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ZNACAJ SOFISTICIRANIH TEHNIKA IMRT/VMAT : UTICAJ NA
REDUKCIJU PULMONALNOG TOKSICITETA U RADIOTERAPIJI
LOKALNO UZNAPREDOVALOG KARCINOMA PLUCA

THE IMPORTANCE OF SOPHISTICATED TECHNIQUES IMRT/VMAT:
IMPACT ON PULMONARY TOXICITY REDUCTION IN RADIOTHERAPY
OF LOCALLY ADVANCED LUNG CANCER
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Drlja¢a”, Tatjana Ignji¢”, Lora Novakovi¢ Lackovié¢', Ljiljana Tadi¢ —Latinovié*

SaZetak

Cilj - Implementacijom sofisticiranih tehnika IMRT/VMAT moguce je eskalirati radijacionu dozu i redukovati
pulmonalni toksicitet. 3D konformalna radioterapija je bila standardna tehnika u tretmanu karcinoma pluca. Cilj
ovog ispitivanja je evaluacija dozno volumnih parametara organa od rizika pluéa za tehnike 3DCRT, IMRT,
VMAT te komparacija akutnih i hronicnih nezelenih efekata za IMRT i VMAT tehniku. Pacijenti i metode - U ovo
ispitivanje ukljuceno je 70 pacijenata sa dijagnozom lokalno uznapredovalog karcinoma koji su podijeljeni u
studijsku grupu A (VMAT tehnika) i studijsku grupu B (IMRT tehnika). Uraden je i 3D konformalni plan za sve
pacijente. Evaluacija doznovolumnih parametara V20, V5, MLD je uradena za IMRT, VMAT, 3DCRT tehniku.
Komparirani su akutni nezeljeni efekti (tokom RT tretmana) te hronicni nezeljeni efekti za IMRT i VMAT
tehniku. Rezultati - Rezultati studije pokazuju statisticki znacajnu razliku p<0.01 izmedu IMRT i VMAT tehnike za
vrijednosti V20 i MLD. IMRT tehnika pokazuje znacajno veée vrijednosti u odnosu na VMAT. Postoji statisticki
znacajna raziika p<0.01 izmedu 3D/IMRT tehnike i 3D/VMAT tehnike. 3D tehnika pokazuje statisticki znacajno
vece vrijednosti. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu IMRT i VMAT tehnike kada su komparirani akutni i
hronicni nezeljeni efekti.Zakljucak - Rezultati aktuelne studije pokazuju vaznost implementacije IMRT i VMAT
tehnike u odnosu na standardnu 3D tehniku. Postoji dozimetrijski benefit VMAT u odnosu na IMRT tehniku, ali ne
i klinicki benefit. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ove dvije tehnike kada su u pitanju akutni i hronicni
nezeljeni efekti. Dalja ispitivanja su neophodna radi evaluacije klinicke efikasnosti ovih tehnika. Kljuéne rijeci -
karcinom pluca, IMRT, VMAT, akutni nezeljeni efekti

UvoD konzilijumu vise od 60% pacijenata sa

) o ) ) o prikazuje u stadijumu lokalno uznapredovale ili
Karcinom pluéa je jedno od najéeséih oboljenja metastatske bolesti (2). Lokalno uznapredovali
karcinom pluéa se definiSe kao III

smrinosti  (25% od  svih  maligniteta). stadijum(IlIA, IIIB, I1IC) prema 8th IASLC
Najucestaliji tpp karcinoma u muskoj

populaciji, kod Zenske populacije karcinom

u svijetu (15% od ukupnog broja),vodec¢i uzrok

TNM Kklasifikaciji (3). Tretman ove grupe
pacijenata je izazovan i kompleksan, posebno u

pluéa je na drugom mesty, odmah nakon slucaju infiltracije vitalnih medistinalnih

karcinoma dojke (1). Prilikom prve prezentacije struktura , te lokoregionalnog Sirenja u
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mediastinalne limfne ¢vorove. Konkurentna
hemioradioterapija je standard u lijeCenju ove
grupe pacijenata, ako to nije moguce provesti
indikuje se sekvencijalni pristup-indukciona
hemioterapija potom radioterapijski tretman.
Radioterapija je vazan modaliet u lijecenju ove
grupe pacijenata(4).Osnovni cilj
radioterapijskog  tretmana je  isporuka
homogene radioterapijske doze na ciljni
volumen uz maksimalnu postedu okolnih
organa od rizika-zdravih struktura.
Konvencionalne tehnike transkutane zracne
terapije 2D 1 3D konformalna radioterapija
(3DCRT) su dugo bile stanardne radioterapijske
tehnike. Implementacijom visokoenergetskih
akceleratora sa sofisticiranim dinamic¢kim
zaStitama, pacijenti sa dijagnostikovanim
karcinomom plu¢a mogu biti tretirani visokim
radijacionim dozama uz maksimalnu zastitu
okolnog  zdravog  tkiva. Sofisticirane
radioterapijske tehnike  Intenzitetom
modulisana  zracna terapija (IMRT) i
Volumetrijski modulisana lu¢na terapija
(VMAT) su sve vise u upotrebi u modernim
radioterapijskim centrima(5,6). Planiranje ovih
tehnika se radi na osnovu 4DCT simulacije koja
omogucava kvalitetnu vizualizaciju ciljnog
volumena i pracenje respiratornih pokreta
ciljnog volumena, kako u fazi planiranja tako i
fazi verifikacije tretmana(7). Ove tehnike
sumiraju bazi¢nu doktrinu radijacione terapije
isporuciti dozu odredenoj anatomskoj regiji uz
signifikantnu redukciju radijacione doze na
okolne zdrave strukture, Posledi¢no i redukciju
toksiciteta na organ od rizika pluca,

Cilj ovog ispitivanja je komparacija
doznovolumnih parametara organa od rizika
plu¢a za tehnike IMRT, VMAT i 3DCRT te
komparacija akutnih i honi¢nih nezeljenih
efekata kod pacijenta planiranih IMRT i VMAT
tehnikom.

PACIJENTI I METODE

U ovo ispitivanje ukljuceni su pacijenti kod
kojih je patohistoloski potvrden lokalno
uznapredovali karcinom pluca, koji dolaze na
zratni tretman po konzilijarnoj odluci
pulmolosko onkoloskog konzilijuma UKC
Banja Luka. Pacijenti su podeljeni u dvije
studijske klini¢ke grupe (grupa A i grupa B) kod
kojih se planira i sprovodi radikalan zracni
tretman. Dvije analizirane grupe imaju
ujednacen broj pacijenata muskog i Zenskog
pola. Starosna dob pacijenata obe kliniCke
grupe je u rasponu 45-80 godina. Kod
pacijenata u prvoj grupi N=35(grupa A)
planiran je radikalan tretman VMAT RA
tehnikom uz 4DCT simulaciju (slika 1) Kod
pacijenata u drugoj grupi N=35 (grupa B)
planiran je radikalan tretman IMRT tehnikom
uz 4DCT simulaciju (slika 2). Kod svih
pacijneta uraden je 3D konformalni plan.

Analizom podataka kod obe studijske grupe
pacijenata u odnosu na klini¢ki stadijum bolesti
uoCava se da je najveci broj pacijenata obe
studijske grupe odgovara klinickom stadijumu
MIA (62%), 1B (33.8%) pacijenata, IIIC
stadijumu (4.27%)pacijenata

Rezultati analize podataka kod obe grupe
pacijenata u odnosu na patohistoloski tip
tumora pokazuju da je  dominantan
patohistoloski  tip bio  skvamocelularni
karcinom  (SCCA) -53.5%  pacijenata.
Adenokarcinom pluca je dijagnostifikovan kod
33,8% pacijenata, 12.7 % pacijenata imalo je
mikrocelularni tip tumora.

Planiranje tehnikom VMAT - 4DCT simulacija
je uradena na 16-slice GE light speed skeneru.
Disajni ciklusi se snimaju koriste¢i Varian Real
Time Positioning Management System.
Koriste¢i Advantage 4DCT aplikaciju dobiju se
setovi slika koji se sortiraju u 10 faza disajnog
ciklusa (Slika 3).
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Slika 1. Radioterapijski plan uraden IMRT tehnikom

Za IMRT, VMAT tehniku pacijenti su planirani tehnikom IMRT, VMAT RA na linearnom
na Eclipse sistemu za planiranje (Varian akceleratoru Clinac DHX (Varian Medical
Medical Systems, version 10.0) i tretirani Systems).

Slika 2.Radioterapijski plan uraden VMAT tehnikom
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Slika 3. 4DCT simulacija — konturirano svih 10 faza disajnog ciklusa

Kod svih pacijenata uradena je evaluacija i komparacija vrijednosti dozno volumnog histograma za

organ od rizika pluca. Evaluirane vrijednosti su :

V5<65%- Npr. Dozu od 5 Greja treba da primi manje iod 65% volumena pluca

V20<40%- Dozu od 20 Greja treba da primo manje od 40% volumena pluca

MLD-Mean lung dose — srednja vrijednost doze na ukupni plucni parenhim <20% (8).

Za procjenu toksi¢nih efekata tokom
radioterapijskog tretmana koriste se preporuke
Grupe za radioterapiju i onkologiju te Evropske
organizacije za istrazivanje 1 tretman
karcinoma. U aktuelnom ispitivanju evaluiramo
akutne i hroni¢ne nezeljene efekte (neZeljeni
efekti na organ od rizika pluca) (9).

Akutni neZeljeni efekti —Pacijenti planirani
VMAT i IMRT tehnikom dolaze na redovne
sedmi¢ne kontrole kada se prate i notiraju
akutni nezeljeni efekti tokom trajanja zra¢nog
tretmana, te nakon toga na svaka dva meseca do
6 meseci nakon zavrSenog zra¢nog tretmana
radi notiranja hroni¢nih nezeljenih efekata.

Hroni¢ni neZeljeni efekti- Pacijent se prati i
evaluira na redovnim kontrolnim pregledima
Sest meseci nakon tretmana. Uvidom u klinicko
stanje pacijenta i dostavljene nalaze notiraju se
hroni¢ni nezeljeni efekti ili njihovo odsustvo.

Cilj ovog ispitivanja je evaluacija
doznovolumnih parametara za organ od rizika

pli¢a za tehnike IMRT , VMAT , 3CDRT, te
komparacija akutnih i hroni¢nih nezeljenih
efekata kod pacijenata planiranih IMRT i
VMAT tehnikom.

REZULTATI

Kada se uporedi starosna dob pacijenata u
trenutku postavljanja dijagnoze uocava se
najveci procenat pacijenata u starosnoj dobi 60-
70 godina u kojoj dobnoj grupi je bio i najveci
broj ispitanika, njih 49.2%. Ostale dobne
skupine su bile manje zastupljene gotovo
proporcionalno prema vecoj i manjoj dobi.
Ovakav raspored ukazuje na normalan raspored
sa osnovnom centralnom tendencijom prema
grupi od 60 do 70 godina.

44 pacijenata je pripadalo klinickom stadijumu
IITA, 24 pacijenta su pripadala klinickom
stadijumu IIIB, dva pacijenta je pripadalo
stadijumu IIC. Ostale klinicke karakteristike
pacijenata prikazana su u tabeli 1.

Respiratio 2025, 15, (1-2)
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Tabela 1. Karakteristike pacijenata

Karakteristike pacijenata n=70
Starosna dob Srednja vrijednost 64.2(45-80)
Pol n
Muskarci 49
Zene 21
Lokalizacija tumora n
Desno 42
Lijevo 28
Lokalizacija tumora n
Centraln 41
Periferno 29
Patohistoloski tip tumora n

Adenoca 23
SCCA 38
SCLC 9
Klini¢ki stadijum n

1A 44
111B 24
IIc 2

HT n
Da 46
Ne 24
ECOG n

0 26

1 41
Uradena je komparacija doznovolumne Komparacijom vrijednosti V20 za VMAT
vrijednosti -V20 za organ od rizika pluca. tehniku i plan zracenja sa trodimenzionalnim
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pristupom- 3DCRT tehnika uocava se 3DCRT. Niza vrednost V20 ukazuje na
statisticki visoko znacajna razlika (F=101.59, kvalitetniji plan zraCenja, te potencijalno nizi
p<0.001). U oba sluc¢aja vrednost V20 je toksicitet

statisticki znacajno veca kod planova uradenih

Grafikon 1. Rezultati komparacije studijske grupe A 1 studijske grupe B zavisno od vrijednosti V20

40.00—
30.00—]

20.00—

_oo—

Grupa A - IMRT Grupa B - VMAT

Komparacijom vrijeednosti V20 za VMAT uocava se statistiCki visoko znacajna razlika
tehniku i planove zrac¢enja sa IMRT tehnikom (F=82.45, p<0.001). Komparacijom vrednosti
uocava se statisticki znaCajna razlika (F=8.28., MLD za VMAT plan zracenja i 3DCRT plan
p=0.005). IMRT tehnika pokazuje vece zracenja uocava se statisticki visoko znacajna
vrijednosti, $to ukazuje na potencijalni benefit razlika (F=90.53, p<0.001) .
VMAT tehnike. U oba slucaja  vrednost MLD je statisticki
znacajno veca kod planova uradenih 3DCRT.
Komparacijom vrijeednosti MLD (Mean Lung Niza vrednost MLD ukazuje na kvalitetniji plan
Dose) - srednja doza na organ od rizika pluca za zraenja, te potencijalno nizi toksicitet
IMRT plan zra¢enja i 3DCRT plan zracenja (Grafikon 2).

Grafikon 2.. Rezultati komparacije studijske grupe A i studijske grupe B zavsisno od vrijednosti MLD

Respiratio 2025, 15, (1-2) 121
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Komparacijom vrednosti MLD za VMAT-RA
planove zracenja i IMRT planove zracenja
uocava se statisticki znacajna razlika (F=9.81,
p=0.003), pri ¢emu kod IMRT  tehnike
vrednost MLD je statisticki znacajno veca (
Grafikon 2).

Komparacija akutnih neZeljenih efekata -
pluca

Analizom gradusa akutnih nezeljenih efekata
efekata na organ od rizika —pluéa  kod
pacijenata studijske grupe A i studijske grupe B
kod kojih je planiran i sproveden radioterapijski
tretman VMAT tehnikom i IMRT tehnikom
uoCavamo da ne postoji statisticki znacajna
razlika (¥*=0.29, p=0.867) (Grafikon 3).

Grafikon 3.. Komparacija akutnih nezeljenih efekata —organ od rizika pluca

IMRT

Komparacija hroni¢nih neZeljenih efekata-
pluéa

Analizom gradusa hroni¢nih nezeljenih efekata
efekata na organ od rizika —pluca  kod
pacijenata studijske grupe A i studijske grupe B

kod kojih je planiran i sproveden radioterapijski
tretman VMAT tehnikom i IMRT tehnikom
uocava se da ne postoji statisticki znacajna
razlika (x>=1.62, p=0.654) izmedu ove dvije
studijske grupe (Grafikon 4).
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Grafikon 4. Komparacija hroni¢nih nezeljenih efekata —organ od rizika pluca

IMRT

DISKUSIJA

U proteklim decenijama 3DCRT konformalna
radioterapijom je bila standardna tehnikoa u
radioterapiji karcinoma plu¢a (10).Medutim
povecava se broj radioterapijskih centara koji
koriste IMRT tehniku u radikalnom tretmanu
ovih pacijenata kao i Volumetrijski
moduliranu zra¢nu terapiju VMAT koja je
nova forma IMRT sa kontinuiranim izmjenama
doze , brzine gentrija, i pokretima multilif
kolimatora (11). Klini¢ke studije su pokazale
dozimetrijsku prednost VMAT i IMRT tehnike
u tretmanu karcinoma pluca u komparaciji sa
3DCRT  (12,13). Sustina  kvalitetnog
radioterapijskog plana je jednostavna- §to veca
radioterapijska doza na tumor, uz §to manju
dozu na organe od rizika. Evaluacija
doznovolumnih parametara radioterapijskog
plana je izuzetno vazna, jer na taj nacin
evaluiramo kvalitet plana. V20 (vrijednost
volumena pluc¢a koji prima 20 Greja (Gy), je
klasican i jedan od mnajceS¢e KkoriStenih
dozimetrijskih parametara, te vazan prediktor
ostecenja pluca 1 razvoja radijacionog
pneumonitisa (14). Graham et al. su pokazali da
se radijacioni pneumonitis Gradusa 2 ili veci

moze javiti u 36% pacijenata ako vrijednost
V20 bude veca od 40% (V20>40%) (15).
Komparacija  doznovolumnih  parametara
organa od rizika pluéa u nasoj studiji je
pokazala da je vrednost V20 bila statisticki
znacajno veca kod planova uradenih 3DCRT
tehnikom u odnosu na planove uradene IMRT i
VMAT tehnikom. Rezultati su u korelaciji sa
rezultatima ranije objavljenih studija koje
pokazuju superiornost ovih tehnika u odnosu na
3DCRT tehniku. Studija RTOG 0617 je jasno
ukazala na vaznost IMRT tehnike u tretmanu
lokalno uznapredovalog karcinoma pluca.
Rezultati su pokazali da su pacijenti u IMRT
grupi ispitanika imali ekvivalentnu vrijednost
V20 i znatno nizu pojavu pneumonitisa Gradusa
3 udnosu na grupu pacijenata planiranih
3DCRT tehnikom.

Preporuceno je da MLD (srednja doza na pluca)
bude manje ili jednako 20Gy (16). Sto je niza
manjeg intenziteta. Komparacija vrijeednosti
MLD je pokazala da je ova vrijednost bila
statisticki znac¢ajno veca kod planova uradenih
3DCRT tehnikom u odnosu na planove uradene
IMRT i VMAT tehnikom, §to je u korelaciji sa
ranije objavljenim studijama koje pokazuju

Respiratio 2025, 15, (1-2)
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superiornost VMAT 1 IMRT tehnike u odnosu
na 3DCRT tehniku .

Rezultati studija koje kompariraju IMRT i
VMAT u pogledu postede organa od rizika su
kontradiktorni. Prema rezultatima studije koju
su prezentovali Xu J et al. sve tri evaluirane
tehike su bile klini¢ki prihvatljive, ali VMAT
RA tehnika pokazuje da moZze biti optimalna
terapijska tehnika u tretmanu lokalno
uznapredovalog karcinoma plu¢a (17). U nasoj
studiji rezultati komparacije vrijednosti MLD
za IMRT i VMAT tehniku pokazuju statisticki
znacajno vecu vrijeednost kod planova
uradenith IMRT tehnikom. Rezultati
komparacije vrednosti V20 (dozno volumni
parametar za organ od rizika plu¢a) u nasoj
studiji za IMRT i VMAT tehniku pokazuju
statisticki znacajno veéu vrednost kod planova
uradeniih IMRT tehnikom. Ovaj rezultat je u
korelaciji sa gore pomenutom studijom koja
pokazuje prednost VMAT tehnike . Rezulatati
aktuelne studije pokazuju da nije bilo statisticki
znacajne razlike u akutnim nezeljenim efektima
na organ od rizika pluc¢a. Akutni neZeljeni efekti
su bili Gradus 0-2, nijedan pacijent u obe
studijske grupe nije razvio akutne neZeljene
efekte Gradusa 3. Kada je u pitanju komparacija
hroni¢nih neZeljenih efekata na organ od rizika
plu¢a studijske grupe pacijenata plniranih
IMRT tehnikom sa studijskom grupom
planiranom VMAT tehnikom, nije bilo
statisticki znacajne razlike.

ZAKLJUCAK

Aktuelna studija pokazuje da postoji znacajan
dozimetrijski benefit kod VMAT, IMRT
tehnike u komparaciji sa 3DCRT tehnikom..
Komparacija IMRT i VMAT tehnike pokazuje
dozimetijski benefit VMAT tehnike u odnosu
na vrijednosti V20 i MLD, ali ne i klinicki
benefit. Naime nije bilo razlike u akutnim i
horni¢nim nezeljenim efektima izmedu IMRT
1 VMAT tehnike.

Rezultati nase studije i ranije navedenih studija
pokazuju znacaj implementacije IMRT, VMAT
tehnike u tretmanu lokalno uznapredovalog
karcinoma pluca. Dalja istrazivanja su
neophodna radi evaluacije i komparacije
klinicke efikasnosti IMRT i VMAT tehnike.
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Symmary

Aim- Implementation of sophisticated techniques IMRT/VMAT give possibility to escalate radiation dose and
reduce pulmonary toxicity. 3D conformal radiotherapy was standard technique in lung cancer radiotherapy
treatment. Aim of this study is dose volume parameters evaluation for organ of risk lungs between IMRT, VMAT,
3DCRT technique and evaluation of acute and late side effects for IMRT and VMAT technique. Patients and
methods-This study included 70 patients with diagnosis lung carcinoma-study group A (VMAT technique) and
study group B (IMRT ) treated with radical intent. 3D conformal plan was done for all patients. Evaluation of
dose volume parameters V5, V20.MLD was done for 3DCT, IMRT, VMAT technique. Acute and late side effects
were evaluated for IMRT and VMAT techniqueResults-There was a statistically significant difference (p<0.01)
between IMRT and VMAT technique when evaluation of value V20, MLD was done. IMRT had significantly higher
values. There was a statistically significant difference (p<0.01) between 3D/IMRT and 3D/VMAT technique.
Significant higher values V20, MLD in patients treated with 3D CRT technique. There was no statistically
significant difference between IMRT and VMAT technique when evaluation of acute and late side effects was
done.Conclusion- The results of this study show the importance of implementation IMRT and VMAT techniques.
Dosimetry benefit of VMAT technique compared with IMRT was presented but there was no clinical benefit. There
was no difference between IMRT and VMAT technique in terms of acute and late side effects. Further evaluation
of clinical effectiveness of these techniques is extremely important.Key words- lung cancer, IMRT, VMAT, acute
side effects
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