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1. Uvod

Radioterapija predstavlja jedan od osnovnih modaliteta lijeCenja malignih bolesti, a njena savremena forma
sve viSe pociva na preciznom uskladivanju klini¢kog cilja, anatomije pacijenta i fizickih moguénosti zra¢nog
snopa [1]. U lije¢enju karcinoma glave i vrata ta uskladenost posebno dolazi do izrazaja. RijeC je o anatomski
sloZenoj regiji, sa nepravilnim konturama, velikim brojem radiosenzitivnih organa i Cestim polozajem ciljnog
volumena neposredno uz povrsinu tijela. Zbog toga RT planiranje terapije u ovoj regiji ne predstavlja samo
tehnicki postupak raspodjele doze, nego stalno odmjeravanje izmedu onoga sto je klinicki potrebno i onoga §to je
fizicki, dozimetrijski i geometrijski ostvarivo.

U tom procesu medicinski fizi€ar ima jednu od centralnih uloga. Njegov zadatak nije ogranic¢en na tehnicku
izradu radioterapijskog (RT) plana ili naknadnu kontrolu dozne raspodjele. Medicinski fizi¢ar ucestvuje u
prevodenju klinicke namjere u fizicki ostvariv RT plan: bira odgovaraju¢u tehniku zracenja, procjenjuje
pouzdanost proracuna doze, analizira odnos izmedu ciljnog volumena i organa od rizika, te provjerava da li RT
plan ispunjava dozimetrijske i sigurnosne kriterijume [1]. Drugim rije¢ima, on povezuje medicinsku odluku sa
konkretnim fizickim uslovima pod kojima ¢e zracenje biti isporuc¢eno pacijentu.

Uspjeh radioterapije zavisi od te veze. Klini¢ki ishod ne odreduje samo nominalno propisana doza, vec i
na¢in na koji je ona prostorno rasporedena. Nedovoljna pokrivenost ciljnog volumena moze umanjiti
vjerovatnoc¢u lokalne kontrole bolesti, dok prekomjerno ozracivanje zdravih tkiva povecava rizik od akutnih i
kasnih komplikacija. Upravo zato su u radioterapiji uvedeni standardizovani koncepti ciljnog volumena, organa
od rizika i izvjeStavanja doze, kako bi se terapijski RT plan mogao vrednovati na jasan i uporediv nacin [2-4].
Savremeno RT planiranje se, prema tome, stalno kre¢e izmedu dva zahtjeva: obezbijediti dovoljnu dozu u
podrucju bolesti i istovremeno ocuvati funkciju okolnih struktura. Kod tumora glave i vrata taj kompromis je
narocito osjetljiv, jer se u malom anatomskom prostoru nalaze strukture vazne za govor, gutanje, disanje, vid,
sluh i neurolosku funkciju.

Poseban problem nastaje kada se klinicki ciljni volumen nalazi na povrsini tijela ili neposredno uz kozu.
Megavoltazni fotonski snopovi, koji se standardno koriste u eksternoj radioterapiji, imaju izrazen efekat postede
koze. Ta osobina proizlazi iz Cinjenice da se maksimum apsorbovane doze ne nalazi na samoj povrsini, nego na
odredenoj dubini u tkivu, nakon uspostavljanja elektronske ravnoteze [1,5]. U mnogim situacijama takvo
ponasanje snopa je korisno, jer smanjuje nepotrebno opterecenje povrsinskih tkiva. Medutim, kada je dio ciljnog
volumena smjesten upravo u povrsinskoj regiji, ista fizicka osobina snopa moze postati ograni¢enje. Tada postoji
rizik da povrSinski dio klinicki definisanog ciljnog volumena (CTV-a) ne bude adekvatno obuhvacéen
propisanom dozom, posebno u anatomskim uslovima kakvi su ¢esti kod karcinoma glave i vrata.

Motivacija ovog rada proizlazi upravo iz tog nesklada izmedu klinicke potrebe i fizickog ponasanja
fotonskog snopa. Virtuelni bolus se u tom kontekstu razmatra kao RT planerski alat koji moze pomoci da se
tokom optimizacije bolje uvazi povrsinski dio ciljnog volumena. Za razliku od fizickog bolusa, koji se postavlja
na pacijenta i direktno mijenja uslove taloZenja doze u povrsinskim slojevima, virtuelni bolus pripada modelu
RT planiranja i koristi se da uti¢e na na¢in na koji sistem za RT planiranje terapije oblikuje dozu. Time se otvara
pitanje da li se njegovom primjenom moze posti¢i bolja pokrivenost CTV-a uz kozu, a da se pritom ne narusi
osnovni cilj radioterapijskog RT planiranja: prihvatljiv odnos izmedu doze u ciljnom volumenu i doze u
organima od rizika.

Cilj ovog rada je da se, na primjeru RT planiranja radioterapije karcinoma glave i vrata, ispita da li primjena
virtuelnog bolusa moze doprinijeti boljoj dozimetrijskoj pokrivenosti CTV-a koji se nalazi uz povrsinu tijela. U
nastavku rada bic¢e prikazane fizicke osnove megavoltaznog fotonskog zracenja, znacaj build-up efekta i
povrsinske doze, dozimetrijski aspekti ciljnih volumena, razlika izmedu fizi¢kog i virtuelnog bolusa, kao i
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metodologija poredenja RT planova sa i bez virtuelnog bolusa. Na taj nacin rad polazi od opsteg fizickog
problema, a zavrSava njegovom konkretnom provjerom u procesu RT planiranja radioterapije.



2. Fizicke osnove fotonskog zracenja u radioterapiji

Da bi se razumio problem pokrivenosti ciljnog volumena koji se nalazi uz povrsinu tijela, potrebno je
najprije opisati osnovno fizicko ponasanje megavoltaznog fotonskog snopa u tkivu, koji se koristi za veliki broj
lokalizacija jer omogucuje dobru penetraciju i povoljnu raspodjelu doze. U radioterapiji se fotonski snop
posmatra kao sistem prenosa energije: od fotona proizvedenih u akceleratoru, preko sekundarnih naelektrisanih
Cestica, do konacnog deponovanja energije u tkivu. Upravo se u toj razlici izmedu prolaska fotona i lokalnog
deponovanja doze nalazi fizicka osnova build-up efekta, povrSinske doze i problema koji nastaje kada se CTV
nalazi neposredno uz kozu.

2.1. Interakcija megavoltaznog fotonskog snopa sa materijom

Megavoltazni fotonski snopovi u savremenoj eksternoj (transkutanoj) radioterapiji najcesce nastaju u
linearnom akceleratoru (LINAC). Elektroni se ubrzavaju do visokih energija, a zatim se usmjeravaju na metu,
gdje pri kocenju nastaje zako¢no, odnosno bremsstrahlung zraCenje. Takav snop nije monoenergetski, nego se
sastoji od fotona razliitih energija, pri cemu se klinicki oznacava nominalnom energijom, na primjer 6 MV ili
10 MV. Za radioterapijsko RT planiranje vazna je Cinjenica da ovi snopovi imaju dovoljnu prodornost da
omoguce lijecenje duboko smjestenih tumora, ali i specifi¢an nacin deponovanja doze u povrsinskim slojevima
tkiva [5].

Fotoni, prilikom prolaska kroz neku materijalnu sredinu, ne predaju direktno svoju energiju sredini, ve¢ se
kroz neelasti¢ne procese ekscitacije 1 jonizacije dio njihove energije prenosi na naelektrisane Cestice, koji dalje
direktno deponuju energiju u sredini. Zbog toga se fotoni nazivaju indirekto jonizuju¢im, a naelektrisane Cestice
direktno jonizuju¢im zracenjem. U opsStem slucaju, fotoni sa materijom mogu interagovati putem fotoelektricnog
efekta, Komptonovog rasijanja i stvaranja para elektron-pozitron. Relativni znacaj ovih procesa zavisi od
energije fotona i atomskog broja materijala atenuatora (Slika 1). U podrucju energija koje je najcesce relevantno
za megavoltazne fotonske snopove u mekom tkivu, dominantnu ulogu ima Komptonovo rasijanje. Fotoelektri¢ni
efekat je izrazeniji na nizim energijama i u materijalima veceg atomskog broja, dok stvaranje para elektron-
pozitron postaje moguce iznad praga od 1,022 MeV, ali u klinickim fotonskim snopovima tek na viSim
energijama dobija ve¢i doprinos [1,5].
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Slika 2.1. Zavisnost verovatnoce interakcije od atomskog broja medijuma i energije upadnog
(izvor: Fizicke osnove radioterapije / Borislava Petrovi¢. - Novi Sad : Prirodno-matematicki fakultet, Departman za fiziku, 2018.)

Kod Komptonovog rasijanja foton interaguje sa slabo vezanim elektronom. Dio energije 1 impulsa
fotona prenosi se na elektron, koji se nakon interakcije krec¢e kroz tkivo kao sekundarni elektron, dok se foton
rasijava pod odredenim uglom sa smanjenom energijom. Za dozimetriju je najvaznije upravo to da se
apsorbovana doza u tkivu ne formira primarno direktnim dejstvom fotona, nego uglavnom preko sekundarnih
elektrona koje fotoni oslobadaju. Dakle, razlog klinicke vaznosti Komptonovog efekta nije samo dominantna
vjerovatnoc¢a njegovog pojavljivanja, nego i ¢injenica da on generiSe upravo one sekundarne elektrone koji su
odgovorni bioloske efekte zracenja. Ti elektroni zatim gube energiju kroz jonizacije i ekscitacije atoma duz
svojih kratkih, ali kona¢nih putanja (Slika 2) [5].

_--L___ Rasijani

Mijesto interakcije /\ " foton
//\v 7
Incidentni v /\'
foton _/ o
AN >
Komptonoy
elektron
Odlaganje energije
duZ putanje elektrona
> s
Vodeni / tkivni
fantom

Slika 2.2. Sematski prikaz Komptonovog rasijanja i transporta sekundarnih elektrona u vodi/tkivu

Ovakav dvostepeni prenos energije uvodi razliku izmedu energije koju fotoni predaju naelektrisanim Cesticama i
energije koja se zaista lokalno apsorbuje u maloj zapremini tkiva. U idealizovanim uslovima elektronske
ravnoteze broj i energija elektrona koji ulaze u posmatranu zapreminu priblizno odgovaraju broju i energiji
elektrona koji je napustaju. Tada je veza izmedu prenosa energije i apsorbovane doze relativno jednostavna.
Medutim, u blizini povrsine tijela takva ravnoteza jo$ nije uspostavljena, jer iznad povrSine nema tkiva koje bi
obezbijedilo elektrone usmjerene prema unutra. Zato se pocetni slojevi tkiva ponaSaju drugacije nego dublja
podrucja u kojima je elektronska fluenca ve¢ razvijena [1].

Ova Cinjenica je posebno vazna za radioterapiju. Fotonski snop se u RT planiranju ¢esto prikazuje kroz izodozne
linije, DVH parametre ili raspodjelu doze u presjecima pacijenta (o cemu ¢e kasnije biti viSe rijeci), ali u osnovi
tih prikaza stoje mikrofizi¢ki procesi konkretnog deponovanja energije sekundarnih elektrona. Zbog toga polozaj

povrsine tijela, konture zraénog volumena, ugao ulaska snopa i prisustvo tkiva ispred ciljnog volumena nisu
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samo geometrijski detalji. Oni direktno uti¢u na ravnotezu sekundarnih elektrona, a time i na dozu u povrsinskoj
1 subpovrsinskoj regiji.

2.2. Build-up efekat i povrsinska doza

Build-up efekat je jedna od karakteristicnih osobina megavoltaznih fotonskih snopova. Pri ulasku snopa u
tkivo apsorbovana doza na samoj povrs$ini nije maksimalna. Kako dubina raste, pove¢ava se broj sekundarnih
elektrona koji nastaju u interakcijama fotona i koji doprinose lokalnom taloZenju energije. Zbog toga doza
najprije raste od povrsine prema unutrasnjosti, sve dok se ne dostigne dubina maksimalne doze, oznafena kao
dmax. Nakon te dubine, pad primarnog fotonskog fluensa, atenuacija i geometrijski uslovi dovode do postepenog
smanjenja doze sa dubinom. Ovakav oblik raspodjele najcesce se prikazuje preko procentne dubinske doze,
odnosno PDD krive [5,6].

Dubina maksimalne doze zavisi prvenstveno od energije fotonskog snopa. Za nize megavoltazne energije
maksimum je blizi povrsini, dok se za viSe energije pomjera dublje u tkivo. U klinickom smislu, to je osnova
takozvanog efekta postede koze: povrSinski slojevi primaju manju dozu nego regija oko dmax (Slika 3). Kod
standardnih terapijskih energija, kao §to su 6 MV ili 10 MV, ova osobina omogucéava povoljniji odnos izmedu
doze u duboko smjestenom tumoru i doze u kozi. Medutim, ista osobina postaje problemati¢na kada se ciljna
regija nalazi upravo u podruc¢ju u kojem doza jo§ raste prema maksimumu [5].
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Slika 2.3. Procentna dubinska doza za megavolta¢ne fotonske snopove

Povrsinska doza, ipak, nije jednaka nuli. Na nju uticu sekundarni elektroni nastali u samom pacijentu,
elektroni i fotoni rasijani u glavi akceleratora, elektronska kontaminacija iz vazduha, kolimacionog sistema i
eventualnih imobilizacionih pomagala, kao i rasijanje iz okolnog tkiva. Zato se stvarna povrsinska doza razlikuje
od idealizovane slike u kojoj povr$ina nema nikakav doprinos elektronske ravnoteze. U praksi ona zavisi od
energije snopa, veli¢ine polja, SSD-a ili SAD geometrije, ugla upada snopa, prisustva bolusa, maske ili drugih
materijala izmedu izvora i koze [6,8].



Velicina polja uti¢e na povrSinsku i build-up dozu zato §to veca polja povecavaju doprinos rasijanja i
elektronske kontaminacije. Sa ve¢im ozra¢enim podruc¢jem raste vjerovatnoéa da sekundarne Cestice nastale u
okolini posmatrane tacke doprinesu dozi u povrSinskom sloju. Slicno tome, kosi upad snopa mijenja efektivnu
putanju kroz tkivo i odnos izmedu povrsine i pravca kretanja sekundarnih elektrona. Mjerenja u build-up regiji
pokazuju da povrSinska doza moze rasti sa povecanjem veliine polja i sa povecanjem ugla upada snopa, pri
¢emu rezultat zavisi i od koriStenog dozimetrijskog sistema (Slika 4) [8].
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Slika 2.4. Uticaj ugla upadnog snopa na povrSinsku dozu i build-up

Posebno treba naglasiti da je build-up regija dozimetrijski osjetljivo podruc¢je. Mali pomak u dubini
moze znaciti relativno veliku promjenu doze, jer se radi o dijelu krive u kojem doza brzo raste. Zbog toga
mjerenje i proracun povrSinske doze zahtijevaju oprez. Efektivna mjerna dubina detektora, prostorna rezolucija,
perturbacija elektronskog fluensa i nacin pozicioniranja detektora mogu dovesti do razlika izmedu izmjerene i
stvarne doze. Sli¢no tome, u sistemima za RT planiranje terapije taénost prora¢una u blizini povrSine zavisi od
algoritma, CT rezolucije, konturisanja spoljaSnje povrsine i modelovanja heterogenosti [6,8].

Kod karcinoma glave i vrata dodatni problem predstavlja nepravilna anatomija. PovrSina vrata,
mandibule, obraza, nosa i uSne regije ne ¢ini jednostavnu ravnu granicu izmedu vazduha i tkiva. Snop Cesto ulazi
pod razli¢itim uglovima, kroz zakrivljene ili konkavne konture, a ciljni volumen moze pratiti upravo takve
povrsine. U takvim uslovima build-up efekat nije samo teorijska osobina PDD krive mjerene u vodenom
fantomu. On postaje konkretan RT planerski problem, jer lokalna doza uz povrSinu zavisi od geometrije
pacijenta i od nacina na koji optimizacija rasporeduje intenzitet snopa.
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Dijagram 1. Uloga energije i ugla snopa

2.3. Posljedice build-up efekta u RT planiranju terapije

U RT planiranju radioterapije build-up efekat se naj¢esée posredno vidi kroz pokrivenost povrSinskog dijela
ciljnog volumena, raspored izodoznih linija i DVH parametre. Kada se ciljni volumen nalazi dublje u tkivu,
efekat postede koze uglavnom predstavlja prednost, jer smanjuje nepotrebno opterecenje povrsinskih struktura.
Medutim, kada se CTV pruza do koze ili neposredno ispod nje, fizika megavoltaznog snopa moze biti u neskladu
sa klinickom namjerom. Dio volumena koji je klinicki potrebno obuhvatiti propisanom dozom nalazi se u
podrucju u kojem fotonski snop prirodno jos$ nije dostigao maksimum doze.

Ovaj problem nije samo pitanje nominalne doze, nego pitanje odnosa izmedu definisanog volumena i
fizickih granica proracuna. Ako se PTV ili dio optimizacionog volumena proteze do spoljaSnje konture pacijenta,
sistem za RT planiranje pokusava zadovoljiti zahtjev u podrucju gdje je elektronska ravnoteza narusena.
Povecavanje tezine ciljnog volumena u optimizaciji moze popraviti pokrivenost povrSinskog dijela, ali
istovremeno moze dovesti do nezeljenih posljedica: pojave vrucih tacaka, porasta doze u susjednim organima od
rizika ili nepovoljnije modulacije snopa. Zbog toga se problem povrSinskog CTV-a ne moze rijesiti samo
prostim zahtjevom da se poveca doza u tom dijelu RT plana.

U regiji glave i vrata taj kompromis je posebno izrazen. Ciljni volumeni ¢esto imaju slozen oblik i nalaze se
u neposrednoj blizini kicmene mozdine, mozdanog stabla, parotidnih zlijezda, usne duplje, larinksa i drugih
funkcionalno vaznih struktura. Tehnike kao $to su IMRT i VMAT omoguéavaju visok stepen konformnosti, ali
njihova prednost istovremeno zavisi od ta¢nosti modela na kojem optimizacija po¢iva. Ako je dio cilja uz
povrsinu, algoritam mora istovremeno postovati klinicki zahtjev za pokrivenos¢u i fizicku Cinjenicu da se doza u
build-up regiji ponasa drugacije nego u dubljem tkivu. Zaseban problem naprednih tehnika RT planiranja sastoji
se u tome Sto visoka preciznost isporuke doze uz moguénost geometrijskih greSaka pozicioniranja pacijenta (Sto
je u nekoj prihvatljivoj mjeri uvijek i slucaj) rezultovati redukovanom ta¢nosc¢u isporuke. Slobodnije receno,
sposobnost visoke preciznosti nekada mode znaditi i da se meta ,,precizno promasi’’. [6].

Jedan od tradicionalnih na¢ina da se poveca povrSinska doza jeste upotreba fizickog bolusa. Postavljanjem
materijala ekvivalentnog tkivu na povrSinu pacijenta, build-up zona se pomjera prema spolja, ¢ime se maksimum
doze priblizava kozi ili povrSinskom cilju. Ipak, fizicki bolus u regiji glave i vrata moZze biti prakticno zahtjevan.
Nepravilna kontura, maska za imobilizaciju, prisustvo vazdusnih praznina izmedu bolusa i koze, reproduktivnost
postavljanja i udobnost pacijenta mogu ograniciti njegovu primjenu. Zbog toga se u RT planiranju javlja potreba
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za alatima koji ¢e tokom optimizacije bolje predstaviti povrSinski dio ciljnog volumena, bez nuznog uvodenja
dodatnog materijala u finalnu isporuku doze.

Razumijevanje build-up efekta zbog toga predstavlja fizicku osnovu za razmatranje virtuelnog bolusa u
ovom radu. Problem nije u tome da megavoltazni fotonski snop ,,ne moze” lijeciti povrSinsku regiju, nego u
tome da njegovo prirodno dozno ponasanje zahtijeva pazljivo RT planersko oblikovanje. Ako se povrSinski dio
CTV-a prepusti standardnoj optimizaciji bez dodatnog usmjeravanja, postoji moguénost da bude manje pokriven
od dubljih dijelova volumena. Ako se, s druge strane, problem rjeSava preagresivnim povec¢anjem doze, mogu se
narusiti homogenost i odnos prema organima od rizika. Upravo izmedu ta dva ograni¢enja nalazi se prostor u
kojem se ispituje uloga virtuelnog bolusa.

U nastavku rada bice potrebno povezati ove fizicke osnove sa dozimetrijskim pojmovima ciljnih volumena i
sa prakti¢nim nacinom vrednovanja RT plana. Build-up efekat, povrSinska doza i elektronska ravnoteza nisu
odvojene teorijske ¢injenice, nego elementi koji neposredno uti¢u na interpretaciju DVH parametara, na kvalitet
optimizacije i na kona¢nu procjenu da li RT plan odgovara klinickoj namjeri. Time se fizicka slika
megavoltaznog fotonskog snopa prevodi u konkretan problem RT planiranja radioterapije karcinoma glave i
vrata.

Tabela 2.1. Faktori koji uti¢u na povrSinsku dozu kod megavoltaznih fotonskih snopova

Faktor

Tipi¢an smjer promjene
povrsinske doze

Fizicko objasnjenje

Znacaj za RT planiranje

Energija snopa

Veca energija — uglavnom
niza povrsinska doza

Dublji build-up, dmax se
pomjera dublje

Vazno kada je ciljni volumen
blizu koZe.

Veli¢ina polja

Vece polje — visa povrsinska

Vise rasijanja i elektronske

Moze djelimi¢no povecati
povrsinsku dozu, ali i opteretiti

doza kontaminacije zdravo tkivo.
Veci ugao upada — visa Efektivna build-up zona se Vazno kod tangencijalnih i
Ugao upada oy . . .
povrsinska doza skracuje slozenih geometrija snopa.
Elektronska Veca kontaminacija — visa Kontaminantni elektroni Zavisi od konstrukcije glave
L. .. N . .. akceleratora, dodataka i
kontaminacija povrsinska doza odlazu dozu blizu povrSine .
vazdusnog razmaka.
Materijal ispred Obicno povecava povrsinsku Djeluje kao build-up materijal | Maske, nosaci i imobilizaciona

koze dozu ili generi$e elektrone sredstva mogu biti znacajni.

. . " Pomj ild- . ” -
Bolus/spojler Povecava povrsinsku dozu omyera bl;oirlgli)n?oze Prema | g orisno za povrsinske ciljeve.
Izbor/dubina . . .. Strm gradijent doze i Kriti¢no za pravilnu procjenu

. Utice na izmjerenu vrijednost .. o
dozimetra perturbacija detektora povrsinske doze.




3. Dozimetrijski aspekti ciljnog volumena

Nakon fizickog opisa megavoltaznog fotonskog snopa, potrebno je isti problem prevesti u jezik
radioterapijskog RT planiranja. U klinickoj praksi zraenje se ne propisuje apstraktnoj tacki u tijelu, nego
volumenu koji je definisan na osnovu vidljive bolesti, ocekivanog mikroskopskog Sirenja i nesigurnosti koje
prate svakodnevnu isporuku terapije. Zbog toga pojam ciljnog volumena nije samo anatomska oznaka. On
predstavlja konsenzus izmedu klini¢ke procjene, dijagnostickog imid¢inga i fizicko-dozimetrijskog nacina na
koji se propisana doza moze isporuciti. Standardizacija ovih pojmova uvedena je upravo da bi se RT planovi
mogli opisivati, porediti i klini¢ki tumaciti na jasan nacin [2-4].

3.1. Definicija GTV, CTV i PTV

Osnovna polazna tacka u definisanju ciljnog volumena jeste tzv. gross tumor volume (GTV), odnosno
makroskopski vidljiv, palpabilan ili dokaziv tumor. On se odreduje na osnovu klinickog pregleda, CT-a, MR-a,
PET/CT-a, endoskopskih nalaza i drugih dostupnih informacija. GTV je, prema tome, volumen najvece
sigurnosti u smislu postojanja bolesti, ali istovremeno zavisi od kvaliteta prikaza, modaliteta snimanja i iskustva
onkologa koji vrsi konturisanje [2].

Clinical target volume (CTV) obuhvata GTV i podrucje moguceg mikroskopskog Sirenja bolesti. Za razliku
od GTV-a, CTV nije samo ono §to se moze direktno vidjeti na slici, ve¢ ono §to se klinicki pretpostavlja da treba
lijeciti. Kod karcinoma glave i vrata ova razlika je posebno znacajna, jer se ciljni volumen cesto §iri duz
sluznica, limfnih puteva i anatomskih prostora koji nisu pravilnog oblika. U tom smislu CTV najneposrednije
izrazava kliniCku namjeru terapije: to je prostor u kojem bi izostavljanje doze moglo imati posljedice po
lokoregionalnu kontrolu bolesti [2,9]. (Slika 1 i 2)

Planning target volume (PTV) uvodi se kao RT planerska ekspanzija CTV-a. Njegova funkcija nije da
oznaCi dodatno biolosko Sirenje tumora, nego da u procesu RT planiranja uzme u obzir geometrijske
nesigurnosti: dnevno pozicioniranje pacijenta, moguce promjene polozaja i oblika anatomskih struktura,
unutra$nje pomjeranje, kao i ograni¢enja imobilizacije i slikovnog vodenja. Drugim rije¢ima, CTV je klinicki
volumen koji treba lijeciti, dok je PTV geometrijski alat kojim se povecava vjerovatno¢a da CTV zaista primi
propisanu dozu tokom cijelog toka terapije [3,10].

PTV

Slika 3.5. Sematski prikaz ciljnih volumena



Slika 3.6. Prikaz GTV-a (zelena), CTV-a (crvena) i PTV-a (plava) na primjeru transferzalnog (lijevo),
sagitalnog (u sredini) i frontalnog (desno) presjeka MR snimka glave

Tabela 3.1. Osnovni volumeni u radioterapijskom RT planiranju

Volumen Osnovno znacenje Na ¢emu se zasniva Znacaj za RT planiranje
GTV Makroskopski vidljiva ili Klinicki pregled i slikovna Polazna tacka za definisanje
dokaziva bolest dijagnostika terapijskog cilja
CTV GTV uz moguce mikroskopsko Klini¢ka procjena, anatomija Volumen koji izrazava stvarnu
Sirenje bolesti Sirenja i smjernice klinicku namjeru lijecenja
O ¢cava da CTV bud
RT planerska ekspanzija CTV-a Setup margina, imobilizacija, I'nogucava' e uee
PTV ) i Lo . pokriven propisanom dozom u
zbog nesigurnosti pokretanje i slikovno vodenje . .
realnim uslovima isporuke

3.2. Pokrivenost ciljnog volumena i DVH analiza

Kada su volumeni definisani, kvalitet RT plana se procjenjuje kroz raspodjelu doze. U idealnom slucaju,
propisana doza bi bila ravnomjerno isporucena cijelom ciljnom volumenu, dok bi okolni organi od rizika primili
$to manju dozu. U stvarnom RT planiranju takav ideal nije potpuno dostizan. Zato se RT plan vrednuje pomoc¢u
viSe dozimetrijskih pokazatelja: minimalne i maksimalne doze, srednje doze, volumena koji prima odredeni
procenat propisane doze, kao i indeksa homogenosti i konformnosti. Kod savremenih tehnika kao $to su IMRT i
VMAT, takva analiza je neophodna jer raspodjela doze moze biti vrlo kompleksna [4].

Naj¢es¢i nacin sazetog prikazivanja odnosa doze i volumena jeste DVH (Slika 3), odnosno histogram doza-
volumen. Za ciljne volumene se najcesc¢e koristi kumulativni DVH, koji pokazuje koliki dio volumena prima
najmanje odredenu dozu. Parametri kao $to su D98%, D95% ili V95% omogucavaju brzu procjenu pokrivenosti
cilja. D95%, na primjer, oznac¢ava dozu koju prima najmanje 95% posmatranog volumena, dok V95% oznacava
procenat volumena koji prima najmanje 95% propisane doze. ICRU Report 83 posebno naglasava upotrebu
blizu-minimalnih i blizu-maksimalnih doza, kao $to su D98% i D2%, jer su stabilnije i klini¢ki korisnije od
apsolutne minimalne ili maksimalne doze u jednoj tacki [4].
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Ipak, DVH ima jedno vazno ograni¢enje: on ne pokazuje gdje se doza nalazi. Dva RT plana mogu imati
slicne DVH parametre, a razli¢itu prostornu raspodjelu podrucja nedovoljne ili previsoke doze. Zato DVH
analiza ne moze zamijeniti pregled izodoznih linija u presjecima pacijenta. Ona je snazan alat za kvantifikaciju
RT plana, ali se mora ¢itati zajedno sa anatomskim polozajem ciljnog volumena i organa od rizika. To je
posebno vazno kada se podrucje mogucée nepokrivenosti nalazi uz povrSinu tijela, jer mali hladni region na
DVH-u moze imati razlicit klinicki znacaj zavisno od toga da li zahvata dio CTV-a, PTV-a ili samo RT
planersku marginu izvan tijela [11].
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Slika 7.3. Primjer DVH-a

Tabela 3.2. Primjeri DVH parametara korisnih za procjenu ciljnog volumena

Parametar Znacenje Tipi¢na upotreba u procjeni RT plana
Doza koju pri jmanje 98%

D98% 03 XOJu pritia flajmeatje 7576 Procjena blizu-minimalne doze u ciljnom volumenu
volumena
Doza koju pri jmanje 95% - . . R

D95% 023 XOJu pritria flajmeatje 7976 Cest pokazatelj pokrivenosti cilja
volumena

V95% Procenat volumena koji prima najmanje | Direktna procjena koliko je cilj obuhvacen

’ 95% propisane doze terapijskom dozom
D2% Doza koju prima najizlozenijih 2% Procjena blizu-maksimalne doze i mogu¢ih vruéih
° volumena tacaka
Dmean Srednia doza u volumenu Dopunsl.ci pokazatelj, narocito za organe od rizika i
poredenje RT planova
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3.3. Problem CTV-a koji zahvata povrsinu tijela

Posebna situacija nastaje kada se CTV pruza do spoljaSnje konture pacijenta ili se nalazi neposredno ispod
koze. U prethodnom poglavlju pokazano je da megavoltazni fotonski snop u povrSinskim slojevima ima build-up
regiju, odnosno podrucje u kojem doza jos$ raste prema maksimumu. Kada je cilj smjesten dublje, ovaj efekat je
povoljan jer Stedi kozu. Kada je ciljni volumen uz koZzu, ista osobina moze dovesti do podzracenja upravo u
dijelu volumena koji je klinicki relevantan.

Problem se dodatno komplikuje nac¢inom na koji se CTV pretvara u PTV. Ako se CTV nalazi uz povrsinu,
jednostavna geometrijska ekspanzija moze dovesti do toga da dio PTV-a izlazi izvan tijela ili da se nalazi u
podrucju bez stvarnog tkiva (Slika 4). Takav PTV ne predstavlja tumor, ali uti¢e na optimizaciju RT plana.
Sistem za RT planiranje tada pokusava ispuniti uslove pokrivenosti u geometrijski i fizicki problemati¢noj regiji:
blizu granice vazduh-tkivo, u zoni visokog gradijenta doze i uz nesigurnost proracuna povrsinske doze. Zato se
procjena RT plana ne smije svesti samo na pitanje da li PTV kao cjelina zadovoljava numericki kriterijum.
Potrebno je posebno posmatrati CTV i njegov odnos prema povrsini tijela.

Kod karcinoma glave i vrata takva situacija nije rijetka. Ciljni volumeni mogu pratiti sluznice, kozu, limfne
nivoe i nepravilne konture vrata, mandibule ili parotidne regije. Istovremeno, u neposrednoj blizini se nalaze
organi od rizika, zbog Cega agresivno povecavanje doze nije jednostavno rjeSenje. Ako se optimizacija forsira
samo prema boljoj pokrivenosti povrsinskog dijela, moze do¢i do porasta vrucih tacaka, loSije homogenosti ili
nepotrebnog optereenja okolnih struktura. Ako se, nasuprot tome, taj dio prepusti standardnom ponaSanju
fotonskog snopa, postoji rizik da CTV uz povrSinu bude manje pokriven od dubljih dijelova istog volumena.

Slika 3.8. Prikaz transferzalnog presjeka pacijenta sa karcinomom larinksa, gdje se CTV (crvena) proteZe do granice koZe
(zelena), tako da PTV (plava) dijelom izlazi iz konture tijela

Zbog toga je za ovaj rad vazno razdvojiti dva nivoa problema. Prvi je klinicki: CTV uz koZu ne smije
biti zanemaren samo zato §to se nalazi u regiji u kojoj je fizika snopa nepovoljna. Drugi je RT planerski: nacin
na koji sistem za RT planiranje vidi povrsinu, PTV ekspanziju i optimizacione uslove moze znacajno uticati na
konacnu raspodjelu doze. Upravo na toj granici izmedu klinickog cilja i fiziCko-geometrijskog ogranicenja javlja
se potreba za razmatranjem bolusa, a zatim i virtuelnog bolusa kao moguceg alata za poboljSanje pokrivenosti
povrsinskog CTV-a.
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4. Bolus kao fizicko rjeSenje problema povrsinske doze

U prethodnim poglavljima pokazano je da problem povrsinske doze ne proizlazi samo iz geometrije ciljnog
volumena, nego iz samog nacina na koji megavoltazni fotonski snop predaje energiju tkivu. Kada se dio CTV-a
nalazi uz kozu, klini¢ki vazna regija moze se poklopiti upravo sa podru¢jem u kojem se doza jo$ formira i u
kojem elektronska ravnoteza nije potpuno uspostavljena. U takvoj situaciji bolus predstavlja jedan od osnovnih
nacina da se izmijene uslovi u povrSinskim slojevima i da se build-up zona pomjeri prema spoljasnjoj konturi
pacijenta. Njegova uloga zato nije samo prakti¢na ili tehnicka, ve¢ neposredno fizicka: bolus mijenja sredinu
kroz koju snop prolazi prije nego $to dostigne ciljnu regiju. Time se pitanje pokrivenosti povrSinskog cilja vise
ne svodi samo na izbor energije, polja ili ugla upada snopa, ve¢ i na odluku da li je potrebno uvesti dodatni
materijal - fizi¢ki ili RT planski - koji ¢e uticati na nacin formiranja doze u regiji od klini¢kog interesa [5,6].

U klinickom RT planiranju bolus treba posmatrati kao vezu izmedu dvije slike istog problema. Prva je
fizicka: dodavanjem materijala ekvivalentnog tkivu mijenja se raspored sekundarnih elektrona i mjesto na kojem
se ostvaruje maksimalna doza. Druga je RT planerska: sistem za RT planiranje terapije mora pravilno predstaviti
spoljasnju konturu, gustinu materijala i odnos izmedu ciljnog volumena i povrsine tijela. Kada ove dvije slike ne
koincidiraju, moguce je da RT plan izgleda dozimetrijski prihvatljivo u jednoj fazi, a da njegova realna isporuka
bude osjetljiva na male geometrijske razlike. Upravo zbog toga je razlika izmedu fizickog i virtuelnog bolusa
vazna za ovaj rad. Oba pristupa polaze od istog problema, ali ga ne rjeSavaju na isti nacin.

4.1. Fizicki bolus

Fizicki bolus je materijal priblizno ekvivalentan tkivu koji se postavlja na povrSinu pacijenta tokom
zraCenja. NajcesSce se koristi kada je potrebno povecati dozu u kozi ili neposredno ispod koze, odnosno kada je
potrebno smanjiti ili ukloniti efekat poStede koze karakteristican za megavoltazne fotonske snopove.
Postavljanjem bolusa ispred tijela build-up zona se djelimi¢no ili potpuno premjesta u sam bolus, tako da se veca
doza dobija ve¢ na povrsini pacijenta. U jednostavnoj fizickoj slici, bolus se moze shvatiti kao dodatni sloj tkiva
kroz koji snop prolazi prije nego sto dode do koze [5].

Debljina bolusa odreduje koliko ¢e se build-up zona pomjeriti prema povrSini. Tanji bolus moze samo
djelimi¢no povecati povrSinsku dozu, dok deblji bolus moze u vecoj mjeri ukloniti efekat posStede koze.
Medutim, efekat bolusa ne zavisi samo od njegove debljine, nego i od njegovih materijalnih osobina, prije svega
od gustine i elektronske gustine u odnosu na tkivo. Bolus koji je priblizno tkivno ekvivalentan ponasa se kao
dodatni sloj mekog tkiva ispred povrSine pacijenta, dok materijal vece ili manje elektronske gustine moze
drugacdije uticati na produkciju i transport sekundarnih elektrona, a time i na povrSinsku i potpovrSinsku dozu.
Zbog toga dva bolusa iste geometrijske debljine ne moraju imati potpuno isti dozimetrijski efekat ako se
razlikuju po sastavu i elektronskoj gustini.

Povecanje povrsinske doze, prema tome, nije izolovana promjena. Ako se build-up pomjeri prema spolja,
mijenja se i odnos doze u kozi, potkoznom tkivu, povrSinskom CTV-u i okolnim strukturama. Zato bolus nije
samo dodatak koji se mehanicki postavlja na pacijenta, nego intervencija u dozni profil snopa. Ona mora biti RT
planirana, dokumentovana i kontrolisana, jer uti¢e na krajnju raspodjelu doze na isti nacin kao i izbor energije,
polja ili tehnike zracenja.[5,6].

Ovakvo rjeSenje je posebno razumljivo kod povrSinskih tumora, postoperativnih leZista, oziljaka ili regija u
kojima postoji rizik da povrSinski dio cilja bude nedovoljno dozno pokriven. U regiji glave i vrata takve situacije
mogu nastati kada CTV prati kozu, sluznicu, postoperativnu povrsinu ili nepravilnu konturu vrata i lica. Za
razliku od ravnih anatomskih regija, ovdje se bolus Cesto postavlja preko zakrivljenih povrSina, imobilizacionih
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maski ili podrucja sa promjenjivom debljinom mekog tkiva. U teoriji je dovoljno dodati sloj materijala odredene
debljine. U stvarnoj terapijskoj sobi problem je slozeniji, jer je vazno da taj sloj bude na istom mjestu i priblizno
istog oblika pri svakoj frakciji.

Najvaznija prakticna ograniCenja fizickog bolusa odnose se na nalijeganje, vazdusne praznine i
reproducibilnost. Ako bolus ne nalegne uz kozu ili masku na nacin koji je predviden u RT planu, stvarna
geometrija vise nije ista kao geometrija na kojoj je proracunata doza. Vazdusni razmak izmedu bolusa i koze
moze promijeniti koli¢inu elektrona koji stizu do povrsine, a time i povrSinsku dozu. Na velikim, nepravilnim ili
konkavnim povr§inama takve razlike nisu samo tehnicki detalj, nego mogu postati izvor sistematske razlike
izmedu RT planirane i isporucene terapije. Zbog toga se u praksi trazi da bolus bude dovoljno prilagodljiv,
stabilan, jasno oznacen i jednostavan za ponovljivo postavljanje [6,8].

Dodatni problem je odnos izmedu povecanja povrSinske doze i tolerancije zdravih tkiva. Fizicki bolus moze
poboljsati pokrivenost povrsinskog cilja, ali moze poveéati i dozu u kozi, sluznici ili drugim povrSinskim
strukturama. U nekim klinickim situacijama to je upravo cilj, ali u drugim moze dovesti do izrazenije akutne
toksicnosti, veceg rizika od vlazne deskvamacije, bola ili prekida terapije. Kod karcinoma glave i vrata ovaj
balans je posebno osjetljiv, jer se zracenje Cesto sprovodi u kombinaciji sa sistemskom terapijom, a sluznice i
koza mogu biti izrazito radiosenzitivne. Fizi¢ki bolus je zato snazan alat, ali ga ne treba posmatrati kao neutralan
nacin popravljanja RT plana.

Zbog navedenog, fizicki bolus mora biti ukljucen u cijeli lanac RT planiranja. Ako ¢e se koristiti tokom
terapije, pozeljno je da bude prisutan ve¢ pri CT simulaciji ili da se njegov oblik i gustina jasno modeluju u TPS-
u. Potrebno je znati da 1i se bolus koristi svakodnevno ili samo u odredenom broju frakcija, da 1i pokriva cijeli
ciljni volumen ili samo dio povrsine, te da li se RT plan racuna sa istom geometrijom koja ¢e biti isporucena na
aparatu. Prednost fizickog bolusa je jasna: on stvarno mijenja uslove isporuke i zaista povecava dozu u
povrsinskim slojevima. Njegovo ogranicenje je u tome §to tu fizicku promjenu treba pouzdano ponoviti u svakoj
frakciji, $to u regiji glave i vrata (ubuduce skraceno H&N regiji) nije uvijek jednostavno [6].

| !.\ -

|

Slika 4.9. Fizicki bolus

(Izvor: Taghreed A. Al-sudani, et all, eXaSkin: A novel high-density bolus for 6MV X-rays radiotherapy, Physica Medica,
Volume 80, 2020, Pages 42-46)

4.2, Virtuelni bolus

Za razliku od fizickog bolusa, virtuelni bolus se ne postavlja na pacijenta tokom zra¢enja. On postoji u
sistemu za RT planiranje terapije kao pomoc¢na struktura kojom se u optimizaciji prikazuje drugaciji odnos
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izmedu ciljnog volumena i povrsine tijela. Njegova osnovna svrha nije da fizicki promijeni build-up pri isporuci,
nego da uti¢e na nacin na koji TPS oblikuje fluens i raspodjelu doze tokom optimizacije. Drugim rijeCima,
virtuelni bolus je RT planerski instrument: njime se pokuSava sprije€iti da optimizacija zanemari ili nedovoljno
tretira dio CTV-a koji lezi uz kozu [4,12].

U prakti¢noj implementaciji virtuelni bolus se moze definisati kao dodatni sloj tkivu slicne gustine iznad
spoljasnje konture pacijenta ili kao pomocni optimizacioni volumen povezan sa povrsinskim dijelom cilja.
Tokom optimizacije RT plan se ponaSa kao da iznad koze postoji dodatni materijal, pa optimizator moze lakSe
oblikovati intenzitet snopa prema povrSinskom dijelu ciljnog volumena. Takav pristup je narocito koristan kada
se PTV proteze izvan konture tijela ili kada se CTV nalazi u uskoj povrSinskoj zoni u kojoj standardni
optimizacioni zahtjevi ne daju dovoljno stabilnu pokrivenost. Virtuelni bolus tada ne treba shvatiti kao materijal
koji ¢e biti realizovan, nego kao nacin da se optimizatoru privremeno predstavi problem koji je klinicki vazan.

Ovdje je vazno napraviti preciznu razliku. Fizi¢ki bolus mijenja uslove interakcije snopa i materije pri samoj
isporuci terapije. Virtuelni bolus mijenja uslove racunarskog problema tokom optimizacije. Ako se nakon
optimizacije virtuelni sloj ukloni i finalni prora¢un izvede na stvarnoj anatomiji pacijenta, doza koja se dobije
predstavlja RT plan bez dodatnog materijala na pacijentu. Zbog toga virtuelni bolus ne moze sam po sebi
garantovati povecanu povrsinsku dozu na isti na¢in kao fizicki bolus. Njegova vrijednost je u tome $to moze
oblikovati fluenciju tako da povrsinski dio cilja bude bolje uzet u obzir, ali konac¢na procjena mora uvijek biti
uradena na finalnom RT planu, bez RT planskog sloja koji ne postoji pri isporuci [4,12].

U kontekstu IMRT ili VMAT optimizacije, uticaj virtuelnog bolusa najlakse je razumjeti kroz funkciju
ciljeva i ogranicenja. Optimizator trazi raspodjelu intenziteta koja istovremeno zadovoljava zahtjeve za ciljni
volumen i ograni¢enja za organe od rizika. Kada je dio cilja uz povrSinu, taj dio moze biti nepovoljan za
optimizaciju: nalazi se u regiji visokog gradijenta, blizu granice vazduh-tkivo i ¢esto uz PTV koji se geometrijski
$iri izvan tijela. Dodavanjem virtuelnog bolusa sistemu se privremeno daje kontinuitet materijala iznad povrsine.
Time se smanjuje mogucnost da optimizacija proizvede RT plan koji je prihvatljiv za dublje dijelove volumena,
ali slabiji u povrsinskoj regiji. U tom smislu virtuelni bolus djeluje posredno, preko fluencije, a ne neposredno
preko fizickog povecanja doze.

Prednost virtuelnog bolusa je prakti¢nost. On ne zahtijeva dodatni materijal u tretmanskoj sobi, ne zavisi od
nalijeganja na kozu i ne uvodi problem svakodnevnog pozicioniranja fizickog sloja. Takode omogucava da se
tokom optimizacije ispita da li se pokrivenost povrSinskog CTV-a moze poboljsati bez obaveznog povecanja
doze na cijeloj povrsini koze. To je posebno zanimljivo kod tumora glave i vrata, gdje je prostor za kompromis
mali: cilj moze biti neposredno uz povrsinu, ali se u blizini nalaze parotidne Zlijezde, mandibula, larinks, oralna
Supljina, kiémena mozdina ili drugi organi od rizika. Ako virtuelni bolus pomogne da se fluencija bolje usmjeri
prema klinicki vaznom dijelu cilja, moguce je dobiti povoljniji RT plan nego jednostavnim povecanjem tezine
ciljnog volumena.

Ipak, virtuelni bolus ima i jasna ograni¢enja. Prvo, on ne smije prikriti ¢injenicu da se finalna doza mora
racunati na stvarnoj anatomiji. RT plan koji dobro izgleda dok je virtuelni sloj prisutan u optimizaciji moze
izgubiti dio prednosti kada se proracun ponovi bez tog sloja. Drugo, poboljsanje CTV pokrivenosti moze biti
prac¢eno povecanjem maksimalne doze, pojavom vrucih tacaka ili ve¢im optere¢enjem organa od rizika. Trece,
rezultat zavisi od nacina na koji je virtuelni bolus definisan: njegove debljine, gustoce, polozaja, odnosa prema
tijelu i toga da li se koristi samo u optimizaciji ili i u nekoj fazi meduproracuna. Zbog toga virtuelni bolus nije
automatizovano rjeSenje, nego RT planerska intervencija koja zahtijeva provjeru.

Za ovaj rad najvaznije je da virtuelni bolus postavlja jasno dozimetrijsko pitanje: moze li se povrsinski dio
zaStite organa od rizika? Odgovor na to pitanje ne moze se dati samo teorijski. Potrebno je uporediti RT planove
sa 1 bez virtuelnog bolusa, uz iste osnovne klini¢ke ciljeve i iste kriterijume evaluacije. Posebno treba pratiti
parametre koji opisuju pokrivenost CTV-a, kao $to su D95%, D98% 1 V95%, ali i parametre koji ukazuju na
mogucu cijenu takvog poboljSanja, ukljucujuéi D2%, maksimalnu dozu, homogenost i doze u organima od
rizika. Tek takvo poredenje pokazuje da li virtuelni bolus zaista doprinosi RT planu ili samo premjesta problem
iz jedne dozimetrijske regije u drugu.
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U tom smislu, fizicki i virtuelni bolus ne treba suprotstavljati kao jednostavno bolje ili lo$ije rjeSenje. Fizicki
bolus je stvarna fizicka modifikacija snopa i pacijentove povrsine; virtuelni bolus je naéin da se optimizacija
usmjeri prema povrSinskom dijelu cilja. Prvi je prikladan kada je potrebno sigurno povecati povrsinsku dozu pri
isporuci. Drugi je prikladan kada je problem prije svega u RT planerskom predstavljanju cilja uz kozu i u nac¢inu
na koji optimizator tretira tu regiju. Upravo zbog toga se u ovom radu virtuelni bolus ne posmatra kao zamjena
za fizicki bolus, nego kao poseban alat unutar procesa RT planiranja. Njegova opravdanost zavisi od toga da li
poboljsava pokrivenost CTV-a uz kozu, uz prihvatljivu homogenost i bez klinicki neprihvatljivog porasta doze u
okolnim strukturama.

Slika 4.10. Virtuelni bolus na konturi tijela (lijevo) i jednom transferzalnom presjeku (desno)

Tabela 4.1. Poredenje fizickog i virtuelnog bolusa

Aspekt Fizicki bolus Virtuelni bolus
Prisustvo pri Postoji u TPS-u, najcesée kao pomo¢ni sloj ili
isporuci struktura tokom optimizacije.
Mijenja uslove optimizacije i utie na
oblikovanje fluencije prema povrsinskom
dijelu cilja.

Ne zahtijeva dodatni materijal pri isporuci i
moze poboljsati RT planersko tretiranje CTV-
a uz kozu.

Ne mijenja fizi¢ke uslove isporuke i zahtijeva
provjeru finalnog RT plana bez virtuelnog
sloja.

Da li se poboljsanje CTV pokrivenosti
zadrZava u finalnom prora¢unu i ne povecava
neprihvatljivo OAR doze.

Postavlja se na pacijenta tokom zracenja.

Stvarno pomjera build-up zonu prema

Osnovni efekat e X .
povrsini i povecava povrsinsku dozu.

Direktno mijenja fizi¢ku isporuku doze u

Glavna prednost o L
povrsinskim slojevima.

Zavisi od nalijeganja, vazdu$nih praznina,

Glavno ogranicenje debljine i reproducibilnosti postavljanja.

Da li je bolus geometrijski isti pri CT

Kljucna provjera simulaciji, RT planiranju i svakoj frakciji.
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5. Klinicki kontekst: karcinomi glave i vrata

Nakon razmatranja fizickih 1 dozimetrijskih razloga zbog kojih povrsinski dio CTV-a moze biti
problemati¢no podrucje RT plana, potrebno je taj problem smjestiti u konkretan klini¢ki okvir. Regija glave i
vrata predstavlja jednu od najzahtjevnijih oblasti u transkutanoj radioterapiji. Razlog nije samo u tome §to su
tumori ove regije bioloski i anatomski raznovrsni, nego i u tome $to se u malom prostoru nalaze ciljni volumeni,
limfni putevi, koza, sluznice i veliki broj organa od rizika. Zbog toga se u RT planiranju terapije karcinoma
glave i vrata rijetko radi o jednostavnom odnosu izmedu tumora i okolnog zdravog tkiva. Ceiée se radi o
neprekidnom odmjeravanju izmedu lokalne kontrole bolesti i ocuvanja funkcija koje su za pacijenta
svakodnevno veoma vazne: gutanja, govora, disanja, salivacije, ukusa, sluha i vida [9,13].

Karcinomi glave i vrata obuhvataju vise razli¢itih lokalizacija: usnu i oralnu duplju, orofarinks,
hipofarinks, larinks, nazofarinks, laringofarinks, nosnu Supljinu, paranazalne sinuse, pljuvacne zlijezde i kozne
ili potkozne tumore ove regije. Svaka od ovih lokalizacija ima drugaciji odnos prema povrsini tijela, limfnim
nivoima 1 kriticnim strukturama. Kod tumora usne, koze lica, aurikule, skalpa, parotidne regije ili povrSinskih
limfnih metastaza problem povrSinske doze moze biti o¢igledan. Medutim, ni kod dubljih primarnih tumora on
ne nestaje potpuno, jer se CTV ¢Cesto Siri duz sluznica, postoperativnih lezista, oziljaka, limfnih nivoa vrata ili
podrucja koja mogu biti neposredno ispod koze. Zbog toga povrSinski CTV u ovoj regiji ne treba razumjeti samo
kao rijedak izuzetak, nego kao situaciju koja se realno javlja u svakodnevnom RT planiranju [4,9].

Anatomska sloZenost regije glave i vrata narocito se vidi u odnosu izmedu ciljnog volumena i organa od
rizika. Ki¢mena mozdina i mozdano stablo predstavljaju strukture kod kojih se mora izbjegavati visoka doza
zbog mogucih teSkih neuroloskih posljedica. Parotidne i submandibularne zlijezde vazne su za salivaciju i
kvalitet zivota, dok oralna duplja, jezik, zdrijelni konstriktori i larinks neposredno ucestvuju u zvakanju, gutanju
i govoru. Mandibula, kohlee, opticki zivci, hijazma i §titna zlijezda mogu takode biti relevantni, zavisno od
lokalizacije bolesti. Konsenzusne smjernice za konturisanje organa od rizika i limfnih nivoa nastale su upravo
zato Sto u H&N radioterapiji mala razlika u konturi ili prioritetu moze imati znacajne dozimetrijske i klinicke
posljedice [9,13].

Razvoj IMRT i VMAT tehnika omogucio je znatno bolju konformnost doze u ovoj regiji. Umjesto
jednostavnog oblikovanja nekoliko polja, savremeno RT planiranje koristi modulaciju intenziteta i slozen
raspored uglova kako bi se ciljni volumeni pokrili, a organi od rizika $to vise postedjeli. Klinicki znacaj takvog
pristupa dobro se vidi na primjeru parotidnih Zlijezda: parotid-sparing IMRT je u randomizovanoj PARSPORT
studiji smanjio ucestalost klini¢ki znacajne kserostomije u poredenju sa konvencionalnom radioterapijom [14].
QUANTEC analiza dodatno naglaSava vezu izmedu doze u pljuva¢nim zlijezdama i poremecaja salivacije, $to je
u praksi jedan od najvaznijih razloga za pazljivo ogranic¢avanje doze u ovim strukturama [15].
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Slika 5.11. Jedan sagitalni presjek CT snimka pacijenta sa karcinomom nazofranksa (CTV je prikazan crvenom, PTV plavom,
kiémena moZdina ljubi¢astom, larinks tirkiznom, usna Supljina i hijazma Zutom, mandibula zelenom i mZdano stablo
narandZastom bojom)

Ipak, vec¢a konformnost ne znaci da je RT planerski problem rijeSen samim izborom tehnike. Naprotiv, §to
je RT plan precizniji, to postaje vaznije da su klinicki ciljevi, konture, margine i fizicki uslovi isporuke pravilno
definisani. Kod karcinoma glave i vrata pacijent se obi¢no imobilizuje termoplasticnom maskom, ali polozaj
vrata, mandibule i ramena, gubitak tjelesne mase, regresija tumora ili edem tokom terapije mogu mijenjati odnos
izmedu povrsine tijela i ciljnog volumena. Ako se CTV nalazi uz koZu, i mali pomaci mogu promijeniti stvarnu

pokrivenost povrsinskog dijela, posebno u podrucju u kojem build-up efekat i proracun povrsSinske doze imaju
veéi znacaj nego u dubljem tkivu [4,5,6].

Slika 5.12. Tipi¢na imobilizacija pacijenta sa H&N karcinomom
(izvor: https:/www.klarity-medical.com/en/details/891)

Potreba za adekvatnom povrSinskom dozom u H&N regiji zato ima dvostruko znacenje. Sa jedne strane,
ako je koza, sluznica, postoperativni oziljak ili povrSinsko potkozno tkivo dio klinicki relevantnog volumena, taj
dio CTV-a ne smije biti sistematski podzra¢en samo zato §to se nalazi u fizi¢ki nepovoljnoj build-up regiji. Sa
druge strane, povecanje povrSinske doze nije neutralan postupak. Ono moze povecati akutni dermatitis,
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mukozitis, bol, otezano gutanje i potrebu za dodatnom suportivnom terapijom. Za strukture gutanja, vise studija
je pokazalo povezanost izmedu doze u Zdrijelnim konstriktorima, larinksu i srodnim strukturama sa disfagijom i
aspiracijom nakon hemioradioterapije (odnosno konkurentne, konkomitantne terapije) [16,17]. Drugim rijeima,
povrsinska pokrivenost cilja mora se posmatrati zajedno sa funkcionalnim ishodom, a ne kao izolovan broj na
DVH-u.

U tom smislu regija glave i vrata predstavlja prirodan klinic¢ki okvir za ispitivanje virtuelnog bolusa. Ovdje
se jasno susrecu tri problema koja su u prethodnim poglavljima razmatrana odvojeno: fizicko ponasanje
megavoltaznog fotonskog snopa u povrSinskoj regiji, definicija CTV-a i PTV-a uz spoljasnju konturu, te
prakti¢na uloga bolusa u oblikovanju povrsinske doze. Kada se CTV pruza do koZze, standardna optimizacija
moze dati RT plan koji je formalno prihvatljiv u ve¢em dijelu volumena, ali nedovoljno pazljiv prema
povrSinskom segmentu. Ako se, nasuprot tome, problem rjeSava pregrubo, mogu se pogorsati homogenost, doza
u organima od rizika i podnosljivost terapije. Upravo izmedu ova dva ograni¢enja nalazi se prostor u kojem
virtuelni bolus moze imati RT planersku vrijednost: ne kao zamjena za klinicku procjenu, nego kao nacin da se

Tabela 5.1. Klinicko-dozimetrijske specifi¢nosti regije glave i vrata

Specificnost H&N regije Dozimetrijski znacaj Veza sa povrsinskim CTV-om

. . - . Povrsinska pokrivenost zavisi od
Snop Cesto ulazi kroz zakrivljene i p

Slozena spoljasnja kontura

nepravilne povrsine.

konture, ugla upada i build-up
regije.

Veliki broj organa od rizika

Poboljsanje pokrivenosti cilja moze
povecati dozu u kriti¢nim
strukturama.

Povrsinska doza se mora povecavati
kontrolisano, uz pregled OAR-a.

Sluznice, koza i potkozno tkivo kao
dio cilja

Klini¢ki cilj moze biti neposredno

Standardni skin-sparing efekat moze
postati ograni¢enje RT plana.

Imobilizaciona maska i promjene

Polozaj i kontura se mogu mijenjati

Naleganje, vazdu$ni razmaci i
promjena konture mogu uticati na

anatomije tokom terapije. stvarnu dozu.
Omogucava visoku konformnost, ali Virtuelni bolus moze pomoci da
IMRT/VMAT modulacija g ’ optimizacija bolje uvazi povrsinski

zavisi od ispravne optimizacije.

dio cilja.
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6. RT planiranje i optimizacija terapije

U prethodnim poglavljima problem povrsSinskog CTV-a razmatran je kroz tri medusobno povezana nivoa:
fizicko ponasanje megavoltaznog fotonskog snopa, dozimetrijsko znacenje ciljnog volumena i moguénost da se
pomocu bolusa promijene uslovi u povrSinskim slojevima. Sljede¢i korak je da se isti problem smjesti u proces
RT planiranja terapije. Tek u RT planiranju postaje jasno da pokrivenost CTV-a uz kozu nije izdvojena fizicka
pojava, nego rezultat nacina na koji sistem za RT planiranje terapije prevodi klinicke zahtjeve u optimizacioni
problem. Kod karcinoma glave i vrata to prevodenje je naroCito osjetljivo, jer se visoka doza mora oblikovati
oko nepravilnih ciljnih volumena, a istovremeno ograniciti prema organima od rizika koji se nalaze neposredno
uz cilj.

Savremeno RT planiranje u ovoj regiji uglavnom se oslanja na inverzno RT planiranje i modulaciju
intenziteta snopa. Za razliku od klasicnog RT planiranja, u kojem se najprije biraju polja, a zatim procjenjuje
dobijena raspodjela doze, kod IMRT-a i VMAT-a polazi se od Zeljene raspodjele doze i od skupa ogranicenja za
ciljne volumene i organe od rizika. Sistem zatim, kroz iterativnu optimizaciju, trazi raspodjelu intenziteta koja
najbolje zadovoljava zadate uslove [4,18]. Takav pristup je snazan upravo zato $to moZze oblikovati dozu oko
sloZzenih anatomskih struktura. Ipak, njegova slabost je u tome S$to rezultat snazno zavisi od toga kako su
definisani ciljevi optimizacije, njihove relativne tezine, pomoéne strukture i prioriteti izmedu pokrivenosti
ciljnog volumena i postede tkiva.

6.1. IMRT/VMAT RT planiranje kod H&N tumora

IMRT RT planiranje kod tumora glave i vrata poc¢iva na podjeli snopa na veliki broj manjih elemenata,
odnosno beamleta, ¢iji se intenzitet moze pojedinacno mijenjati. U klinickoj isporuci ta modulacija se ostvaruje
pomocu multileaf kolimatora, najéesée kroz step-and-shoot ili dinamicku sliding-window tehniku. Za RT planera
je vaznije ono Sto se dogada prije isporuke: sistem za RT planiranje rasporeduje intenzitete tako da se postigne
prihvatljiva doza u PTV-u ili drugim optimizacionim volumenima, uz ogranicenje doze za ki¢menu mozdinu,
mozdano stablo, parotidne Zlijezde, usnu duplju, larinks, mandibulu i druge strukture koje su klini¢ki relevantne
za regiju glave i vrata [4,6].

Ova tehnika je posebno pogodna za glavu i vrat zato $to su ciljni volumeni ¢esto konkavni, izduZeni i
prostorno povezani sa limfnim nivoima. U istom RT planu mogu postojati razli¢iti nivoi doze, na primjer veéa
doza za primarni tumor i pozitivne limfne ¢vorove, a niza doza za elektivna limfna podrucja. Takav pristup se
Cesto ostvaruje kroz simultani integrisani boost (SIB), gdje se razliciti ciljni volumeni lijece razli¢itim dozama
po frakciji u okviru istog RT plana. Time se RT plan pojednostavljuje u odnosu na vise odvojenih faza, ali se od
optimizacije trazi da istovremeno zadovolji viSe ciljnih 1 zatitnih uslova. U takvim RT planovima DVH
parametri daju nuznu numericku provjeru, ali ne mogu zamijeniti pregled izodoznih linija u presjecima pacijenta,
narocito u blizini koze i slozenih anatomskih granica [4].

VMAT predstavlja nastavak iste logike modulacije, ali se doza isporucuje tokom djelimi¢ne ili potpune
rotacije gantrija. Tokom luka istovremeno se mijenjaju polozaji listica viSelamelarnog tercijarnog kolimatora
(MLC, engl. multileaf collimator), koji oblikuju polje zracenja, zatim brzina rotacije gantrija i dozni protok, $to
omogucéava postizanje visoko konformne raspodjele doze uz kraée vrijeme isporuke u odnosu na neke oblike
statickog IMRT-a. Razne RT planerske studije su pokazale da VMAT kod bolesnika sa tumorima glave i vrata
moze posti¢i RT planove uporedive sa konvencionalnim IMRT-om, ¢esto uz krace vrijeme tretmana i manji broj
monitorskih jedinica [19-21]. To, medutim, ne znaci da je VMAT automatski bolji u svakom pojedina¢énom
slu¢aju. Prednost zavisi od anatomije pacijenta, broja lukova, ograniCenja za organe od rizika, dozvoljene
modulacije i iskustva RT planera.
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Slika 6.13. Primjer VMAT (lijevo) i IMRT (desno) tehnike

RT planiranje H&N tumora zato je u praksi stalno balansiranje. Poveéanje pokrivenosti ciljnog volumena
moze povecati dozu u bliskim organima od rizika; stroze ogranicenje za parotide moze pogorsati konformnost ili
povecati dozu u drugim strukturama; agresivna modulacija moze poboljsati DVH, ali uciniti RT plan
CTV-a taj balans postaje jo$ sloZeniji, jer se optimizacija odvija u regiji u kojoj je proracun doze osjetljiv na
spoljasnju konturu, build-up efekat i odnos izmedu PTV-a i stvarne anatomije. Drugim rijeima, problem nije
samo da se izabere IMRT ili VMAT, nego da se optimizacija usmjeri tako da klinicki vazan povrsinski dio
volumena ne ostane sistematski slabije tretiran.

Upravo zbog ove slozenosti, RT planiranje ne zavrSava u trenutku kada optimizator pronade rjeSenje. RT
plan se mora provjeriti kroz vise slojeva: pokrivenost CTV-a i PTV-a, blizu-minimalne i blizu-maksimalne doze,
homogenost, konformnost, opterecenje organa od rizika, raspored vruc¢ih i hladnih tacaka, kao i isporucivost RT
plana. ICRU Report 83 naglasava potrebu za standardizovanim izvjestavanjem doze kod IMRT-a, dok preporuke
AAPM-a za RT planiranje i kontrolu kvaliteta podsje¢aju da racunski optimalan RT plan mora ostati fizicki
isporuciv i dozimetrijski provjerljiv [4,12,22]. To je posebno vazno za RT planove visoke modulacije, kakvi se
Cesto javljaju u regiji glave i vrata.

Tabela 6.1. Poredenje IMRT i VMAT pristupa u RT planiranju tumora glave i vrata

Znacaj za H&N RT

Qopskt planiranje

IMRT VMAT

Kontinuirana rotacija gantrija
uz promjenu MLC polozaja,

Obje tehnike omoguéavaju

Vise stati¢kih polja sa konformno oblikovanje doze

Nacin isporuke

modulisanom fluencijom.

doznog protoka i brzine
rotacije.

oko sloZenih ciljnih
volumena.

Optimizaciona logika

Inverzno RT planiranje
raspodjele intenziteta po
poljima.

Inverzno RT planiranje
intenziteta i aperturi tokom
luka.

Rezultat zavisi od prioriteta
cilja, OAR ogranicenja i
dopustene modulacije.

Vrijeme isporuke

Moze biti duze, zavisno od
broja polja i tehnike.

Cesto krace zbog isporuke
tokom jednog ili vise lukova.

Krace vrijeme moze smanyjiti
mogucénost intrafrakcionih
pomjeranja pacijenta.

RT planerski rizik

Veca zavisnost od izbora
broja i uglova polja.

Veca povezanost modulacije
sa mehanickim ograni¢enjima
luka.

Kod povrsinskog CTV-a obje
tehnike zahtijevaju pazljivu
provjeru izodoza i DVH-a.




Slika 6.14. Prkaz izodoznih linija na jednom transferzalnom presjeku pacijenta

6.2. Uticaj virtuelnog bolusa na optimizaciju i fluenciju

Virtuelni bolus ulazi u ovaj proces kao specifican RT planerski alat. Za razliku od fizickog bolusa, on ne
mijenja stvarne uslove isporuke zracenja, nego mijenja nacin na koji sistem za RT planiranje tokom optimizacije
vidi povrsinsku regiju. To je vazno naglasiti jer se upravo tu najc¢e$ée javlja nesporazum: virtuelni bolus ne
uklanja build-up efekat u pacijentu i ne stvara dodatni sloj tkiva tokom tretmana. Njegova uloga je da tokom
optimizacije sprijeci da povrSinski dio ciljnog volumena bude tretiran kao nepovoljna ili nedovoljno ostvariva
granica RT plana. On se, prakti¢no, koristi da optimizatoru pokaze da je i podrucje neposredno uz konturu tijela
dozimetrijski vazno.

U tehnickom smislu, virtuelni bolus se moze definisati kao pomoéni volumen ili sloj tkivu sli¢ne gustine
iznad spoljasnje konture pacijenta. Tokom optimizacije RT plan se tada racuna kao da iznad koZe postoji dodatni
materijal. Time se za optimizator ublazava nagli prelaz izmedu tkiva i vazduha, a povrSinski dio CTV-a dobija
povoljnije uslove za oblikovanje intenziteta. U zavisnosti od TPS-a i lokalnog postupka, virtuelni bolus moze biti
koriSten samo u optimizacionoj fazi, dok se finalni proracun doze izvodi na stvarnoj anatomiji pacijenta, bez tog
virtuelnog sloja. Upravo taj zavr$ni proracun je presudan, jer pokazuje Sta RT plan stvarno isporucuje pacijentu,
a ne §ta je optimizator pretpostavljao tokom trazenja rjeSenja [12].

Uticaj virtuelnog bolusa na fluenciju moze se opisati jednostavno: on mijenja zahtjeve koje optimizator
mora zadovoljiti u podrucju blizu koze. Bez dodatnog usmjeravanja, sistem moze preferirati rjeSenje u kojem je
dublji dio cilja dobro pokriven, dok povrsinski dio ostaje relativno hladniji, naro€ito ako bi njegovo pokrivanje
zahtijevalo ve¢u modulaciju ili porast doze u bliskim organima od rizika. Sa virtuelnim bolusom, optimizacija
dobija drugaciji prostor za rjeSenje. MLC otvori i raspodjela intenziteta mogu se oblikovati tako da vise
doprinose povrSinskom dijelu CTV-a, a da se taj zahtjev ne pokuSava naknadno popravljati grubim povecanjem
tezine cijelog ciljnog volumena.
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Ipak, virtuelni bolus ne treba predstavljati kao automatsko poboljsanje RT plana. Njegova primjena moze
promijeniti raspodjelu intenziteta na nacin koji poboljsava pokrivenost i robusnost CTV-a uz kozu, ali
istovremeno moze povecati povrSinsku dozu, lokalne vruce tacke, heterogenost ili opterecenje susjednih
struktura. Zbog toga se efekat virtuelnog bolusa mora vrednovati istim kriterijumima kao i svaki drugi RT
planerski zahvat: poredenjem DVH parametara, pregledom izodoznih linija, analizom hladnih i vrué¢ih podrudja,
te provjerom da li je dobitak u CTV pokrivenosti postignut uz prihvatljivu cijenu za PTV, kozu i organe od
rizika. U tom smislu, virtuelni bolus nije zamjena za RT planersko rasudivanje, nego nacin da se jedno poznato
ograni¢enje uvede u optimizaciju prije nego $to postane problem u finalnom RT planu.

Za ovaj rad je posebno vazna razlika izmedu optimizacionog i finalnog znacenja virtuelnog bolusa. Ako se
koristi samo tokom optimizacije, virtuelni bolus djeluje kao pomoc¢na konstrukcija, slicno drugim RT planerskim
strukturama koje sluze da se kontroliSe gradijent doze, zastite organi od rizika ili usmjeri raspodjela intenziteta.
Medutim, njegov efekat se ne smije zakljuCivati iz same Cinjenice da je struktura dodata u TPS. Potrebno je
uporediti RT planove sa i bez virtuelnog bolusa pod istim uslovima: ista kontura, isti ciljni volumeni, ista
ogranic¢enja za organe od rizika, ista tehnika, ista energija i isti nacin normalizacije. Tek tada se moze procijeniti
da i je virtuelni bolus stvarno doprinio boljoj pokrivenosti povrSinskog CTV-a ili je samo promijenio raspodjelu
kompromisa u RT planu.

Ovakav pristup prirodno povezuje prethodna poglavlja sa metodologijom rada. Build-up efekat objasnjava
zaSto je povrSina problematicna; definicija CTV-a objaSnjava zasto se taj problem ne moze ignorisati; bolus
pokazuje fizicki nacin da se povrsinska doza poveca; a virtuelni bolus uvodi moguénost da se problem rijesi, ili
barem ublazi, kroz samu optimizaciju RT plana. RT planiranje i optimizacija terapije zato nisu samo tehnicka
faza izmedu konturisanja i isporuke. U ovom radu upravo su mjesto gdje se fizicko ogranic¢enje fotonskog snopa
susre¢e sa klinickim zahtjevom da CTV, ukljucujuéi njegov povrsinski dio, bude pokriven na dozimetrijski
prihvatljiv nacin.

Slika 6.15. Virtuelni bolus
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7. Materijali i metodologija

U ranijim poglavljima pokazano je da se povrSinski CTV nalazi na granici izmedu klini¢ke namjere i
fizickog ponasanja megavoltaznog fotonskog snopa. U ovom poglavlju opisuje se nain na koji je taj problem
analiziran na stvarnim RT planovima pacijenata lijeCenih u regiji glave i vrata. Osnovna ideja nije bila da se
porede potpuno razlicite tehnike radioterapije, nego da se na istom pacijentu i pri istoj osnovnoj RT planerskoj
geometriji ispita kako uvodenje virtuelnog bolusa mijenja pokrivenost ciljnog volumena i ponasanje RT plana u
uslovima geometrijskih nesigurnosti.

Analiza je sprovedena retrospektivno, na grupi prethodno RT planiranih pacijenata. Za svakog pacijenta
koriSten je jedan RT plan sa propisanom dozom od 50 Gy u 25 frakcija, dakle po 2 Gy po frakciji. Ovakav izbor
omogucio je da se svi RT planovi posmatraju unutar iste dozne skale, $to pojednostavljuje poredenje parametara
pokrivenosti. Za svaki zaseban slucaj formirane su tri RT planerske varijante:

1. RT plan bez virtuelnog bolusa,
2. RT plan sa virtuelnim bolusom gustine 0 HU i
3. RT plan sa virtuelnim bolusom gustine -491 HU.

Na taj nacin je za svakog pacijenta dobijen upareni skup podataka, §to je vazno i za dozimetrijsku interpretaciju i
za kasniju statistiCku obradu. Standardizovani pojmovi ciljnog volumena, izvjeStavanja doze i DVH analize
koristeni su u skladu sa ICRU preporukama, posebno u dijelu koji se odnosi na opis CTV-a i procjenu
pokrivenosti cilja [2-4].

Slika 7.16. Transferzalni presjek pacijenta bez bolusa (lijevo), sa bolusom od 0 HU (sredina) i -491 HU (desno)

7.1. Izbor pacijenata i RT planova

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 20 pacijenata sa tumorskim lokalizacijama u regiji glave i vrata.
Uzorak je formiran tako da obuhvati vise anatomskih i klinickih situacija u kojima se ciljni volumen moze
nalaziti blizu spoljasnje konture tijela ili moze pratiti nepravilne povrSine vrata, zdrijela i sluzni¢nih prostora.
Pacijenti su podijeljeni u pet grupa po lokalizaciji: vratna regija, nazofarinks, hipofarinks, larinks i orofarinks. 1z
svake grupe odabrana su po Cetiri pacijenta. Ovakva raspodjela ne predstavlja epidemioloski presjek svih
karcinoma glave i vrata, nego svjesno izabran metodoloski uzorak koji omoguéava da se isti RT planerski
postupak ispita u razliitim geometrijskim uslovima.

Za svakog pacijenta analiziran je jedan klini¢ki RT plan. RT plan bez virtuelnog bolusa predstavljao je
postojeci klinicki RT plan, pri ¢emu su RT planovi koji su prvobitno bili izradeni u starijoj verziji sistema za RT
planiranje po potrebi preracunati u Eclipse 18.1. Time je izbjegnuto da razlike izmedu RT planova poticu od
razliCitih verzija algoritma ili nacina prora¢una doze. Svi RT planovi su ra¢unati algoritmom Acuros i energijom
fotonskog snopa od 6 MV. Acuros je napredni algoritam u radioterapiji koji direktnim rjeSavanjem Bolcmanove
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jednacine transporta Cestica omogucava izuzetno precizan i brz proracun doze zracenja kroz razlicita tkiva. Izbor
Acuros algoritma je metodoloski znacajan jer se radi o naprednijem pristupu proracunu transporta zracenja u
odnosu na jednostavnije modelne algoritme, naroCito u podru¢jima heterogenosti i u blizini granica razlicitih
materijala [23,24].

Svi RT planovi izvedeni su VMAT tehnikom sa dva puna luka. Time je obezbijedeno da osnovna
tehnika isporuke bude ista kod svih pacijenata i svih RT planerskih varijanti. Kod tumora glave i vrata VMAT je
prakti¢an izbor jer omogucéava visok stepen konformnosti oko slozenih ciljnih volumena, uz istovremenu
moguénost postede brojnih organa od rizika. U ovom radu, medutim, VMAT se ne posmatra kao predmet
poredenja sam po sebi, nego kao stabilna RT planerska osnova na kojoj se ispituje efekat virtuelnog bolusa.
Organi od rizika su u svakom RT planu tretirani prema klinickom principu maksimalne moguce postede uz
ocuvanje prihvatljive pokrivenosti ciljnog volumena.

Tabela 7.1. Struktura analiziranog uzorka

Regija/lokalizacija Broj pacijenata Metodoloski znacaj za analizu
Neck / vratna regija 4 Nepravilna povrsinska kontura i ctist odnos ciljnog volumena prema
kozi.
. Duboki i slozZeni ciljni volumeni uz blizinu kriti¢nih struktura baze
Nazofarinks 4 .
lobanje.
Hipofarinks 4 Cilj u blizini aerodigestivnih st{uktura, sluznica i promjenljive
geometrije vrata.
. Povrsinski 1 subpovrsinski odnosi cilja, ¢esto uz izraZzenu
Larinks 4 .
zakrivljenost konture.
. Slozeni odnosi prema sluznicama, limfnim nivoima i organima od
Orofarinks 4 ..
rizika.
Ukupno 20 Upareno poredenje tri RT planerske varijante kod svakog pacijenta.

7.2. Definisanje RT planova (sa i bez virtuelnog bolusa)

Za svakog pacijenta analizirane su tri RT planerske varijante. Prva varijanta bio je RT plan bez
virtuelnog bolusa. To je bio klinicki postoje¢i RT plan, odnosno RT plan koji je, kada je bilo potrebno,
preracunat u istom sistemu za RT planiranje kako bi se obezbijedila tehnicka uporedivost. Druga i treca varijanta
bile su RT planovi sa virtuelnim bolusom debljine 5 mm. U jednoj varijanti virtuelni bolus je imao vrijednost 0
HU, Sto priblizno odgovara vodi, odnosno tkivu slicnom materijalu u CT kalibraciji. U drugoj varijanti bolus je
imao vrijednost -491 HU, ¢ime je elektronska gustina u koriStenom modelu priblizno smanjena na polovinu u
odnosu na vodu. Uvodenje ove dvije gustine omogucava da se ispita da li se efekat virtuelnog bolusa ponasa
samo kao geometrijsko proSirenje tijela ili zavisi i od nacina na koji je gustina dodatog sloja predstavljena u
TPS-u.

Virtuelni bolusi dodavani su na posebno konstruisanu BODY strukturu. Ta struktura nije bila samo
standardna spoljasnja kontura pacijenta, nego je napravljena tako da ukljucuje originalni PTV i u onim
dijelovima u kojima bi se on, zbog blizine povrSine, mogao naéi izvan standardnog BODY -ja. Ovakav postupak
je vazan jer sistem za RT planiranje mora imati definisanu materijalnu sredinu u podrucju koje optimizator
pokusava dozno pokriti. Ako se dio PTV-a nalazi izvan tijela, optimizator moze dobiti geometrijski zahtjev koji
nije jednostavno povezan sa fizickom sredinom kroz koju se doza racuna. Prosireni BODY i virtuelni bolus zato
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Normalizacija svih RT planova, nezavisno od primjene virtuelnog bolusa, vrSena je prema evaluacionom
PTV-u, definisanom uvlacenjem originalnog PTV-a za 4 mm u odnosu na BODY strukturu. Na taj nacin
izbjegnuto je da na normalizaciju dominantno uti¢e dio ciljnog volumena koji se nalazi u neposrednoj
jedinstvenog kriterijuma normalizacije omogucila je dosljednije poredenje planova bez virtuelnog bolusa i
planova sa virtuelnim bolusom. Originalni PTV koris¢en je pri definisanju planerske geometrije i optimizaciji
planova sa virtuelnim bolusom, ali ne i kao struktura prema kojoj je vrSena normalizacija.

Slika 7.17. Prikaz modifikovane strukture Body (zelena), originalnog PTV-a (plava) i evaluacionog PTV-a (narandzasta)

Virtuelni bolus nije postavljan preko cijele povrSine pacijenta, nego u oblastima u kojima CTV izlazi na
povrsinu tijela ili se nalazi neposredno uz nju. Time je zadrZana veza izmedu intervencije i klinickog problema:
cilj nije bio da se globalno promijeni raspodjela doze u cijeloj regiji glave i vrata, ve¢ da se utice na dio RT plana
u kojem standardna optimizacija moZe imati poteSkoc¢e zbog build-up efekta i polozaja CTV-a. Za svaku od
bolus varijanti RT plan je optimizovan i racunat na nacin koji omogucava poredenje sa RT planom bez bolusa,
uz stalnu kontrolu da poboljSanje pokrivenosti CTV-a ne bude postignuto po cijenu neprihvatljivog povecanja
doze u organima od rizika.

7.3. Dozimetrijska analiza

Dozimetrijska analiza bila je usmjerena prvenstveno na pokrivenost CTV-a. lIako se u klinickom RT
planiranju rutinski procjenjuju i PTV, organi od rizika, homogenost i konformnost, centralni cilj ovog rada bio je
da se ispita da li virtuelni bolus poboljsava pokrivenost klinicki definisanog volumena koji se nalazi uz povrSinu
tijela. Zbog toga je kao glavni parametar izabran V98% za CTV, odnosno procenat volumena CTV-a koji prima
najmanje 98% propisane doze. Posto je propisana doza u svim analiziranim RT planovima bila 50 Gy, prag od
98% odgovara dozi od 49 Gy. Ovaj parametar je prakti¢an jer neposredno pokazuje koliki dio CTV-a ostaje
pokriven dozom bliskom propisanoj, a istovremeno je osjetljiv na hladne zone koje se mogu pojaviti u
povrsinskom dijelu cilja.
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Slika 7.18. Prkaz DVH-a sa krivama ciljnih volumena i organa od rizika. Zuta vertikala predstavlja 95%, bijela 98% ljubi¢asta
100% propisane doze

Za svaki RT plan analizirana je nominalna raspodjela doze i skup scenarija sa geometrijskim pomacima.
Nominalni scenario predstavlja osnovni RT plan bez dodatne perturbacije. Scenariji pomaka koristeni su radi
procjene robusnosti RT plana, odnosno stabilnosti pokrivenosti CTV-a u uslovima moguéih greSaka
pozicioniranja. U klinickoj stvarnosti pacijent se nikada ne postavlja apsolutno identi¢no u svakoj frakciji. lako
su imobilizacija i slikovno vodenje posebno vazni u regiji glave i vrata, preostale translacione nesigurnosti ostaju
dio realne isporuke terapije. Upravo zbog toga procjena RT plana samo u nominalnoj geometriji moze dati
nepotpunu sliku, narocito kada se cilj nalazi uz povrsinu, u podrucju strmog gradijenta doze [10].

Analiza robusnosti obuhvatila je pomake po tri glavne translacione ose i dijagonalne kombinacije
pomaka. Po glavnim osama analizirani su pomaci od +/-1 mm, +/-2 mm i +/-5 mm. Pored toga, za pomak od 3
mm analizirane su sve kombinacije po glavnim osama i dijagonalama, odnosno skup translacija u kojem svaka
osa moze imati vrijednost -3 mm, 0 mm ili +3 mm, uz iskljucenje nominalnog polozaja. Time se dobija 26
scenarija za nivo od 3 mm. Kada se njima dodaju pomaci od +/-1, +/-2 i +/-5 mm po pojedinacnim osama, dobija
se ukupno 44 perturbovana scenarija. Zajedno sa nominalnim scenarijem, za svaku RT planersku varijantu
posmatrano je 45 scenarija. Takav raspored scenarija omogucava da se odvojeno posmatraju mali jednoosni
pomaci, ve¢i jednoosni pomaci i sloZeniji dijagonalni pomaci koji mogu biti nepovoljniji za povrsinski CTV.

Za svaki scenario uziman je V98% CTV-a. Pored apsolutne vrijednosti ovog parametra, od posebnog
znacaja bila je razlika u odnosu na nominalni scenario iste RT planerske varijante. Na taj naCin se moglo
procijeniti koliko se pokrivenost CTV-a pogorsava pri odredenom pomaku i da li bolus varijante pokazuju vecu
stabilnost u odnosu na RT plan bez virtuelnog bolusa. Robusnost je zato posmatrana kroz nekoliko povezanih
pokazatelja: nominalni V98%, najnizi V98% kroz sve scenarije, medijan V98% kroz scenarije, raspon
vrijednosti 1 pad V98% u odnosu na nominalni RT plan. Ovakav pristup je pogodniji od oslanjanja na samo
jednu vrijednost, jer RT plan moze imati dobru nominalnu pokrivenost, ali istovremeno pokazivati osjetljivost na
male pomake.
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Slika 7.19. DVH CTV-eva sa svim RT planerskim nesigurnostima (geometrijskim pomacima)

Tabela 7.2. Scenariji geometrijskih pomaka KkoriSteni u robusnosnoj analizi

- Broj
Grupa scenarija M Smjer pomaka perturbovanih Uloga u analizi
pomaka -
scenarija
Nominalni scenario 0 mm Bez pomaka 0 Referent(rll(a)lzreasp odjela
Jednoosni mali /ol mm Tri glavne ose 6 Procjena osjetljivosti na

pomaci male translacione greske.

Procjena promjene

Jednoosni srednji +/-2 mm Tri glavne ose 6 pokrivenosti pri

pomaci : . .
umjerenim pomacima.
Kombinovani 3 mm Sve kombinacije -3/0/+3 mm, Procjena uticaja osnih i
3 mm . 26 .. .
scenariji osim 0/0/0 dijagonalnih pomaka.

Procjena ponasanja RT
Jednoosni veci pomaci +/-5 mm Tri glavne ose 6 plana u nepovoljnijim
translacionim uslovima.

. . Robusnosni skup po
+ = ) .
Ukupno - - 44 + nominalni svakoj RT planerskoj

45 L
varyanti.

PTV i organi od rizika nisu bili primarni ishod rada, ali su koriSteni kao kontrolni elementi
prihvatljivosti RT plana. U svim varijantama tezilo se da 95% propisane doze pokriva vise od 98%
odgovaraju¢eg RT planerskog volumena, uz maksimalnu mogucéu postedu organa od rizika. Drugim rije¢ima,
poboljsanje CTV V98% nije smatrano korisnim ako bi zahtijevalo ocigledno neprihvatljivo pogorSanje
raspodjele doze u PTV-u ili u kriti¢nim strukturama.

Dodatno je za svakog pacijenta konturisana struktura koze, kako bi se naknadno moglo analizirati da li
uvodenje virtuelnog bolusa mijenja dozu u povrSinskim slojevima. Struktura je definisana geometrijski, iz
postojece spoljasnje konture tijela (BODY), tako §to je kontura tijela kropovana 2 mm prema unutra$njosti
pacijenta. Na taj nacin izdvojen je povrsinski sloj tkiva debljine 2 mm, koji predstavlja zonu koze i neposrednog
potkoznog tkiva relevantnu za analizu povrSinske doze. Ista struktura koze koriS¢ena je za sve tri RT planerske
varijante kod istog pacijenta, kako bi poredenje doze na kozu zavisilo od nacina RT planiranja, a ne od razlike u
konturisanju. Analiza ove strukture imala je dopunski karakter i sluzila je za provjeru da li eventualno
poboljsanje pokrivenosti CTV-a uz povrSinu prati znacajna promjena doze u povrSinskom sloju. Kao osnovni
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parametar za poredenje doze u strukturi koze koriS¢ena je vrijednost D0.1cc, odnosno minimalna doza koju
prima najizloZenijih 0,1 ¢cm?® strukture. Ovaj parametar je izabran umjesto apsolutne maksimalne doze, jer je
manje osjetljiv na pojedinacne voxele i lokalne numericke fluktuacije, a ipak dovoljno dobro opisuje podrucje
najveceg opterec¢enja povrsinskog sloja.

Slika 7.20. Kontura koze

Rezultati analize robusnosti bi¢e prikazani tabelarno i graficki. Posebno su RT planirani box plot prikazi
po RT planerskoj varijanti, po anatomskoj grupi i po tipu pomaka. Za glavne ose box plotovi ¢e omoguciti
pregled da li se odredena osa pokazuje nepovoljnijom za pokrivenost CTV-a. Za dijagonalne scenarije ocekuje
se poseban znacaj jer kombinovani pomaci mogu istovremeno promijeniti odnos cilja prema povrsini tijela i
prema smjerovima ulaska snopova. Zato ¢e se dijagonalni scenariji prikazivati odvojeno od jednostrukih osnih
pomaka, a gdje bude potrebno i kroz posebne grafikone najnepovoljnijih scenarija.

7.4. Statisticka obrada rezultata

Posto su kod svakog pacijenta analizirane iste tri RT planerske varijante, podaci imaju uparenu
strukturu. To znaci da se vrijednosti za RT plan bez bolusa, RT plan sa bolusom 0 HU i RT plan sa bolusom -
491 HU ne smiju tretirati kao tri nezavisne grupe. Svaki pacijent predstavlja sopstvenu kontrolu, a razlike
izmedu RT planerskih varijanti tumace se unutar istog anatomskog i klinickog slu¢aja. Ovakav pristup smanjuje
uticaj medupacijentske anatomije na poredenje, $to je posebno vazno kod glave i vrata gdje se geometrija cilja i
organa od rizika znatno razlikuje od pacijenta do pacijenta.

Zbog veli¢ine uzorka i o¢ekivanog odstupanja od normalne raspodjele nekih robusnosnih parametara,
primarna statistiCka analiza bi¢e zasnovana na neparametarskim metodama. Za poredenje tri povezane RT
planerske varijante koristice se Fridmanov (Friedman) test. On je pogodan kada se ista mjerena veli¢ina poredi
kroz tri ili viSe povezanih uslova, bez pretpostavke normalne raspodjele podataka [25]. Ako Fridmanov test
pokaze statisticki znacajnu razliku, parna poredenja izmedu RT planova bice izvedena Vilkoksonovim (Wilcox)
testom za uparene uzorke: bez bolusa naspram 0 HU, bez bolusa naspram -491 HU i 0 HU naspram -491 HU
[26]. Kako se u tom slu¢aju izvodi viSe poredenja, p-vrijednosti ¢e se korigovati Holmovom metodom radi
kontrole rizika od lazno pozitivnih nalaza [27].

Deskriptivni rezultati bice prikazani kao medijan i interkvartilni raspon, uz minimalne i maksimalne

vrijednosti tamo gdje je to informativno. Za nominalne RT planove prikazivace se V98% CTV-a po RT
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planerskoj varijanti i po anatomskoj grupi. Za robusnosnu analizu prikazivace se raspodjela V98% kroz
scenarije, najnepovoljniji scenario po RT planu i razlika u odnosu na nominalni V98%. Posebno ¢e se analizirati
da li virtuelni bolus smanjuje pad pokrivenosti pri pomacima, odnosno da li RT plan sa bolusom zadrzava veci
procenat CTV-a pokrivenog sa 98% propisane doze.

Box plotovi ¢e imati vaznu ulogu u prikazu rezultata, jer omogucavaju da se istovremeno vidi medijan,
rasipanje i ekstremne vrijednosti. RT planirani su box plotovi V98% za tri RT planerske varijante, zatim box
plotovi promjene V98% po anatomskoj grupi, kao i box plotovi po osama pomaka. Za scenarije od 3 mm
dodatno ¢e se razdvojiti jednoosni i dijagonalni pomaci, jer dijagonalni pomaci mogu bolje pokazati slozenu
geometrijsku osjetljivost povrsinskog CTV-a. U interpretaciji se nece oslanjati samo na statistiCku znacajnost,
ve¢ 1 na veli¢inu efekta i klinicku smislenost razlike. Kod malog uzorka, statisticki test moze pomo¢i da se
prepozna dosljedan trend, ali kona¢no tumacenje mora ostati vezano za dozni raspored, DVH, izodozne presjeke
i realnu RT planersku prihvatljivost.

Ovakva metodologija omogucava da se na kontrolisan nacin razdvoje tri pitanja. Prvo, da li virtuelni
bolus poboljsava nominalnu pokrivenost CTV-a. Drugo, da li taj efekat zavisi od HU vrijednosti bolusa, odnosno
od modelovane elektronske gustine dodatog sloja. Trece, da 1i virtuelni bolus ¢ini RT plan robusnijim pri
translacionim pomacima, posebno u scenarijima koji ukljucuju dijagonalnu komponentu. Time metodoloski dio
rada povezuje fizicku osnovu build-up efekta, dozimetrijsku procjenu CTV-a i prakti¢nu provjeru ponasanja RT
plana u uslovima koji priblizavaju realnu isporuku radioterapije.
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8. Rezultati

U ovom poglavlju prikazani su rezultati dozimetrijske i robusnosne analize CTV pokrivenosti za tri RT
planerske varijante: klinicki RT plan bez virtuelnog bolusa, RT plan sa virtuelnim bolusom od 0 HU i RT plan sa
virtuelnim bolusom od —491 HU. Analiza je zasnovana na parametru V98 za CTV, jer je upravo ovaj parametar
u ovom radu izabran kao najneposredniji pokazatelj pokrivenosti klini¢kog ciljnog volumena. Za razliku od
nominalne pokrivenosti, koja opisuje idealni scenario bez pomjeraja, robusnosni pokazatelji daju informaciju o
tome kako se RT plan ponasa kada se uvedu geometrijske neodredenosti.

Posebno je vazno naglasiti da se statisticko poredenje nije radilo na nivou pojedina¢nih scenarija kao
nezavisnih opazanja. Scenariji unutar jednog pacijenta poticu iz iste anatomije i istog RT plana, pa bi njihovo
neposredno tretiranje kao nezavisnih podataka dovelo do vjestackog povecanja broja mjerenja. Zbog toga je
osnovna statisticka jedinica bio pacijent. Za svakog pacijenta i svaku RT planersku varijantu najprije su
izraCunati sazeti pokazatelji, a zatim su ti pokazatelji poredeni izmedu tri RT plana na uzorku od 20 pacijenata.
Ovakav pristup je u skladu sa prirodom studije, jer svaki pacijent ima sve tri RT planerske varijante i time sam
sluzi kao sopstvena kontrola.

8.1. Struktura analiziranih podataka

Analizirano je ukupno 20 pacijenata. Za svakog pacijenta bile su dostupne tri RT planerske varijante i po
45 scenarija po RT planu: jedan nominalni scenario, oznac¢en kao UO (od engl. uncertinaty), i 44 perturbovana
scenarija, oznacena kao Ul-U44. Time je ukupno obradeno 2700 vrijednosti CTV V98. U nominalnim
scenarijima ocjenjivana je osnovna pokrivenost ciljnog volumena, dok su perturbovani scenariji kori$¢eni za
procjenu robusnosti RT plana na pomjeraje pacijenta.

U svim narednim analizama oznaka ,,bez bolusa” odnosi se na klinicki RT plan bez virtuelnog bolusa.
Oznaka ,,bolus 0 HU” odnosi se na RT plan kod kojeg je tokom optimizacije kori§¢en virtuelni bolus sa HU
vrijedno$¢u 0, dok oznaka ,bolus —491 HU” oznafava varijantu sa virtuelnim bolusom manje elektronske
gustine, priblizno upola manje u odnosu na vodu/tkivo.

Tabela 8.1. Struktura analiziranih podataka

Parametar Vrijednost

Broj pacijenata 20

Broj RT planerskih varijanti po pacijentu 3

RT planerske varijante Bez bolusa; virtuelni bolus 0 HU; virtuelni bolus =491 HU
Broj scenarija po RT planu 45

Nominalni scenario uo

Perturbovani scenariji Ul-U44

Ukupan broj analiziranih V98 vrijednosti 2700

Primarni analizirani parametar CTV V98 (%)
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8.2. Nominalna pokrivenost CTV-a

Nominalna pokrivenost CTV-a procijenjena je na osnovu scenarija U0, odnosno bez uvodenja
geometrijskih perturbacija. Ovaj dio analize pokazuje kako se tri RT planerske varijante ponaSaju u idealnim
uslovima proracuna i predstavlja pocetnu tacku za tumacenje robusnosti. Kod RT plana bez bolusa medijan
nominalnog V98 iznosio je 94,149%, uz interkvartilni raspon od 91,398% do 96,213%. Nakon uvodenja
virtuelnog bolusa od 0 HU medijan nominalnog V98 porastao je na 96,484%, dok je kod bolusa —491 HU
iznosio 97,607%.

Fridmanov test pokazao je statisticki znacajnu razliku izmedu tri RT planerske varijante za nominalni
V98 (p < 0,001). Parna poredenja dodatno pokazuju da je RT plan sa bolusom 0 HU imao vec¢i nominalni V98 u
odnosu na RT plan bez bolusa, sa medijanom razlike od 1,239 procentnih poena. RT plan sa bolusom —491 HU
pokazao je jos izrazenije pobolj$anje u odnosu na RT plan bez bolusa, sa medijanom razlike od 2,448 procentnih
poena. Razlika izmedu bolusa —491 HU i bolusa 0 HU takode je bila statisti¢ki znacajna, sa medijanom razlike
od 1,179 procentnih poena u korist bolusa —491 HU.

Ovaj nalaz je vazan jer pokazuje da se efekat virtuelnog bolusa ne pojavljuje samo u perturbovanim
scenarijima, nego je vidljiv ve¢ u nominalnom RT planu. Drugim rije¢ima, uvodenje virtuelnog bolusa tokom
optimizacije mijenja nacin na koji sistem za RT planiranje rasporeduje dozu prema povrinskom dijelu CTV-a.
Ipak, nominalna analiza sama po sebi nije dovoljna za zakljucak o kvalitetu metode, jer RT plan koji je dobar u
idealnom polozaju moze biti osjetljiv na male geometrijske promjene. Zbog toga je kljucni dio rezultata
robusnosna analiza.

Nominalni CTV V98 po planerskim varijantama

CTV V98 (%)

. Qe
85.0 ©

82.5 1

80.0 1 * 0

Bez blolusa Bolusl 0 HU Bolus -:491 HU

Slika 8.21. Box plot nominalnog CTV V98 za tri RT planerske varijante
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Upareni prikaz nominalnog CTV V98 po pacijentima

97.5
95.0 A
92.51 .
9
g 90.0 A
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@
E 87.5 -
85.0 1 - -
82.5
80.0 <
Bez bolusa Bolus 0 HU Bolus -491 HU
Slika 8.22. Upareni prikaz nominalnog V98 po pacijentima
Tabela 8.2. Zbirni pokazatelji CTV V98 po RT planerskim varijantama
Bez bolusa medijan | Bolus 0 HU medijan Bolus —491 HU
Parametar [IQR] [IQR] medijan [IQR] Fridman p
(min—-max) (min—-max) (min—-max)
94.149 [91.398; 96.484 [94.711; 97.607 [96.403;
Nominalni V98 96.213] 97.283] 98.283] <0.001
(79.914-96.715) (85.383-98.046) (85.524-98.912)
81.823 [74.456; 87.101 [83.931; 88.265 [84.090;
V98min 85.092] 90.117] 91.867] <0.001
(65.241-87.953) (73.446-94.606) (71.778-95.588)
13.085 [9.330;
o ’ 8.155[4.887; 11.143] | 8.277 [4.940; 11.257]
Najveéi pad V98 15.494] <0.001
(6.659-26.538) (1.507-20.340) (1.739-21.714)
. 92.610 [89.743; 95.800 [93.841; 96.323 [95.024;
Medgiﬁl:i.?oz 93.913] 96.506] 97.693] <0.001
p ! (79.223-94.994) (82.558-97.596) (84.577-98.632)
Scenariji sa V98 > | 5.682 [0.000; 35.795] 71.591 [6.818; 79345 [51.136;
95% (%) (0.000-50.000) 78.977] 95.455] <0.001
’ ' (0.000-97.727) (0.000-100.000)

8.3. Robusnost CTV pokrivenosti kroz perturbacione scenarije

Robusnost RT planova analizirana je pomocu viSe sazetih pokazatelja izvedenih iz 44 perturbovana
scenarija za svakog pacijenta i svaku RT planersku varijantu. Najstrozi pokazatelj bio je V98min, odnosno
najniza vrijednost CTV V98 dobijena kroz perturbovane scenarije. Ovaj parametar predstavlja priblizan ,,najgori
sluc¢aj” unutar analiziranog skupa pomjeraja i zato je posebno pogodan za procjenu robusnosti. Pored toga,
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racunat je najveci pad V98 u odnosu na nominalni scenario, medijan V98 kroz perturbacije i procenat scenarija u
kojima je V98 ostao jednak ili ve¢i od 95%.

Kod RT plana bez bolusa medijan V98min iznosio je 81,823%. Kod RT plana sa bolusom 0 HU medijan
V98min porastao je na 87,101%, dok je kod RT plana sa bolusom —491 HU iznosio 88,265%. Fridmanov test
pokazao je statistiCki znacajnu razliku izmedu tri RT planerske varijante (p < 0,001). Ovaj rezultat ukazuje da
virtuelni bolus ne utice samo na nominalni RT plan, nego i na najnepovoljnije perturbovane scenarije.

Najveci pad V98 u odnosu na nominalni scenario bio je izrazeniji kod RT planova bez bolusa. Medijan
najveceg pada iznosio je 13,085 procentnih poena za RT plan bez bolusa, 8,155 procentnih poena za bolus 0 HU
i 8,277 procentnih poena za bolus —491 HU. To znaci da su bolusni RT planovi, u prosjeku, manje gubili
pokrivenost pri geometrijskim pomjerajima, iako se dvije bolusne varijante po ovom pokazatelju nisu jasno
razdvojile.

Slican odnos uocen je i kod medijana V98 kroz perturbovane scenarije. Kod RT plana bez bolusa medijan ove
vrijednosti iznosio je 92,610%, kod bolusa 0 HU 95,800%, a kod bolusa —491 HU 96,323%. Osim toga, procenat
scenarija u kojima je CTV V98 ostajao najmanje 95% bio je ve¢i kod bolusnih RT planova. Ovaj parametar je
posebno koristan jer ne opisuje samo jedan najgori scenario, nego pokazuje koliko ¢esto RT plan ostaje iznad
izabranog praga pokrivenosti.

Najnizi CTV V98 kroz perturbacione scenarije

95 A
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w
1

VI8min (%)
@
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65 A

Bez Holusa Bolusl 0 HU Bolus -2191 HU

Slika 8.23. Box plot V98min po RT planerskim varijantama
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Najveci pad CTV V98 u odnosu na nominalni scenario
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Slika 8.24. Box plot najveceg pada

Upareni prikaz V98min po pacijentima

Bolus -491 HU
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Bez bolusa

Bolus 0 HU

Slika 8.25. Upareni prikaz V98min po pacijentima
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Tabela 8.3. Parna poredenja RT planerskih varijanti za glavne V98 pokazatelje

Parametar Poredenje Medijan razlike IQR razlike p (Holm)
Nominalni V98 Bolus 0 HU — Bez 1.508 3.292 <0.001
bolusa
Nominalni vog | Bolus =491 HU=Bez 2.644 3277 <0.001
bolusa
. . Bolus —491 HU —
Nominalni V98 Bolus 0 HU 1.100 0.816 <0.001
V98min Bolus 0 HU = Bez 7.105 5.454 <0.001
bolusa
V98min Bolus =491 HU = Bez 6.941 5.651 <0.001
bolusa
. Bolus —491 HU —
V98min Bolus 0 HU 0.676 2.031 0.0583
Najveéi pad Vo8 BOl“St? HU = Bez 15,036 3.530 <0.001
olusa
Najvedi pad vog | Bolus 491 HU —Bez 4,507 5.046 <0.001
bolusa
.. Bolus 491 HU —
Najveéi pad V98 Bolus 0 HU 0.248 1.881 0.2774
Medijan V98”kroz Bolus 0 HU — Bez 2268 3338 <0.001
perturbacije bolusa
Medijan V98”kroz Bolus =491 HU — Bez 3,760 3438 <0.001
perturbacije bolusa
Medijan V98 kroz Bolus =491 HU —
perturbacije Bolus 0 HU 1.036 0.921 <0.001
Scenariji sa V98 > Bolus 0 HU — Bez
95% (%) bolusa 25.000 57.386 0.0016
Scenariji sa V98 > | Bolus =491 HU — Bez
95% (%) bolusa 50.000 53.977 0.0016
Scenariji sa V98 > Bolus —491 HU —
95% (%) Bolus 0 HU 9.091 16.477 0.0016

8.4. Uticaj veli¢ine pomjeraja

Nakon zbirne procjene robusnosti, analiziran je uticaj veli¢ine geometrijskog pomjeraja na pad CTV
VO98. Pad V98 definisan je kao razlika izmedu nominalne vrijednosti i vrijednosti u perturbovanom scenariju.
Pozitivna vrijednost znaci da je perturbacija smanjila V98, dok negativna vrijednost znac¢i da je u pojedinom
scenariju V98 bio vec¢i nego u nominalnom RT planu. lako pojedinacni negativni padovi mogu nastati zbog
geometrijskog odnosa snopa i konture pacijenta, za procjenu robusnosti najvazniji su medijani, interkvartilni

rasponi i ekstremne vrijednosti.

Za pomjeraje od 1 mm medijan pada V98 bio je mali u svim RT planerskim varijantama, ali je i tu RT
plan bez bolusa pokazivao veé¢i pad nego bolusni RT planovi. Kod pomjeraja od 2 mm razlika se povecavala, a
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kod pomjeraja od 3 mm i 5 mm postajala je klinicki i dozimetrijski uocljivija. To je ocekivano, jer ve¢i pomjeraj
vi$e mijenja odnos izmedu povrSinskog CTV-a, build-up regije i doznih gradijenata.

Za sve veliine pomjeraja virtuelni bolus je smanjivao tipi¢ni pad V98 u odnosu na RT plan bez bolusa.
Kod pomjeraja od 5 mm medijan pada V98 iznosio je 3,050 procentnih poena bez bolusa, 1,687 procentnih
poena za bolus 0 HU i 1,526 procentnih poena za bolus —491 HU. Razlika izmedu bolusnih varijanti po ovom
prikazu bila je manja nego razlika izmedu bilo koje bolusne varijante i RT plana bez bolusa.

Tabela 8.4. Pad CTV V98 prema veli¢ini pomjeraja

Pomjeraj (mm) RT plan n Med1{;19nspada Q1; Q3 Min-max
1 Bez bolusa 120 0.318 -0.049; 0.698 -1.462-2.833
1 Bolus 0 HU 120 0.093 -0.040; 0.322 -0.642-1.573
1 Bolus —491 HU 120 0.095 -0.028; 0.259 -0.529-1.337
2 Bez bolusa 120 0.622 0.045; 1.549 -2.130-7.976
2 Bolus 0 HU 120 0.213 -0.060; 0.721 -1.189-5.345
2 Bolus —491 HU 120 0.252 -0.042; 0.644 -0.929-5.197
3 Bez bolusa 520 2.777 0.913;5.612 -3.797-25.567
3 Bolus 0 HU 520 1.220 0.152;3.215 -2.162-20.340
3 Bolus —491 HU 520 1.199 0.340; 3.098 -2.452-21.714
5 Bez bolusa 120 3.050 1.650; 6.065 -2.464-26.538
5 Bolus 0 HU 120 1.687 0.410; 3.470 -2.182-19.820
5 Bolus —491 HU 120 1.526 0.625; 3.506 -2.225-21.090
Pad CTV V98 prema veli¢ini pomjeraja
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Slika 8.26. Box plot pada CTV V98 prema veli¢ini pomjeraja i RT planerskoj varijanti
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8.5. Uticaj pravca pomjeraja

Posebno su analizirani jednoosni pomjeraji po X, y i z osi. U ovom poglavlju oznake osa zadrzane su u
tehnickom obliku, jer njihov klinicki smjer zavisi od koordinatne konvencije kori§¢ene u sistemu za RT
planiranje. Cilj ove analize nije bio da se izvede anatomski zakljuCak o pojedinoj osi, nego da se procijeni da li je
pad CTV V98 ravnomjerno rasporeden medu osama ili je neki pravac pomjeraja izrazenije nepovoljan.

Kod RT planova bez bolusa najve¢i medijan pada V98 u jednoosnim pomjerajima uocen je za z
(longitudinalnu) osu i iznosio je 1,535 procentnih poena. Za x (transferzalnu) osu medijan pada bio je 0,695
procentnih poena, a za y (vertikalnu) osu 0,644 procentna poena. Kod bolusnih RT planova padovi su bili manji
u sve tri ose, pri Cemu je z osa i dalje ostala nepovoljnija od x i y ose.

Ovaj nalaz ukazuje da virtuelni bolus smanjuje osjetljivost RT plana na jednoosne pomjeraje, ali ne
mijenja potpuno ¢injenicu da pojedini pravci pomjeraja mogu biti nepovoljniji od drugih. To je ocekivano kod
tumora glave 1 vrata, gdje odnos izmedu CTV-a, povrSine tijela, imobilizacije i ulaznih pravaca snopa nije
geometrijski simetri¢an.

Tabela 8.5. Pad CTV V98 kod jednoosnih pomjeraja

Osa RT plan n Medi{;;nspada Q1; Q3 Min—-max
X Bez bolusa 160 0.695 0.302; 1.978 -2.130-15.468
X Bolus 0 HU 160 0.298 0.090; 0.877 -0.485-8.270
X Bolus —491 HU 160 0.302 0.071; 0.828 -0.272-4.456
y Bez bolusa 160 0.644 -0.190; 1.807 -2.460-11.471
y Bolus 0 HU 160 0.251 -0.051; 0.892 -1.454-9.425
y Bolus —491 HU 160 0.268 -0.007; 1.036 -1.619-9.204
z Bez bolusa 160 1.535 0.271;4.310 -2.537-26.538
z Bolus 0 HU 160 0.653 -0.157; 2.396 -2.182-19.820
z Bolus —491 HU 160 0.641 0.013;2.393 -2.225-21.090
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Slika 8.27. Box plot pada CTV V98 prema osi pomjeraja

8.6. Jednoosni i dijagonalni scenariji

Dijagonalni scenariji su analizirani odvojeno zato $to realne geometrijske neodredenosti rijetko nastaju
kao izolovan pomjeraj samo u jednom pravcu. lako je pojedinacna komponenta dijagonalnog pomjeraja u ovoj
analizi iznosila 3 mm, kombinacija pomjeraja u dvije ili tri ose moze dovesti do nepovoljnijeg odnosa izmedu
CTV-a i povrSinske zone doze. Zbog toga je korisno porediti jednoosne scenarije sa dvodimenzionalnim i
trodimenzionalnim dijagonalama.

Kod RT planova bez bolusa medijan pada V98 iznosio je 0,848 procentnih poena za jednoosne scenarije,
2,742 procentna poena za scenarije u dvije ose i 4,580 procentnih poena za scenarije u tri ose. Kod bolusa 0 HU
odgovarajuce vrijednosti bile su 0,341, 1,323 i 2,285 procentnih poena, dok su kod bolusa —491 HU iznosile
0,369, 1,282 i 2,267 procentnih poena. Drugim rije¢ima, dijagonalni scenariji su o¢ekivano bili nepovoljniji od
jednoosnih, ali je u svim grupama pad V98 bio manji kod RT planova sa virtuelnim bolusom.

Ovaj rezultat dodatno potvrduje osnovnu logiku rada. Problem povrSinskog CTV-a nije samo u tome $to
nominalni RT plan moze imati manju pokrivenost u build-up regiji, nego i u tome $to je takav dio volumena
osjetljiv na geometrijske promjene. Virtuelni bolus, bilo sa 0 HU ili sa —491 HU, smanjuje tipi¢ni pad V98 i kod
jednoosnih i kod dijagonalnih perturbacija. Pri tome bolus —491 HU pokazuje bolju apsolutnu pokrivenost u
glavnim patient-level pokazateljima, dok su razlike izmedu dvije bolusne varijante u samom padu V98 po
scenarijima ¢esto manje izrazene.
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Tabela 8.6. Pad CTV V98 kod jednoosnih i dijagonalnih scenarija

Tip scenarija RT plan n Medi{jl;lspada Q1; Q3 Min—-max
Jedna osa Bez bolusa 480 0.848 0.139;2.513 -2.537-26.538
Jedna osa Bolus 0 HU 480 0.341 -0.004; 1.240 -2.182-19.820
Jedna osa Bolus —491 HU 480 0.369 0.031; 1.241 -2.225-21.090
Dvije ose Bez bolusa 240 2.742 1.019; 5.572 -3.797-23.343
Dvije ose Bolus 0 HU 240 1.323 0.119;3.119 -2.100-18.600
Dvije ose Bolus —491 HU 240 1.282 0.368; 3.067 -2.437-19.506

Tri ose Bez bolusa 160 4.580 2.288;7.329 -3.412-25.567
Tri ose Bolus 0 HU 160 2.285 0.593; 4.268 -2.162-20.340
Tri ose Bolus —491 HU 160 2.267 0.721; 4.642 -2.452-21.714

8.7. Analiza po anatomskim regijama

Dodatna deskriptivna analiza uradena je nakon S§to su pacijenti razvrstani prema anatomskoj regiji:
hipofarinks, larinks, nazofarinks, neck i orofarinks. U svakoj grupi nalazila su se po Cetiri pacijenta, pa ovaj dio
rezultata nije koriS¢en za snazno statisticko zakljucivanje izmedu regija. Umjesto toga, cilj je bio da se provjeri
da li se opsti trendovi uoc¢eni u cijelom uzorku ponavljaju i unutar pojedinih anatomskih grupa, kao i da se
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Slika 28.8. Box plot pada CTV V98 za jednoosne, dvoosne i troosne scenarije

prepoznaju regije u kojima je problem pokrivenosti CTV-a i robusnosti posebno izrazen.
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Tabela 8.7. Nominalni CTV V98 po anatomskim regijama, prikazan kao medijan [IQR].

Regija Bez bolusa Bolus 0 HU Bolus -491 HU
Hipofarinks 95.23 [93.73-96.54] 97.55197.29-97.87] 98.38 [98.12-98.53]
Larinks 93.69 [91.83-94.91] 96.48 [96.14-96.70] 97.49 [97.33-97.67]
Nazofarinks 94.12 [91.69-95.73] 96.17 [94.32-96.58] 97.03 [95.13-98.12]
Neck 88.36 [84.67-91.90] 91.73 [86.74-96.65] 92.09 [87.15-97.01]
Orofarinks 93.75[92.78-94.90] 95.84 [94.71-96.81] 97.87[96.66-98.15]
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Slika 8.29. Nominalni CTV V98 po anatomskim regijama i RT planerskim varijantama

U nominalnim RT planovima se u svim anatomskim regijama vidi pomjeranje vrijednosti CTV V98 prema
visim vrijednostima nakon uvodenja virtuelnog bolusa. Najnize nominalne vrijednosti bez bolusa zabiljezene su
u Neck grupi, gdje je medijan iznosio 88.36%, dok su nakon uvodenja bolusa vrijednosti porasle na 91.73% za 0
HU 1 92.09% za -491 HU. S druge strane, kod hipofarinksa su ve¢ nominalni RT planovi bez bolusa imali
relativno visoku pokrivenost, ali su i tu bolus RT planovi dodatno podigli medijan V98. Ovakav nalaz je u
skladu sa osnovnom pretpostavkom rada: problem povrsinskog CTV-a nije jednako izraZen kod svake anatomije,
ali se uvodenjem virtuelnog bolusa u veéini slu¢ajeva postize povoljnija nominalna pokrivenost.

Tabela 8.8. Najnizi CTV V98 kroz perturbacione scenarije (V98min) po anatomskim regijama, prikazan kao

medijan [IQR].

Regija Bez bolusa Bolus 0 HU Bolus -491 HU
Hipofarinks 79.86 [76.85—83.33] 86.69 [84.33-89.71] 88.61 [85.61-92.19]
Larinks 80.41 [73.31-86.54] 90.02 [85.98-91.72] 91.47 [86.54-93.44]
Nazofarinks 82.97 [81.15-84.47] 86.88 [85.61-87.96] 87.79 [86.15-88.41]
Neck 70.16 [68.54-71.76] 84.90 [80.55—88.81] 86.48 [79.98-91.22]
Orofarinks 83.73 [82.30-85.09] 85.12 [84.04—88.23] 86.42 [84.09-90.37]
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Najnizi CTV V98 kroz scenarije po anatomskim regijama
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Slika 8.30. V98min po anatomskim regijama i RT planerskim varijantama

Robusnosna analiza po regijama pokazuje jasniju razliku nego nominalni prikaz. U svim regijama medijan
najnizeg VI8 kroz perturbacione scenarije bio je vec¢i za RT planove sa virtuelnim bolusom nego za RT plan bez
bolusa. Najizrazenija razlika se vidi u neck grupi, gdje je medijan V98min porastao sa 70.16% bez bolusa na
84.90% za bolus 0 HU i 86.48% za bolus -491 HU. To sugeriSe da je kod ove grupe povrSinski i geometrijski
prakti¢ni efekat. Kod hipofarinksa i larinksa takode je uoceno znadajno poboljSanje V98min, dok je kod
orofarinksa apsolutna razlika bila manja, vjerovatno zato $to su pocetne vrijednosti bile stabilnije.

Tabela 8.9. Najve¢i pad CTV V98 u odnosu na nominalni scenario po anatomskim regijama, prikazan kao
medijan [IQR].

Regija Bez bolusa Bolus 0 HU Bolus -491 HU
Hipofarinks 15.42[11.25-18.88] 10.87[7.97-13.16] 9.62 [6.58-12.10]
Larinks 11.12]7.60-17.13] 6.46 [4.43-10.73] 6.29 [4.04-11.27]
Nazofarinks 12.21]9.97-12.89] 8.02[6.13-9.92] 9.38 [8.18-10.65]
Neck 15.52 [15.27-18.31] 7.57 [3.62-11.14] 6.65 [4.33-9.67]
Orofarinks 9.31 [8.89-10.68] 9.31[7.31-10.54] 9.27[7.38-10.78]
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Najvedi pad CTV V98 po anatomskim regijama
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Slika 8.31. Najveci pad CTV V98 po anatomskim regijama i RT planerskim varijantama

Slican obrazac vidi se i kada se analizira najvec¢i pad V98 u odnosu na nominalni scenario. U neck grupi
medijan najveéeg pada smanjen je sa 15.52 procentna poena bez bolusa na 7.57 procentnih poena za bolus 0 HU
1 6.65 procentnih poena za bolus -491 HU. Kod hipofarinksa je pad smanjen sa 15.42 na 10.87, odnosno 9.62
procentna poena. Kod larinksa su oba bolus RT plana smanjila medijan najveceg pada, iako je u toj grupi
postojala izrazena varijabilnost izmedu pacijenata. Kod nazofarinksa je bolus 0 HU imao nesto manji medijan
najveéeg pada nego -491 HU, dok je kod orofarinksa razlika izmedu tri RT planerske varijante bila manje
izrazena.

Tabela 8.10. Medijalna promjena robusnosnih pokazatelja u odnosu na RT plan bez bolusa po
anatomskim regijama.

Rerij AV98min: 0 HU - | AV98min: -491 HU Anajveéi pad: 0 Anajvedi pad: -491
bez bolusa - bez bolusa HU - bez bolusa HU - bez bolusa
Hipofarinks 6.40 8.67 -3.97 -5.76
Larinks 7.75 7.97 -5.19 -4.39
Nazofarinks 5.38 4.76 -4.55 -1.82
Neck 14.74 15.58 -12.55 -11.85
Orofarinks 2.96 4.03 -1.22 -0.19

Vrijednosti u Tabeli 8.10 dodatno naglasavaju da se najveca apsolutna korist virtuelnog bolusa pojavila u
AV98min znace bolju najlosiju pokrivenost CTV-a, dok negativne vrijednosti Anajveceg pada znace manji
gubitak V98 kroz scenarije. U tom smislu, neck grupa pokazuje najizrazenije poboljSanje, posebno za V98min.
Kod nazofarinksa i orofarinksa efekat je prisutan, ali je manje homogen i viSe zavisi od pojedinacne anatomije
pacijenta i odnosa CTV-a prema povrsini. Zbog malog broja pacijenata po regiji, ove razlike se u ovom radu
tumace kao deskriptivni trendovi, a ne kao nezavisni statisticki dokazi razlike izmedu anatomskih lokalizacija.
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8.8. Analiza doze na kozu

Pored analize pokrivenosti CTV-a, u zavr$noj obradi rezultata analizirana je i doza u strukturi koze. Cilj ove
analize nije bio da se koza posmatra kao primarni organ od rizika u istom smislu kao parotidne Zlijezde, kicmena
mozdina ili mozdano stablo, nego da se provjeri da li poboljSanje pokrivenosti povrsinski polozenog CTV-a prati
sistematsko povecanje doze u povrsinskom sloju. Kao reprezentativni parametar koris¢en je DO,lcc, odnosno
doza u malom volumenu najopterecenijeg dijela strukture koze. Ovaj parametar je pogodniji od apsolutnog
maksimuma jer je manje osjetljiv na pojedinacne voxele i lokalne numericke oscilacije, ali je i dalje dovoljno
osjetljiv da prikaze potencijalno klinicki relevantno povecanje lokalne povrsinske doze.

Ulazne vrijednosti za analizu prikazane su u tabeli 8.11. Za svakog pacijenta prikazana je vrijednost D0,1cc
koze za tri RT planerske varijante: RT plan bez bolusa, RT plan sa virtuelnim bolusom 0 HU i RT plan sa
virtuelnim bolusom -491 HU. Sve vrijednosti izrazene su u Gy.

Tabela 8.11. Ulazne vrijednosti D0,1cc koZe za pojedinacne pacijente

Redni broj DO,1cc [Gy] na DO,1ce [Gy] na klzgﬁlﬁclzlg fl:fu
pacijenta kozu u RT planu kozu u RT planu sa bolusom 491
bez bolusa sa bolusom 0 HU HU
1 48,513 49,252 49,816
2 49,448 49,726 49,902
3 47,129 45,978 46,246
4 49,892 49,349 48,280
5 51,843 52,002 52,295
6 50,142 49,767 49,806
7 47,354 48,056 48,615
8 47,847 47,028 46,644
9 47,837 47,888 47,740
10 50,981 51,642 51,112
11 48,575 48,676 48,583
12 47,943 47,529 48,304
13 44,680 45,423 45,371
14 48,347 49,315 48,758
15 48,490 48,761 49,151
16 50,833 49,167 49,028
17 48,538 48,785 48,949
18 47,020 47,008 46,012
19 47,132 46,099 46,000
20 50,995 50,011 50,899

Na osnovu pojedinacnih vrijednosti izracunata je deskriptivna statistika za svaku RT planersku varijantu.
Rezultati su prikazani u Tabeli 8.12.

Tabela 8.12. Deskriptivna statistika D0,1cc koZe za tri RT planerske varijante

RT plan n Medijan [IQR] (Gy) Min-max (Gy) Srednja = SD (Gy)
Bez bolusa 20 | 48,502 [47,716-49,955] 44,680-51,843 48,677 £ 1,731
Bolus 0 HU 20 | 48,773 [47,404-49,443] 45,423-52,002 48,573 +£ 1,740

Bolus -491 HU 20 | 48,687 [47,466-49,808] 45,371-52,295 48,576 + 1,845

Medijan DO0,1cc koze bio je 48,502 Gy za RT planove bez bolusa, 48,773 Gy za RT planove sa virtuelnim
bolusom 0 HU 1 48,687 Gy za RT planove sa virtuelnim bolusom -491 HU. Razlike izmedu medijana su male 1
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ne ukazuju na izrazen sistematski porast povrSinske doze pri primjeni virtuelnog bolusa. Slican zakljucak
proizlazi i iz srednjih vrijednosti, koje su za sve tri RT planerske varijante bile vrlo bliske.
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Slika 8.32. . Raspodjela D0,1cc koZe za RT planove bez bolusa, sa virtuelnim bolusom 0 HU i sa virtuelnim bolusom -491 HU

Tabela 8.13. Parne promjene D0,1cc koZe izmedu RT planerskih varijanti

. Medijan promjene [IQR] . Porast
Poredenje Min-max (G Pad (n
j o Gy | o )
Bolus 0 HU - bez bolusa 0,076 [0,612-0,374] 11,666-0,968 11 9
Bolus -491 HU - bez bolusa 0,069 [0,914-0,452] 71,805-1,303 11 9
Bolus '491H%U - bolus 0 20,007 [-0,207-0,317] -1,069-0,888 10 10

Parna analiza pokazuje da su promjene DO,lcc koze izmedu RT planova uglavnom male. Za poredenje
bolusa 0 HU sa RT planom bez bolusa medijan promjene iznosio je 0,076 Gy, dok je za bolus -491 HU u odnosu
na RT plan bez bolusa medijan promjene iznosio 0,069 Gy. Razlike ovog reda veli¢ine su male u odnosu na
ukupni nivo doze i ne ukazuju na dosljedno poveéanje doze na kozu. Istovremeno, pojedinacni pacijenti
pokazuju i porast i pad vrijednosti, $to znaci da uticaj virtuelnog bolusa na D0,1cc koZe nije bio uniforman.
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Parno poredenje D0,1cc koZe po pacijentima
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Slika 8.33. Parno poredenje D0,1cc koZe po pacijentima. Svaka linija predstavlja jednog pacijenta kroz tri RT planerske varijante
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Slika 8.34. Raspodjela parnih promjena D0,1cc koZe izmedu RT planerskih varijanti

Tabela 8.14. Statisticko poredenje D0,1cc koZe izmedu RT planerskih varijanti

Test Poredenje Statistika p vrijednost
Friedman Bez bolusa / bolus 0 HU / bolus -491 HU 0,300 0,861
Wilcoxon + Bez bolusa vs bolus 0 HU 93,000 1,000
Holm
Wilcoxon + Bez bolusa vs bolus -491 HU 103,000 1,000
Holm
Wilcoxon + Bolus 0 HU vs bolus -491 HU 97,000 1,000
Holm
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Fridmanov test nije pokazao statisticki znacajnu razliku izmedu tri povezane RT planerske varijante za
DO0,1cc koze (p = 0,861). Nakon parnih Vilkoksonovih testova i Holmove korekcije, nijedno poredenje nije bilo
statisticki znacajno. Ovaj rezultat je u skladu sa deskriptivnim nalazom: virtuelni bolus, u analiziranom uzorku,
nije doveo do sistematskog povecanja doze u najoptere¢enijem malom volumenu koze.

Dobijeni nalaz je vazan za tumacenje osnovnih rezultata rada. U prethodnim potpoglavljima pokazano je da
virtuelni bolus moze poboljsati pokrivenost i robusnost CTV-a koji se nalazi uz povrsinu tijela. Analiza DO,lcc
koze pokazuje da to poboljsanje nije praceno jasnim globalnim povecanjem povrSinske doze. Drugim rije¢ima, u
ovom skupu pacijenata virtuelni bolus se ponasao prije svega kao RT planerski alat za usmjeravanje optimizacije
prema povrsinskom dijelu ciljnog volumena, a ne kao postupak koji automatski povecava dozu u kozi.

Ipak, ovu analizu treba tumaciti kao dopunsku. Struktura koze definisana je geometrijski kao povrsinski sloj
debljine 2 mm, a izracunata doza u tom podrucju zavisi od rezolucije proracunske mreze, nacina definisanja
spoljasnje konture i poznatih ograni¢enja TPS proracuna u build-up regiji. Zbog toga DO0,1cc koze ne treba
posmatrati kao direktnu zamjenu za mjerenje povrSinske doze, nego kao konzistentan DVH pokazatelj za
poredenje tri RT planerske varijante u istim anatomskim uslovima.
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9. Diskusija

Rezultati ovog rada pokazuju da uvodenje virtuelnog bolusa u RT planiranje radioterapije karcinoma glave i
vrata moze poboljsati pokrivenost CTV-a koji se nalazi uz povrSinu tijela i1 istovremeno povecati robusnost RT
plana na geometrijske perturbacije. U odnosu na klinicke RT planove bez virtuelnog bolusa, obje bolusne
varijante pokazale su bolji nominalni CTV V98, ve¢i najnizi V98 kroz perturbacione scenarije, manji najveci pad
V98 u odnosu na nominalni scenario i ve¢i procenat scenarija u kojima CTV V98 ostaje iznad 95%. Ovi nalazi
su vazni zato $to se problem povrsinskog CTV-a ne iscrpljuje u idealnom, nominalnom prora¢unu doze, nego se
naroCito pokazuje u situacijama kada se uvede pomjeraj pacijenta, promjena odnosa izmedu konture tijela i
ciljnog volumena ili gubitak dijela predvidene povrSinske pokrivenosti.

U diskusiji se rezultati tumace kroz Cetiri povezana nivoa. Prvi nivo je fizicki: virtuelni bolus mijenja uslove
optimizacije u podrucju build-up regije i time utice na raspodjelu fluencije prema povrSinskom dijelu CTV-a.
Drugi nivo je geometrijski: povrSinski CTV je posebno osjetljiv na male translacione pomjeraje, jer se i mali
pomjeraj moze pretvoriti u znacajnu promjenu odnosa izmedu ciljnog volumena, povrsine pacijenta i doznih
gradijenata. Tre¢i nivo je klinicki: poboljSanje V98 1 robusnosti ima smisla samo ako nije praceno
neprihvatljivim poveéanjem doze na kozu ili kompromitovanjem opsteg kvaliteta RT plana. Cetvrti nivo je
metodoloski: rezultati su dobijeni na retrospektivnom uzorku, u jednom sistemu za RT planiranje i uz jasno
definisan skup perturbacija, pa ih treba tumaciti kao dokaz dozimetrijske korisnosti izabranog postupka, ali ne
kao definitivni klinicki standard za sve bolesnike i sve tehnike.

9.1. Tumacenje glavnog rezultata

Najdirektniji rezultat rada jeste porast nominalnog CTV V98 nakon uvodenja virtuelnog bolusa. Medijan
nominalnog V98 iznosio je 94,149% za RT planove bez bolusa, 96,484% za RT planove sa bolusom 0 HU i
97,607% za RT planove sa bolusom -491 HU. Razlike su bile statisti¢ki znacajne, pri ¢emu su oba bolusna RT
plana bila bolja od RT plana bez bolusa, a bolus -491 HU je pokazao dodatno poboljSanje u odnosu na bolus 0
HU. Ovaj nalaz pokazuje da virtuelni bolus ne uti¢e samo na ponasanje RT plana u perturbovanim scenarijima,
nego ve¢ u nominalnom prora¢unu mijenja nacin na koji sistem za RT planiranje rasporeduje dozu prema dijelu
CTV-a koji se nalazi uz spoljasnju konturu.

Ipak, nominalna pokrivenost nije najvazniji nalaz ovog rada. Kod povrsSinskog CTV-a problem nije samo da
li je RT plan dobar u idealnom polozaju, nego da li ostaje dovoljno dobar kada se uvedu realisticne geometrijske
neodredenosti. Zbog toga su posebno znacajni robusnosni pokazatelji. Medijan V98min, odnosno najnizi CTV
V98 kroz perturbovane scenarije, porastao je sa 81,823% bez bolusa na 87,101% za bolus 0 HU i 88,265% za
bolus -491 HU. Drugim rije¢ima, najnepovoljniji scenariji bili su znatno manje nepovoljni kada je RT plan
optimizovan uz virtuelni bolus. Ovo je prakticno vaznije od samog porasta nominalnog V98, jer u radioterapiji
pacijent nije apstraktno tijelo u idealnom koordinatnom sistemu, nego anatomski promjenjiva struktura koja se
svakog dana ponovo postavlja u terapijski polozaj.

Dodatno, najvec¢i pad V98 u odnosu na nominalni scenario bio je manji kod bolusnih RT planova. Medijan
najveceg pada iznosio je 13,085 procentnih poena kod RT planova bez bolusa, 8,155 procentnih poena kod
bolusa 0 HU i 8,277 procentnih poena kod bolusa -491 HU. Ovaj rezultat pokazuje da virtuelni bolus ne samo da
podiZe pocetni nivo pokrivenosti, nego smanjuje amplitudu gubitka pokrivenosti u nepovoljnim geometrijskim
scenarijima. Takav nalaz je u skladu sa osnovnom hipotezom rada: kada je dio CTV-a smjeSten u povrSinskom
podruéju, optimizacija bez dodatnog RT planerskog mehanizma moze dovesti do RT plana koji je osjetljiv na
male promjene polozaja, dok virtuelni bolus stabilizuje odnos izmedu optimizovane fluencije i povrSinskog
dijela ciljnog volumena.
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Posebno je izrazen podatak o procentu scenarija u kojima je CTV V98 ostao najmanje 95%. Medijan ovog
procenta bio je 5,682% za RT planove bez bolusa, 71,591% za bolus 0 HU i 79,545% za bolus -491 HU. Ovaj
pokazatelj je klinicki intuitivan jer ne govori samo o jednom najgorem scenariju, nego opisuje koliko ¢esto RT
plan ostaje iznad izabranog praga pokrivenosti. U tom smislu, virtuelni bolus je pokazao efekat koji se moze
opisati kao povecanje funkcionalne sigurnosti RT plana: RT plan nije samo bolji u prosjeku, nego ¢esce ostaje u
prihvatljivom podrucju pokrivenosti kada se uvedu pomjeraji.

9.2. Razlika izmedu virtuelnog bolusa 0 HU i -491 HU

Jedno od posebnih pitanja ovog rada bilo je da li se RT planerski efekat virtuelnog bolusa mijenja kada se
mijenja njegova HU vrijednost, odnosno njegova efektivna elektronska gustina u sistemu za RT planiranje.
Poredene su dvije varijante: bolus 0 HU, koji priblizno odgovara vodi ili mekom tkivu, i bolus -491 HU, koji
predstavlja sloj nize elektronske gustine. Rezultati pokazuju da obje varijante poboljSavaju pokrivenost i
robusnost u odnosu na RT plan bez bolusa, ali se ne ponaSaju potpuno identi¢no.

Kod nominalnog V98 bolus -491 HU imao je visi medijan od bolusa 0 HU, a razlika je bila statisticki
znac¢ajna. Slican odnos vidi se i kod medijana V98 kroz perturbacije i procenta scenarija sa V98 >= 95%, gdje je
bolus -491 HU takode pokazao povoljnije vrijednosti. Kod V98min razlika izmedu dvije bolusne varijante bila je
manja i nije dostigla statisticku znacajnost nakon Holmove korekcije (p = 0,0583), dok se kod najveceg pada
V98 dvije bolusne varijante prakticno nisu jasno razdvojile. Prema tome, rezultati ne znace da je -491 HU
apsolutno bolji u svakom pojedinacnom aspektu, ali pokazuju da je u ukupnoj slici imao povoljniju nominalnu i
medijalnu pokrivenost, uz robusnost najmanje uporedivu sa 0 HU.

Moguce fizicko objasnjenje ovog nalaza jeste da virtuelni bolus manje gustine predstavlja blazi RT planerski
kompromis. Bolus 0 HU u optimizaciji se ponasa kao puni tkivno ekvivalentni sloj debljine 5 mm. Takav sloj
moze snaznije prisiliti optimizer da zadovolji pokrivenost u povrSinskom podrucju, ali istovremeno moze
proizvesti rjeSenje koje je viSe zavisno od pretpostavljenog virtuelnog materijala. Kada se RT plan zatim
posmatra u realnoj anatomiji bez fizickog bolusa, dio te optimizacione prednosti moze biti manje efikasan ili
moze biti rasporeden na nacin koji ne daje optimalan CTV V98. Bolus -491 HU, zbog niZe elektronske gustine,
vjerovatno predstavlja manje agresivan signal optimizeru: dovoljno mijenja geometrijske i dozimetrijske uslove
da optimizer ne ignoriSe povrsinski dio CTV-a, ali ne namece punu tkivnu ekvivalenciju kao 0 HU bolus.

Ovo tumacenje treba uzeti kao hipotezu, a ne kao definitivan dokaz mehanizma. U ovom radu nisu
analizirani fluence maps, kompleksnost RT plana, monitorske jedinice, segmentna modulacija niti prostorna
raspodjela vrucih tacaka u odnosu na virtuelni bolus. Ipak, dobijeni rezultati sugeriSu da HU vrijednost
virtuelnog bolusa nije samo tehnicki detalj, nego parametar koji moze uticati na ravnotezu izmedu pokrivenosti,
robusnosti i eventualnog pretjeranog forsiranja povrSinskog regiona. Zbog toga bi u buducim istrazivanjima bilo
korisno sistematski porediti vise gustina i debljina virtuelnog bolusa, a ne samo dvije izabrane vrijednosti.

9.3. Robusnost i geometrijske neodredenosti

Robusnosna analiza predstavlja centralni dio ovog rada jer direktno ispituje $ta se desSava kada se RT plan ne
posmatra samo u idealnom polozaju. U radioterapiji glave i vrata geometrijske neodredenosti nastaju zbog
dnevnog postavljanja pacijenta, ograni¢enja imobilizacije, malih promjena polozaja glave i vrata, promjena
tjelesne konture, gubitka tezine, otoka ili regresije tumora. PTV koncept je klasi¢an nacin da se dio tih
neodredenosti ukljuci u RT planiranje, ali kod povrSinskog CTV-a PTV ekspanzija moze iza¢i van tijela i time
otvoriti specifi¢an problem koji nije prisutan kod dublje smjestenih ciljeva [4,10].
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Rezultati po velic¢ini pomjeraja pokazuju ocekivanu zavisnost: $to je pomjeraj veci, to je pad V98 veci. Kod
pomjeraja od 1 mm medijan pada bio je mali u svim grupama, ali je ve¢ tada RT plan bez bolusa imao
nepovoljniji rezultat. Kod 2 mm razlike su postajale uocljivije, a kod 3 mm i 5 mm jasno izrazene. Za pomjeraj
od 5 mm medijan pada V98 iznosio je 3,050 procentnih poena bez bolusa, 1,687 procentnih poena za bolus 0 HU
1 1,526 procentnih poena za bolus -491 HU. Ovaj nalaz je fizicki logican: ve¢i pomjeraj viSe mijenja polozaj
povrsinskog CTV-a u odnosu na dozni gradijent, ulazne pravce snopa i build-up zonu. Ako je RT plan ve¢ u
nominalnom stanju osjetljiv na povrsinsku geometriju, ve¢i pomjeraj tu osjetljivost dodatno pojacava.

Analiza po osama pokazala je da je z osa, odnosno longitudinalni pravac u tehni¢koj konvenciji sistema, bila
nepovoljnija od x i y ose. Kod RT planova bez bolusa medijan pada V98 za jednoosne pomjeraje po z osi iznosio
je 1,535 procentnih poena, dok su za x i y osu vrijednosti bile 0,695 i 0,644 procentna poena. Kod bolusnih RT
planova padovi su bili nizi u sve tri ose, ali je z osa ostala relativno nepovoljnija. Ovakav rezultat vjerovatno ne
treba tumaciti kao univerzalno pravilo za svaku kliniku i svaku koordinatnu konvenciju, nego kao pokazatelj da
povrsinski CTV u glavi i vratu nije geometrijski simetri¢an problem. Pravac pomjeraja je vazan zato $to mijenja
odnos cilja prema konturi, ramenima, vratu, mandibuli, maski i ulaznim pravcima VMAT snopova.

Dijagonalni scenariji dodatno potvrduju da realne neodredenosti nisu uvijek jednodimenzionalne. Kod RT
planova bez bolusa medijan pada V98 porastao je sa 0,848 procentnih poena za jednoosne scenarije na 2,742
procentna poena za dvoosne i 4,580 procentnih poena za troosne scenarije. Kod bolusa 0 HU odgovarajuce
vrijednosti bile su 0,341, 1,323 i 2,285 procentnih poena, a kod bolusa -491 HU 0,369, 1,282 i 2,267 procentnih
poena. Ovaj rezultat je vazan jer pokazuje da virtuelni bolus nije koristan samo za pojedinacne izolovane
pomjeraje, nego zadrzava prednost i u sloZenijim geometrijskim scenarijima. Drugim rijeCima, bolusni RT
planovi nisu samo pomjereni prema boljoj nominalnoj pokrivenosti, nego pokazuju manju degradaciju
pokrivenosti kada se perturbacije kombinuju po vise osa.

9.4. Fizicko-klinicko znacenje analize po anatomskim regijama

Analiza po anatomskim regijama pokazala je da efekat virtuelnog bolusa nije jednak u svim lokalizacijama.
To je ocekivano, jer se povrSinski problem ne odreduje samo time da li CTV dodiruje ili prilazi kozi, nego i
oblikom ciljnog volumena, zakrivljenos¢u povrsine, blizinom vazdu$nih Supljina, polozajem vrata i ramenog
pojasa, kao i na¢inom na koji VMAT lukovi ulaze u regiju interesa. U svakoj anatomskoj grupi nalazila su se po
cetiri pacijenta, pa zakljucci po regijama imaju deskriptivni karakter. Ipak, obrazac je dovoljno informativan da
dopuni ukupnu analizu.

Najizrazeniji dobitak uocen je u neck grupi. U ovoj grupi medijan V98min porastao je sa 70,16% bez bolusa
na 84,90% za bolus 0 HU i 86,48% za bolus -491 HU. Medijan najve¢eg pada V98 smanjen je sa 15,52
procentna poena bez bolusa na 7,57 procentnih poena za bolus 0 HU i 6,65 procentnih poena za bolus -491 HU.
Ovi brojevi pokazuju da je upravo ova grupa imala najizrazeniji problem robusnosti bez virtuelnog bolusa, ali i
najvecu apsolutnu korist nakon njegovog uvodenja. Fizicki, to se moZe objasniti time $to limfni ¢vorovi i
povrsinski dijelovi vrata Cesto imaju sloZzen odnos prema spoljasnjoj konturi, a male promjene polozaja mogu
dovesti do znacajne promjene pokrivenosti povrSinskih ili perifernih dijelova CTV-a.

Hipofarinks i larinks takode su pokazali pobolj$anje robusnosti, ali sa druga¢ijom strukturom rezultata. Kod
hipofarinksa je V98min porastao sa 79,86% na 86,69%, odnosno 88,61%, dok je najveéi pad smanjen sa 15,42
na 10,87 1 9,62 procentna poena. Kod larinksa je V98min porastao sa 80,41% na 90,02% i 91,47%, uz smanjenje
najveceg pada sa 11,12 na 6,46 i 6,29 procentnih poena. Ovi rezultati ukazuju da je virtuelni bolus koristan i u
primarnim tumorskim regijama kada se cilj priblizava povrsini ili kada je geometrija vrata takva da se povrSinski
dio volumena nalazi u osjetljivoj zoni.

Kod nazofarinksa i orofarinksa efekat je bio prisutan, ali manje homogen. To ne umanjuje opsti zakljucak,

nego pokazuje da korist virtuelnog bolusa zavisi od individualne anatomije. Kod pacijenata kod kojih je CTV
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ve¢ relativno dobro pokriven i manje izloZzen povrSinskom build-up problemu, apsolutna korist moze biti manja.
Nasuprot tome, kada je RT plan bez bolusa izraZzeno osjetljiv na perturbacije, virtuelni bolus moze dati veliki
dobitak. Ovaj nalaz ima prakti¢nu vrijednost: virtuelni bolus ne treba shvatiti kao mehanicki dodatak svakom RT
planu glave i vrata, nego kao alat Cija je vrijednost najveca kada postoji konkretan geometrijski i dozimetrijski
razlog - povrsinski CTV, PTV koji izlazi van konture, ili znacajna degradacija V98 u perturbacionoj analizi.

9.5. Doza na kozu i odnos koristi i rizika

Analiza doze na kozu bila je vazna zato §to svako poboljSanje pokrivenosti povrSinskog CTV-a mora biti
tumaceno u odnosu na moguce povecanje povrsinske doze. U radioterapiji glave i vrata koza nije uvijek primarni
organ od rizika u istom smislu kao ki¢mena mozdina, mozdano stablo ili parotidne Zlijezde, ali akutna kozna
toksi¢nost moze znaCajno uticati na kvalitet zivota, prekide terapije i toleranciju lijeCenja. Zbog toga nije
dovoljno pokazati da je CTV bolje pokriven; potrebno je provjeriti da li se ta dobit placa povecanjem doze u
povrsinskom sloju.

U ovom radu za tu procjenu koris¢en je DO,lcc koze. Ovaj parametar je prikladniji od apsolutnog
maksimuma jer smanjuje osjetljivost na pojedinacne voxele i numericke fluktuacije, ali je i dalje dovoljno blizak
maksimalnoj dozi da opiSe lokalno najoptereceniji mali volumen. Rezultati nisu pokazali sistematsko povecanje
DO0,1cc koze nakon uvodenja virtuelnog bolusa. Medijani su bili gotovo identi¢ni izmedu tri RT planerske
varijante (48,502 Gy bez bolusa, 48,773 Gy za bolus 0 HU 1 48,687 Gy za bolus -491 HU), a Fridmanov test nije
pokazao statisticki znacajnu razliku (p = 0,861). To znaci da poboljSanje CTV pokrivenosti nije bilo pra¢eno
globalnim porastom najvise doze u malom volumenu koze. Fizicki gledano, virtuelni bolus je djelovao kao alat
za preraspodjelu i stabilizaciju optimizacije, a ne kao postupak koji automatski povec¢ava koznu dozu. Parna
poredenja su takode bila nesignifikantna nakon korekcije.

Ovaj nalaz je klju¢no ograni¢enje moguceg pogresnog tumacenja rada. Virtuelni bolus u ovom postupku nije
koris¢en kao nacin da se koza vise ozraci, nego kao nacin da se povrSinski CTV bolje ukljuci u optimizaciju. Da
je bolusni pristup samo povecavao ulaznu ili povrsinsku dozu, o¢ekivalo bi se povecanje D0,1cc koze. To se nije
desilo. Prema tome, poboljSanje CTV V98 i robusnosti u analiziranom uzorku ostvareno je bez dokaza o
sistematskom povecanju doze u najoptere¢enijem malom volumenu koze.

Ipak, ovu analizu treba tumaciti oprezno. Struktura koZe je geometrijski definisana kao povrSinski sloj
debljine 2 mm, pa vrijednosti zavise od nacina konturisanja spolja$nje konture, proratunske mreze i sposobnosti
algoritma da modeluje dozu u build-up regiji. DO,1cc koZe nije direktno mjerenje povrSinske doze i ne moze
zamijeniti film, TLD, OSLD ili drugi dozimetrijski metod kada je stvarna povrSinska doza glavni klinicki
interes. Ipak, za poredenje tri RT planerske varijante u istim anatomskim uslovima, ovaj parametar je koristan jer
je konzistentan i omogucava relativnu procjenu da li jedan RT plan sistematski opterecuje kozu vise od drugog.

9.6. Klinicki znacaj rezultata

Klini¢ki znacaj rezultata leZi u Cinjenici da je CTV, za razliku od PTV-a, volumen koji nosi neposrednu
onkolosku interpretaciju. fokusiran na CTV V98, jer se time direktno mjeri pokrivenost klinicki relevantnog
volumena. PoboljSanje nominalnog V98 ima ocigledan dozimetrijski znacaj, ali povecanje robusnosti ima jos§
vecéi praktiéni znacaj. RT plan koji u nominalnom scenariju izgleda prihvatljivo moze biti ranjiv ako se pri
pomjeraju od nekoliko milimetara povrsinski dio CTV-a nade u nepovoljnijem odnosu prema doznoj raspodjeli.
Kod glave i vrata, gdje su imobilizacija, svakodnevna reprodukcija polozaja i anatomske promjene tokom
terapije stalni izazov, smanjenje osjetljivosti RT plana na perturbacije moze imati jasnu klinicku vrijednost. U
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ovom radu bolusni RT planovi nisu samo povecali V98, nego su znacajno povecali broj scenarija u kojima V98
ostaje iznad 95%. To je praktican izraz stabilnijeg RT plana.

U klinickom smislu, rezultati podrzavaju upotrebu virtuelnog bolusa kao RT planerskog alata u slu¢ajevima
kada se CTV nalazi uz povrsinu tijela, naro€ito kada RT plan bez bolusa pokazuje 1o§ V98min ili veliki pad V98
u perturbacionim scenarijima. Takav alat moze pomo¢i fizicaru i RT planeru da smanje zavisnost RT plana od
idealnog polozaja i da poboljSaju pokrivenost povrSinskog dijela CTV-a bez uvodenja fizickog bolusa u
svakodnevni tretman. Time se izbjegavaju prakticni problemi fizickog bolusa, kao §to su neprijanjanje, vazdusni
dzepovi, promjenjivost postavljanja i dodatna sloZenost u radu sa termoplasticnom maskom.

Istovremeno, rezultati ne znace da virtuelni bolus moze zamijeniti fizicki bolus u svim situacijama. Ako je
klini¢ki cilj namjerno povecanje stvarne povrsinske doze, na primjer kod direktne infiltracije koze, ulcerirajuce
lezije ili tumorskog procesa koji zahtijeva punu dozu na samoj povrsini, fizicki bolus moze ostati neophodan.
Virtuelni bolus moze poboljsati RT planersku raspodjelu fluencije, ali ne moze sam po sebi promijeniti stvarni
build-up tokom isporuke ako se materijal ne nalazi na pacijentu. Zato klinicka odluka mora razlikovati dva
pitanja: da li je potrebno RT planerski bolje pokriti povrSinski CTV i da li je potrebno fizicki povecati
povrsinsku dozu. Ovaj rad se prvenstveno odnosi na prvo pitanje.

9.7. Poredenje sa literaturom

Rezultati ovog rada su u skladu sa osnovnim nalazima literature koja se bavi problemom povrsinskog CTV-
a, PTV ekspanzije do koze i upotrebom virtuelnog ili RT planerskog bolusa. Thomas i Hoole su jos 2004. godine
pokazali da inverse RT planning u IMRT-u moze dovesti do povecane fluencije u tangencijalnim segmentima
blizu povrsine kada optimizer pokusava da kompenzuje build-up regiju, narocito kada PTV dopire do koze ili
izlazi van pacijenta. Autori su medu mogucim strategijama naveli modifikaciju PTV-a, tretiranje koze kao
organa od rizika i upotrebu tzv. ,,pretend bolus” pristupa, koji je RT planerski blizak konceptu virtuelnog bolusa
[28]. Nalazi ovog rada nastavljaju istu logiku, ali je primjenjuju na konkretan skup pacijenata glave i vrata uz
sistematsku robusnosnu analizu CTV V98.

Najdirektnije poredenje moguce je sa radom Kirk i Rowbottom iz 2024. godine, koji je takode analizirao
radioterapijsko RT planiranje kod pacijenata glave i vrata sa CTV-om koji se pruza do koze. U toj studiji
poredene su razli¢ite metode modifikacije PTV-a i metoda virtuelnog bolusa. Autori su pokazali da virtuelni
bolus poboljsava CTV pokrivenost i daje najrobusnije RT planove na promjene polozaja i anatomije, uz
zakljuCak da ne povecava fluenciju na povrsini pacijenta [29]. Rezultati ovog rada su veoma saglasni sa tim
nalazom: bolusni RT planovi su imali bolji nominalni V98, bolji V98min i manji pad V98 kroz perturbacije, dok
analiza D0,1cc koze nije pokazala sistematsko povecanje povrsinske doze.

Postoje 1 bitne razlike izmedu ovog rada i studije Kirk i Rowbottom. U njihovom radu analizirano je deset
pacijenata, perturbacije su obuhvatale pomjeraje od +/-3 mm u glavnim osama, a poredene su metode kropovanja
PTV-a i virtuelnog bolusa. U ovom radu analizirano je 20 pacijenata, tri RT planerske varijante i 45 scenarija po
RT planu, ukljuujuéi nominalni scenario, jednoosne pomjeraje razlicitih veli¢ina i dijagonalne kombinacije.
Pored toga, ovdje su direktno poredene dvije HU vrijednosti virtuelnog bolusa, 0 HU i -491 HU. Time ovaj rad
daje dodatnu informaciju o tome da sama gustina virtuelnog bolusa moze uticati na RT planerski rezultat, §to
nije uvijek detaljno razradeno u dostupnoj literaturi.

Nalazi su takode kompatibilni sa radom Luu i saradnika, koji su uporedivali klinicki dizajn bolusa sa CT-
zasnovanim pristupom kod pacijenata sa tumorima glave i vrata. Njihov rad je pokazao da bolus dizajn zasnovan
na CT podacima moze bolje balansirati pokrivenost superficialnog CTV-a i opterecenje normalne koze [30].
lako se taj rad bavi fizickim bolusom i njegovim dizajnom, a ovaj rad virtuelnim bolusom u optimizaciji,
zajedniCka ideja je ista: povrSinski CTV ne treba tretirati grubim ili iskljucivo klinicki procijenjenim dodatkom,
nego geometrijski precizno, na osnovu odnosa CTV-a, koze i spoljasnje konture.
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Literatura o fizickom bolusu dodatno obja$njava zasSto virtuelni bolus moze biti prakti¢no privlacan. Fizicki
bolus moze biti neophodan za povecanje povrSinske doze, ali njegova klinicka primjena nosi problem
nepravilnog kontakta sa kozom, vazdusnih dzepova i promjenjive dnevne reprodukcije, posebno u regiji glave i
vrata gdje su povrSine zakrivljene, nepravilne i Cesto pokrivene imobilizacionom maskom [12]. Virtuelni bolus
izbjegava dio tih prakti¢nih problema jer se ne postavlja na pacijenta, ali upravo zbog toga ne smije biti shvacen
kao fizicki ekvivalent bolusa. On je stabilan RT planerski alat, a ne materijalni modifikator povrSinske doze
tokom isporuke.

U sirem kontekstu, rezultati se uklapaju i u opste principe izvjeStavanja i vrednovanja IMRT RT planova.
ICRU 83 naglasava znaCaj jasnog izvjeStavanja volumnih parametara i razlikovanja ciljnog volumena od
pomoénih RT planerskih struktura [4]. Ovaj rad se oslanja na tu logiku jer ne zakljuuje samo na osnovu PTV-a,
nego posebno analizira CTV V98. Takode, koncept geometrijskih neodredenosti i margina, razraden u radovima
o greSkama i marginama u radioterapiji, podrzava potrebu da se RT plan ne vrednuje samo u nominalnom
polozaju, nego kroz scenarije koji simuliraju moguc¢a odstupanja [10]. U tom smislu, robusnosna analiza u ovom
radu predstavlja prakticnu primjenu osnovnog principa: kvalitet RT plana zavisi od toga kako se ponaSa u
uslovima realne neodredenosti, a ne samo od nominalne DVH krive.

9.8. Ogranicenja rada

1. Velifina uzorka. Analizirano je 20 pacijenata, §to je dovoljno za upareno dozimetrijsko poredenje tri
RT planerske varijante i za osnovnu statisticku analizu, ali nije dovoljno za snazne zakljucke po
podgrupama. Analiza po anatomskim regijama imala je po Cetiri pacijenta u svakoj grupi, pa su
regionalni rezultati tumaceni deskriptivno. To je posebno vazno jer je efekat virtuelnog bolusa ocigledno
zavisan od anatomije. Veci uzorak bi omogucio pouzdanije poredenje hipofarinksa, larinksa,
nazofarinksa, vrata i orofarinksa, kao i identifikaciju anatomskih faktora koji predvidaju najvecu korist
od virtuelnog bolusa.

2. Retrospektivni karakter rada. RT planovi su analizirani na osnovu postojec¢ih pacijenata i simuliranih
perturbacija, a ne kroz prospektivno klinicko pracenje. Zbog toga se rezultati mogu tumaciti kao
dozimetrijski i RT planerski dokaz korisnosti metode, ali ne kao direktan dokaz boljeg lokalnog
kontrolisanja bolesti ili manje toksi¢nosti. Za klinicku validaciju bilo bi potrebno povezati poboljSanje
CTV V98 i robusnosti sa stvarnim ishodima, Sto zahtijeva duze pracenje, ve¢i broj pacijenata i
standardizovano biljezenje toksi¢nosti 1 kontrole bolesti.

3. Sistem za RT planiranje i tehnika zracenja. Svi RT planovi su radeni u istom RT planerskom
okruzenju, sa istim algoritmom proracuna, istom energijom i istom osnovnom VMAT tehnikom sa dva
puna luka. To je metodoloska prednost jer smanjuje varijabilnost, ali istovremeno ograniCava
generalizaciju. Drugi sistemi za RT planiranje, drugi algoritmi optimizacije, drugaciji nacin rukovanja
spoljasnjom konturom, razliciti kriterijumi normalizacije ili druga energija snopa mogu dati djelimi¢no
drugacije rezultate. Zato se numeric¢ke vrijednosti dobijene u ovom radu ne mogu automatski prenijeti na
sve klinicke sisteme bez lokalne provjere.

4. Izbor analiziranih scenarija. U radu su koriS¢eni translacioni pomjeraji po glavnim osama i
dijagonalnim kombinacijama, Sto daje bogatu sliku geometrijske robusnosti. Medutim, realne promjene
tokom radioterapije glave i vrata ukljuCuju i rotacije, deformacije mekih tkiva, promjene tjelesne mase,
promjene polozaja ramena, promjene volumena tumora i Zlijezda, kao i razlike izmedu frakcija.
Translacioni scenariji su zato aproksimacija, a ne potpuna reprezentacija svih klinickih neodredenosti. U
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budué¢im analizama bilo bi korisno ukljuciti deformabilnu registraciju, ponovljene CT ili CBCT snimke i
akumulaciju doze kroz frakcije.

Aanalize doze na koZu. Iako DO0,1cc daje koristan relativni pokazatelj, koza je definisana geometrijski
kao sloj od 2 mm, a doza u tom podrucju je osjetljiva na proracunsku mrezu, konturisanje i ograni¢enja
TPS algoritama u build-up regiji. Mjerenje povrSinske doze nije radeno, pa se ne moze zakljuciti da su
izraCunate vrijednosti apsolutno ta¢ne kao stvarna doza na povrsini koze. Zakljucak je uzi: unutar istog
TPS-a, istog nac¢ina konturisanja i istih pacijenata, virtuelni bolus nije doveo do sistematskog povecanja
DVH parametra D0, 1cc koze.

OAR i drugi RT planerski pokazatelji. U ovom radu fokus je bio na CTV V98, robusnosti i dopunskoj
analizi koze. RT planovi su klini¢ki pregledani i prihvatljivi, ali detaljna statistiCka analiza svih organa
od rizika nije bila centralni predmet rada. To je opravdano s obzirom na cilj istrazivanja, ali znaci da se
zakljucak ne smije prosiriti na tvrdnju da su svi aspekti RT plana jednaki ili bolji kod virtuelnog bolusa.
Za potpunu klinicku procjenu trebalo bi sistematski analizirati parotidne Zlijezde, kicmenu mozdinu,
mozdano stablo, usnu duplju, konstriktore, mandibulu i druge relevantne strukture, zavisno od
lokalizacije bolesti.

Analiza parametara sloZenosti i isporucivosti RT plana. Virtuelni bolus moze promijeniti
optimizaciju fluencije, ali u ovom radu nisu sistematski analizirani monitor units, modulacioni indeksi,
MLC sekvence, fluence maps, gamma prolaznost ili patient-specific QA. Ako virtuelni bolus znacajno
povecava slozenost RT plana, to bi moglo imati klinicki i tehnicki znacaj ¢ak i kada je DVH rezultat
bolji. U ovom radu takav zakljucak nije mogué, pa bi buduca istrazivanja trebalo da ukljuce i mjere
isporucivosti i kvaliteta fluencije.

9.9. Pravci za dalji rad

Na osnovu rezultata ovog rada moze se predloziti nekoliko pravaca daljeg istrazivanja.

1.

Potrebno je prosiriti uzorak pacijenata i posebno povecati broj pacijenata u pojedinim anatomskim
regijama. Time bi se moglo preciznije odrediti u kojim lokalizacijama virtuelni bolus daje najvecu korist
i da li postoje geometrijski prediktori odgovora, na primjer procenat CTV-a u prvih nekoliko milimetara
od povrSine, zapremina PTV-a van BODY konture, zakrivljenost povrSine ili odnos cilja prema
vazdus$nim Supljinama.

Trebalo bi sistematski ispitati viSe debljina i gustina virtuelnog bolusa. Ovaj rad je pokazao razliku
izmedu 0 HU i -491 HU, ali ne odreduje optimalnu vrijednost. Moguce je da optimalni bolus zavisi od
anatomije, debljine povrsinskog CTV-a, energije snopa i na¢ina normalizacije. Buduca studija mogla bi
ukljuéiti seriju HU vrijednosti i debljina, uz analizu CTV V98, V98min, koze, OAR-a i kompleksnosti
RT plana.

Korisno bi bilo ukljuciti akumulaciju doze na osnovu stvarnih CBCT ili ponovljenih CT snimaka.
Perturbaciona analiza je kontrolisana i reproduktivna, ali stvarni tok terapije ukljuc¢uje deformacije koje
translacioni pomjeraji ne mogu potpuno opisati. Ako bi se pokazalo da virtuelni bolus poboljsava ne
samo simuliranu, nego i akumuliranu CTV pokrivenost kroz frakcije, klinicka vrijednost metode bila bi
snaznije potvrdena.

Potrebno je proSiriti analizu na sigurnost i isporucivost. To ukljucuje provjeru patient-specific QA,
monitor units, modulaciju, fluence smoothing, kontrolu vru¢ih ta¢aka i eventualni uticaj na organe od
rizika. Posebno bi bilo vazno utvrditi da li poboljSanje povrsinskog CTV-a dolazi bez povecanja doze u
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usnoj duplji, parotidnim Zlijezdama, konstriktorima i drugim strukturama koje odreduju akutnu i kasnu
toksi¢nost kod pacijenata glave i vrata.

9.10. Zaklju€no tumacenje diskusije

Ukupno posmatrano, rezultati rada podrzavaju upotrebu virtuelnog bolusa kao korisnog RT planerskog alata
kod pacijenata sa karcinomima glave i vrata kada CTV zahvata ili se neposredno priblizava povrsini tijela. U
odnosu na RT plan bez bolusa, virtuelni bolus je poboljSao nominalnu pokrivenost, pove¢ao najnizi V98 kroz
perturbovane scenarije, smanjio najve¢i pad V98 i znacajno povecao procenat scenarija u kojima CTV V98
ostaje iznad 95%. Ovi nalazi su fizicki smisleni jer virtuelni bolus smanjuje problem optimizacije na granici
pacijent-vazduh i pomaze optimizeru da bolje tretira povrsinski dio ciljnog volumena.

Klini¢ki najvazniji aspekt nije samo porast nominalnog V98, nego poboljsanje robusnosti. Povrsinski CTV
je osjetljiv na male promjene polozaja, a RT plan bez bolusa moze izgledati prihvatljivo u nominalnom
scenariju, ali izgubiti pokrivenost u nepovoljnim perturbacijama. Virtuelni bolus je u ovom radu smanjio tu
osjetljivost. Istovremeno, analiza D0,1cc koZe nije pokazala sistematsko povecanje povrsinske doze, $to ukazuje
da dobitak u CTV pokrivenosti nije ostvaren po cijenu mjerljivog globalnog porasta doze na kozu u analiziranom
DVH parametru.

Poredenje dvije bolusne varijante pokazalo je da je bolus -491 HU u vise pokazatelja imao nesto povoljniji
rezultat od bolusa 0 HU, narocito u nominalnom V98, medijanu V98 kroz perturbacije i procentu scenarija sa
Vo8 >= 95%. Ipak, razlika izmedu dvije bolusne varijante nije bila jednako izrazena u svim robusnosnim
parametrima. Zato se moze zakljuciti da oba virtuelna bolusa imaju jasan pozitivan efekat u odnosu na RT plan
bez bolusa, dok izbor gustine bolusa zahtijeva dodatnu optimizaciju i lokalnu validaciju.

Najrazumniji prakti¢ni zakljucak je da virtuelni bolus treba razmatrati kod povrs§inskih CTV-a kao dio RT
planerskog postupka, posebno kada postoje dokazi o slaboj nominalnoj pokrivenosti ili loSoj robusnosti bez
bolusa. Metoda ne treba da bude automatska zamjena za fizicki bolus, niti univerzalno pravilo za sve pacijente
glave i vrata. Njena vrijednost je najveca kada se koristi selektivno, uz provjeru CTV pokrivenosti, robusnosti,
koze, organa od rizika i isporucivosti RT plana. U tom okviru, rezultati ovog rada daju jasnu dozimetrijsku
osnovu za dalju klinicku primjenu i dodatno istraZivanje virtuelnog bolusa u RT planiranju radioterapije
karcinoma glave i vrata.
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10. Zakljucak

U ovom radu analizirana je primjena virtuelnog bolusa u RT planiranju radioterapije karcinoma glave i vrata
kod pacijenata kod kojih se CTV nalazi uz povr$inu tijela ili joj se neposredno priblizava. Polazni problem bio je
dozimetrijski specifican: zbog build-up efekta i odnosa ciljnog volumena prema spoljas$njoj konturi, povrsinski
dio CTV-a moze ostati nedovoljno pokriven ili postati osjetljiv na male geometrijske promjene. Zbog toga
kvalitet RT plana nije procjenjivan samo kroz nominalni proracun, nego i kroz perturbacione scenarije koji
simuliraju pomjeraje pacijenta.

Glavni nalaz rada jeste da obje varijante virtuelnog bolusa poboljSavaju pokrivenost CTV-a u odnosu na RT
planove bez bolusa. Medijan nominalnog CTV V98 porastao je sa 94,149% kod RT planova bez bolusa na
96,484% kod bolusa 0 HU 1 97,607% kod bolusa -491 HU. Time je pokazano da virtuelni bolus ve¢ u
nominalnom RT planu mijenja nacin optimizacije i doprinosi boljoj pokrivenosti povrsinskog dijela ciljnog
volumena.

Jos vazniji rezultat odnosi se na robusnost. Medijan V98min, odnosno najnizi CTV V98 kroz perturbacione
scenarije, povecan je sa 81,823% bez bolusa na 87,101% za bolus 0 HU 1 88,265% za bolus -491 HU.
Istovremeno je najveci pad V98 u odnosu na nominalni scenario bio manji kod bolusnih RT planova. Ovi
rezultati pokazuju da virtuelni bolus ne djeluje samo kao korekcija idealnog RT plana, nego smanjuje osjetljivost
pokrivenosti CTV-a na geometrijske neodredenosti.

Poredenje dvije bolusne varijante pokazalo je da je bolus -491 HU u vise pokazatelja imao neSto povoljniji
rezultat, narocito za nominalni V98, medijan V98 kroz perturbacije i procenat scenarija u kojima je V98 ostao
najmanje 95%. Ipak, razlike izmedu bolusa 0 HU i bolusa -491 HU nisu bile jednako izrazene u svim
robusnosnim parametrima. Zato se moze zakljuciti da su obje varijante korisne u odnosu na RT plan bez bolusa,
dok izbor optimalne gustine virtuelnog bolusa zahtijeva dodatnu validaciju.

Analiza po anatomskim regijama pokazala je da efekat virtuelnog bolusa nije jednak kod svih lokalizacija.
NajizraZenija korist uoCena je u grupi vrata, gdje su RT planovi bez bolusa pokazali najvecu osjetljivost na
perturbacije, ali i najvece poboljSanje nakon uvodenja virtuelnog bolusa. Kod ostalih regija trend je uglavnom
bio isti, ali manje homogen. Zbog malog broja pacijenata po regiji, ovi nalazi se ne mogu tumaciti kao konac¢an
dokaz razlika izmedu lokalizacija, nego kao pokazatelj da korist virtuelnog bolusa zavisi od konkretne anatomije
1 odnosa CTV-a prema povrsini tijela.

Dopunska analiza doze na kozu pokazala je da poboljSanje CTV pokrivenosti nije bilo pradeno sistematskim
povecanjem DO0,lcc koze. Medijani ovog parametra bili su vrlo bliski izmedu tri RT planerske varijante, a
statisticko poredenje nije pokazalo znacajnu razliku. Ovaj nalaz je vazan jer podrzava tumacenje da je virtuelni
bolus u ovom radu prvenstveno djelovao kao RT planerski alat za usmjeravanje optimizacije, a ne kao postupak
koji automatski povecava dozu u povrsinskom sloju koze.

Na osnovu dobijenih rezultata, primjena virtuelnog bolusa je opravdana kod pacijenata kod kojih povrSinski
polozaj CTV-a dovodi do slabije pokrivenosti ili losije robusnosti RT plana. Metodu treba koristiti selektivno, uz
obaveznu provjeru CTV pokrivenosti, robusnosti, koze, organa od rizika i ukupne klinicke prihvatljivosti RT
plana. Virtuelni bolus ne treba posmatrati kao univerzalnu zamjenu za fizicki bolus, jer ne mijenja stvarne uslove
build-up regije tokom isporuke zra¢enja ako se materijal ne nalazi na pacijentu. Njegova vrijednost je prije svega
u tome Sto omogucava povoljniju optimizaciju fluencije za povrsinski dio ciljnog volumena.

Dalja istrazivanja treba usmjeriti na veéi broj pacijenata, detaljniju analizu po anatomskim regijama,
poredenje viSe debljina i HU vrijednosti virtuelnog bolusa, kao i na uklju¢ivanje dodatnih pokazatelja kvaliteta
RT plana. Posebno bi bilo korisno analizirati organe od rizika, kompleksnost RT plana, patient-specific QA,
stvarnu ili akumuliranu dozu kroz frakcije i, kada je moguce, direktna mjerenja povrSinske doze. Time bi se
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preciznije odredilo u kojim klinickim situacijama virtuelni bolus donosi najvecu korist i koji parametri njegove
primjene daju najbolji odnos izmedu pokrivenosti, robusnosti i sigurnosti RT plana.

Zakljucno, rezultati ovog rada pokazuju da virtuelni bolus predstavlja koristan i dozimetrijski opravdan RT
planerski alat u radioterapiji karcinoma glave i vrata kada je CTV smjesten uz povrsinu tijela. Njegova primjena
moze poboljsati pokrivenost i robusnost ciljnog volumena, bez dokaza o sistematskom povecanju analizirane
doze na kozu. Time virtuelni bolus dobija jasno mjesto kao selektivna metoda za rjeSavanje jednog od
specifi¢nih problema povrsinskog CTV-a u savremenom VMAT RT planiranju.
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Prilozi

Prilog A. Tabela perturbacionih scenarija U0-U44
U tabeli su prikazani nominalni i perturbovani scenariji kori$¢eni za robusnosnu analizu. Vrijednosti x, y
i z date su u milimetrima. Kod dijagonalnih scenarija svaka navedena komponenta pomjeraja iznosi 3 mm; zato

se kolona ,veli¢ina komponente” ne tumaci kao euklidska duzina ukupnog vektora pomjeraja, nego kao
apsolutna vrijednost pojedina¢ne komponente po aktivnoj osi.

Tabela Al. Perturbacioni scenariji koriS¢eni u robusnosnoj analizi

Scenarij Opis u TPS-u X (mm) y (mm) z (mm) Osa(e) Tip
uo nominal 0,0 0,0 0,0 Nominalni Nominalni
Ul x-05y0z0 -5,0 0,0 0,0 X Jedna osa
U2 x-03y0z0 -3,0 0,0 0,0 X Jedna osa
U3 x-02y0z0 -2,0 0,0 0,0 X Jedna osa
U4 x-0.1y0z0 -1,0 0,0 0,0 X Jedna osa
us x0y-05z0 0,0 -5,0 0,0 y Jedna osa
18[9 x0y-03z0 0,0 -3,0 0,0 y Jedna osa
u7 x0y-02z0 0,0 -2,0 0,0 y Jedna osa
U8 x0y-0.1z0 0,0 -1,0 0,0 y Jedna osa
U9 x0y0z-0.5 0,0 0,0 -5,0 z Jedna osa
ul10 x0y0z-0.3 0,0 0,0 -3,0 z Jedna osa
Ull x0y0z-0.2 0,0 0,0 -2,0 z Jedna osa
Ul12 x0y0z-0.1 0,0 0,0 -1,0 z Jedna osa
Ul13 x0y0z+0.1 0,0 0,0 1,0 z Jedna osa
ul4 x0y0z+0.2 0,0 0,0 2,0 z Jedna osa
Uls x0y0z+0.3 0,0 0,0 3,0 z Jedna osa
ulé x0y0z+0.5 0,0 0,0 5,0 z Jedna osa
ul17 x0y+0.1z0 0,0 1,0 0,0 y Jedna osa
Ul18 x0y+0.2z0 0,0 2,0 0,0 y Jedna osa
ul19 x0y+03z0 0,0 3,0 0,0 y Jedna osa
U20 x0y+0.5z0 0,0 5,0 0,0 y Jedna osa
u21 x+0.1y0z0 1,0 0,0 0,0 X Jedna osa
u22 x+02y0z0 2,0 0,0 0,0 X Jedna osa
u23 x+03y0z0 3,0 0,0 0,0 X Jedna osa
U224 x+0.5y0z0 5,0 0,0 0,0 X Jedna osa
u25s x-03y-032z0 -3,0 -3,0 0,0 Xy Dvije ose
U26 x-03y0z-0.3 -3,0 0,0 -3,0 XZ Dvije ose
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Scenarij Opis u TPS-u X (mm) y (mm) z (mm) Osa(e) Tip
U277 x-03y0z+0.3 -3,0 0,0 3,0 Xz Dvije ose
U28 x-03y+03z0 -3,0 3,0 0,0 Xy Dvije ose
u29 x0y-03z-03 0,0 -3,0 -3,0 yz Dvije ose
u3o x0y-032z+0.3 0,0 -3,0 3,0 yz Dvije ose
U3l x0y+0.3z-0.3 0,0 3,0 -3,0 yz Dvije ose
u32 x0y+0.32z+0.3 0,0 3,0 3,0 yz Dvije ose
U33 x+03y-03z0 3,0 -3,0 0,0 Xy Dvije ose
U34 x+03y0z-0.3 3,0 0,0 -3,0 Xz Dvije ose
u3s x+0.3y0z+0.3 3,0 0,0 3,0 XZ Dvije ose
U36 x+03y+03z0 3,0 3,0 0,0 Xy Dvije ose
u37 x-03y-032-03 -3,0 -3,0 -3,0 Xyz Tri ose
U3s x-03y-03z+0.3 -3,0 -3,0 3,0 Xyz Tri ose
U39 x-0.3y+032-0.3 -3,0 3,0 -3,0 Xyz Tri ose
u40 x-0.3y+032z+0.3 -3,0 3,0 3,0 Xyz Tri ose
U4l x+03y-03z-0.3 3,0 -3,0 -3,0 Xyz Tri ose
u42 x+03y-03z+0.3 3,0 -3,0 3,0 Xyz Tri ose
U43 x+0.3y+03z-0.3 3,0 3,0 -3,0 Xyz Tri ose
Ud4 X +0'3+g ; 03z 3.0 3.0 3.0 xyz Tri ose

Prilog B. ProsSireni pokazatelji CTV V98 po pacijentima

Tabela B1 prikazuje sazete pokazatelje za svakog pacijenta i svaku RT planersku varijantu. Za svakog

pacijenta postoje tri reda: RT plan bez bolusa, RT plan sa virtuelnim bolusom 0 HU i RT plan sa virtuelnim
bolusom -491 HU.

Tabela B1. Prosireni V98 pokazatelji po pacijentima i RT planerskim varijantama

Redl'l.i broj RT plan Nominalni V98 V98min (%) Najveéi pad V98 11:/: :;li:z:tl‘:::. Medijan pad V98 Scenariji V98 >=
pacijenta (%) (p-p.) (%) (p-p.) 95% (%)

1 Bez bolusa 93,132 85,356 7,776 91,158 1,974 0,000

1 Bolus 0 HU 97,185 94,329 2,856 96,973 0,212 97,727

1 Bolus -491 HU 98,113 95,588 2,525 97,834 0,279 100,000

2 Bez bolusa 86,254 70,681 15,572 82,972 3,281 0,000

2 Bolus 0 HU 87,186 82,921 4,265 87,046 0,140 0,000

2 Bolus -491 HU 87,694 82,709 4,985 87,323 0,370 0,000
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Medijan V98

lj)iililjiel:;:j RT plan Nomil(l‘;{;ni V98 V98min (%) Najve(c';;z.a)d V98 Kroz ([‘);Dl;turb. Medij?:. ;s)td V98 Scel;zl;i/ii(\o//f)s >=

3 Bez bolusa 94,358 85,004 9,354 92,611 1,747 0,000

3 Bolus 0 HU 93,868 84,046 9,822 92,633 1,235 0,000

3 Bolus -491 HU 93,744 84,213 9,532 92,195 1,550 0,000

4 Bez bolusa 95,787 87,869 7917 94,426 1,361 40,909
4 Bolus 0 HU 96,269 90,866 5,403 95,951 0,318 75,000
4 Bolus -491 HU 97,581 92,778 4,803 97,034 0,548 95,455
5 Bez bolusa 90,476 75,008 15,468 89,074 1,402 0,000

5 Bolus 0 HU 96,281 94,606 1,675 96,199 0,082 93,182
5 Bolus -491 HU 96,489 94,134 2,355 96,246 0,243 90,909
6 Bez bolusa 96,511 81,853 14,658 93,140 3,371 31,818
6 Bolus 0 HU 96,687 84,013 12,674 94,255 2,432 40,909
6 Bolus -491 HU 98,254 83,721 14,533 95,591 2,663 59,091
7 Bez bolusa 96,715 83,242 13,473 94,994 1,721 50,000
7 Bolus 0 HU 97,342 87,326 10,016 96,255 1,087 75,000
7 Bolus -491 HU 98,731 87,684 11,047 97,874 0,857 88,636
8 Bez bolusa 89,049 74,727 14,322 87,936 1,112 0,000

8 Bolus 0 HU 96,688 89,168 7,520 96,317 0,371 72,727
8 Bolus -491 HU 97,947 90,161 7,785 97,331 0,616 79,545
9 Bez bolusa 92,760 86,101 6,659 90,903 1,858 0,000

9 Bolus 0 HU 95,772 94,265 1,507 95,650 0,121 84,091
9 Bolus -491 HU 97,152 95,413 1,739 96,930 0,222 100,000
10 Bez bolusa 93,939 81,793 12,147 92,609 1,331 0,000

10 Bolus 0 HU 97,812 88,833 8,978 97,596 0,215 77,273
10 Bolus -491 HU 98,912 91,564 7,348 98,632 0,280 95,455
11 Bez bolusa 93,104 73,641 19,463 91,316 1,788 11,364
11 Bolus 0 HU 97,297 84,544 12,754 96,973 0,324 72,727
11 Bolus -491 HU 98,397 85,658 12,739 97,783 0,614 81,818
12 Bez bolusa 96,605 77,921 18,684 94,882 1,723 47,727
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Medijan V98

lj)e;lli}iel:;:j RT plan NOmil(l;{;li V98 V98min (%) Najve(c';;z.a)d V98 Kroz ([‘))/eol;lll'b. Medij?:. ;s)td V98 Scel;zl;i/ii(\o//f)s >=
12 Bolus 0 HU 98,046 83,686 14,361 96,465 1,581 70,455
12 Bolus -491 HU 97,373 85,484 11,889 96,264 1,109 72,727
13 Bez bolusa 88,216 76,490 11,725 86,117 2,099 0,000
13 Bolus 0 HU 89,253 83,169 6,084 87,681 1,572 0,000
13 Bolus -491 HU 92,073 81,558 10,515 90,253 1,820 0,000
14 Bez bolusa 94,623 69,056 25,567 93,741 0,882 34,091
14 Bolus 0 HU 96,739 76,399 20,340 95,590 1,149 59,091
14 Bolus -491 HU 97,394 75,680 21,714 96,344 1,050 65,909
15 Bez bolusa 79,914 65,241 14,673 79,223 0,690 0,000
15 Bolus 0 HU 85,383 73,446 11,937 82,558 2,825 0,000
15 Bolus -491 HU 85,524 71,778 13,746 84,577 0,948 0,000
16 Bez bolusa 95,395 82,698 12,697 92,985 2,410 18,182
16 Bolus 0 HU 96,015 89,868 6,148 94,289 1,726 34,091
16 Bolus -491 HU 97,912 89,956 7,956 96,302 1,610 79,545
17 Bez bolusa 92,846 88,151 4,694 90,793 2,053 0,000
17 Bolus 0 HU 96,319 86,425 9,895 93,528 2,791 29,545
17 Bolus -491 HU 96,144 87,895 8,249 93,322 2,822 27,273
18 Bez bolusa 96,177 69,640 26,538 94,914 1,264 47,727
18 Bolus 0 HU 97,753 86,875 10,878 97,566 0,187 86,364
18 Bolus -491 HU 98,555 90,250 8,305 98,297 0,258 95,455
19 Bez bolusa 91,705 82,449 9,256 89,966 1,739 0,000
19 Bolus 0 HU 94,992 86,202 8,791 94,244 0,748 9,091
19 Bolus -491 HU 97,633 88,634 8,999 96,063 1,570 70,455
20 Bez bolusa 96,515 87,953 8,562 94,743 1,772 43,182
20 Bolus 0 HU 97,278 92,327 4,951 96,627 0,651 86,364
20 Bolus -491 HU 98,372 94,082 4,290 97,662 0,710 95,455
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Prilog C. Dodatne tabele robusnosne analize

U ovom prilogu prikazani su dodatni sazeci pada CTV V98. Pad V98 definisan je kao razlika izmedu
nominalnog V98 i V98 u perturbovanom scenariju. Pozitivna vrijednost oznac¢ava gubitak pokrivenosti u odnosu
na nominalni scenario, dok negativna vrijednost zna¢i da je u tom scenariju V98 bio veéi nego nominalno.

Tabela C1. Medijan pada CTV V98 po pojedina¢nom perturbacionom scenariju

Scenarij Bez bolusa Bolus 0 HU Bolus -491 HU
Ul 3,050 1,871 1,655
U2 1,223 0,650 0,578
U3 0,686 0,330 0,294
U4 0,323 0,160 0,123
Us 1,292 0,556 0,903
U6 -0,101 0,014 0,281
u7 -0,242 -0,074 0,127
U8 -0,110 -0,036 0,043
U9 12,422 8,885 8,277
Ul10 5,461 2,906 2,796
Ull 2,737 1,376 1,380
ul2 1,132 0,632 0,518
U13 -0,084 -0,085 -0,038
ul4 0,174 -0,160 -0,050
uUl5 0,554 -0,244 0,015
ul6 2,179 -0,010 0,542
Ul17 0,658 0,286 0,139
Ul18 1,318 0,598 0,385
uU19 2,116 1,000 0,663
U20 4,487 3,017 2,096
U21 0,230 0,048 0,046
u22 0,441 0,111 0,114
u23 0,845 0,287 0,293
U24 2,491 1,145 1,041
U25 0,732 0,454 0,637
U26 7,187 3,787 3,996
027 1,600 0,160 0,368
U28 3,598 1,911 1,474
U29 4,967 3,114 2,896
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Scenarij Bez bolusa Bolus 0 HU Bolus -491 HU
U30 0,831 -0,198 0,160
U3l 7,552 4,827 4,247
u32 2,084 0,448 0,871
u33 0,720 0,209 0,567
U34 6,113 3,598 3,267
u3s 1,371 0,008 0,403
U36 2,874 1,273 1,168
u37 6,387 3,755 4,001
U3 1,699 0,155 0,647
U39 9,079 6,101 6,030
U40 3,134 1,450 1,801
U41 5,554 3,108 3,357
u42 1,818 0,229 0,654
u43 7,829 5,341 5,397
U44 2,997 1,109 1,248

Tabela C2. Pad CTV V98 prema veli¢ini pomjeraja

Pomjeraj (mm)

Bez bolusa medijan

Bez bolusa min-max

Bolus 0 HU medijan

Bolus 0 HU min-

Bolus -491 HU

Bolus -491 HU min-

[IQR] [IQR] max medijan [IQR] max
1,0 0,31 [-0,07-0,70] -1,46-2,83 0,10 [-0,04-0,32] -0,64-1,57 0,09 [-0,03-0,26] -0,53-1,34
2,0 0,58 [0,02-1,55] -2,13-7,98 0,22 [-0,05-0,74] -1,19-5,35 0,25 [-0,04-0,64] -0,93-5,20
3,0 2,71 [0,91-5,57] -3,80-25,57 1,24 [0,16-3,39] -2,16-20,34 1,20 [0,34-3,10] -2,45-21,71
5,0 3,04 [1,65-5,76] -2,46-26,54 1,69 [0,41-3,81] -2,18-19,82 1,53 0,62-3,51] -2,23-21,09
Tabela C3. Pad CTV V98 prema osi pomjeraja
Osa Bez bolusa medijan Bez bolusa min-max Bolus 0 HU medijan Bolus 0 HU min- Bolus -491 HU Bolus -491 HU min-
[IQR] [IQR] max medijan [IQR] max
X 0,72 [0,30-1,98] -2,13-15,47 0,30 [0,09-0,88] -0,49-8,27 0,30[0,07-0,83] -0,27-4,46
y 0,62 [-0,19-1,81] -2,46-11,47 0,26 [-0,05-0,88] -1,45-9,43 0,27 [-0,01-1,04] -1,62-9,20
z 1,46 [0,24-4,26] -2,54-26,54 0,72 [-0,14-2,50] -2,18-19,82 0,64 [0,01-2,39] 2,23-21,09

Tabela C4. Pad CTV V98 prema tipu scenarija

Tip scenarija

Bez bolusa medijan

Bez bolusa min-max

Bolus 0 HU medijan

Bolus 0 HU min-

Bolus -491 HU

Bolus -491 HU min-

[IQR] [IQR] max medijan [IQR] max
Jedna osa 0,83 [0,12-2,49] -2,54-26,54 0,34 [-0,00-1,26] -2,18-19,82 0,37 [0,03-1,24] -2,23-21,09
Dvije os 2,63 [1,02-5,57] 3,80-23 34 1,35 [0,12-3,25] 2,10-18,60 1,28 [0,37-3,07] 2441951
Tri ose 4,32[2,29-7,22] -3,41-25,57 2,29 [0,59-4,44] -2,16-20,34 2,2710,72-4,64] -2,45-21,71
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