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Apstrakt

Cilj. Uporediti dozimetrijske parametre trodimenzionalne konformalne radioterapije
(3DCRT) i volumetrijski modulirane lu¢ne radioterapije (VMAT-RA) kod postoperativnog
tretmana glioblastoma (GBM). Metode: Retrospektivno istrazivanje ukljucilo je pacijente
s dijagnozom GBM, lijecene u periodu od septembra 2014. do januara 2017. u Centru za
radioterapiju Banja Luka. Za svakog pacijenta pojedinacno uradena je simulacija kompju-
teriziranom tomografijom (CT) i registracija postoperativne magnetne rezonance (MRI).
Delineacija ciljnog volumena (PTV) i organa od rizika (OAR) uradena je prema registri-
ranom MRI i ESTRO-ACROP preporukama. Tretman je proveden 3DCRT radioterapijom
konkomitantno uz temozolomid. Naknadno je za svakog pacijenta uraden VMAT-RA plan
s optimizacionim parametrima koji zadovoljavaju dozne limite OAR. Dodatne optimizacije
nisu radene, jer pacijenti nisu planirani da se zrate VMAT tehnikom. Kontrolnu grupu ¢inili
su 3DCRT planovi, a VMAT-RA eksperimentalnu grupu. Propisana je doza TD 54 — 60 Gy.
Za obje tehnike zracenja su komparirani dozimetrijski parametri u dozno-volumnom histo-
gramu (DVH). Shapiro-Wilk-ov test pokazao je asimetri¢nu distribuciju, znacajnost razlika
je utvrdena Wilcoxonovim testom predznaka rangova. Sve p vrijednosti manje od 0.05 sma-
trane su statisti¢ki znacajnim. Rezultati: Pokrivenost dozom 98%, 95%, 50% i 2% volumena
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PTV tehnikom 3DCRT iznosila je 95.36+1.08, 96.88+0.88, 100.74+1.08 i 104.76+1.34,
a za RA 96.53+0.86, 97.63+0.65, 100.05+0.15 i 102.47+0.55 redom, statistiCka znacaj-
nost p=0.007, 0.022, n.s i 0.005. Indeks homogenosti (HI) za 3DCRT je 0.09+0.02, za RA
0.06=0.01, p=0.005. Indeks konformalnosti (CI) za 3DCRT je 0.98+0.01, za RA 0,98+0,02,
p=n.s. Doza na mozdano stablo, ipsilateralni i kontralteralni opticki nerv i hijazmu bila je
nesto veca za RA, ali bez statisticke znacajnosti. Volumen mozga V50 bio je znacajno manji
kod RA. Zakljucak: Primjena VMAT- RA tehnike bez dodatnih dozimetrijskih optimizacija
u odnosu na 3DCRT rezultira boljom pokrivenosti PTV-a dozom i boljom homogenosti doze
unutar PTV-a, ali bez znacajne razlike u dozi koju primaju OAR.

Kljucéne rijeci: glioblastoma, VMAT, RapidArc, 3DCRT

UvOD

Gliblastoma multiforme (GBM), uz anaplasti¢ni astrocitom, pripada grupi
glijalnih tumora visokog gradusa (high grade glioma, HGG). GBM je agre-
sivni tumor brzo progrediraju¢eg, difuzno infiltrativnog rasta, zbog cega
centralno nekrotizira. Mikroskopski, bolest se rano $iri duz nervnih puteva,
radijalno oko vidljivog tumora, na arealu od nekoliko centimetara (1), dok su
metastaze ekstrakranijalno izuzetno rijetke. Budu¢i da je udaljene tumorske
fokuse nemoguce prikazati bilo kojom slikovnom dijagnostickom tehnikom,
teSko je optimizirati lokalni tretman. Zbog toga, nakon lokalnog tretmana
(hirurgija, radioterapija), tumorski fokusi zaostaju u tkivu mozga i dovode
do pojave recidiva bolesti. Sve zajedno dovodi do znacajnog morbiditeta i
mortaliteta i rezultira loSom prognozom. PetogodiSnje prezivljenje pacijenata
s GBM je oko 5% (2), a srednje prezivljenje 9-15 mjeseci (3). Od svih pri-
marnih tumora mozga, HGG ¢ini gotovo 60%, tj. HGG su najces¢i primarni
tumori mozga (1, 2). Prema posljednjo; WHO Kklasifikaciji iz 2016. [3], dija-
gnoza HGG, odnosno GBM postavlja se na osnovu histoloskih karakteristika,
a zatim molekularnih i genetskih testiranja, koja daju dodatnu informaciju o
biologiji tumora i imaju prediktivni i prognosticki znacaj (3). Prema navede-
nom, GBM se dijeli u izocitrat-dehidrogenaza divlji tip (IDH wild type, IDH
wt), tj. primarni GBM 1 IDH mutirani tip (IDHm), tj. sekundarni GBM (3-5).
Primarni GBM, IDHwt ima kraci period do prezentacije bolesti, manje uku-
pno prezivljenje i najlosiju prognozu od svih ostalih primarnih tumora mozga
(3-7). Standarni pristup lijeCenju i onaj koji daje najbolji ishod je tri-modalni
pristup: hirurgija + radioterapija + hemoterapija. Tzv. Stupov rezim je zlatni
standard 1 ukljucuje hirursku maksimalnu redukciju tumora + radiklana ra-
dioterapija do TD 60 Gy, sa potencijacijom hemoterapijom temozolomidom
(TMZ) + adjuvantna hemoterapija TMZ (8-12).
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Radioterapija trodimenzionalnom konformalnom tehnikom (3D-CRT)
omogucila je isporuku preporuc¢ene doze zraCenja od 54 Gy do 60 Gy u
dnevnim dozama od 1.8 Gy do 2 Gy (8). Tehnoloski razvoj rezultirao je po-
boljSanim tehnikama dijagnostickog prikaza tumora, imobilizacije pacijenta
i tehnika zracenja koje bolje konformiraju dozu oko volumena koji je po-
trebno zraciti, uz znac¢ajno bolju postedu okolnih struktura (mozdanog stabla,
hijazme, retine i optickih nerava). Brojna klini¢ka istrazivanja su direktno
poredila 3D-CRT, intenzitetom moduliranu radioterapiju (/ntesity Modulated
Radiotherapy, IMRT) i volumetrijski moduliranu lu¢ne terapije (Volumetric
Modulated Arc Therapy, VMAT) (13-20, 26-28). Medutim, nije zabiljezena
statisticki znacajna razlika u kontroli bolesti, tj. vremenu do progresije bolesti
1 ukupnom prezivljenju izmedu navedenih tehnika zracenja (18-22). Obrazac
po kojemu bolest recidivira je lokalni u 72-93% pacijenta, bilo unutar volu-
mena prethodno tretiranog tumora, bilo na periferiji istog, a nesSto rjede se
javlja u drugim dijelovima mozga (19-21). Post mortem studije iz 80-ih go-
dina pokazale su da se recidiv najcesce javlja unutar 2 cm od ruba resekcione
Supljine (23, 24) i imale su znacajan uticaj na dotadaS$nju klini¢ku praksu u
smislu promjene volumena zracenja mozga pacijenata s GBM. Obrazac reci-
diviranja je ostao nepromijenjen do danas.

Recidiv bolesti zahtijeva retretman, koji je moguce provesti kod oko 50%
pacijenata. Retretman moze biti bilo koji pojedina¢ni modalitet iz kombina-
cije tri standardna, dakle ili samo hirurski ili samo radioterapijski ili samo
hemoterapijski. Ponekad je moguce napraviti kombinaciju dva od tri pome-
nuta. A najrjede je moguce ponoviti tretman sa sva tri modaliteta u standar-
dnom rezimu. Razlog tome je najcesce loSe opste stanje pacijenta, ali 1 limiti
prethodno provedenih tretmana. Iz aspekta radioterapije, retretman je mo-
gu¢ ukoliko ne dovodi do znacajnog toksiciteta na zdrava tkiva, prvenstveno
okolne zdrave strukture. Veoma je bitno koju dozu primaju kriti¢ni organi od
rizika prilikom postoperativne radioterapije GBM.

Iz svega navedenog, cilj ovog rada jeste uporediti dozimetrijske parame-
tre 3D-CRT 1 VMAT-RA kod postoperativnog tretmana GBM 1 utvrditi da li
VMAT tehnika zraCenja ima dozimetrijsku prednost u odnosu na 3D-CRT
ukoliko se planiranje uradi bez dodatnih optimizacija.

PACIJENTI I METODE

Retrospektivno istrazivanje, koje je odobreno od institucionalnog Etickog ko-
miteta, ukljucilo je nasumi¢no odabranih 10 pacijenta s novootkrivenim i PH
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potvrdenim GBM. Pisani pristanak pacijenata nije bilo moguce nabaviti zbog
vrste istrazivanja (retrospektivno). Svi pacijenti lijeceni su u periodu od sep-
tembra 2014. do januara 2017. u Centru za radioterapiju Banja Luka. Tokom
2017/2018. u klini¢ku praksu Centra uvedena je VMAT tehnika zracenja kao
standardni pristup za tretman navedenih pacijenata, koji su osim PH verifika-
cije ispunjavali 1 kriterije dobrog opSteg stanja i1 prognosticki povoljne RPA
(recursive partitionig analisys) grupe.

Odlukom Multidisciplinarnog konzilija svim pacijentima je uraden kon-
trolni MRI mozga 4-6 sedmica nakon operativnog zahvata i proveden nasta-
vak tretmana po Stupovom rezimu: hirur§ka maksimalna redukcija tumora +
radiklana radioterapija standardno frakcionirana do TD 54 Gy ili TD 60 Gy
u 27, odnosno 30 frakcija, standardno frakcionirana u dnevnoj dozi od TD 2
Gy/d, s potencijacijom hemoterapijom temozolomidom (TMZ) u dozi 75mg/
m? per os u toku cijelog trajanja zracenja, uklju¢ivo i dane vikenda + adjuvan-
tna hemoterapija TMZ u dozi 150-200 mg/m? per os u trajanju od 5 dana, s
ciklusima na 28 dana, ukupno 6 ciklusa. Postoperativni MRI je definirao nivo
resekcije i upotrijebljen je za definiranje tretmanskog volumena zracenja.

Za svakog pacijenta pojedinac¢no uradena je simulacija kompjuterizira-
nom tomografijom (CT) na 16 slojnom CT aparatu (GE Light speed RT), de-
bljina sloja 2.5 mm. Pozicioniranje pacijenta u¢injeno je u supinaciji, prema
pokretnom laserskom sistemu LAP Dorado CT-3 unutar simulacione sobe u
tzv. izocentar, dok je imobilizacija izvrSena podloScima za vrat obiljezenim
brojevima 3 i 5 uz personalizirane termoplasti¢ne maske Orfit efficast hybrid
IMRT reinforced. Simulacioni CT snimci su potom koregistrirani s preopra-
tivnim 1 postoperativnim MRI. Delineacija ciljnih volumena (gorss tumor vo-
lume, GTV, clinical target volume CTV, planning target volume, PTV) 1 orga-
na od rizika (OAR) uradena je na simulacionom CT prema registriranim MRI
1 ESTRO-ACROP preporukama: u GTV je ukljucena postoperativna Supljina
1 vidljivi rezidualni tumor (naden kod 2 pacijenta); CTV je volumen GTV ek-
spandiran za 2 cm, ukljucen je i vidljivi edem, a struktura CTV nije ukljucila
okolne strukture (mozdano stablo, o¢ni zZivci, hijazma, falks, kosti) koje nisu
bile infitrirane tumorom, niti je volumen CTV prelazio medijalnu liniju; PTV
je volumen CTV ekspandiran za 5 mm (25). Tretman je proveden 3DCRT ra-
dioterapijom konkomitantno uz temozolomid, po Stupovom reZimu. U svrhu
ovog istrazivanja, naknodno je za svakog pacijenta uraden VMAT-Rapid Arc
(RA) plan s jednom optimizacijom prema parametrima koji zadovoljavaju do-
zne limite OAR prema QUANTEC (Quantitative Analyses of Normal Tissue
Effects in the Clinic) (29). Dodatne optimizacije nisu radene, jer pacijenti
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nisu planirani da se zrae VMAT tehnikom, kao i zbog ideje ovog istraziva-
nja da se porede parametri 3D-CRT 1 VAMT-RA s jednom optimizacijom.
Isti pacijenti ¢inili su i eksperimentalnu grupu i kontrolnu grupu i to tako da
su VMAT-RA planovi ¢inili eksperimentalnu grupu, dok su 3D-CRT planovi
¢inili kontrolnu grupu. Propisana je doza TD 54 — 60 Gy, §to je bilo predodre-
deno odnosom lokalizacije tumora, tj. volumena koji je tretiran prema moz-
danom stablu, o€nim Zivcima 1 hijazmi. Planovi i za 3D-CRT i za VMAT-RA
uradeni su u Varian Eclipse V.13.6 sistemu. KoriStena energija bila je 6 MV.
Za obje tehnike zracenja su komparirani dozimetrijski parametri u dozno-vo-
lumnom histogramu (DVH). Promatrani parametri bili su: pokrivenost PTV
propisanom dozom kako je definirano u preporukama ICRU 83 i to u vrijed-
nostima 98% propisane doze (doza blizu maksimalne), 95% propisane doze
(najmanja dozvoljena doza na tretirani volumen), 2% propisane doze (doza
blizu minimalne), te doze isporuc¢ene na OAR. Odreden je indeks homogeno-
sti zracenja (HI) prema formuli:

HI = Dmax — Dmin

Dmean

gdje Dmax predstavlja dozu blizu maksimalno isporucenoj dozi, a odreduje
se na 2% volumena PTV, Dmin predstavlja dozu blizu minimalno isporucenoj
dozi, a odreduje se na 98% volumena PTV, Dmean je srednja doza na 50%
volumena PTV. Sve navedene doze izrazene su Gy, a oCitane su iz DVH za
svaku tehniku zracenja pojedinacno. Odreden je i indeks konformalnosti (CI)
prema formuli:

Vo5
Vptv

Cl=

gdje V. predstavlja volumen PTV izraZen u cm’ koji je primio 95% propisa-
ne doze, a V. predstavlja ukupni volumen PTV izrazen u cm’.

Shapiro-Wilk-ov test pokazao je asimetri¢nu distribuciju, znacajnost ra-
zlika je utvrdena Wilcoxonovim testom predznaka rangova. Uzorak je mali,
pojedine varijable su asimetri¢ne, a za pojedine su utvrdene visoke vrijednosti
varijabliteta. Sve p vrijednosti manje od 0.05 smatrane su statisticki znacaj-
nim. Podaci su obradeni u SPSS 23 programskom paketu.

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema 113



Posebna izdanja ANUBiH CXCVII, OMN 59, str. 109-126
REZULTATI

Od ukupnog broja analiziranih pacijenata, omjer muski:Zenski pacijenti bio je
60:40. Srednja zivotna dob bila je 50.2 godine, (raspon 25—-62). Opste stanje
bilo je ECOG PS 0. Svi su pacijenti zavrsili konkomitantni tretman s TMZ.

Za laks$e pracenje rezultata, popis skracenica koje se odnose na ciljni vo-
lumen korisStenih u ovoj analizi naveden je u Tabeli 1.

Tabela 1. Popis skracenica koristenih u anlizi rezultata

D98 Doza koju primi 98% volumena targeta (PTV) izrazen u %

D98 Gy Doza koju primi 98% volumena PTV izraZen u Gy (jedinica isporucene/apsorbirane doze zracenja)
Dmin - dose near minimum

EqSph98  Volumen mozga izraZen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara 98% PTV

D95 Doza koju primi 95% volumena targeta (PTV) izrazen u %

D95 Gy Doza koju primi 95% volumena PTV izrazen u Gy (jedinica isporucene/apsorbirane doze zracenja)

EqSph95  Volumen mozga izrazen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara 95% PTV

D50 Doza koju primi 50% volumena targeta (PTV) izrazen u %
Dmean — mean dose

D50 Gy Doza koju primi 50% volumena PTV izrazen u Gy (jedinica isporucene/apsorbirane doze zracenja)

EqSph50  Volumen mozga izrazen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara 50% PTV

D2 Doza koju primi 2% volumena targeta (PTV) izrazen u %

D2 Gy Doza koju primi 2% volumena PTV izrazen u Gy (jedinica isporucene/apsorbirane doze zracenja)
Dmax — dose near maximum

EqSph Volumen mozga izrazen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara 2% PTV

HI Indeks homogenosti (Homogenity index)

V95ccm  Volumen mozga koji primi 95% propisane doze izrazen u ccm

Vptv Ukupni volumen PTV izraZen u ccm

EqSphV95  Volumen mozga izrazen kao ekvivalent sfere (precnik) izrazen u cm i odgovara Volumenu mozga koji
primi 95% propisane doze

a Indeks konformalnosti (Conformity index)

MinDGy  Minimalna doza isporuena unutar PTV zabiljezena u sistemu

MaxDGy  Maksimalna doza isporucena unutar PTV zabiljeZena u sistemu
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Tabela 2. pokazuje rezultate aritmeticke sredine i standardne devijacije za
parametara koji se odnose na ciljni volumen, te statistiCku znacajnost razlika
izmedu 3D-CRT i VMAT-RA.

Tabela 2. Aritmeticke sredine (+ standardna devijacija) parametara

statisticki znacajnost razlika izmedu 3D-CRT i VMAT-RA

3D-CRT VMAT-RA

D98 95,36 +1,08 96,53+ 0,86

D98 Gy 51,51+5,06 5291+4,17 p=,005
EqSph98 8,89+1,22 8,89+1,22 n.s
D95 96,88 + 0,88 97,63 + 0,65 p=,022
D95 Gy 52,33 +5,02 53,51+4,17 p=,009
EqSph95 8,80+ 1,21 8,80+1,21 n.s
D50 100,74 £ 1,08 100,05 £0,15 n.s
D50Gy 5439 +4,94 54,83 +4,16 n.s
EqSph50 7,11+0,99 7,11+0,99 n.s
D2 104,76 +1,34 102,47 £0,55 p=,005
D2Gy 56,54 +4,92 56,15+ 4,14 n.s
EqSph2 243+0,35 2,44+0,35 n.s

HI 0,09+0,02 0,06+ 0,01 p=,005
V95 ccm 381,72+137,18 387,83 +£139,70 n.s
Vptv 394,06 + 145,69 394,06 + 145,68 n.s
EqSphV95 8,89+ 1,21 891+1,19 n.s

a 0,98 +0,01 0,98 +£0,02 n.s
minDGy 44,69 + 8,31 47,16 + 5,26 p=,047
maxDGy 5731+£494 58,06 +4,35 n.s
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Rezultati poredenja rezultata koji se odnose na ciljni volumen izmedu

3D-CRT 1 VMAT-RA tehnike zracenja prikazani su u Tabeli 3.

Tabela 3. Poredenje 3D-CRT i VMAT-RA tehnike zracenja poredeci odnose doze za 98%,
95%, 50% i 2% propisane doze prema volumenu koji primi tu dozu zracenja, odreden je
indeks homogenosti i indeks konformalnosti. Podaci su prikazani rezultatima srednjih
vrijednosti i standardne devijacije, te rezultatima Shapiro-Wilkovih i Wilcoxonovih testova

3D-CRT VMAT-RA .
M SD Skew  Kurt M SD Skew  Kurt
D98 9536 1,08  -0081 -1752 96,53 0,86 -1,118 0,51 -2.703 ,007
D98 Gy 51,51 506 0,103 -1,171 5291 417 0,402  -1,465 -2.803 ,005
EqSph98 889 122  -0675 -1,245 8,89 1,22 -0,675  -1,245 .000 1,000
D95 %,88 088 0213 -0,901 97,63 0,65 -1,215 1,006 -2.293  ,022
D95Gy 5233 502 0057 -1237 5351 4,17 0336  -1,468 -2.599 ,009
EqSph95 880 121 -068 -1,195 8,80 1,21 -068  -1,195 .000 1,000
D50 100,74 1,08 0,788 -1,181 100,05 0,15 -0913 2,657 1172 24
D50Gy 5439 494  -0042 -1265 5483 476 0,147 -1,508 =357 21
EqSph50 711 099  -066 -1,265 7,11 0,99 -0,66  -1,265 .000 1,000
D2 10476 134  -0389 -2,01 102,47 0,55 0,771 0,242 -2.803 ,005
D2 Gy 5654 492 -0,051 -1309 56,15 4,14 0,023  -1,4% -1.784 074
EqSph2 243 035 -0527 -1477 244 0,35 -0631  -1,389 -1.000 317
HI 009 002 -0154 -1527 0,06 0,01 0839  -0,468 -2.809 ,005
V95 ccm 381,72 137,18 -0418 -1347 387,83 139,70 -0514 -1,434 -1.580 114
Vptv 39406 14569 -0452 -147 39406 14568 -0,452 -1,47 -1.000 317
EqSphV95 889 121  -0,661 -1,19 8,91 1,19 -0,703  -1,155 -1.000 317
a 098 001 -0278 -1972 0,98 0,02 -2,254% 5369**  -552 581
minDGy 4469 831  -0462 0516 4716 526 0273  -1,009 -1.988 ,047
maxDGy 5731 494  -0,115 -1,135 58,06 435 -0,106  -1,5 -663 508
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Tabela4. pokazuje popis skracena OAR koji su praceni uovom istrazivanju.

Tabela 4. Popis skracenica OAR

PRVLNip PRV lens ipsilateral — PRV istostrane lece

PRVLNKI PRV lens contralateral— PRV suprotne lece

lensIP Ipsilateralna leca

lensKL Kontralateralna leca

Brainstem Mozdano stablo

WBV50 Whole brain V50, volumen mozga koji primi 50 Gy (ukupni mozak WB =brain-+brainstem+PTV)

opNip Optical nerv ipsilateral — ocni Zivac istostrani
opNkI Optical nerv contralateral— ocni Zivac suprotni
Chiasma Hijazma

Scord Spinal cord —kicmena mozdina

PRVscord PRV kicmene mozdine

Tabela 5. pokazuje vrijednosti aritmeticke sredine i1 standardne devijacije
za doze na OAR i statisticku znacajnost razlika izmedu 3D-CRT i VMAT-RA.

Tabela 5. Aritmeticke sredine (+ standardna devijacija) parametara

i statisticki znacajnost razlika 3D-CRT i VMAT-RA

3D-CRT VMAT- RA
PRVLNip 2,65 +1,69 6,04 +2,39 p=,007
PRVLNKI 2,20+2,02 5,87 +1,86 p=,005
lensIP 2,29+1,38 4,80+1,28 p=,007
LensKL 1,99 +1,68 5,03 +1,31 p=,005
Brainstem 49,30+13,76 49,60 +14,25 n.s
WBV50 12,23 47,17 6,77 +1,94 p=,028
opNip 29,73 £26,63 31,50 £18,93 n.s
opNKkI 19,514+21,91 23,22 £14,69 n.s
Chiasma 35,77 £22,07 39,69 +17,59 n.s
Scord 9,00+7,17 1,45+0,68 p=,007
PRVscord 9,90 +7,52 1,62+0,76 p=,007

Zbornik radova s okruglog stola Tumori centralnog nervnog sistema

117



Posebna izdanja ANUBiH CXCVII, OMN 59, str. 109-126

Tabela 6. prikazuje razlike izmedu 3D-CRT i VMAT-RA u odnosu na doze
koje su primili organi od rizika.
Tabela 6. Poredenje 3D-CRT i VMAT-RA tehnike zracenja poredeci doze na OAR. Podaci

su prikazani rezultatima srednjih vrijednosti i standardne devijacije, te rezultatima Shapiro-
Wilkovih i Wilcoxonovih testova

3D-CRT VMAT-RA

M SD Skew  Kurt M SD Skew Kurt ! F
PRVLNip 265 169 0732 0,226 6,04 239 0,770 1,157 -2.701 ,007
PRVLNKI 220 2,02 1,765 0,087 587 186 0,669 3,409% -2.803 ,005
lensIP 229 138 0299  -0,795 480 128 0,003 0,692 -2.701 ,007
LenskL 199 1,68 1076 0,139 503 131 -0,176 1,282 -2.803 ,005
Brainstem 4930 13,76 -1,831* 2,344* 49,60 1425 -3,085** 9,625  -866 386
WBV50 1223 717 0930  -0327 6,77 1,9 -0151  -2,446* -2.201 ,028
opNip 2973 26,63 0,020 -2,448* 31,50 1893 -0,232  -1,751 -561 575
opNKkI 19,51 21,91 1,206 0,274 23,22 14,69 0,831 0,550 -1.274 203
Chiasma 3577 2207 -0472 1,567 39,69 17,59 -0956  -0,558 -1.122,262
Scord 900 717 0612  -0,403 145 068 0,347 -1,032 -2.701 ,007
PRVscord 990 752 039 0812 162 076 0419 -1,086 -2.701 ,007

Sazeto, najvazniji rezultati bili bi da je pokrivenost volumena PTV tehni-
kom 3D-CRT dozom 98%, 95%, 50% 1 2% od propisane iznosila 95.36+1.08,
96.88+0.88, 100.74+1.08 i 104.76x1.34, a za VMAT-RA 96.53+0.86,
97.63+£0.65,100.05+0.151102.47+0.55 redom, statisti¢ka znac¢ajnost p=0.007,
0.022, n.s 1 0.005. Indeks homogenosti (HI) za 3DCRT je 0.09+0.02, za RA
0.06+0.01, p=0.005. Indeks konformalnosti (CI) za 3DCRT je 0.98+0.01, za
RA 0,98+0,02, p=n.s. Doza na mozdano stablo, ipsilateralni 1 kontralteralni
opticki nerv 1 hijazmu bila je neSto veca za RA, ali bez statisticke zna¢ajnosti.
Volumen mozga V50 bio je znacajno manji kod RA.

DISKUSIJA

Iz ovog istrazivanja vidi se da je pokrivenost PTV zadovoljavaju¢ais 3D-CRT
1 s VMAT-RA s jednom optimizacijom, ali za doze u visokim postotcima
(doze >95%), bolja je pokrivenost VMAT-RA sa statisticki znacajnom razli-
kom (p=0.007 1 p=0.022). VMAT-RA takoder je pokazao i bolju homogenost
doze u odnosu na 3D-CRT (p=0.005), dok je indeks konformalnosti bio bez
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statisti¢ki zna¢ajne razlike za analizirane tehnike. Sto se ti¢e doza na OAR,
VMAT-RA tehnikom postignuta je statisticki znacajna razlika u poStedi zdra-
vog tkiva mozga (V50), p=0.028, te na kicmenu mozdinu, p=0.007. Doza na
kriticne OAR (mozdano stablo, opticke nerve, hijazmu) je bila neSto veca
VMAT-RA, ali bez statisticki znacajne razlike. Doza na ostale OAR (istostra-
na i1 kontralateralna le¢a i PRV istostrane i1 kontralateeralne lece) bila je veca
VMAT-RA sa statisti¢ki zna¢ajnom razlikom p=0.007 i p=0.005.

Sli¢ne rezultate pokazali su i1 u studiji Navarria et al. u kojoj su kompa-
rirane VMAT 1 3D-CRT tehnike zracenja i njihov uticaj na toksicitet, vrije-
me do progresije 1 ukupno prezivljenje za pacijente s novootkrivenim GBM.
Analiziran je ukupno 341 pacijent, od kojih je 167 tretirano 3D-CRT tehni-
kom, 1 sekvencijalno, 174 pacijenta tretirano je VMAT tehnikom zracenja.
Obje grupe pacijenata su bile homogene u smislu pacijenata, karakteristika
tumora 1 provedenih tretmana. Obje tehnike postigle su zadovoljavajucu po-
krivenost PTV 95% dozom, ali je CI i HI bio bolji za VMAT nego za 3DCRT
sa statisticki znacajnom razlikom p<0.001 1 p=0.04. Srednje visoke doze
V35 koju primaju mozak, hijazma i mozdano stablo bile su nize kod VMAT
tehnike, dok su doze koje primaju opticki nervi i le¢e bez statistiCke znacaj-
nosti. U smislu ishoda lijeenja i kontrole bolesti, od 167 pacijenata tretira-
nih 3DCRT, praceno je 160 pacijenata. Od tog broja relaps bolesti imalo je
114 pacijenata. Lokalni relaps bio je kod 94 pacijenta (82,5%), a od toga 97
pacijenata (97%), relaps se pojavio u tretiranom volumenu, in field. Od 174
pacijenta tretirana VMAT tehnikom, prac¢eno je 165 pacijenata, relaps je imao
101 pacijent (61%), lokalni relaps bio je kod 74 pacijenta (73,2%), in field
82 pacijenta, tj. 95,4%. Autori u zakljucku navode da je VMAT superiorniji u
odnosu na 3DCRT u smislu bolje konformiranosti doze oko tretiranog volu-
mena, kao i poStede zdravog tkiva mozga u srednjim 1 visokim dozama (16).

Jedna od prvih studija koja je direktno poredila VMAT-RA s jednim lu-
kom, dinamicki IMRT (dIMRT) i 3D-CRT bila je studija Wagner et al. (13).
Ova dozimetrijska studija, analiziraju¢i 14 konsekutivnih pacijenata s HGG,
pokazala je da, ukoliko je PTV udaljen od OAR i to moZdanog stabla, optic-
kih Zivaca 1 hijazme, tada je 3D-CRT prihvatljiva tehnika s dobrom pokrive-
nos¢u PTV, kratkim vremenom isporuke doze i manjim brojem monitorskih
jedinica (MU). Takoder je napomenuto da je volumen mozga koji prima ni-
ske doze zraCenja u 3DCRT mali. Ukoliko je PTV blizu OAR, pokrivenost
PTV 3D-CRT nije bila adekvatna, tj. bila je smanjena na 68,2% volumena
PTV pokrivenog propisanom dozom, a zbog limita doze na OAR (maksimal-
na doza na mozdano stablo, opticke nerve 1 hijazmu je TD 54 Gy). Nasuprot
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tome, i VMAT i IMRT imale su vrlo dobru pokrivenost PTV propisanom
dozom, konformiranost doze oko volumena i homogenost doze unutar volu-
mena zracenja. U zakljuc¢ku daju jasnu preporuku da se PTV blizu OAR ne
zrace 3D-CRT, nego VAMT tehnikom. U poredenju VMAT sa IMRT prednost
je data VMAT tehnici, zbog manjeg broja MU i kra¢eg vremena za isporu-
ku tretmana. Jer Sto je kraci tretman, to je manja mogucénost da se pacijent
pomakne i time izazove gresku u preciznosti isporuke doze. Druga prednost
VMAT-RA tehnike je u manjem volumenu mozga koji je primio maksimalnu
dozu (V). Ali istaknut je i nedostatak VMAT tehnike, a to je veliki volu-
men zdravog tkiva mozga koji prima niske doze zracenja.

Shaffer et al. analizirali su planove za 10 pacijenata s temporalnim i fron-
talnim HGG kod kojih se PTV preklapao sa barem jednim kriticnim OAR
(mozdano stablo, opticki nervi, hijazma), dozimetrijskim poredenjem VMAT
1 konvencionalnog IMRT (cIMRT). Rezultati njihovog istrazivanja pokaza-
li su da pokrivenost PTV propisanom dozom, konformalnost i homogenost
doze bila jako dobra 1 bez statisticki signifikantne razlike u obje tehnike, dok
je VMAT superironiji u odnosu na cIMRT obzirom na postedu istostranih
OAR, manji broj MU, te krace vrijeme isporuke doze, obje analizirane teh-
nike, 1 cIMRT 1 VMAT, pokazale su se inferiornijim obzirom na dozu na
paralelne OAR (lece, retine, zdravi mozak) u komparaciji sa studijama koje
su analizirale nekomplanarne IMRT (14). U inicijalnoj studiji Stupp et al. (9)
nagovijesteno je da adjuvantna konkomitantna hemo-radioterapija s TMZ do-
vodi do duzeg perioda bez bolesti i duzeg ukupnog prezivljenja, Sto je kasnije
1 potvrdeno u studiji istog autora (10). A u studiji Narayana et al. analiziran
je klini¢ki 1 dozimetrijski aspekt IMRT kod HGG. Upravo na temelju ove tri
studije, Shaffer et al. su u uvodu obrazlozili da se u buduénosti ocekuje duze
prezivljenje pacijenata s HGG, ta da se primjenom IMRT postize nizi akutni
1 kasni toksicitet, uz adekvatnu pokrivenost PTV propisanom dozom u pore-
denju s 3D-CRT (26).

Studija Briere et al. (17) potvrduje rezultate Shaffera et al. (14) 1 Wagner
etal. (13), napominju¢i da prednosti zabiljezene VMAT tehnikom mogu imati
znacajnu ulogu u reiradijaciji.

U sistematskom pregledu studija o klinickoj i tehni¢koj opravdanosti pri-
mjene IMRT kod novootkrivenih GBM, Amelio et al. (15) nasli su 1 anali-
zirali 17 studija, u kojima je analizirano 204 pacijenta. S dozimetrijskog as-
pekta, 3D-CRT 1 IMRT pokazali su sli¢ne rezultate u pokrivenosti doze, dok
je IMRT bio superironiji u smislu konformiranosti doze, kao 1 u reduciranju
maksimalne doze na OAR 1 postedi zdravog tkiva mozga. Hipofrakcionirani
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rezimi zajedno s hemoterapijom pokazali su ¢ak i1 bolje rezultate nego stan-
dardno frakcionirani, a nijedna studija, ni standardno frakcionirana ni hipo-
frakcionirana nije prijavila znacajniji toksicitet.

Rezultate sli¢ne rezultatima dobijenim istraZzivanjem u nasem centru dobili
su Thibouw et al. (21). Napravili su studiju koja je komparirala dozimetrijske
1 klinicke aspekte radioterapije GBM poredec¢i 3D-CRT 1 IMRT, analizirajuci
planove 220 pacijenata i njihov postretmanski klini¢ki tok. Zakljuc¢ujuéi da je
3D-CRT 1 dalje standard u tretmanu HGG, napominju da IMRT daje zna¢ajnu
prednost kako u postedi zdravog dijela mozga tako i u pokrivenosti PTV. U
ovoj studiji pokazali su da isporuka standardne doze IMRT tehnikom nije
poboljsala prezivljenje, ali jeste reducirala toksicitet. U preporuci za daljnja
istrazivanja napominju da ovakav rezultat otvara prostor za eskalaciju doze
(primjenom simultane integrirane hoost doze na tumor), a bez podizanja tok-
siciteta na zdrava tkiva, s ciljem poboljSanja prezivljenja pacijenata s HGG.

I studija Lorentinija et al. (27) promatrala je dozimetrijsko-klinicki aspekt
primjene IMRT naspram 3D-CRT. Retrospektivno je replanirano i analizirano
17 pacijenata s HGG. Svi pacijenti su prethodno tretirani 3D-CRT tehnikom,
a potom replanirani za IMRT tehniku. Analizirani planovi su podijeljeni u 4
grupe po 4 pacijenta prema tome sa koliko se OAR poklapao njihov PTV,
uzevsi u obzir 4 kriticna OAR, 1 to: mozdano stablo, o¢ni zivac, hijazma i
oc¢na jabucica/retina. Jednu grupu cinili su pacijenti kod kojih nema prekla-
panja OAR 1 PTV, druga grupa su oni kod kojih se PTV poklapao s jednim
OAR, tre¢a grupa s dva OAR 1 Cetvrta grupa su pacijenti kod kojih se PTV
poklapao s tri OAR. Samo kod jednog pacijenta utvrdeno je preklapanje PTV
sa sva Cetiri OAR. Cilj istrazivanja bio je otkriti koji ¢e pacijenti s GBM ima-
ti vise koristi od IMRT, a koji od 3D-CRT. Njihovi rezultati pokazali su da
IMRT uvijek rezultira boljom pokrivenoséu PTV u odnosu na 3D-CRT, bez
obzira na klini€ki scenario opisan u 4 grupe pacijenata, kao 1 kod jednog paci-
jenta s preklapanjem sva Cetiri kriticna OAR sa PTV. Nadalje, §to je ve¢i broj
OAR koji suu PTV, to je razlika izmedu IMRT 1 3D-CRT veca. Homogenost
1 konformalnost su ostale znacajne bez razlike. NaglaSena je statisticki signi-
fikantna razlika u dozi na zdravi mozak u smislu redukcije doze primjenom
IMRT. U zakljucku se isti¢e da preklapanje PTV s OAR implicira superiorniji
IMRT u odnosu na 3D-CRT plan zrac¢enja, a kod preklapanja PTV s tri OAR
moze posluZziti kao dozimetrijski kriterij za izbor IMRT kao tehnike zracenja.

Analizirajuéi prethodne studije, Tanabe et al. su osmislili kriterije za se-
lekciju pacijenata za 3D-CRT ili za VMAT bazirane na vjerovatnoci pojave
komplikacija u zdravom tkivu mozga (normal tissue complication probability,
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NTCP, of brain). Analizirano je 20 pacijenata s HGG, prethodno tretiranih
3D-CRT. Najprije su svi pacijenti retrogradno replanirani za VMAT. Za svaki
plan je izracunat NTCP za mozak. Potom su pacijenti podijeljeni na osnovu
NTCP za 3D-CRT za zdravi mozak, s pragom od 5%. Uradena je kompara-
cija NTCP i GTV, odnosno najveceg djametra GTV. Vjerovatno¢a nastanka
komplikacije u tkivu zdravog mozga >5% bila je znac¢ajno manja kod VMAT
planova nego kod 3D-CRT. Takoder, pacijenti koji su imali ve¢i GTV imali su
vecu vjerovatnocu nastanka komplikacije u zdravom tkivu mozga. Rezultat
studije pokazao je da je prag volumena GTV za nastanak komplikacije, a koji
ovisi o tehnici zracenja 130,5 cm’, te je zakljucak studije da bi svi pacijenti s
GTV > 130.5 cm® trebali biti zraceni VMAT tehnikom (28).

Obzirom na lokalizaciju HGG, te njegovo bioloSko ponasanje, tretman
HGG je izuzetno kompleksan. Rezultati svih prikazanih studija, kao i naseg
istrazivanja, pokazuju da je moguce isporuciti propisanu dozu na zadani vo-
lumen koriste¢i konformalne tehnike zracenja, a visoko konformlane tehnike
poput IMRT 1 VMAT daju bolje rezultate. Ocekivani tok bolesti namece po-
trebu za retretmanom, te smanjenje toksi¢nosti u svakom pojedinom pristupu
lije¢enju je potrebno da bi se napravio prostor za ponavljanje istog.

Nedostatak ovog istrazivanja je u malom broju pacijenata, te razli€itim
propisanim ukupnim dozama (60% pacijenata je primilo ukupnu dozu TD
54 Gy, a 40% pacijenata ukupnu dozu TD 60 Gy). Razlog za isporuku manje
doze je preklapanje PTV s kriticnim OAR. Nedostatak ovog istrazivanja je i
u tome $to nije uzeta u obzir distanca izmedu PTV i najblizeg kriticnog OAR,
te broj OAR s kojima se poklapa PTV ili je u bliskom odnosu.

Prijedlog za daljnja istrazivanja bio bi da se pacijenti stratificiraju prema
udaljenosti PTV od OAR, te da se u VMAT-RA planu dodatnim optimizaci-
jama smanji doza na okolna zdrava tkiva, §to bi bilo u skladu s rezultatima u
gore pomenutim studijama.

ZAKLJUCAK

Primjena VMAT- RA tehnike bez dodatnih dozimetrijskih optimizacija u od-
nosu na 3DCRT rezultira boljom pokrivenosti PTV-a dozom 1 boljom homo-
genosti doze unutar PTV-a, ali bez znac¢ajne razlike u dozi koju primaju OAR.
Za optimalnu primjenu VMAT-RA neophodno je planirati tretman s dodatnim
optimizacijama radi bolje postede OAR.
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THREE-DIMENSIONAL CONFORMAL
RADIOTHERAPY (3D-CRT) AND VOLUMETRIC
MODULATED ARC THERAPY (VMAT-

RA) COMPARISON IN POSTOPERATIVE
TREATMENT OF GLIOBLASTOMA

Abstract

Aim. To compare dosimetric parameters between three-dimensional conformal radiotherapy
(3D-CRT) and volumetric modulated arc therapy (VMAT-RA) in postoperative treatment
of glioblastoma. Methods. Retrospective study that included patients with GBM diagnosis,
treated in Center of radiotherapy Banja Luka from September 2014 to January 2017. Each
patient underwent a computed tomography (CT) simulation and co-registration with postop-
erative magnetic resonance imaging (MRI). Delineation of target volumes (PTV) and organs
at risk (OAR) was performed according to co-registered MRI and ESTRO-ACROP recom-
mendations. Treatment was conducted in 3D-CRT technique concurrent with temozolomid.
Retrospectively a VMAT-RA plan was prepared for each patient with optimization param-
eters which met the OAR dose limit constrains. Additional optimizations were not provided
since patients were not to be treated with VMAT technique. Control group was the one with
the 3DCRT plan parameters while VMAT-RA plan parameters group was experimental.
Subscribed dose was TD 54 - 60 Gy. For both radiation techniques dosimetric parameters
were compared in dose/volume histograms (DVH). Shapiro-Wilk test showed asymmetric
distribution, and statistical significance was determined with Wilcoxon signed rank test. All p
values less than 0.05 were considered statisticaly significant. Results. Dose coverage of 98%,
95%, 50% and 2% PTV volume for 3D-CRT was 95.36+1.08, 96.88+0.88, 100.74+1.08 and
104.76+1.34, and for RA 96.53+0.86, 97.63+0.65, 100.05+0.15 and 102.47+0.55, respective-
ly, statistical significance p=0.007, 0.022, n.s and 0.005. Homogenity index (HI) for 3D-CRT
was 0.09+0.02, and for RA 0.06+0.01, p=0.005. Conformity index (CI) for 3D-CRT was
0.98+0.01, and for RA 0,98+0,02, p=n.s. Dose to brainstem, ipsilateral and contralateral op-
tic nerv and chiasm was somewhat higher for RA, but without statistical significance. Brain
volume V50 was significantly lower for RA. Conclusion. Compared to 3D-CRT, VMAT-RA
technique without additional optimization results in better PTV dose coverage and better
dose homogeneity inside the PTV, but with no statistical significance in dose to OAR.
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