veikimas yra
pagristas krtvj turinéiy daleliy jgreitinimu, ko pasékoje generuojama jonizuojancéioji rentgeno
spinduliuoté, kurios energijos diapazonas yra didesnis negu 1 MeV ir gali siekti 25 MeV [5].
Esminis skirtumas tarp linijinio greitintuvo, kiberpeilio bei gama peilio yra tai, kad tik gamapeilis
naudoja nattralius Co-60 Saltinius, kai tuo tarpu linijiniai greitintuvai gali biiti mazy (4-8 MeV),
vidutiniy (10-15 MeV) bei dideliy (18 — 25 MeV) energijy. Siuolaikiniai linijiniai greitintuvai
gerokai patobuléjo nuo tada kai buvo sukurti — dabar jie turi daugialapj kolimatoriy (angl. multileaf
collimator — MLC), dinaminius pleistus, galimybe moduliuoti intensyvuma bei daug kity priedy [6].
Linijinio greitintuvo tikslumas yra apie 0,3 mm. Vieni tiksliausiy Siandienos linijiniy greitintuvy yra
Varian TrueBeam® linijiniai greitintuvai, kuriy déka galima stebéti naviko judéjima paciento kiine,
taip iSvengiant nereikalingo sveiky audiniy ir organy $vitinimo [15].
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4 pav. Linijinis greitintuvas Varian TrueBeam® (kairé¢je) ir planavimo sistema ,,Eclipse* (desingje) [15].

Ivertinant tai, kad iSorinio spindulinio gydymo metu paskirtoji doz¢ navikui visgi dazniausiai yra
apribojama sveiky audiniy bei kritiniy organy tolerancijos lygiu, minéty naujy / inovatyviy
technologijy bei gydymo metodiky, tokiy kaip trimatis konformalus spindulinis gydymas ir
moduliuoty intensyvumy spindulinio gydymo atsiradimas (angl. Intensity Modulated Radiotherapy
— IMRT), pagerino sudétingg galvos ir kaklo naviky spindulinj gydyma, taip uztikrinant geresne
ligos kontrole, o optimizuojant dozés pasiskirstymg naviko tiiryje, uztikrinama geresné sveiky
audiniy bei kritiniy organy apsauga.

1.2. Galvos ir kaklo navikai ir jy spindulinio gydymo planavimas

Galvos ir kaklo navikai néra itin daznas susirgimas, $i lokalizacija biidinga 1 i§ 100 000 Zmoniy.
Tacdiau $io onkologinio susirgimo gydymo pasekmés kartais sukelia nepageidaujamus ir netgi
pavojingus gyvybei Salutinius efektus. Taip yra todel, kad galvos ir kaklo srityje gausu
jonizuojanciai spinduliuotei jautriy sveiky audiniy bei kritiniy organy, tokiy kaip seiliy liaukos,
smegeny kamienas bei kt. Jungtinése Amerikos Valstijose galvos ir kaklo navikai sudaro apie 2,1 %
visy naviky, o kasmet diagnozuojama dar 3,6 % naujy véziniy susirgimy atvejy. Manoma, kad
pagrindiniai veiksniai, salygojantys naviky atsiradimg yra Sie:
* rikymas;
+ alkoholio vartojimas;
+  7mogaus papilomos virusas (ZPV);
* mazas fizinis aktyvumas;
» prasta mityba [16, 17].
Lietuvoje 2012 metais buvo uzregistruota daugiau nei 17 734 onkologiniy susirgimy atvejy (5 pav.).
DaZniausia lokalizacija — prieSinés liaukos, sudarancios 15 % visy atvejy.
Vyrai ir moterys, visos amziaus grupés (17734 atv.)
Prieginés liaukos
Kiti odos piktybinial navikai
Kraties
Plauéiu, traché&jos. bronchu
Gaubtings Zarnos
SkrandZio
Inkstu

Tiesiosios Zarnos, isangés
Gimdos kino

28% Kiti

5 pav. Lietuvos onkologiniy susirgimy lokalizacijy statistika [17].
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Galvos ir kaklo naviky iSorinio spindulinio gydymo procediira apsunkina arti naviko arba
klinikingje taikinio apSvitos srityje esantys sveiki audiniai bei kritiniai organai tokie, kaip paausinés
bei seiliy liaukos, chiazma, zandikaulis, stuburo smegenys, gerklos ir kt.. (6 pav.).

Paausinés
seiliy
liaukos

- o rQ '
Stuburo smegenys a5 Gerklos

PTV
Stemplé

Plaudiai

6 pav. Kritiniai organai, kuriy apsvita jprastai vertinama galvos ir kaklo naviky spindulinio gydymo metu.

Iprastai pagal, gautus kompiuteriniu tomografo jrenginiu, Zmogaus kiino anatominius vaizdus yra
apibréziami $vitinamos srities ttriai (7 pav.), t. y. naviko turio sritis (angl. gross tumor volume —
GTV), klinikinis taikinio ttris (angl. clinical target volume — CTV) bei planuojamas taikinio taris
(angl. planning target volume — PTV) [18, 19]. Ivertinant tai, kad klinikinio taikinio tiirio sritis yra
sudarytas 1§ naviko turio srities (GTV), jvertinancios galimas metastazavimo sritis tokias, kaip
limfmazgiai, tuomet susiduriama su problema planuojant tokj spindulinj gydymg, nes CTV tiryje
gali biiti tokie kritiniai organai, kaip seiliy bei paausinés liaukos, chiazma ir kt. Todél pagrindinis
galvos ir kaklo naviky spindulinio gydymo planavimo uzdavinys, parinkti tokj Svitinimo metoda,
kurio metu nebiity virSijami veiky audiniu bei kritiniy organy tolerancijos dozés lygiai [20]. Taigi
planuojant spindulin; gydyma naudojama tokia apsSvitos lauky geometrija, kad biity apimta visa
PTV sritis, kuri yra susieta su CTV bei geometrinius netikslumus (paciento padéties kitimas, organy
judéjimas bei jy formos kitimas) jvertinancia sritimi. Vidinis taikinio tiirio sritis (ITV), tai sritis,
apimanti GTV / CTV ir vidines GTV / CTV ribas, kurias sukelia galimi fiziologiniai organy ir
naviko judéjimai del kvépavimo, pulsacijos, tiesiosios zarnos plitimo arba naviko dydzio, formos
poky¢iy ir pan. [18, 21].
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7 pav. Skirtingy tariy i$sidéstymas [18, 21].

Spindulinio gydymo procediiros optimizavimas yra susijes su apsvitos doziy planavimu. Todél
naudojantis pacienty anatominiy vaizdy gavimo priemonémis (kompiuterinis tomografas,
magnetinis rezonansas ir pan.), 3D planavimo sistema bei tam tikslui skirtg jrangg yra galima
konformaliai suplanuoti spindulinj gydyma (angl. 3D conformal radiotherapy — 3D CRT), pagal
tiksliai apibréztg naviko tarj, sveikus audinius bei kritinius organus (angl. organs at risk — OAR).
Konforminio spindulinio gydymo metu daugialapio kolimatoriaus suformuoti ap$vitos laukai bei
atitinkamai parinkta apsvitos lauky geometrija uztikrina geresn¢ spindulinio gydymo kokybe, kurios
metu uztikrinama gana tiksli (~5 %) taikinio apS$vita, tuo paciu sumazinant sveiky audiniy bei
kritiniy organy apsvitg. 2D konvencinis spindulinis gydymas (angl. conventional radiotherapy — 2D
CRT), po kurio seké 3D konforminis spindulinis gydymas (angl. conformal radiotherapy — CRT) ir
atitinkamai moduliuoty intensyvumy spindulinis gydymas (angl. intensity modulated radiotherapy
— IMRT) tarpusavyje skiriasi galimybe suformuoti ap$vitos lauka pagal naviko kontiirus (8 pav.).
2D CRT yra maziausiai ,,prisitaikanti, kai tuo tarpu 3D CRT déka galima suformuoti spinduliuotés
laukg jau pagal naviko konttirus. Tiek 2D CRT, tieck 3D CRT yra planuojama tiesiogiai. Tiesioginis
planavimas yra toks, kuomet planuotojas parenka gydomai vietai tokius lauky parametrus, kad
gauty kuo geresnius dozimetrinius parametrus tiek PTV, tiek OAR [11]. Taigi lyginant 3D IMRT su
2D konvencinio spindulinio gydymo ir 3D konformalaus galvos ir kaklo naviky spindulinio
gydymo planais gaunama, kad IMRT metodika yra naudinga visy tirty nosiaryklés vézio stadijy
gydymui [22]. Taip pat gauti rezultatai parodé, kad uztikrinama daug geresné sveiky audiniy bei
kritiniy organy apsauga, stebint zymy, paausiniy liauky ankstyvojo vézio stadijoje apSvitos,
sumazinimg (iki 25 %) [23].

Kalbant apie trimatj (3D) spindulinj gydyma: 3D CRT ir 3D IMRT matyti, kad yra galima, tiek
tiesioginis (3D CRT), tiek atvirkstinis (3D IMRT) planavimas. Tiesioginis planavimas, tai toks
planavimas, kuris daugiausiai priklauso nuo geometrinés sgsajos tarp naviko ir Salia esanciy
struktury, kai tuo tarpu atvirkStinis planavimas atvirks€iai, maziau priklauso nuo geometriniy
parametry, bet daugiau priklauso nuo naviko bei kritiniy organy specifikacijy, tokiy kaip doziy
apribojimas [24]. Atvirkstiniu planavimu yra pagrjstas biitent 3D IMRT technologija [25].
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8 pav. Skirtingos gydymo technikos: A — konvenciné, B — konforminé, C — IMRT [26].

IMRT technologija yra laikoma viena sékmingiausiy visoje iSorinéje radioterapijoje (10 pav.),
ypatingai dél homogeniSko dozés pasiskirstymo, déka daug mazy moduliuoto intensyvumo apsvitos
pluosteliy. Dél savo daugialapio kolimatoriaus (angl. multileaf collimator — MLC) ir galimybés
lauka sufokusuoti j navika, apsaugant sveikus audinius bei kritinius organus, IMRT gana greitai
tapo populiariu galvos ir kaklo naviky spindulinio gydymo planavimo metodu (10 pav.). Siandiena
naudojamuose jrenginiuose MLC sudaro 120 lapeliy, kurie leidzia itin tiksliai suformuoti ap$vitos
lauka, pagal naviko forma (9 pav.) [6, 27, 28].

9 pav. Kolimatoriuje esantys MLC [15].
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10 pav. IMRT istorija [27].

Planuojant spindulinj; gydyma yra Zinoma, kad dozés pasiskirstymas apSvitos tiiryje priklauso nuo
apsvitos lauko dydzio, taip pat atstumo nuo Saltinio iki pavirSiaus / paciento. Kaip pavaizduota 11
paveiksle, esant vienodai dozei fotonai jsiskverbia giliau esant didesniam apsvitos lauko dydZiui [6,
11].

120
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11 pav. Giluminés dozés priklausomybé nuo lauko dydzio (10 x 10 cm? ir 30 x 30 cm?), kai energija yra 10
MeV [6].

Taip pat yra zZinoma, kad dozés pasiskirstymas kiino pavirSiuje iki maksimalios dozés susikaupimo
gylio, priklauso nuo apsvitos lauko dydzio ir atstumo nuo Saltinio iki pavirSiaus, t. y. kuo mazesnis
apSvitos laukas ir didesnis minétas atstumas, tuo pavirSiuje dozé mazesné. Toks dozés
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pasiskirstymas ktino pavirsiuje lemia, tiek vélyvas, tiek ankstyvas odos reakcijas. Taigi spindulinio
gydymo planavimui svarbu pasirinkti tinkamg apS$vitos energija, atsizvelgiant | galimas odos
reakcijas bei Svitinamo naviko gylj. Sudarant gydymo plang taip pat yra svarbu pasirinkti tinkama
energija, kadangi nuo to priklauso fotono jsiskverbimo gylis (1 lentelé¢): spinduliuotés jsiskverbimo
gylis |1 kiing, esant skirtingoms spinduliuotés energijoms yra skirtingas ir priklauso nuo
spinduliuotés energijos, t. y. kuo didesné spinduliuotés energija, tuo didesnis spinduliuotés
jsiskverbimo gylis (12 pav.) [6, 11]. Netinkamai parinkta energija gali sglygoti padidintg sveiky
organy ir audiniy apsvitg.

1 lentelé. Fotono jsiskverbimo gylis prie skirtingy energijy [6].

Co-60 4 MeV 6 MeV 10 MeV 18 MeV 25 MeV

Gylis, cm 0,5 1 1,5 2,5 3,5 5

Remiantis lentel¢je pateiktais gyliais, 12 paveiksle galima pamatyti kaip toliau kinta dozé tam
tikrame gylyje. Zinant kokiame gylyje yra dozés maksimumas, galima parinkti tinkama energija
navikams gydyti, kadangi jie gali biiti susidare jvairiame gylyje.
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12 pav. Procentiné dozé tam tikrame gylyje [11].

Planuojant spindulinj gydyma svarbios ne tik jau minétos naudojamo apS$vitos Saltinio
charakteristikos, bet ir apSvitos lauky geometrija, t. y. jvertinti apSvitos lauky skaicius, dydis, bei
posiikio kampai. Pavir§inés ir giluminés dozés pasiskirstyma apSvitos tiiryje geriausiai apibiidina
1zodoziy / doziy linijy pasiskirstymas.

Naudojantis 3D spindulinio gydymo planavimo sistema, yra zinoma informacija apie dozés
pasiskirstymg Svitinamame tiiryje bei pasirinktuose tam tikruose plokStuminiuose kompiuterinés
tomografijos vaizdy pjaviuose; apSvitos lauky geometrijg bei naudojamas papildomas priemones
(pleistai, bolusai, kompensatoriai ir pan.); ir svarbiausia naudojantis tirinémis doziy histogramomis
(angl. dose volume histograms — DVH), galima jsivertinti galimas sveiky audiniy bei kritiniy organy
reakcijas.

Papildomos priemonés naudojamos galvos ir kaklo naviky spinduliniame gydyme, tai minéti
bolusai, kurie yra pagaminti i§ medziagos artimos kiino audiniams (panaSaus tankio bei atominio
numerio). Jie paprastai yra skirti ,,iSlyginti“ ktino nelygumams ir gali bati gaminami kiekvienam
pacientui individualiai. Bolusas yra dedamas tiesiogiai ant paciento kiino, kai tuo tarpu
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kompensatoriai, kurie yra labai panasiis ] bolusus, tik esminis jy skirtumas, kad jie yra padedami 15
+ 20 cm atstumu nuo kiino pavirsiaus (13 pav.) [6].

Kompensatorius
E

’” «— DBolusas

Pacientas

13 pav. Bolusas ir kompensatorius [6].

Kitos papildomos techninés priemonés, kurios taip pat yra naudojamos galvos ir kaklo naviky
spindulinio gydymo procediiry metu, tai kaukés, kuriy pagalba yra uztikrinamas, ir paciento
pozicionavimas, ir imobilizacija bei pacios gydymo procediiros tikslumas (14 pav.).

14 pav. Pogalviai (kairéje) ir kauké (desinéje), skirtos imobilizacijai.

Kartais dél kiino pavirSiaus netolygumy, karsty ar Salty tasky susidarymo bei kity priezas¢iy yra
reikalinga pakeisti izodoziy (tai linijos, apjungiancios vienodo dozeés dydzio taSkus). Tam tikslui
gali buti naudojami pleistai bei jau minéti bolusai arba kompensatoriai. Kalbant apie pleistus, tai jie
Dazniausiai naudojami dinaminiai pleistai, kuriy kampai yra 15°, 30°, 45° ir 60°, nors gali biti ir
kitokiy kampy (15 pav.). Pleisty paskirtis, pakreipti izodoziy pasiskirstyma apSvitos tiryje.
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15 pav. Izodoziy pasiskirstymas: be pleisto (kairéje) ir izodoziy pasiskirstymas su pleistu (desinéje) [6].

e

Suplanavus spindulinj gydyma pacientui, licka vienas svarbiausiy etapy, tai jvertinti plano
tinkamuma gydymui bei galimas spindulinio gydymo ankstyvasias ir vélyvasias reakcijas. Galutinis
plano vertinimas atlickamas pasinaudojant gautomis doziy thrinémis histogramomis. DVH, tai
histograma, nurodanti koks planuojamo taikinio ar tai kritinio organo tris arba tiesiog visas Kkritinis
organas, kokio dydZzio doz¢ gauna. ldealus atvejis yra pavaizduotas 16 paveiksle kairéje.
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16 pav. ldeali (kair¢je) ir realy plano atvejj atitinkanti pavyzdiné (desinéje) DVH.

Zalia linija atvaizduoja kritiniy organy gaunama ap$vita, kai tuo tarpu raudona — naviko. Kaip
matome, kad kuo statesné navikg atitinkanti kreiveé, tuo tikimasi geresnés naviko apsvitos. Idealus
atvejis praktikoje néra jmanomas, todél dazniausiai gaunamos DVH atrodo, kaip pateikiama 16
paveiksle desinéje.

Papildomas spindulinio gydymo plany vertinimo budas, tai tolygumo (angl. conformity index — CI)
ir homogeniskumo (angl. homogenity index — HI) indeksy jvertinimas. CI nusako santykj tarp
planuojamo taikinio tario (angl. planning target volume — PTV) ir gydomo tario (GTV) bei parodo
ar yra tinkamas PTV apsiémimas ir ar Kkritiniai organai (angl. organs at risk — OAR) gauna
maziausias jmanomas apsvitos dozes [19]. HI, tai indeksas, kuris parodo santykj tarp didziausios
dozés taikinio tiryje ir atskaitinés izodozés [29]. Abu indeksai jvertina kaip gerai yra suplanuota
naviko ap§vita, tik CI tai yra vertinama turio atzvilgiu, o HI — dozés. Tiek CI, tiek HI galimas ne
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vienas skai¢iavimo metodas, tafiau néra vienos nuomonés apraSancios, kuris metodas bty
geriausias ar patikimiausias gauto plano jvertinimui [29, 30]. Zemiau yra pateiktos formulés, kurios
buvo rastos jvairiuose literatiiros Saltiniuose tiek CI, tiek HI skai¢iavimui:

cl = YRt 1)

. TV
Cia—

e VR —rekomenduojamos izodozés tiiris,

e TV —taikinio turis [29].

TV

C:I = (W)Z ~ (TV - PIV) (2)
Cia—

e TV —naviko turis,

e PIV —suplanuotas izodozés tiris. [30]

Vpr V959
CI — v _ 95% (3)
Vos Vpry

Cia —

VPTV — taikinio tl_lI'iS,

Vg5 — tiiris, gaunantis 95% dozés,

Vg5 - tiiris, gaves iki 95% dozés. [31]

Vos

v Cl = — 4)
Cia—
o Vg5 — Tiris, kurj apima 95% izodozés,
e V — taikinio ttris. [32]
HI = (5)
Cia—
o |max — didziausia izodozé taikinyje,
¢ RI-rekomenduojama izodozé [29].
Ds
v HI = o (6)
Cia—
e Ds— minimali dozé 5% PTV (maksimali doz¢),
e Dgs — minimali dozé 95 % PTV (minimali dozé) [33].
D,—D
HI = 22 )
Cia—
e D, —maksimali dozé arba minimali dozé 2% taikinio tiirio,
e Dgg — minimali dozé arba minimali dozé, tenkanti 98% taikinio tiirio,
e D, — paskirtoji dozé [34].
HI = Zmax ®)

Dimnin
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Cia —
e Dpmax— maksimali doz¢ taikinio tiiryje,
e Dy — minimali doz¢ taikinio ttryje [35].

HI = Zmax ©9)

Dp
Cia—
e Dpax — maksimali dozé,
e D,— paskirtoji doze [36, 37].

Nors ir planuojant pacienty spindulinj gydyma naudojantis tokia inovatyvia technologija, kaip
IMRT sveiky audiniy bei kritiniy organy toksiSkumo visiSkai iSvengti nepavyksta. Viena i$
priezaséiy, tai taikinio ar sveiky audiniy bei kritiniy organy sukelti netikslumai, kuriuos gali
salygoti tokie veiksniai kaip neteisingas paciento pozicionavimas, organy judéjimas ir pan. [27, 38].
Todél jvertinant tai, kad IMRT procediiry metu naviko tairis yra Svitinamas didesne doze negu 3D
CRT procediiry atveju, kritiniy organy apsvitai bei atlieckamos procediiros tikslumui yra skiriamas
labai didelis démesys.

Taigi vienas i§ svarbiausiy veiksniy spindulingje terapijoje yra gydymo planavimas bei planavimo
metodikos pasirinkimas, jgyvendinimas priklausomai nuo paciento klinikinés ,biisenos®,
uztikrinant kokybiSkg paciento spindulinj gydyma, tiek spindulinio gydymo metu, tiek gydymui
pasibaigus. Ivertinant tai, kad kiekvienas pacientas yra individualus, gydymas jam parenkamas ir
suplanuojamas individualiai, t. y. jvertinant galimus jonizuojanciosios spinduliuotés efektus pagal
jo kliniking savijautg bei ligos eiga [5].

1.3. Jonizuojancios spinduliuotés sukeliami efektai

Jonizuojancios spinduliuotés poveikio sukeltas pasekmes galima suskirstyti | dvi grupes — tai
somatiniai ir paveldimieji efektai. Paveldimi efektai pasireiSkia sekanciose kartose, kai tuo tarpu
somatiniai efektai yra skirstomi j dar dvi grupes: stochastiniai (atsitiktiniai) bei deterministiniai
(nulemtieji). Deterministinis efektas, paprastai turi tam tikrg ribinj dozés lygi, kurj virSijus
jonizuojanciosios spinduliuotés poveikis tampa didesnis. Esant tokiam poveikiui, lastelés ztsta arba
jy funkcijos biina sutrikdomos. Sis efektas gali pasireikti praéjus kelioms savaitéms ar net keliems
metams po spindulinio gydymo. Vienas i§ pavyzdziy galvos ir kaklo naviky gydimo metu, tai
katarakta, kuri paprastai gali atsirasti po 6 ménesiy ar keleto mety [39]. Kita grupé, tai stochastiniai
efektai, kuriy pasireiSkimo tikimybé tiesiogiai proporcinga gautai dozei, taciau poveikio dydis néra
priklausomas nuo gautos dozés. Daznai sutinkamas poveikis yra kancerogenezé arba naujo vézio
formavimosi pradzia [40].

Lietuvoje reikalavimai medicininei apSvitai yra reglamentuojami Lietuvos higienos norma HN
73:2018, kurioje yra sakoma, kad apsvita turi teikti didesn¢ naudg nei Zalg, bati pagrjsta — tik tokiu
atveju ji gali biiti pateisinama, taciau kalbant apie spinduling terapija yra svarbu, kad kiekvienas
planas bty suplanuotas individualiai kiekvienam pacientui, jvertinus dozes taikiniui bei Kritiniams
organams. Sios dozés taip pat turi bati pagristos bei kiek jmanoma maZesnés, taiau ne per mazos,
kad navikas nebiity veltui Svitinimas [41]. Taigi spindulinio gydymo tikslas, jvertinant galima
jonizuojanciosios spinduliuotés poveikj navikui bei sveikiems audiniams ir kritiniams organams,
yra nusakomas, kaip maksimaliai galima naviko apSvita, taciau tuo paciu nepadarant per daug zalos
sveikiems audiniams bei kritiniams organams. Per paskutinius tris deSimtmecius buvo atlikta
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daugybé moksliniy tyrimy, ieSkant sgsajy tarp sugertosios dozés ir sveikiems audiniams bei
kritiniams organams leidZiamo tolerancijos dozés lygio (2 lentelé) [20].

2 lentelé. Doziy ribos [19, 20].

Organas Dozé, Gy Pasekmé

Smegenys Dyax= 72 Simptominé nekrozé

Smegeny kamienas Dax = 54 Neuropatija arba nekrozé

Regos nervas, regos nervo kryzmé Dmax = 55 Neuropatija

Sraigé D.i:=45 Klausos praradimas

Paausiné seiliy liauka D.iz=25 Funkcijos sutrikimas (iki 25% nuo pradinés funkcijos)
Ryklé D.ig=50 Disfagija ir kvépavimo sutrikimai
Gerklos D11ax=66 Balso disfunkcija

Stuburo smegenys Dmax=60 Mielopatija

Plaudiai D.is=8 Fibrozé, plauciy uzdegimas
Stemplé D.is= 34 Disfagija

Ivertinant galvos ir kaklo naviky spindulinio gydymo planavimo sudétinguma, t. y. norint apsaugoti
Salia planuojamo taikinio srities bei klinikinéje taikinio srityje esancias kritines struktiiras bei
sveikus audinius, pagal gaunamg apSvitos doze¢ viso gydymo metu galima jvertinti galimas
ankstyvasias ar tai vélyvasias reakcijas (3 lentelé). Lietuvoje dazniausiai yra remiamasi QUANTEC
(angl. quantitative analysis of normal tissue effects in the clinic) rekomendacijomis. QUANTEC yra
straipsniy rinkinys, apraSantis leistinas tolerancines dozes jvairiems kritiniams organams [20].

3 lentelé. Sveiky audiniy bei kritiniy organy tolerancijos dozés lygiai ir galimos reakcijos galvos ir kaklo
naviky apsvitos atveju.

Kritinis organas Doz¢, Gy Reakcija
Reqos Nervas ir reqos 60 Gy Regéjimo sutrikimai [42 — 44]
g . . g 60 Gy Regéjimo sutrikimai per pirmus tris metus po SG [43, 45]

nervo kryzmé . o .

S 65 Gy 50 % apakimo tikimybé [46]
(standartinio 0 S
frakcionavimo atveju) 50 Gy 3% ?‘Pak‘mo tikimybé [46]
50 Gy (Dmax) Saugi dozé [47]
90 Gy Neuropatija ar net nekrozé
S 84 Gy Smegeny kamieno arba didziosios smegeny jungties nekrozé
megenys >64 Gy Neurokognityviniai sutrikimai [48]
60 Gy Saugi dozé [47]
65 Gy Salutinio poveikio tikimybé 50 %
<50 Gy Saugi doz¢, remiantis QUANTEC [49]
54 GY (Dimax) Standartinis frakcionavimas [49]
Smegeny kamienas >54 GY (Dymax) Negrjztami neurologiniai pakitimai [50]
> 60 Gy doze Komplikacijy tikimybé padidéja apie 25 — 30 %. [49]
padidinus 5 Gy
54 Gy (Dmax) Saugi doz¢, remiantis Ontario H&N IMRT protokolu [47]
1 el . . . . . .

09l o Emami et al tlerance values _,-"':/' Smegeny kamieno komplikacijy tikimybés priklausomybé
.08 —Parctid Vil 4 nuo gautos dozés, gydant galvos ir kaklo navikus, pavyzdziui,
Zo7| -Brainstem '_i:," didesne nei 60 Gy dar padidinus 5 Gy, tikimybé patirti
Dgg| opinalcor i komplikacijas padidéja apie 25 — 30 %. [51].
5§05 ,,-;l :

So4 i
50.3 ll,

02 ,./

0.1 zf’"

% 10 20 0 40 50 60 70 80 80 100
Dose (Gy)
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Paausinés seiliy

liaukos

30 Gy

<25 Gy
40 Gy

Burnos sausumas (kserostomija): miego sutrikimai, skausmas burnos
ertméje, sunkumai ryti bei kramtyti [52]

Néra sutrikimy [52, 47]

Funkcijos sumazéjimas iki 25 % [52, 53]

100

@ ©
o o

Parotid gland function (percent)
B
o

201

Radiation dose (Gy)

Paausinés seiliy liaukos funkcijos veiksnumo priklausomybé nuo gautos dozés
[52].

Rykleé ir gerklos

>50 Gy (Dvia)
> 66 Gy (Dvia)
>60 Gy dozg

45 Gy (Dvid)

padidinus 10 Gy
Iki 50 Gy (Dvid)

Rijimo sutrikimas (disfagija) [54]
Vokaliné disfunkcija [55]
Komplikacijy tikimybé¢ padidéja apie 20 %.

Saugi doz¢ [56, 57]
Ontario H&N IMRT protokolo rekomendacija [47]

Dysphagia (PRO-CTCAE)

Poor Tolerance

e
— Mo

T T
Baseline Weak 2 Week 4

T
Weak & Fallow up

R et

Grafikas vaizduoja kaip pacientai toleruoja terapija per tam tikra laika.
Vertikali skalé jvertina toksiSkuma laipsniais [58].

Sraigé (pav.)

Stemplé

45 Gy (Dvig)

>48 Gy

34 (Dvia)

45 Gy (Dvid)

Ivairts klausos sutrikimai [59, 47]

Stiprus klausos suprastéjimas (~10 dB) [59]

Kompiuterinés tomografijos vaizdas. EAC = iSorinis akustinis
kanalas; C = sraige; V = prieangis; IAC = vidinis klausos kanalas
[59].

Rijimo sutrikimas (disfagija), stemplés audiniy uzdegimas (ezofagitas) [60]
Ontario H&N IMRT protokolo saugia pripazjstama dozé [47]
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V20 <30 % Spinduliuotés sukeltas uzdegimas, fibrozé [20]
8 Gy Leistina dozeé
Plaudiai 20 - 23 Gy Salutinio poveikio tikimybé 40 % [61]
27 Gy (Dvid) )
8 Gy Saugi doz¢ [19]

Vienas dazniausiai pasitaikanciy ankstyvosios bei vélyvosios reakcijy pavyzdziy, gydant ryklés ir
gerkly navikus, tai rijimo sutrikimas (disfagija). Disfagijos ir jos nulemto valgymo sutrikimo per
Siaudelj tikimyb¢ gali biiti apskaiciuota:

NTCP = (1+e™ 5! (10)

Cia NTCP — sveikyjy audiniy komplikacijy tikimybé (angl. Normal Tissue Complication
Probability), S = -11,70 + (vézio stadija - 0,43) + (vidutinis prarastas svoris - 0,95) + (didziausias
prarastas svoris - 1,63) + (radioterapijos koeficientas - 1,2) + (chemoradioterapijos koeficientas -
1,91) + (vidutiné dozé, tenkanti paausinéms seiliy liaukoms - 0,006) + (vidutiné dozé, tenkanti
stemplés sfinkteriui - 0,023). Koeficientai: Radioterapija — 1, pagreitinta radioterapija — 1,29,
chemoradioterapija — 10,71 [62].

Tokiu biidu gali biiti apskaiCiuotas ir jvertinta tokio laipsnio disfagija, kurios pasékoje bus pradétas
maitinimas per vamzdelj, per pusmetj nuo gydymo pabaigos [62].

1.4 Radiotoksiskumas

Prie$ pradedant spindulinj gydyma yra svarbu Zinoti kokios dozés yra galimos ir reikalingos naviko
apSvitai bei sveikiems audiniams ir Kritiniams organams spindulinio gydymo procediiros metu, 0
kokios jau potencialiai sukelia rizikg paciento sveikatai bei jo gyvenimo kokybei. Taip pat verta
pastebéti, kad net ir zinant leistinas doziy ribas bei teisingai suplanavus spindulinj gydyma, kartais
ivyksta jvairiis nepageidaujami jvykiai, d¢l tam tikry aplinkybiy, tokiy kaip sugedusi jranga,
netikslus pozicionavimas, ne to paciento gydymas ir kt. [5, 63]. Sie nepageidaujami jvykiai yra
skirstomi | Kkategorijas arba laipsnius. Radiacinés Saugos Centras (RSC) yra sudargs tokiy
nepageidaujamy jvykiy kategorijy atsiradimo priezasCiy sarasa skirstoma i laipsnius (nuo 0 iki 5),
kai tuo tarpu Kiti autoriai [49] §j sarasg papildo $iy jvykiy galimomis pasekmémis, kuriy norint
1Svengti jvykius biitina fiksuoti, analizuoti bei Salinti, kad i§vengti jy pasikartojimo:

e 0-inis laipsnis — dozés paklaida gali buti iStaisyta viso gydymo (likusiy frakcijy) metu;
nestebima jokiy pokyciy;

e 1-mas laipsnis - paciento arba Svitinamo tdrio gautosios dozés paklaida ne daugiau kaip 5
procentais didesné uZ suplanuota; stebimi kliniSkai nereik§mingi poky¢iai;

e 2-as laipsnis — taikant iSoring spinduling terapija paciento gauta dozé, salygota skaic¢iavimo,
kalibravimo, Svitinimo trukmés nustatymo ar geometrijos klaidy arba jrangos sutrikimy, yra
daugiau kaip 10 procenty didesné uz suplanuotg arba spindulinés terapijos procediros
atlikimas ne tam pacientui arba ne to organo apsvitinimas; atsiranda pokyciai, kurie
reikalauja ambulatorinio gydymo;

e 3-ias laipsnis — paciento gauta dozé yra didesné uz organy toleruojamg ir / arba Svitinamas
tiiris yra didesnis uz planuotg Svitinti arba taikant spinduling terapijg paciento gauta doze
daugiau kaip 50 procenty didesné uz suplanuotg arba spindulinés terapijos procediiros
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atlikimas ne tam pacientui arba ne ty organy apsvitinimas; atsiranda poky¢iai, kurie
reikalauja klinikinio gydymo;

e 4-as laipsnis — paciento gauta dozé yra zymiai didesné uz organy toleruojama ir / arba
Svitinamas tiiris yra zymiai didesnis uz planuotg Svitinti; pastebimi poky¢iai, sukeliantys
pavojy gyvybei;

e 5-as laispnis — mirtina dozé; poky¢iai, kurie yra mirtini [5, 49, 63].

Taip pat kalbant apie jonizuojancéiosios poveikj, galima iSskirti ankstyvaja ir vélyvaja reakcijas.
Ankstyvoji — tai tokia reakcija, kuri pasireiskia spindulinio gydymo metu. Vélyvoji, kuri pasireiskia
po gydymo praéjus tam tikram laiko tarpui — kelioms savaitéms, ménesiams ar net metams.

ANKSTYVOSIOS REAKCIJOS

0 laipsnio 1 laipsnio 2 laipsnio MW 3 laipsnio M4 laipsnio
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17 pav. Ankstyvosios reakcijos (istirti 254 pacientai) [64].

17 paveiksle pateikti ankstyvyjy reakcijy rezultatai 254 pacienty, sirgusiy nosiaryklés véziu ir
gydyty naudojant IMRT technologija [64].

Stebimas tokiy pacienty dazniausias 3 laipsnio radiotoksiSkumas pasireiské kaip mukozitas, 4
laipsnio — kaip kraujo ligos — leukopenija, neutropenija, trombocitopenija; maziausiai paveikta buvo
kepeny funkcija — net 94,5 % pacienty patyré¢ O laipsnio radiotoksiSkuma, kas reiskia jokiy
negalavimy nebuvima.
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VELYVOSIOS REAKCIJOS
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18 pav. Vélyvasis radiotoksiskumas (istirti 175 pacientai, kuriems pasireiskeé bent viena i§ grafike pateikty

reakcijy) [64].

Tarp pastebéto vélyvojo radiotoksiskumo 3 laipsnj turéjo tik odos distrofija (18 pav.), kai tuo tarpu
2-0jo laipsnio — kserostomija ir klausos praradimas. Lyginant su ankstyvuoju radiotoksiskumu
pastebéta, kad veélyvajam radiotoksiSkumui biidingi gyvybei maziau pavojingi pokyciai. Itin svarbu
pastebéti, kad né vienas pacienty neturéjo 4 laipsnio pokyc¢iy [64].

Kity autoriy [22] buvo nustatytas rySys tarp galvos ir kaklo naviky spindulinio gydymo bei kity ligy
/ komplikacijy. Sios komplikacijos yra pateiktos 4 lenteléje. Tyrimo metu buvo surinkti 3328
pacienty duomenys. Didesne dalj ligoniy sudaré vyrai — 73,5 % (2447), pacienty amzius kito nuo 13
iki 89 mety, dazniausia vézio stadija — tre¢ia. Sio tyrimo metu buvo nustatyta, kad per 8 metus nuo

gydymo pabaigos iSgyveno ~

70 % tiriamyjy pacienty (19 pav.).

4 lentelé. Kitos komplikacijos. Tirty pacienty skaicius - 3328 [22].

Komplikacija Komplikaciju skaiCius Procentai, %
Belatakiy liauky veiklos sutrikimas | 447 13,4
(Endokrinopatija)

Klausos sutrikimas 235 71

Kaukolés nervo paralyzius 171 51

Rijimo sutrikimas (disfagija) 100 3

Kiti pirminiai navikai 63 1,9
Pasikartojantys plauc¢iy uzdegimai 64 1,9
Spinduliné kaulo nekrozé | 61 1,8
(osteoradionekrozé)
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ISgyvenamumas, %

1
I —
Il

19 pav. Isgyvenamumas pagal vézio stadijas, jvertintas procentais.

Védio stadija

IS 19 grafiko matyti, kad didZiausias i§gyvenamumas yra pirmos stadijos vézio, o maziausias —
ketvirtos. Tac¢iau nepaisant to, tai sudaro didele dalj visy pacienty.

IS 18 paveikslo galima pastebéti, jog be jprastai sutinkamy komplikacijy, tokiy kaip burnos
sausumas (kserostomija) ar rijimo sutrikimas (disfagija), yra tikimybé, kad atsiras jonizuojancios
spinduliuotés sukelti antriniai navikai. Didziausia sutrikimy tikimyb¢ tenka belatakiy liauky veiklai,
maziausia — kaulo nekrozés (osteoradionekrozés) vystymuisi.
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2. Metodika

Siame darbe buvo suplanuoti 5-ki 3D IMRT spindulinio gydymo planai bei papildomai atsitiktinai
analizei atrinkta 16-ka plany (laikotarpiui nuo 2015 sausio mén. iki 2018 liepos men.). IS viso
kokybinei analizei atlikti, Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninéje Kauno Kliniky
Spindulinés terapijos skyriuje, iSanalizuotas 21-nas 3D IMRT spindulinio gydymo planas.
Kasdieninis onkologinio paciento spindulinio gydymo procesas yra kompleksinis ir sudétinis, jj
jprastai sudaro tokie pagrindiniai etapai:

1. pacientui diagnozavus liga, atlickamas prieSspindulinis paciento paruoSimas, naudojant
kompiuterinj tomografg (KT) bei paciento fiksavimo priemoniy, tokiy, kaip kauke ir pogalvis
paruoSimas bei parinkimas;

2. pasiruo$imas spindulinio gydymo procedaros planavimui (naviko sveiky audiniy bei kritiniy
organy apibrézimas) bei spindulinio gydymo procediiros planavimas, naudojant 3D
spindulinio gydymo planavimo sistema;

3. spindulinio gydymo procediiros simuliacija, naudojant KT bei dozimetrinis plano
patikrinimas naudojant fantoma;

4. paciento gydymas.

Sio darbo tolesniam aptarimui pladiau apzvelgsime su $iuo darbu susijusius spindulinio gydymo
etapus, tokius kaip spindulinio gydymo planavimas bei pagrindiniai jo procesai:

e plano klinikinis vertinimas,

e tikrinimas bei

e papildoma kokybine plano analizé.

3D moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo planavimas

Planavimas, tai sugertosios dozés vertinimas bei skaiiavimas panaudojant 3D kompiuterinés
tomografijos metu gautus vaizdus. 3D IRMT planavimo metu pagal paskirtaja doze navikui bei
atitinkamai nurodytas galimas ap$vitos ribas kritiniams organams, planavimo sistema sukuriami
apSvitos laukai, kurie pasukami atitinkamais kampais. Atlikus apSvitos plano optimizavima,
planavimo sistema pati ,,sugeneruoja“ tiksliai kokio dydzio ir kiek bus naudojama apsvitos lauky,
moduliuojant jy intensyvuma. Suplanuotas planas turi atitikti jam keliamus reikalavimus, tokius
kaip: naviko apsvitos dozé turi kisti tarp 95 % ir 107 % procentinés dozés nuo paskirtosios 2 Gy per
frakcija dozés. Planai sudaryti pagal gydytojo onkologo-radioterapeuto, spindulinio gydymo
planavimui apibréztas struktiiras bei paskirtajg apsvitos doze navikui.

Planavimo sistema ,,Eclipse* (20 pav.) buvo suplanuotas pacienty IMRT spindulinis gydymas.
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> A=
20 pav. ,,Eclipse programos darbinis langas, kuriame pavaizduotas dozés pasiskirstymas: virSutiniame
kairiame lange yra skersinis vaizdas, apacioje kairéje — vaizdas i§ priekio, apacioje desinéje — sagitalinis
vaizdas bei virSuje desinéje yra pateikta tariné doziy histograma (DVH).

©

Standartinio plano geometrija pavaizduota 21 paveiksle. Jj sudaro nuo 9 iki 25 moduliuoto
intensyvumo apgvitos lauky, kuriy skai¢ius kinta priklausomai nuo plano sudétingumo. Siame
darbe nagring¢jamy pacienty planai buvo suplanuoti: naudojant iki 15 moduliuoto intensyvumo
apSvitos lauky (per visus gydymo etapus), tokie planai sudaré¢ 80 % visy suplanuoty plany;
likusiems 20 % gydyti buvo naudota 16 ir daugiau moduliuoto intensyvumo apsvitos lauky.

21 pav. 3D IMRT plano geometrija: pacientas, kurio gydymui buvo naudojama 14 moduliuoto intensyvumo
apS8vitos lauky. Suplanuotas spindulinis gydymas planui (pagrindinis + boost1 + boost2).

3D moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo plano Klinikinis vertinimas. Daugialapio
kolimatoriaus lapeliai, kurie juda taip vadinamu ,,step & shoot* metodu, kad bity kuo labiau
apsaugoti kritiniai organai, o PTV gauty paskirtaja doze (22 pav.). Dozés optimizavimas navikui ir
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sveikiems audiniams bei kritiniams organams buvo atliktas, remiantis QUANTEC
rekomendacijomis [20, 46, 65, 59, 60, 61]. Dozé bei dozés pasiskirstymas skai¢iuojamas AAA
(angl. Triple A algorithm (Analytical Anisotropic Algorithm)) algoritmu, kurio déka uztikrinamas
suplanuoto plano tikslumas, simuliuojant dozés pasiskirstyma apsvitos tiiryje.

"Step-and-shoot" (digital) technique

[ % FJ—_}'-_(':J m
] )—1 ;—? +' = @

A-Leaves B-Leaves

22 pav. Daugialapio kolimatoriaus judéjimas 3D IMRT procediiros metu ,, step & shoot “ metodu,
moduliuojant apsvitos lauky intensyvuma.

Kaip jau minéta dozes kritiniams organams yra jvertintos remiantis QUANTEC rekomendacijomis,
kuriomis naudojasi ir Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés (LSMUL) Kauno Kliniky
Spindulinés terapijos skyriaus darbuotojai savo kasdieninéje praktikoje planuodami ir vertindami
galimas kritiniy organy reakcijas, suplanuotiems 3D IMRT technologija, pacientams bei Ontario
H&N IMRT protokolu.

Remiantis Sia informacija, buvo sudaryta lentele, kurioje nurodyti leistini doziy lygiai jvairiems
Kritiniams organams, o taip pat ir tolerancijos ribos PTV.

5 lentelé. Tolerancijos doziy ribos pagal lokalizacijg remiantis QUANTEC ir Ontario H&N IMRT
protokolu.

Lokalizacija Dozés riba, Gy
QUANTEC rekomendacijos Ontario H&N IMRT ptotokolas

Stuburo smegenys, Dmax 50 48

Smegeny kamienas, Dmax 54 54

Seiliy liaukos, Dvid 25 26

Gerklos, Dmax 66 45

Stemplé, Dvid 34 45

PTV 95-107 % 95-115%

3D moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo plano tikrinimas. Suplanavus paciento gydyma,
apSvitos planas turi bati tikrinamas, t. y. atliekama plano simuliacija, kai onkologas radioterapeutas
pagal plano duomenis ir gautas paciento rentgeno arba kompiuterinés tomografijos vaizdus tikrina
naviko padéties sutapimg. Jeigu planas gydymui tinkamas, jis patvirtinamas, prieSingu atveju
atliekamos korekcijos bei pakartojama simuliacijos procediira.

Taciau, kad biity galima pradéti spindulinj gydyma pacientui, kuriam suplanuotas IMRT gydymas
prie$ tai dar turi bati atlikta IMRT plano dozimetrija: naudojant fantomg (23 pav.) patikrinama
suplanuoto gydymo plano ,,kokybé®“. Fantomas suteikia galimybe¢ patikrinti ar suplanuotas doziy
pasiskirstymas sutampa su realiu doziy pasiskirstymu. Suplanuota dozé nuo realaus pasiskirstymo
1Smatuoto fantome gali skirtis dél jvairiy priezas¢iy: MLC lapeliy pralaidumo dél ko gali keistis
dozés pasiskirstymas apsvitos tiiryje ir pan. [65].
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23 pav. Fantomas naudojamas IMRT plano dozimetrijai atlikti bei yra skirtas galvos ir kaklo naviky plany
verifikacijai atlikti [66].

Po suplanuoto IMRT gydymo plano simuliacijos bei dozimetrijos patvirtinus plana, toks planas yra
pilnai paruostas gydymui linijiniu greitintuvu. LSMUL Kauno kliniky Radioterapijos skyriuje
spindulinis gydymas, IMRT technologija suplanuotiems pacientams, atliekamas linijiniu greitintuvu
Varian TrueBeam (24 pav.). Sis linijinis greitintuvas yra patogus naudoti dél keliy turimy
galimybiy. Viena jy — vaizdy gavimas gydymo metu. Si funkcija yra naudinga norint pamatyti ar
organai néra pasislinke i§ jprastiniy pozicijy. Taip pat yra galimybe sekti kvépavimo ciklus, o tai
itin svarbi funkcija plauciy véziu sergantiems pacientams, kadangi kvépuojant navikas juda. Varian
TrueBeam kolimatoriaus tikslumas — 0,1°, o tai suteikia galimybe¢ procediira atlikti labai tiksliai
[15].

24 pav. Linijinio greitintuvo komplektas

Kokybiné 3D moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo plany analizé. Kaip minéta Siame
darbe buvo suplanuoti 5-ki 3D IMRT spindulinio gydymo planai bei papildomai analizei atsitiktinai
atrinkta 16-ka plany. IS viso kokybinei analizei atlikti, LSMUL Kauno kliniky Spindulinés terapijos
skyriuje, isanalizuotas 21-nas 3D IMRT spindulinio gydymo planas remiantis, tiek jau minétomis
QUANTEC rekomendacijomis [20, 46, 64, 59, 60, 61], tiek Ontario H&N IMRT protokolu [47].
Papildomai analizei, remiantis Ontario H&N IMRT protokolu, atlikti naudoti duomenys (6 lentelé):

e paciento amzius ir lytis;

e gydymo etapy ir lauky skaicius;

e ligos stadija;

e 05% PTV dozés;

e paskirtoji dozé (Dp) ir planuojamo taikinio tiris (PTV);
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o W

apSvitos dozes, tenkancios apibréztiems vertinimui kritiniams organams.

6 lentelé. Kritiniy organy ir PTV gautos dozés.
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7 lentelé. Taskai, kurie yra skiriami priklausomai nuo dozés.

Dozés riba, Gy Tasky skaiCius Dozés riba, Gy Tasky skaiCius

Stuburo  smegenys, | <46 3 >48 0

Dmax

Smegeny kamienas, | <50 4 >54 0

Dmax

Seiliy liaukos, Dvid | <20 2 >26 0

Gerklos, Dmax <40 3 >45 0
Stemplé, Dvid <40 3 >45 0

PTV70 <64 0 > 66,5 5

PTV66 <60 0 > 62,6 5

PTV60 <55 0 >57 5

Viso taskuy 22

ISanalizavus suplanuotus 3D IMRT planus bei atrinkus svarbiausig informacija reikalingg
spindulinio gydymo kokybei jvertinti, papildoma kokybiné plany analizé atlikta naudojantis
MATLAB programine jranga (25 pav.).

L2l LABEhegelB @lSear(H Documentation pa

PUBLISH

E‘:v:' ' @ Gy rna s et B B ) ~ | S E3 I) é)) L@ [2] Run Section

New Open Save L compers. - | Comment 56 5 23 Rlcor o Breakpoints | Run  Runand Runand [Si Advance
« e~ (P~ indent [5] % [z L Find ~ - v Tme Awnce
FiLe Eom NAVIGATE | BREAKPOINTS, RUN

<f+EE » i » Newfelder P
Current Folder @ [= =l o
Name Untitled5.m ® g
B Figure 1 - o x o yg:‘(”sj =0 :
File Edit View Insert Tools Desktop Window Help | [10 - va=v(:,5); 5’
NEES | RRTBDRAL- 27 |50 : -
13 - 8): EL
1000 14 - ve=v(:,9); H

15 - bar2 = [y2 v4 y6 yal:
16 -
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
21
28 -
29
30
31
32 -
33
34 - . .
Indeksas 35 - nlegl = le ', 'EI-2', 'CI', 'V-FIV','location’, 'NCRTHEAST'):
36 - set(hlegl, 'fc . 12)

37

900

800

700

600

500

Verte

400

300

Comman d Window
>> Untitleds
>> Untitleds

Untitled2.m (MATLAB Script R

script Ln 37 Col 1

25 pav. MATLAB programinés jrangos darbinis langas, kuriame pateiktas programos fragmentas
reikalingas dozimetriniam plano jvertinimui atlikti (pilnas programos kodas pateiktas Sio darbo priede Nr. 1).

Taigi naudojantis MATLAB programine jranga ir spindulinio gydymo eksperimentiniais
duomenimis gautos grafinés priklausomybés kokybiniam (,,dozimetriniam®) plany vertinimui.
Kokybinis plano vertinimas atliktas, remiantis taip vadinamais dozimetriniais Kriterijais, pagal
Ontario H&N IMRT protokolg [47]. Remiantis Siuo protokolu buvo jvertinti 6 kritiniai organai:
smegeny kamienas, stemplé, gerklos, stuburo smegenys, seiliy liaukos, plauéiai ir PTV.
Maksimalus plano jvertinimo tasky skaicius — 22, taciau kiekvienas planas galéjo surinkti skirtinga
tasky skaiCiy, kadangi neapibrézti kritiniai organai nebuvo vertinami. Todél norint palyginti gautus
rezultatus, jie buvo iSreiksti procentine iSraiSka.

Atvaizdavus nagrinéjamy 3D IMRT plany ,,dozimetrinio® vertinimo grafikus ir naudojantis
MATLAB programinés jrangos funkcija ,,Data cursor” buvo pradétos vertinti kritiniy organy bei
planuojamo taikinio tiirio (PTV) gautos dozés taskais, t. y. pateikiant informacija kaip X ir Y
reikSme desimtyjy tikslumu. 26 paveiksle pateiktas gerkly apsvitos dozés ir gauty tasky jvertinimo
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pavyzdys: jei gerkly gauta apsvitos dozé buty lygi 41,93 Gy, tuomet remiantis Ontario H&N IMRT
protokolu surinktas tokio kritinio organo tasky skai¢ius bty lygus 1,8 tasko i§ galimy 3,0 tasky.

Gerklos
3
2.5
X:41.93
2\ Y:1.843
| |
w2
.2 15
9
<
-4
wn
=
2 1
<
F
0.5
0 I ] I
35 40 45 50

Dozé Dmax, Gy

26 pav. Funkcija ,,data cursor. Kritinis organas — gerklos.

Taciau $is metodas buvo imlus laikui, todél buvo parasyta MATLAB programa, kuria naudojantis
tapo lengviau ir grei¢iau jvertinti gautas dozes taskais. Sios programos kodas yra pateiktas 1-ame
priede.

Be kritiniy organy apSvitos vertinimo, plano kokybinei analizei taip pat yra naudojamas ir
planuojamo taikinio tirio (PTV) vertinimas, kuris atlickamas remiantis apskai¢iuotomis
homogeniskumo (HI) ir tolygumo (CI) indeksy vertémis (9 lentel¢). Taigi homogeniskumo indekso
skai¢iavimui buvo naudotos dvi formulés:

HI = 2mex 136, 37] (9)
Dp

bei

HI = 25 [33] (6)
Dgs

Tolygumo indeksui skai€iuoti naudota §i formule:

Cl = =2 [32] 4)
Vpry

Sios formulés buvo pasirinktos, nes jose yra dazniausiai naudojami planavimo parametrai, tokie
kaip paskirtoji dozé, PTV tiris ir kt.
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3. Rezultatai

Tyrimui buvo i8analizuoti 21-no galvos ir kaklo paciento IMRT planai, atliekant kokybine¢ analize .
Tyrimui dalis plany buvo suplanuoti darbo autorés (5-ki IMRT planai), dalis plany buvo pasirinkti
atsitiktinai (gydymo laikotarpis nuo 2015 m. iki 2018 m.). I 21-no paciento 5 (25%) pacientai buvo
moterys, like pacientai (75%) — vyrai. Pacienty amzius kito nuo 43 iki 81 mety. Dazniausia i$
pasirinkty galvos ir kaklo pacienty onkologinio susirgimo vieta buvo ryklé 60 % (27 pav.).

Nosiaryklé: 5%

erklos: 15%

Ryklé: 609 urna: 20%

27 pav. Suplanuoty ir atsitiktinai pasirinkty galvos ir kaklo pasiskirstymai pagal lokalizacijas.

Be to, didzioji dalis susirgimy 65 % sudaré 4 stadijos vézys; antros ir trecios stadijos — 20 % ir 15 %
atitinkamai. IS visy pacienty, 8 (40 %) buvo gydomi dviem etapais, t. y. pagrindinis planas
(limfmazgiai ir GTV), kurio paskirtoji dozé lygi 50 Gy bei GTV sritis, kurios apsvitos dozé kito
nuo 10 Gy iki 20 Gy (angl. boost), maksimali paskirtoji dozé navikui viso gydymo metu kito nuo 60
Gy iki 70 Gy; like 60 % visy pacienty buvo gydomi trimis etapais (maksimali dozé navikui 70 Gy,
pagrindinis planas (limfmazgiai ir GTV: 50 Gy) + boostl (GTV ir sritiniai limfmazgiai: nuo 10 Gy)
+ boost2 (GTV: nuo 6 Gy iki 10 Gy).

3.1. Plany kokybiné analizé

3D IMRT gydymo planavimas, kaip ir kiti iSorinio spindulinio gydymo planavimo metodai,
naudojant fotoning spinduliuote, yra apribotas sveiky audiniy bei kritiniy organy apsauga apsvitos
srityje. Todél vienas pagrindiniy uzdaviniy yra tinkama naviko ap$vita, nesumaZzinant jam
paskirtosios dozés, bet tuo paciu metu apsaugant apsSvitos srityje esancius kritinius organus.
Analizuojant suplanuoty ir atsitiktinai pasirinkty 3D IMRT spindulinio gydymo plany tiirines doziy
histogramas (28 pav.) buvo jvertintos kritiniy organy bei naviko gautos dozés, remiantis
QUANTEC rekomendacijomis (8 lentelé).
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28 pav. Kritiniy organy ir naviko gauty doziy DVH.

8 lentelé. Tolerancijos doziy ribos pagal lokalizacija remiantis QUANTEC rekomendacijomis.

Lokalizacija Dozés riba, Gy
QUANTEC rekomendacijos

Stuburo smegenys, Dmax 50

Smegeny kamienas, Dmax 54

Seiliy liaukos, Dvid 25

Gerklos, Dmax 66

Stemplé, Dvid 34

PTV 95 -107 %

Siekiant uztikrinti maksimalig naviko ap$vita IMRT plany atveju, vertinamas PTV apsiémimas tiek
PTV 95 % izodoze, tiek ir PTV 99 % [47], kai tuo tarpu 3D konformaliojo spindulinio gydymo
atveju vertinama tik PTV 95 % izodozé. ISimtis naviko paskirtajai dozei gali buti taikoma tik tuo
atveju, jei bus didesné Zala nei nauda [47].

UZztikrinant tinkamg planuojamo tiirio apSvita (PTV), kaip jau minéta turime nepamirsti ir kritiniy
organy apsvitos (8 lentelé), ypac esanciy $alia naviko ar jo planuojamame taryje (29 pav.).

Paausinés
seiliy
liaukos

Stuburo

smegenys b
ey u 4 Gerklos

PTV :
Stemple

Plauciai

29 pav. Navikas, kurio dalis yra ir kritiniai organai.

40



9 lentelé. Kritiniy organy ir PTV gautos dozés bei QUANTEC leistinos rekomendacijos.

Kritiniai organai ir jy rekomendacinés dozés, Gy
DI KT* s§ GK* ST* SK* Dg’; VGy Dp.Gy | "ar
25 25 50 66 34 54
2 gydymo etapai

17,9 16 38,9 - 35,7 - 65,9 70 5
30,1 30,1 43,8 46,9 26 - 64,4 70 10
18,5 214 37,1 47,5 12,6 12,5 57,2 60 11
24,4 27,7 41,5 48,4 20,4 - 62,5 66 12
32,7 10,6 454 - 30,1 - 64,3 66 13
11,2 13,6 43 - - - 55,9 60 14
14,3 14,1 41 - 30 - 62,6 66 16
15,7 20,2 39,2 58 25,1 - 56,3 60 20

3 gydymo etapai

23,04 34,72 42,8 46,87 40,67 - 65,81 70 1
19,27 20,58 42,83 - 38,76 - 65,83 70 2
22,22 21,17 39,48 - 44,58 - 66,21 70 3
21,59 19,12 41,15 - 37,11 - 62,14 66 4
19,83 34,14 44,93 - 43,85 - 65,54 70 6
25,88 26,19 41,06 56 - - 67,26 70 7
31,87 29,03 42,93 55,32 27,62 41,02 66,29 70 8

21 15,08 45,19 - 21,73 - 65,98 70 9
43,35 38,07 45,87 - 5,24 33,91 65,71 70 15
21,82 19,67 41,39 - 35,68 - 66,95 70 17
21,62 34,03 45,92 50,09 18,75 - 65,95 70 18
26,12 14,72 41,07 58,62 29,88 - 66,77 70 19
40,07 22,04 41,75 59,02 40,92 - 65,45 70 21

SK — smegeny kamienas, Dyay, ST — stemplé, Dyig, GK — gerklos, Dpay, SS — stuburo smegenys, Dpax, KL
— kairé seiliy liauka, Dy;q, DL — de$iné seiliy liauka, Dy;g, Dvid V — PTV tdiris, em®, LK — lauky skaiCius,
SD — stadija, AM — paciento amzius, L — Iytis.

Taigi remiantis QUANTEC rekomendacijomis [20, 46, 64, 59, 60, 61] buvo jvertinta suplanuoty bei
atsitiktinai pasirinkty plany kritiniy organy apSvita, lyginant kritiniy organy leistinus tolerancijos
lygius. Pagal lenteléje (9 lentel¢) pateiktus duomenis matyti, kad kai kuriy kritiniy organy
vertinama maksimali apSvitos dozé, kai kuriy viduting, taip yra todél, kad kiekvienas organas turi
skirtingg jautrumg jonizuojanciai spinduliuotei bei jy anatominiy savybiy klinikinés paZaidos
jonizuojancigja spinduliuote atveju [20, 46].

Vertinant kritiniy organy apsvita, suplanuoty galvos ir kaklo pacientams 3D IMRT plany, i§ gauty
rezultaty pastebéta, kad smegeny kamienas kaip kritinis organas buvo gydytojo onkologo
radioterapeuto vertinamas ir apibréztas tik 3-juose i§ 21-no tiriamo plano ir visais trimis atvejais
smegeny kamienui nebuvo virSytas maksimalus leistinas dozés lygis 50 Gy (30 pav. ir 6 lentelé). Be
to, yra zinoma, kad jeigu dozé lygi 65 Gy, tai procentiné rizika yra < 50 %, 0 jeigu 60 Gy dozé
padidéja papildomais 5 Gy, tuomet rizika padidéja 25 — 30 % [47, 49, 50]. Taigi smegeny kamieno
vertinimas galéty biiti aktualus tik tiems pacientams, kuriems yra jvertinta smegeny kamieno
klinikiné¢ pazaida, dé¢l ko biity galima tam tikra rizika paciento sveikatai atitinkamai ir gydymo
procediiros metu.
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Smegenu kamienas Stemplé

45 = Rekomenduojama dozé [ Doz
r 40 e Rekomenduojama dozé

Dozé, Gy

3oy % BN A% AN HY
12 3 45 6 7 8 9 10 11 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 1 2 3 456 7 8 910M 4243 4415796 47 48199 20 21
Paciento numeris Paciento numeris

30 pav. Smegeny kamienas, Dmax (kairéje), ir stemplé, Dvid (deSinéje).

I$ 21-no paciento 8-ni gavo didesng doze nei yra rekomenduojama 34 Gy dozé stemplei. Dar 2-iems
pacientams §is kritinis organas nebuvo apibréztas, todél nebuvo vertintas (30 pav.). Likusieji 52 %
pacienty gavo mazesn¢ doze nei yra nurodyta. Taigi 38 % tirty pacienty buvo patvirtinta ir stebima
po spindulinio gydymo i$sivys¢iusi disfagijos arba ezofagito rizikos [60].

Panasi tendencija buvo stebima gerkly bei stuburo smegeny atveju (31 pav.). Kalbant apie stuburo
smegenis yra zinoma, kad jeigu apsvitos doz¢ stuburo smegenims nevirsija arba yra lygi 50 Gy, tai
laikoma, kad procentiné nekrozés rizika yra mazesné negu 1 %, kai tuo tarpu, jeigu apsSvitos doze
lygi 60 Gy, tuomet — 5 % [67]. Taigi vélyvyjy reakcijy (pavyzdziui, nekrozés rizika) tuo mazesné,
kuo maZesné gaunama apSvitos dozé stuburo smegenims, tiriamyjy atveju aptartos reakcijos
pacientams nebuvo buidingos.

Stuburo smegenys yra pazeidziami, jei didziausia tenkanti dozé yra didesné nei 60 Gy. IS 31
paveikslo matyti, kad né vienas i§ pacienty negavo tokios dozés ir dozé buvo maZesné nei
rekomenduojama vidutiniskai ~15 Gy. Tod¢l né vienam i§ pacienty néra biidingos negrjZztamos
vélyvosios reakcijos.

Gerkly dozés buvo jvertintos 10-iai pacienty. Taciau né vienas i§ jy negavo didesnés nei 66 Gy
rekomenduojama dozés. Gerklos (31 pav.) buvo apibréztos ne visiems pacientams, todél tik
apibréztiems 10-Ciai pacienty buvo jmanoma jvertinti gautg apsvita ir radiotoksiSkuma. Virsijus 66
Gy rekomenduojamg doze¢ pacientui didéja balso disfunkcijos rizika. Kai kurie autoriai [55] teigia,
kad vidutiné saugi dozé gerkloms yra 50 Gy. Remiantis $ia studija 5 pacientai virSyty gerkloms
rekomenduojama tolerancijos lygi, kas jiems padidino vokalinés disfunkcijos rizika.
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31 pav. Gerklos, Dmax (kair¢je) ir stuburo smegenys, Dmax (desinéje).

Kiek kitoks rezultaty pasiskirstymas buvo stebimas seiliy liauky (kairés ir deSinés) atveju.
Rekomenduotina dozé (25 Gy) buvo virSyta 8 atvejams i§ 21-no kairés ir 7 atvejams i§ 21-no
desinés seiliy liaukai. Tai atitinkamai sudaro 38 % (kair¢ seiliy liauka) ir 33 % (deSiné seiliy
liauka).
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32 pav. Kair¢ (kairéje) ir desiné (desinéje) seiliy liaukos, Dvid.

IS grafiko (32 pav.) matyti, kad didzioji tirty pacienty plany dalis gavo mazesne¢ nei
rekomenduojama doze¢ deSinei seiliy liaukai. Kai tuo tarpu likusieji pacientai, kuriy, kaip minéta,
buvo 7, Siai liaukai gavo didesn¢ negu rekomenduojama 25 Gy doze, nes dalis seiliy liaukos
patenka ] planuojamg taikinio sritj, todél jos apsauga iki rekomenduojamo lygio yra nejmanoma.
Kairei seiliy liaukai rekomenduojama vidutiné dozé taip pat yra 25 Gy ir nors didZioji dalis pacienty
jos nevirsijo, taciau per didelés dozés gal¢jo biiti dél tos pacios priezasties, kaip ir deSinei seiliy
liaukai — dalis jos pateko j PTV. Pacientams, kuriems (nepriklausomai ar tai desiné, ar kairé seiliy
liauka) buvo virSytas dozés tolerancijos lygis, padidéjo rizika bei buvo stebimi po spindulinio
gydymo tokie nepageidaujami salutiniai efektai, kaip burnos sausumas (kserostomija), skausmas
ryjant ir kramtant [52].

ISnagrinéjus gautus kritiniy organy apS$vitos rezultatus (9 lentel¢) pastebéta, kad labai svarbus
faktorius, lemiantis jau aptartas galimas vélyvas ar tai ankstyvas reakcijas spindulinio gydymo metu

43



ar tai po jo, yra jau minétas spindulinis gydymas dviem (pagrindinis planas (limfmazgiai ir GTV),
kurio paskirtoji dozé lygi 50 Gy bei GTV sritis, kurios apsvitos dozé kito nuo 10 Gy iki 20 Gy
(angl. boost)) arba trimis etapais (maksimali dozé navikui 70 Gy, pagrindinis planas (limfmazgiai
ir GTV: 50 Gy) + boostl (GTV ir sritiniai limfmazgiai: nuo 10 Gy) + boost2 (GTV: nuo 6 Gy iki 10
GY)). Analizuojant kritiniy organy gautg apSvitg dviem ir trimiS etapais Svitinty pacienty pastebéta
kad, pavyzdziui, stemplei trimis etapais Svitinty pacienty (maksimali paskirtoji dozé navikui 70 Gy)
tolerancijos dozés lygis buvo vir§ytas ~54 % suplanuoty plany (7-ni planai i§ 13-kos analizuoty
plany), kai tuo tarpu dviem etapais Svitinty pacienty (maksimali paskirtoji dozé navikui <70 Gy)
sudaré vos 12,5 % (1-nas planas i$ 8-niy analizuoty plany). Ta pati tendencija buvo stebima ir seiliy
liauky atveju, t.y. trimiS etapais Svitinty pacienty tolerancijos dozés lygis buvo virSytas ~54 %
suplanuoty plany (7-ni planai 1§ 13-kos analizuoty plany), kai tuo tarpu dviem etapais Svitinty
pacienty sudaré vos 25 % (2 planai i§ 8-niy analizuoty plany). Taigi reziumuojant gautus rezultatus
18 QUANTEC kokybinés plany analizés pastebéta, kad nors ir sumazéja ankstyvyjy reakcijy rizika,
lyginant su 3D konforminiu spinduliniu gydymu, taciau iSvengti kai kuriy kritiniy organy didesnés
apsvitos negu rekomenduojamas lygis yra neimanoma, tod¢l kai kuriems i§ pacienty buvo stebimos
jau minétos vélyvosios reakcijos, tokios kaip kserostomija, disfagija ar net seiliy liaukos funkcijos
sumazgjimas iki 25 %.

Papildoma kokybiné analizé, remiantis Ontario H&N IMRT protokolu.

Papildant gauty rezultaty analize, pagal QUANTEC rekomendacijas, buvo atlikta ir jau minéty
plany kokybiné¢ analiz¢, remiantis Ontario H&N IMRT protokolu. Kiekvienas planas buvo
vertinamas nuo 14-os iki 24-iy maksimaliai galimy gauti tasky skai¢iaus. Skirtingas tasky skaiius
yra todeél, kad planuose nebuvo apibrézti tie patys kritiniai organai, t.y. jei plane nebuvo apibréztos
gerklos, jos ir nebuvo jtrauktos i vertinimg. TaSkai yra nustatomi ir skaiCiuojami pagal grafikus,
esancius 2 priede (placiau §i metodika aprasyta 2 skyriuje). Atliekant papildomg kokybing analizg,
remiantis Ontario H&N IMRT protokolu taip pat buvo atsizvelgta kiek etapy sudaré visas paciento
gydymas, t.y. ar pacientas buvo gydytas dviem etapais ar trimis etapais.

Reikia paminéti, kad QUANTEC ir Ontario H&N IMRT protokolas negali buti tarpusavyje
lyginami, nes tolerancijos dozés lygiai néra vienodi, taciau jie vienas kitq papildo ir naudojantis
abiem kokybinés analizés metodais yra galima atlikti issamy kokybinj IMRT plany vertinimg.
Ontario H&N IMRT protokolo atveju taip pat papildomai vertinamas labai svarbus kriterijus, t.y.
naviko gautoji doze.
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10 lentelé. Pacienty plany vertinimas Ontario H&N IMRT protokola.

Kritiniai organai ir rekomendaciné dozé
(Gy) ) o
PlanoNr. 5 T Tse T o [ sE T se ] PV | | e | MST lffilﬁ“ii
26 26 48 45 45 54
2 gydymo etapai
5 2 2 3 - 3 - 3,8 70 13,8 15 92,00
10 0 0 3 0 3 - 0,8 70 6,8 18 37,78
11 2 15 3 0 3 4 5 60 18,5 22 84,09
12 0,5 0 3 0 3 - 4.8 66 11,3 18 62,78
13 0 2 3 - 3 - 5 66 13 15 86,67
14 2 2 3 - - - 2,2 60 9,2 12 76,67
16 2 2 3 - 3 - 5 66 15 15 100,00
20 2 19 3 0 3 - 3,4 60 13,3 18 73,89
3 gydymo etapai
1 1 0 3 0 2,6 - 3,6 70 10,2 18 56,67
2 2 1,8 3 - 3 - 3,7 70 13,5 15 90,00
3 1,3 1,6 3 - 0,3 - 4,4 70 10,6 15 70,67
4 15 2 3 - 3 - 41 66 13,6 15 90,67
6 2 0 3 - 0,7 - 3,1 70 8,8 15 58,67
7 0 0 3 0 - - 5 70 8 15 53,33
8 0 0 3 0 3 4 4,6 70 14,6 22 66,36
9 1,7 2 3 - 3 - 4 70 13,7 15 91,33
15 0 0 3 - 3 4 3,4 70 13,4 19 70,53
17 14 2 3 - 3 - 5 70 14,4 15 96,00
18 1,5 0 3 0 3 - 39 70 11,4 18 63,33
19 0 2 3 0 3 - 5 70 13 18 72,22
21 0 1,3 3 0 2,4 - 2,9 70 9,6 18 43,33

SK — smegeny kamienas, ST — stemplé, GK — gerklos, SS — stuburo smegenys, KL — kairé seiliy liauka, DL — deginé

seiliy liauka, Dp — paskirtoji dozé, Gy, MST — maksimalus tasky skaicius.
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33 pav. Santykinis plany vertinimas

Pagal 10 Ienteléje esancius rezultatus galima matyti, kad Ontario H&N protokolas papildo
QUANTEC rekomendacijas, nors $ie du kokybinés analizés metodai negali biti tarpusavyje
prilyginami, taciau Siuo protokolu galima naudotis kaip papildomu informacijos Saltiniu.
ISnagrinéjus gautus kritiniy organy apsvitos rezultatus (10 lentel¢) pagal Ontario H&N IMRT
protokola pastebéta, kad jeigu surinktas plano vertinimo taSky skaiius virSija 65 %, tikimybé
stebéti ankstyvasias ar tai vélyvasias reakcijas zenkliai sumaz¢ja. Priklausomai ar pacientas buvo
gydomas dviem arba trimis etapais pastebéta, kad dviem etapais gydyty pacienty (maksimali
paskirtoji dozé navikui <70 Gy) surinkty tasky skaicius < 65 % sudaré 25 % suplanuoty plany (2
planai i§ 8-niy analizuoty plany), kai tuo tarpu trimis etapais (maksimali paskirtoji dozé navikui 70
Gy) svitinty pacienty sudaré 54 % (7-ni planai i§ 13-kos analizuoty plany). Taigi reziumuojant
gautus rezultatus i Ontario H&N protokolo kokybinés plany analizés pastebéta panasi tendencija,
kaip ir QUANTEC kokybinés analizés atveju, t.y. didéjant naviko paskirtajai dozei (trys etapai),
nors ankstyvyjy ir vélyvyjy reakcijy rizika sumazeéja, taciau ji yra neiSvengiama.

Pladiau panagrinésime ir aptarsime Siame darbe galimg disfagijos (rijimo sutrikimas) rizikg, nes
tai vienas dazniausiai pasitaikanciy ankstyvosios bei vélyvosios reakcijy pavyzdziy, gydant ryklés ir
gerkly navikus. Disfagijos ir jos nulemto valgymo sutrikimo per Siaudelj tikimybé gali buti
apskaiciuota [62]:

NTCP = (1+e5)71 (10)
Cia NTCP — sveikyjy audiniy komplikacijy tikimybé (angl. Normal Tissue Complication
Probability), S = -11,70 + (vézio stadija - 0,43) + (vidutinis prarastas svoris - 0,95) + (didziausias
prarastas svoris - 1,63) + (radioterapijos koeficientas - 1,2) + (chemoradioterapijos koeficientas -
1,91) + (vidutiné dozeé, tenkanti paausinéms seiliy liaukoms - 0,006) + (vidutiné dozé, tenkanti
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stemplés sfinkteriui - 0,023). Koeficientai: Radioterapija — 1, pagreitinta radioterapija — 1,29,
chemoradioterapija — 10,71 [62].
Apskaiciuota rizika pavaizduota grafiskai (35 pav.).

NTCP
0.08¢ T ; r r

Maksimumas

0.07

0.06

0.05

Vidurkis

0.04

NTCP, %

0.03

0.02

Minimumas

0.01

0 5 10 15 20 25
Plano numeris

34 pav. Disfagijos tikimybé kiekvienam pacientui.

Ivertinus gautus rezultatus nustatyta disfagijos rizikos tikimybe, lygi 0,04 %, o tai reiSkia, jog i§ Sio
darbo metu suplanuoty bei atsitiktinai pasirinkty galvos ir kaklo pacienty 3D IMRT spindulinio
gydymo pasekmé, kurios metu per 6 ménesius po spindulinio gydymo pacientas greiciausiai bus
pradétas maitinti per vamzdelj yra minimali ir mazai tikétina.

3.2. Naviko apSvitos vertinimas. HomogeniSkumo ir tolygumo indeksai

Kiekvienam i§ pacienty suplanuoty plany taip pat buvo apskaiciuoti homogeniskumo ir tolygumo
indeksai, isskiriant gydymus pagal etapy skaiciy, t.y. ar dviem ar trimis gydymo etapais buvo
Svitinami pacientai. 11 lentel¢je yra pateikiami gauti skai¢iavimy rezultatai. Homogeniskumo ir
tolygumo indeksai yra naudojami naviko apsiémimo jvertinimui bei apSvitos plano efektyvumo
vertinimui. Homogeniskumo indeksai buvo apskaiciuoti remiantis dviem skirtingomis metodikomis
(11 lentelé ir 36 pav.) [32, 33, 36, 37].
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11 lentelé. Homogeniskumo ir tolygumo indeksai.

HI-1 HI -2 Cl
Pacento | yy = p,,/D, HI = Dy/Dgs Cl = Vos/Vpy

1 2 3 1 2 3 1 2 3

2 gydymo etapai
5 1,07 1,07 - 1,09 1,06 - 0,88 0,97 -
10 1,07 1,06 - 1,10 1,13 - 0,85 0,86 -
11 1,06 1,06 - 1,06 1,06 - 0,95 1,00 -
12 1,07 1,05 - 1,08 1,08 - 0,96 0,87 -
13 1,04 1,05 - 1,04 1,06 - 0,99 0,97 -
14 1,07 1,06 - 1,10 1,09 - 0,90 0,89 -
16 1,05 1,04 - 1,09 1,05 - 0,93 0,99 -
20 1,07 1,07 - 1,08 1,08 - 0,92 0,91 -
3 gydymo etapai

1 1,07 1,06 1,07 1,10 1,07 1,07 0,88 0,97 0,96
2 1,07 1,07 1,05 1,08 1,11 1,06 0,93 0,88 0,98
3 1,07 1,07 1,07 1,08 1,09 1,07 0,94 0,89 0,95
4 1,07 1,06 1,07 1,07 1,09 1,11 0,93 0,94 0,92
6 1,07 1,07 1,07 1,09 1,07 1,06 0,87 0,94 0,94
7 1,06 1,07 1,05 1,07 1,09 1,08 0,98 0,92 0,96
8 1,07 1,07 1,06 1,05 1,07 1,07 0,93 0,94 0,97
9 1,07 1,06 1,07 1,09 1,07 1,07 0,91 0,96 0,98
15 1,07 1,06 1,07 1,09 1,08 1,09 0,92 0,92 0,93
17 1,07 1,05 1,03 1,08 1,05 1,03 0,95 0,97 0,99
18 1,07 1,06 1,07 1,07 1,07 1,09 0,91 0,96 0,92
19 1,07 1,05 1,05 1,07 1,07 1,06 0,95 0,97 0,98
21 1,07 1,07 1,05 1,09 1,08 1,08 0,86 0,94 0,93
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35 pav. A) Homogeniskumo indeksy HI — 1 pasiskirstymas; B). homogeniskumo indeksy HI — 2

pasiskirstymas; C) tolygumo indeksy CI pasiskirstymas.

homogeniSkumo, tiek tolygumo indeksai yra artimi 1-etui, kas leidZia teigti, kad visy analizuoty 3D

Analizuojant gautus tyrimo rezultatus (11 lentelé ir 36 paveikslas) pastebéta kad, tiek
IMRT plany atveju lokali naviko kontrolé yra pakankama ir uztikrinta.
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ISvados

ISanalizuoti 3D moduliuoto intensyvumo spindulinio gydymo (IMRT) privalumai ir
trikumai galvos ir kaklo naviky gydyme. Sios technologijos pagrindinis privalumas: tai
kritiniy organy aps$vitos sumazinimas, nesumazinant paskirtosios dozés navikui. Kokybinés
analizés metu nustatyta, jog pagrindiné problema, iskylanti 3D IMRT spindulinio gydymo
metu, tai kritiniy organy, esanc¢iy Svitinamoje srityje, apsauga.

Atlikus kokybing 3D IMRT plany analizg, remiantis QUANTEC rekomendacijomis bei
Ontario H&N IMRT protokolu, pastebéta, kad nors ir sumazéja kai kuriy kritiniy organy
ankstyvyjy bei vélyvyjy reakcijy rizika (lyginant su 3D konforminiu spinduliniu gydymu),
taciau iSvengti kai kuriy kritiniy organy (seiliy liaukos, stemplé) didesnés apsSvitos negu
rekomenduojamas tolerancijos lygis buvo nejmanoma, todé¢l kai kuriems i$ pacienty buvo
stebimos ankstyvosios ir veélyvosios reakcijos, tokios kaip kserostomija, disfagija ir net
seiliy liaukos funkcijos sumazéjimas iki 25 %.

ISnagrinéjus gautus kritiniy organy apsvitos rezultatus pastebéta, kad labai svarbus faktorius,
lemiantis galimas vélyvasias ar tai ankstyvasias reakcijas spindulinio gydymo metu ar tai
jam pasibaigus, yra spindulinio gydymo realizavimas dviem (maksimali paskirtoji dozé
navikui <70 Gy) arba trimis (maksimali paskirtoji dozé navikui 70 Gy) etapais.
Analizuojant kritiniy organy gautg apsvitg dviem ir trimis etapais Svitinty pacienty pastebéta
kad, pavyzdziui, stemplei trimis etapais Svitinty pacienty tolerancijos dozés lygis buvo
virSytas ~54 % suplanuoty plany, kai tuo tarpu dviem etapais Svitinty pacienty sudaré vos
12,5 %. Ta pati tendencija buvo stebima ir seiliy liauky atveju, t.y. trimis etapais Svitinty
pacienty tolerancijos dozés lygis buvo virSytas ~54 % suplanuoty plany, kai tuo tarpu dviem
etapais Svitinty pacienty sudaré vos 25 %.

Ontario H&N protokolas papildée QUANTEC rekomendacijas, nors Sie du kokybinés
analizés metodai negali biiti tarpusavyje prilyginami, taciau Siuo protokolu galima naudotis
kaip papildomu informacijos Saltiniu. ISnagrinéjus gautus kritiniy organy apsvitos rezultatus
pagal Ontario H&N IMRT protokolg pastebéta, kad jeigu surinktas plano vertinimo tasky
skaiCius virSija 65 %, tikimybé stebéti ankstyvagsias ar tai velyvasias reakcijas zenkliai
sumazéja. Priklausomai ar pacientas buvo gydomas dviem arba trimis etapais gauta, kad
dviem etapais gydyty pacienty surinkty taSky skaicius < 65 % sudaré 25 % suplanuoty
plany, kai tuo tarpu trimis etapais Svitinty pacienty sudaré 54 %.

Remiantis Ontario H&N protokolo kokybinés plany analizés pastebéta panasi tendencija,
kaip ir QUANTEC kokybinés analizés atveju, t.y. didéjant naviko paskirtajai dozei (trys
etapai), nors ankstyvyjy ir vélyvyjy reakcijy rizika sumaz¢ja, taciau ji yra neiSvengiama.
Ivertinus 3D IMRT plany tolygumo ir homogeniskumo indeksy vertes nustatyta, kad tiek
homogeniskumo, tiek tolygumo indeksai yra artimi 1-etui (£10 %), kas leidzia teigti, kad
visy analizuoty 3D IMRT plany atveju lokali naviko kontrolé yra pakankama ir uZtikrinta.
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Padéka

Noréciau padékoti savo vadovei lekt. Jurgitai Laurikaitienei uz kantrybe, palaikyma bei daugybe
puikiy patarimy. Labai dziaugiuosi, kad turéjau tokig nuosirdzig vadove, kuri visuomet atsakydavo |
kiekvieng iskilusj klausima.

Taip pat dékoju Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno kliniky ligoninés spindulinio
gydymo skyriaus medicinos fizikei Miglei Sniurevicidtei bei io skyriaus personalui uz praktines
konsultacijas bei pagalba planuojant trimate spindulinio gydymo planavimo sistema.

Sis darbas nebiity paradytas be Eriko, mano vyro, palaikymo, kuris stengési visokeriopai padéti ir
kuriam teko klausytis nesuprantamy terminy kiekvieng diena.
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Priedai

1 priedas. MATLAB programos kodas

%% indeksai
[vl=xlsread ('calc', 'sheet2', 'ad:u26'");

x1l=v(:, 1); % plano nr

yl=v(:, 2); % HI-1 pirmas etapas du etapai
y2=v(:,3); % HI-1 antras etpas du etapai
y3=v(:,5); % HI-2 pirmas etapas du etapai
y4=v(:,6); % HI-2 antras etapas du etapai
y5=v(:,8); % CI pirmas etapas du etapai
y6=v(:,9); % CI antras etapas du etapai
x2=v(:, 11); % plano nr

y7=v(:, 12); % HI-1 pirmas etapas 3 etapai
y8=v(:,13); % HI-1 antras etpas 3 etapai
y9=v(:,14); % HI-1 trecias etpas 3 etapai
yl0=v(:,15); $ HI-2 pirmas etapas 3 etapai
yll=v(:,16); % HI-2 antras etapas 3 etapai
yl2=v(:,17); % HI-2 trecias etapas 3 etapai
yl3=v(:,18); % CI pirmas etapas 3 etapail
yl4=v(:,19); % CI antras etapas 3 etapai
yl5=v(:,20); % CI trecias etapas 3 etapai
yl6=v(:,21); % reiksme

x=0:22;

barl=[yl y2]; % HI 1 2 etapail

bar2=[y7 y8 y9]; % HI 1 3 etapai

bar3=[y3 vy4]; % HI 2 2 etapai

bard=[yl0 yl1l y12]; % HI 2 3 etapai
barb5=[y5 y6]; % CI 2 etapai
bare=[yl3 yl4 y15]; % CI 3 etapai

% HI 1

bar (x2, bar2)

xlabel ('Plano numeris', 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');

yvlabel ('Santykiniai vienetai' , 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');
title ('HI-1'", 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');

hold on

bar (x1, barl)
plot (x,yl6, '-r', 'linewidth', 2)
colormap cool

hold off

set (gca, 'wxtick', 1:1:21)

grid on

hlegl = legend('l etapas', '2 etapas', '3 etapas', 'location', 'NORTHEAST');
set (hlegl, 'fontsize', 16, 'Fontname', 'Times New Roman')

figure ();

% HI 2

bar (x2, bar4)

xlabel ('Plano numeris', 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');
yvlabel ('Santykiniai vienetai' , 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');
title ('HI-2'", 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');

hold on

bar (x1, bar3)
plot (x,yl6, '-r', 'linewidth', 2)
colormap cool

hold off

set (gca, 'xwtick', 1:1:21)

grid on

hleg2 = legend('l etapas', '2 etapas', '3 etapas', 'location', 'NORTHEAST'):;
set (hleg2, 'fontsize', 16, 'Fontname', 'Times New Roman')

figure ();

% CI

bar (x2, baro)

xlabel ('Plano numeris', 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');

ylabel ('Santykiniai vienetai' , 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');



title ('CI', 'fontsize', 16, 'fontname', 'times new roman');
hold on

bar (x1, barb)

plot (x,yl6, '-r', 'linewidth', 2)

colormap cool

hold off

set (gca, 'wtick', 1:1:21)

grid on

hleg3 = legend('l etapas', '2 etapas', '3 etapas', 'location’',
set (hleg3, 'fontsize', 16, 'Fontname', 'Times New Roman')
figure ();

%% vertinimas taskais- galutinis grafikas
[l1]=x1lsread ('calc', 'sheetb', 'a3:dl5");

al=1(:, 1); % plano nr

bl=1(:, 2); % procentale

c2=1(:, 3); % plano nr

d2=1(:, 4); % procentale

bar (al, bl, 'b");

hold on

bar (c2, d2, 'r'")

hold off

set (gca, 'wtick', 1:1:21)

grid on

xlabel ('Plano numeris', 'fontsize', 16, 'Fontname', 'Times New Roman');
ylabel ('Procentai, %', 'fontsize', 16, 'Fontname', 'Times New Roman') ;
title ('Santykinis vertinimas','fontsize', 16, 'Fontname', 'Times New Roman');
hleg4 = legend('2 etapai', '3 etapai', 'location', 'best');

set (hleg4, 'fontsize', 16, 'Fontname', 'Times New Roman')

figure ();

%% NTCP

[m]=xlsread ('calc', 'ntcp', 'a:b');
ml=m(:,1);

m2=m(:,2);

bar (ml,m2);

xlabel ('Plano numeris');

ylabel ('NTCP, %'");

title ('NTCP');

prompt = 'doze gerkloms? ';
result = input (prompt):;
tskGK = result * -0.6 + 27;
if isempty(result)

tl= 3;
GT1=0+40;
disp ('-")
else
if tskGK<O0
t1=0;
GT1=0+0;
disp ('0")
elseif tskGK>3
t1=0;
GT1=0+3;
disp ('3")
else
t1=0;

GT1=0+tskGK;
disp (tskGK)
end
end;

promptl 'dozé smegeny kamienui? ';
resultl = input (promptl);
tskSK = resultl * -1 + 54;
if isempty(resultl)
t2= 4;
GT2=GT1+0;
disp ('-")

'NORTHEAST"') ;
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else
if tskSK<O0
t2= 0;
GT2=GT1+0;
disp ('0")
elseif tskSK>4
t2= 0;
GT2=GT1+4;
disp ('4")
else
t2= 0;
GT2=GT1+tskSK;
disp (tskSK)
end
end;

prompt2 = 'dozé stuburo smegenims? ';
result2 = input (prompt2);
tskSS = result2 * -1.5 + 72;
if isempty(result2)
t3= 3;
GT3=GT2+0;
disp ('-")
else
if tskSS<O0
t3=0;
GT3=GT2+0;
disp ('0")
elseif tskSS>3
t3=0;
GT3=GT2+3;
disp ('3")
else
t3=0;
GT3=GT2+tskSS;
disp (tskSS)
end
end;

prompt3 = 'dozé desSinei seiliy liaukai?
result3 = input (prompt3);
tskDSL = result3 * -0.33 + 8.7;
if isempty(result3)
td= 2;
GT4=GT3+0;
disp ('-')
else
if tskDSL<O0
t4=0;
GT4=GT3+0;
disp ('0")
elseif tskDSL>2
t4=0;
GT4=GT3+2;
disp ('2")
else
t4=0;
GT4=GT3+tskDSL;
disp (tskDSL)
end
end;

prompt4 'doze kairei seiliy liaukai?
result4 = input (prompti4);
tskKSL = resultd4d * -0.33 + 8.7;
if isempty(result4)
t5= 2;
GT5=GT4+0;
disp ('-")
else

’
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if tskKSL<O

t5=0;
GT5=GT4+0;
disp ('0")
elseif tskKSL>2
t5=0;
GT5=GT4+2;
disp ('2")
else
t5=0;

GT5=GT4+tskKSL;
disp (tskKSL)
end
end;

promptb5 'dozeé stemplei? ';
result5 = input (promptb);
tskST = resultbh * -0.6 + 27;
if isempty(result))
t6 = 3;
GT6=GT5+0;
disp ('-")
else
if tskST<O0
t6=0;
GT6=GT5+0;
disp ('0")
elseif tskST>3
t6=0;
GT6=GT5+3;
disp ('3")
else
t6=0;
GT6=GT5+tskST;
disp (tskST)
end
end;

prompt6 = 'dozée plauc¢iams? ';
result6 = input (prompt6);
tskPL = resulte * -1 + 8;
if isempty(resulto6)
t7 = 2;
GT7=GT6+0;
disp ('-")
else
if tskPL<O
t7=0;
GT7=GT6+0;
disp ('0")
elseif tskPL>2
t7=0;
GT7=GT6+2;
disp (2'")
else
t7=0;
GT7=GT6+tskPL;
disp (tskPL)
end
end;

prompt7 'PTV 70 doze? ';
result7 = input (prompt7);
tskP70 = result7 * 2 - 128;
if isempty(result?)

t8 = 5;

GT8=0;

disp ('-")
else

if tskP70<0



t8=0;
GT8=0;
disp ('0")
elseif tskP70>5
t8=0;
GT8=5;
disp ('5")
else
t8=0;
GT8=tskP70;
disp (tskP70)
end
end;

prompt8 = 'PTV 66 doze? ';
result8 = input (prompt8);
tskP66 = result8 * 1.9 - 113.94;
if isempty(result8)
t9 = 5;
GT9=0;
disp ('-")
else
if tskP66<0
t9=0;
GT9=0;
disp ('0")
elseif tskP66>5
t9=0;
GT9=5;
disp ('5")
else
t9=0;
GT9=tskP66;
disp (tskP66)
end
end;

prompt9 = 'PTV 60 doze? ';
result9 = input (prompt?9);
tskP60 = result9 * 2.5 - 137.5;
if isempty(result9)
t10= 5;
GT10=0;
disp ('-")
else
if tskP60<0
£10=0;
GT10=0;
disp ('0")
elseif tskP60>5
£10=0;
GT10=5;
disp ('5")
else
£10=0;
GT10=tskP60;
disp (tskP60)
end
end;

% GALUTINIS gautas taskuy skaicius
GT12=GT7+GT8+GT9+GT10;
mt=34-t1-t2-t3-t4-t5-t6-t7-t8-t9-t10;
MST=mt"-1;

santykis= GT12*100*MST;

disp (santykis)

60



2 priedas. Kritiniy organy vertinimo lentelés

Taskai

Taskai

Taskai

Smegeny kamienas s Stuburo smegenys
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37 pav. Paausingés seiliy liaukos, Dvid (kairéje) ir gerklos, Dmax (desinéje).
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38 pav. Stemple, Dvid (kair¢je) ir PTV, D95 (deSingje).
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