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APSTRAKT

Uvod: Karcinom glave i vrata, koji je ve¢inom zastupljen kod muskaraca, ¢ini 3-5% svih malignih
oboljenja. Napretkom radioterapije omogucen je optimalniji pristup u lijeCenju karcinoma glave
1 vrata, sa poboljSanim ishodom lijeCenja. Primjena savremenih imidzing tehnika u verifikaciji
preciznosti tretmana znatno je promijenila tok radioterapije u lijeCenju malignih bolesti u smislu
eskalacije doze na ciljni volumen uz vecu poStedu zdravih struktura. Svrha rada je dokazati znacaj
i ulogu slikovne verifikacije CBCT imidzing metodom u preciznosti lijeCenja i1 kontroli tumora

tokom tretmana.

Materijal i metode: Istrazivanje je provedeno prospektivno u trajanju od 6 mjeseci na Klinici
za onkologiju Klinickog centra Univerziteta u Sarajevu. U studiju je ukljuc¢eno 30 pacijenata sa
karcinomom glave i vrata, kod kojih je primjenom slikovne verifikacije CBCT-om uocen gubitak

tjelesne tezine ili promjena ciljnog volumena. Pacijenti su zraceni VMAT tehnikom na linearnom
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Rezultati: Rezultati istrazivanja su pokazali da je vec¢ina pacijenata bila muskog spola (19), starije
zivotne dobi, sa karcinom larinksa koji je bio prisutan u ¢ak 11 ispitanika. Ja¢i nusefekti bili su
prisutni samo kod 3,33% pacijenata, a najzastupljenije neZeljene reakcije bile su blaga promuklost,
suhoca usta, zamor, otezano gutanje. Od ukupnog broja pacijenata, kod 16 pacijenata uoceno je
smanjenje volumena targeta koji je inicijalno prosje¢no iznosio 80,16 cm3, dok je nakon prosjec¢no
18 frakcija zracenja iznosio 77,58 cm3, Sto je sigifikanto statisticki dokazano (p= 0,007). Utvrdeno
je smanjenje volumena lijeve parotidne Zlijezde nakon reskeniranja u odnosu na inicijalnu vrijednost
(17.37£7.55/16.93+7.06 cm3). Kod svih pacijenata na CBCT volumetrijskim slikama uocen je
gubitak tjelesne tezine.

Zakljucak: Radioterapija karcinoma glave 1 vrata jedan je od u¢inkovitih modaliteta lijecenja, koji
moze biti pracen odredenim nezeljenim reakcijama. Primjena IGRT-a na osnovu kompjuterizirane
tomografije konusnog snopa (CBCT) uveliko doprinosi peciznoj isporuci propisane doze zracenja,

uz smanjenu toksi¢nost tretmana.
Volumetrijski prikaz anatomskih struktura CBCT metodom omoguéio je da se promijeni tok
kursa radioterapije u smislu prilagodavanja PTV margina u toku tretmana, odnosno primjenu

adaptivne radioterapije.

Klju¢ne rijeci: Karcinom glave i vrata, radioterapija, IGRT, CBCT, adaptivna radioterapija. Conclusion
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UvVOD

Karcinom glave 1 vrata ¢ini 3-5% svih ma-
lignih oboljenja. Po statistici, 3-4 puta su vise
zastupljeniji kod muskaraca, medutim riziko
faktori se povecavaju i kod Zena, pa se statis-
tika mijenja. Sirom svijeta karcinom glave
1 vrata predstavlja oko 900.000 slucajeva i
preko 400.000 smrtnih sluc¢ajeva godisnje
(1). Radioterapija, kao jedna od modaliteta
lijeCenja karcinoma glave 1 vrata, je metoda
lijeCenja koja se moze primjenjivati kao sa-
mostalna, ali 1 u kombinaciji sa hirurgijom
i/ili kao takva moze imati kurative efekte u
lijecenju tumora glave 1 vrata. Odluka o opti-
malnom lijecenju zavisi od lokalizacije tumo-
ra 1 stadijuma bolesti (2). Napredne tehnike
radioterapije karakterizira visoka uskladenost
s volumenom tumora i strmi gradijenti doze
kako bi se posStedjeli okolni zdravi organi.
Ove tehnike zahtijevaju precizne definicije
klinickog ciljanog volumena (CTV) 1 tacnu
procjenu, odnosno provjeru postavljanja
pomocu slikovne verifikacije, koncepta koji
se naziva terapija zracenjem vodena slikom
(IGRT). Zbog promjene anatomije pacijenta
u toku tretmana, kao Sto je gubitak tjelesne
tezine, dolazi do promjena gustine/volume-
na tkiva i skupljanja tumora tokom lijeCenja,
Sto moZe rezultirati povecanom toksi¢nos¢u
terapije. Ovo moZze dovesti do prekomjernog

zracenja rizi¢nih organa/zdravih tkiva poput
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parotidnih Zlijezda, usne Supljine i kicmene
mozdine 1 nedostatka propisane doze na cil-
jni volumen sa znacajnim rizikom od loko-
regionalnog zatajenja (3). IGRT je evoluirao
sa povecanim 2-dimenzionalnim (2D) 1 3-di-
menzionalnim (3D) slikovnim modalitetima
dostupnim za procjenu geometrijske veri-
fikacije. IGRT tehnike zasnovane na komp-
juteriziranoj tomografiji konusnog snopa
(CBCT) znacajno smanjuju vrijeme postavl-
janja 1 omogucavaju 50% smanjenje klinick-
og ciljnog volumena na PTV margine $to bi
moglo olaksati eskalaciju doze i poboljSano
smanjenje toksicnosti (4). U svakodnev-
noj klini¢koj praksi od slikovnih metoda is-
tice se kilovoltni (kV)-CBCT imidzing koji
pruza uvid u mekotkivne strukture, odnosno
u odnos terapijskog polozaja pacijenta, loka-
lizacije ciljnog volumena i organa od rizika.
Upotreba CBCT-a sa kV rendgenskim zraci-
ma (30-140kV) nudi superiornu rezoluci-
ju u poredenju sa EPID-ima, te nudi visoku
prostornu rezoluciju kao i kvantnu efikasnost.
Moze se koristiti za primjenu adaptivne ra-
dioterapije jer se dobiju vrijednosti CT bro-
ja (HU) 1 moze se kalibrisati za koriStenje u
planiranju lijjeenja. CBCT ima potencijal
da postane koristan alat za online ART jer
pomaze da se lokalizira polozaj tumora u 3D
prikazu 1 registruju sve promjene u anatomiji

tumora ili pacijenta tokom tretmana (5,6).
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MATERIJAL I METODE

Svrha rada je dokazati znacaj 1 ulogu slikovne
verifikacije CBCT imidzing metodom u pre-
ciznosti lije€enja i kontroli tumora tokom tret-
mana. Istrazivanje je prospektivnog karaktera,
sprovedeno na Klinickom centru Univerziteta
u Sarajevu, na Klinici za onkologiju, Odjel za
radioterapiju, u periodu od decembra 2021.
do jula 2022. godine. U istrazivanje je ukl-
juceno 30 pacijenata, kod kojih je uradena
slikovna verifikacija CBCT-om u svrhu prov-
jere geometrijske preciznosti pri isporuci tret-
mana. Uslov za pracenje i analizu pacijena-
ta predstavljala je verifikovana promjena u

obimu tijela pacijenta ili volumenu targeta,

Tabela 1. Spolna distribucija ispitanika
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nakon ¢ega je izvrSeno ponovno skeniranje
1 konturisanje, te komparirane vrijednosti sa
inicijalnim CT-om na kojem je uraden plan
zracenja. Pacijenti su zraCeni tehnikom volu-
metrijski modulirane lu¢ne terapije (VMAT)
na linearnom akceleratoru True Beam (Varian

Medical Systems, Palo Alto).

REZULTATI ISTRAZIVANJA

U istrazivanju primjene CBCT metode u ver-
ifikaciji preciznosti radioterapijskog tretmana
regije glave 1 vrata analizirano je ukupno 30

pacijenata sa karcinomom regije glave 1 vrata.

Spol ispitanika Muski spol

Zenski spol

Ukupno

Broj/procenat 19 (63,3%)

11 (36,7%)

30 (100%)

Analizom je utvrdeno da je od ukupnog broja ispitanika, 19 (63,3%) ispitanika bilo muskog spola i 11 (36,7%)

ispitanika zenskog spola.

Tabela 2. Dobna analiza ispitanika

Spol Dob
Muski spol 65,63+8,93
Zenski spol 54,73+14,89

P 0,0178
Ukupno 61,33+12,43

Analizom je utvrdeno da su ispitanici muskog spola bili znacajno stariji od ispitanika zenskog spola (65,63+8,93
naspram 54,73+14,89). Utvrdena je statisticki znacajna razlika na nivou p=0,0178.
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Grafikon 1. Distribucija ispitanika u odnosu na dijagnozu

Utvrdeno je da je najucestalije oboljenje kod ispitanika, gdje je vrSena CBCT verifikacija pri isporuci
tretmana, bio karcinom laringsa, kod 11 (36,7%) ispitanika. Druga najucestalija dijagnoza je bio
karcinom jezika, kod 3 (10%) ispitanika, a trece najucestalije oboljenje je bio karcinom epifaringsa 2

(6,7%). Druge dijagnoze su utvrdene kod po jednog slucaja, odnosno po 3,3%.

Tabela 3. Analiza karcinoma glave i vrata u odnosu na TNM klasifikaciju

T klasifikacija N klasifikacija M Kklasifikacija

Klasifikacija | N | % Klasifikacija |N [% Klasifikacija N | %
Nepoznato 2 16,7 NO 4 133 Mo 2 167
TI 2 6.7 NI 3 10.0 Ml 4 1133
12 10 [33.3 N2 3 10.0 Mx 5 116.7
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T3 11 |36.7 N3 5 16.7 Nepoznato 19 163.3
T4 4 1133 Nepoznato 10 [333 Ukupno 30 | 100.0
Tx 1 3,3 Nx 5 16.7
Ukupno 30 [ 100.0 | Ukupno 30 |100.0

U odnosu na TNM Kklasifikaciju, utvrdeno je da za 2 (6,7%) karcinoma nije upisan T stepen. T1
gradus karcinoma je utvrden kod 2 (6,7%) pacijenta, T2 kod 10 (33,3%) ispitanika. T3 gradus tumora
je utvrden kod 11 (36,7%) ispitanika, te je navedeni gradus utvrden kod najveceg broja ispitanika.
Stepen T4 je utvrden kod 4 (13,3%) ispitanika. U odnosu na N stepen, odnosno infiltraciju limfnih
¢vorova, vec¢ina kartona nije sadrzavala N stepen, te je status za njih 10 (33,3%) nepoznat. Nije
se moglo utvrditi prisustvo ¢elija u limfnom tkivu kod 5 (16,7%) ispitanika, a potpuno odsustvo
tumorskih ¢elija je prisutno kod 4 (13,3%) ispitanika. Udaljene metastaze su bile prisutne kod 4
(13,3%) ispitanika, dok se kod 5 (16,7%) nisu mogle utvrditi.

Koristena doza zracenja je u prosjeku iznosila 61,10+7,84 Gy. Ista je pra¢ena u odnosu na prisustvo
nezeljenih efekata.

Jac¢i NUS efekt;

33%
Srednje izragen? °

NUS efekti;
36.67%

Blazi NUS efekti;
60.00%

Grafikon 2. Analiza nezeljenih efekata radioterapije
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U grupi ispitanika gdje je upotrebljivana CBCT verifikacija, blaZe neZeljene efekte terapije je imalo
18 (60,0%) ispitanika, srednje izrazene nezeljene efekte je imalo 11 (36,7%) ispitanika, a jace nezel-
jene efekte je imao 1 (3,3%) ispitanik. Pojedinac¢na analiza neZeljenih simptoma terapije u grupi sa
adaptivnom terapijom je predstavljena na grafikonu 3.

16
12
8

N —%

Grafikon 3. Analiza prisustva pojedinacnih nezeljenih efekata radioterapije karcinoma glave i vrata

Najucestaliji nezeljeni efekat ispitanika je bila blaga promuklost kod 14 (46,7%) ispitanika, a po 9
(30%) ispitanika je imalo suhocu usta, odnosno iscrpljenost/umor/malaksalost. Mucnine je imalo 8
(26,7%) ispitanika, a otezano gutanje 7 (23,3%) ispitanika. Otezano disanje je imalo 6 (20,0%) ispi-
tanika, a bolove u tijelu 4 (13,3%) ispitanika. Kasnu promuklost su imala 3 (10%) pacijenta, kao i

gubitak apetita. Sekret iz nosa je uocen kod 1 (3,3%) ispitanika, kao i proljev i peckanje usta.
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Grafikon 4. Analiza prisustva pojedinacnih nezeljenih efekata terapije

Utvrdeno je da je medu ispitanicima koji su imali blaZe nezeljene efekte medijana vrijednosti doze
iznosila 62,50 Gy sa interkvartilnim rasponom od 57,5 do 66,0 Gy. Medijana vrijednosti doze
medu ispitanicima koji su imali srednje izrazene nusefekte je iznosila 66 Gy sa interkvartilnim
rasponom 60 do 66 Gy. Ispitanici koji su imali jae nezeljene pojave nakon terapije su imali medi-
janu vrijednosti od 70 Gy. Nisu utvrdene znacajne razlike u odnosu na vrijednosti doze (Kruskal
Wallis H=3,178; p=0,204).

Analizom ispitanika verificiranih CBCT metodom utvrden je kod 16 pacijenata pad vrijednosti PTV-a

za vise od 5%.

Print: ISSN 2232-8726
Online: ISSN 2637-3297




Udruzenje inZinjera medicinske radiologije u FBiH
Radioloske tehnologije - Casopis iz oblasti radioloske tehnologije, Volumen 13, Decembar/Prosinac 2022. godine

Tabela 4. Planirani ciljni volumen (PTV) na inicijalnom CT-u i nakon reskeniranja sa utvrdenim adekvatnim prom-
Jjenama volumena

Pacijent Inicijalni PTV (cm®) | Reskenirani PTV (cm®) | Frakcije zavrSene prije reskeniranja
1 79.4 75.1 Frakcija 18-23
2 76.9 73.2 Frakcija 18-23
3 59.1 50.3 Frakcija 18-23
4 99 87.3 Frakcija 18-23
5 70.8 68.9 Frakcija 6-11
6 151.1 145.2 Frakcija 12-17
7 119.3 118.4 Frakcija 12-17
8 54.4 53.9 Frakcija 18-23
9 69.9 98.1 Frakcija 12-17
10 86.4 80.1 Frakcija 12-17
11 44.6 44 Frakcija 18-23
12 68.3 55.7 Frakcija 12-17
13 87.1 83.1 Frakcija 18-23
14 63.4 60.4 Frakcija 18-23
15 71.5 70.3 Frakcija 18-23
16 81.3 77.3 Frakcija 18-23
Prosjecno 80.16+25.92 77.58+26.01 18
Wilcoxon -2,689
P 0,007

Na osnovu rezultata iz tabele 4. od ukupnog broja ispitanika, kod 16 pacijenata su uo¢ene promjene
smanjenja volumena. Utvrdeno je da je prosjecna vrijednost ciljnog volumena inicijalno iznosila
80.16+25.92 cm3, dok je nakon prosjecno 18 frakcija vrSeno ponovno reskeniranje i konturisanje, te
je utvrdena prosjecna vrijednost ciljnog volumena 77.58+26.01 cm3. Utvrdena je znacajna statisticka

razlika u vrijednostima PTV-a inicijalno i nakon ponovnog konturisanja (p=0,007).
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Tabela 5. Volumen lijeve i desne parotidne Zlijezde konturisan na inicijalnom CT-u plana i nakon reskeniranja u grupi

ispitanika sa utvrdenim adekvatnim promjenama volumena

Volumen lijeve parotidne Zlijezde (cm?®) | Volumen desne parotidne zlijezde (cm?)
| micijalni . Tnicijalni o Frakeija
Pacijenti volumen Reskenirani volumen volumen Reskenirani volumen zavrsenl.h prije
reskeniranja
1 6.2 6.2 4.8 4.8 Frakcija 18-23
2 17.9 18 15.1 16 Frakcija 18-23
3 27.5 25.4 29.5 27.6 Frakcija 18-23
4 19.9 19.4 18.1 18.3 Frakcija 18-23
5 23.9 243 23.7 25.1 Frakcija 6-11
6 30.1 28.9 13.1 12.7 Frakcija 12-17
7 25.6 25.1 29.1 28.6 Frakcija 12-17
8 8.1 8.3 7.8 8.1 Frakcija 18-23
9 154 15 10.1 10.1 Frakcija 12-17
10 9.2 9.2 9.5 9.5 Frakcija 12-17
11 8.1 8.1 10.5 10.5 Frakcija 18-23
12 10.2 11 13.4 13 Frakcija 12-17
13 19.2 19 13.6 13 Frakcija 18-23
14 14.9 14.2 12.2 12.2 Frakcija 18-23
15 24.1 22.1 18.7 16.8 Frakcija 18-23
16 17.6 16.7 19.1 17.7 Frakcija 18-23
Prosjecno | 17.37+7.55 16.93£7.06 15.52+7.15 15.25+6.90 18
Wilcoxon -1.994 -1,291
P 0,046 0,197

Od ukupno 30 pacijenata, kod 16 pacijenata su uocene promjene volumena parotidnih Zlijezda.
Prema rezultatima prikazanim u tabeli 5, prosje¢na vrijednost volumena lijeve parotidne Zlijezde
inicijalno je iznosila 17.37+£7.55 cm3, dok je nakon prosjec¢no 18 frakcija zraenja vrSeno ponovno
skeniranje 1 konturisanje, te je utvrdena prosjecna vrijednost volumena 16.93+7.06 cm3. Utvrdena
je znacajna statisticka razlika u vrijednostima volumena lijeve parotidne Zlijezde inicijalno i nakon
reskeniranja (p=0,046). Prosjecna vrijednost volumena desne parotidne Zlijezde inicijalno je iznosila
15.52+7.15 cm3, dok je nakon ponovnog skeniranja i konturisanja utvrdena prosjecna vrijednost
volumena u iznosu od 15.254+6.90 cm3. Nije utvrdena znacajna statisticka razlika u vrijednostima

volumena desne parotidne Zlijezde inicijalno i nakon reskeniranja (p=0,197).

Print: ISSN 2232-8726
3 9 Online: ISSN 2637-3297




Udruzenje inZinjera medicinske radiologije u FBiH

Radiiolloilke tefhmollogijje - Casopits itz ofblkstii radiiolotie tehmologije, Wollumen 13, Desemthar/Btosdaat 2022. godiine

Tabela 6. Volumen tijela ispitanika ucrtan na inicijalnom CT-u plana i nakon reskeniranja u grupama pacijenata sa
prosjecno 16 i 18 frakcija zracenja.

Pacijenti (n=16) Pacijenti (n=14)
Inicijalni volumen | Reskenirani volu- C .. .
.. Inicijalni volumen tijela | Reskenirani volumen / 16 ft.
tijela men /18 fr.
Prosjecno 11107.78+6320.45 | 8246.61+6702.48 10476.96+9791.8 6552.17+6137.11
Wilcoxon -3,516 -2,480
p <0,001 0,013

Od ukupno 30 pacijenata, kod kojih su uocene promjene u vrijednostima volumena tijela, kod 16
pacijenata je nakon prosje¢no 18 frakcija zracenja izvrSeno reskeniranje i rekonturisanje, te je ut-
vrdena znacCajna statisticka razlika u vrijednostima volumena tijela inicijalno i nakon reskeniranja
(p<0,001). Takoder, nesto slabija veza utvrdena je i kod 14 pacijenata kod kojih je promjena volume-

na bila statisticki signifikantna u vrijednostima inicijalno i nakon reskeniranja (p=0,013).

DISKUSIJA

Svrha rada je dokazati ulogu i1 vaznost primjene slikovne verifikacije CBCT-om u tretmanu pacije-
nata sa karcinomom glave i vrata. Svi pacijenti su imali varijacije u obimu tijela, te su iz tih razloga

analizirani i vrijednosti volumena komparirane sa inicijalnim CT-om.

Prema dobijenim rezultatima vecina pacijenata je muskog spola, starije starosne strukture. Najzastu-
pljeniji je bio karcinom larinksa prisutan kod 11 pacijenata, a jace nuspojave javile su se samo kod
3,3% pacijenata, dok je pojava blage promuklosti bila najucestalija ¢ak kod 14 pacijenata. Uoceno
je da su blaZze nezeljene pojave bile prisutne kod nizih prosje¢nih doza zracenja (62,5 Gy), dok su
jace nuspojave bile vise prisutne kod vecih prosjecnih doza zracenja (70 Gy). Prema dobijenim re-
zultatima, od ukupnog broja pracenih pacijenata, kod njih 16 je verifikovana znacajna promjena u
volumenu targeta primjenjuju¢i CBCT u slikovnoj verifikaciji. Rezultati pokazuju redukciju volume-

na targeta sa 80,16cm3 na 77,58 cm3.. CBCT postaje u¢inkovita metoda verifikacije volumetrijskog
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prikaza anatomskih struktura, koja moZze biti osnova za primjenu adaptivne radioterapije. Nase rezul-
tate prate rezultati studije autora Surucu i saradnika, koji navode smanjenje volumena tumora 35,2%
na kraju Cetvrte sedmice tretmana, kada je uradeno ponovno skeniranje i replaniranje nakon uocenog

gubitka tjelesne tezine kod pacijenata (7).

Takoder, u prilog naseg istrazivanja navodi se studija koju su objavili Morgan i saradnici, isticuci
CBCT metodu verifikacije koja daje pouzdane rezultate u promjeni obima pacijenta, kao i promjeni

veli¢ine ciljnog volumena u toku tretmana (8).

Prema dobijenim rezultatima, od ukupnog broja pacijenata ukljuenih u istrazivanje najveci broj
promjena u volumenu targeta i parotidnih Zlijezda verifikovan je nakon prosjecno 18 frakcija zracenja.
Takoder, nesto manje vrijednosti promjena u obimu pacijenta verificirane su u ranijim frakcijama
zracenja u odnosu na frakcije izmedu 4. 1 5. sedmice tretmana, §to je povezano sa pojavom i nusefekata
koji mogu predstavljati smetnju u ishrani pacijenta te dovesti do pada tjelesne tezine. Rezultate naSeg
istrazivanja prate i objavljeni rezultati studije autora Buciuman-a i saradnika, koji isticu da je vecina
ispitanika sa karcinomom glave i vrata bila muskog spola te da je reskeniranje i replaniranje izvrSeno
nakon 16 frakcija tretmana. Reskeniranje je izvedeno nakon slikovne verifikacije CBCT-om, kada
je uo€en gubitak tjelesne tezine pacijenta, nemoguénosti preklapanja referentne i terapijske slike ili

uslijed otezanog pozicioniranja pacijenta (9).

ZAKLJUCAK

Radioterapija karcinoma glave i vrata jedan je od ucinkovitih modaliteta lijecenja. U toku lijecenja
pacijenti mogu imati odredene nezeljene reakcije zracenja, od kojih su najcesc¢e zastupljene blaga

promuklost, iscrpljenost i umor, suhoca usta i oteZano gutanje.

Primjena slikovne verifikacije pomo¢u CBCT metode uveliko doprinosi preciznijoj isporuci propisane

doze zracenja, §to rezultira veCom posStedom okolnih zdravih anatomskih struktura.

S obzirom na volumetrijski prikaz anatomskih struktura verificiranih CBCT-om, moguce je promijeniti
tok kursa radioterapije u smislu prilagodavanja PTV margina uslijed uo¢enih smanjenja volumena u

toku tretmana, tj. doprinosi primjeni adaptivne radioterapije.
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