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Annotatsioon

Antud t60 kasitleb hingamisega kohandatud Kiiritusravi rinna- ja kopsuvahi néitel. T66
uheks eesmérgiks on anda ulevaade prospektiivsest hingamisega kohandatud
kiiritusravist hinge kinnihoidmise (DIBH) tehnikaga ja uurida sidame kiirgusdooside
erinevust tavalise ja hingamisega kohandatud Kiiritusravi korral DIBH tehnikaga 10
Eesti patsiendi naitel. Uurimine nditas, et sidamedoos vaheneb keskmiselt 2,4 korda,
kui kasutada DIBH tehnikat (p=0,04) tdnu millele vaheneb risk hilistusistuste, eelkdige

kardiotoksilisuse, avaldumiseks.

T6O teiseks eesmérgiks on anda Ulevaade retrospektiivsest hingamisega kohandatud
Kiiritusravist ja 4-mddtmelisest kompuutertomograafiast (4D KT) ning selle
kasutamisest kopsukasvajate kiiritusravi  planeerimisel ning uurida Katseliselt
Kiiritusravi planeerimissiisteemi kuvatava doosi ja reaalselt moddetud doosi erinevust
kasvaja erinevate litkumiste korral kasutades kahte erineva energia footonkiirgust.
Reaalse doosi mdotmised viidi labi kahel erineval viisil, ioonkambriga ja
filmdosimeetriaga. Katsed naitasid, et planeeritud ja reaalselt méddetud doos langesid
kokku staatilise kasvaja asendi ja hingamisega kohandatud Kkiiritusravi Kkorral,
doosierinevus planeeritud ja reaalse doosi vahel oli vahemikus 1-4,2%. Doosierinevus

oli kuni 14%, kui kasvaja liikus, aga liikumist ei arvestatud.

LAputdd on Kirjutatud eesti keeles ning sisaldab teksti 44 lehekdiljel, 2 peatlkki, 33

joonist, 6 tabelit.



Abstract

Malignant tumors are one of the main reasons for mortality in the world — in 2012 there
were 14,1 million new cancer cases in the world [3]. It is estimated that in 2030 there
are 22,2 million new cancer cases in the world due to increasing life expectancy and
population ageing [1]. Radiation therapy is one of the main therapies for cancer next to
surgery, chemotherapy and biological therapy. It is estimated that in Europe 50% of
cancer patients will need radiotherapy in their cancer treatment plan [2]. Therefore, it

can be stated that the need for radiotherapy is increasing.

Radiotherapy treatment doses are typically large and could go up to 90 grays (Gy). In
many cases the dose is divided into fractions. Typical fraction dose is 2 Gy. It is very
important to position the patient and target the tumor correctly because the tumor is
surrounded by normal tissues with known tolerance doses. This is challenging because
many tumors and other tissues are not static and can move over time. Tumor movement
can be divided to interfractional movement, which can be eliminated with correct
positioning, patient monitoring (for example weight loss monitoring) and image guided
radiation therapy (IGRT) and intrafractional movement, which is mainly caused by
breathing, muscle movement and anatomical changes in the digestive system. Tumors
most influenced by breathing are breast and lung tumors. Respiratory gated radiotherapy
is one method which can be used to overcome the tumor movements influenced by
breathing. Main purpose of this method is to spare critical organs and reduce their dose
and/or determine tumor margins so precisely that there is no need to add a bigger

margin to compensate for tumor movement.

Breast cancer has the highest incidence in women in Estonia and all over the world and
the incidence is rising every year [3]. Possible treatment modalities for breast cancer are
surgical treatment, chemotherapy, radiation therapy and biological therapy.
Chemotherapy and radiation therapy can increase the risk of heart disease and cause

cardiac toxicity, which is dependent on the drug and breast side (left or right).
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Radiotherapy can cause late toxicity such as constrictive pericarditis, arrhythmias,
restrictive cardiomyopathy and can be particularly damaging for coronary arteries
(mainly to left ascending coronary artery, LAD) [32]. Reducing the risk of late toxicity
is essential due to long life expectancy of breast cancer patients. Respiratory gating is
one of advanced breast radiotherapy technique [15] which can significantly reduce the
dose to the heart. One example of prospective respiratory gated radiotherapy technique
involves delivery of radiation during maximum deep inspiration breath hold (DIBH).
Patient is going to CT scan and maximum level of breath hold is marked in respiratory
gating system, which uses external surrogate marker to evaluate the breathing pattern
while patient is on the CT table. Scan is acquired while patient is holding her/his breath
and the breath hold stability is monitored by radiation therapy technologist. During

DIBH heart can almost entirely be removed from the tangential treatment field.

Reduction of mean heart dose was studied in 10 left-side breast cancer patients. All
patients underwent breast conserving surgery and were prescribed 50 Gy total dose in
25 fractions. Two computed tomography (CT) scans were taken to conduct DIBH
radiation therapy, one with free breathing and one with deep inspiration breath hold.
Heart and lung were defined as critical organs and planning target volume (PTV) was
defined according to National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines
[29]. Two different treatment plans were created for each patient, both using 3D Elekta
CMS XiO 5.1 treatment planning system, one using free breathing and one using DIBH
scan. Treatment plan with free breathing was created using approved plan for DIBH
treatment planning, since all the patients received DIBH radiotherapy. Mean heart doses
were compared. Both plans provided equally good coverage for the planned target
volume (PTV) (p=0,83), respiratory gated radiotherapy reduced mean heart dose by 2.4
times (p=0,04).

In addition to breast cancer, lung cancer is also one of the main treatment site for
radiation therapy. Data from National Institute of Health Development shows that every
year there is about 700 primary lung cancer cases and 700 deaths due to lung cancer [4].
Lung cancer intrafractional movement is remarkable and largest in cranio-caudal
direction due to breathing [28]. To compensate that, one possibility is to add bigger
margins to the tumor, but that would increase the irradiation volume and therefore,

higher toxicity can be present.



Another possibility is to use 4-dimensional computed tomography (4DCT). In addition
to CT dataset, breathing pattern is also recorded. After patient scanning it is possible to
observe the tumor motion and in treatment planning it is possible to plan at a certain
breathing phase, for example irradiate the tumor in exhale phase. This is called
retrospective respiratory gating because the irradiation phase is chosen after patient
scanning. For retrospective respiratory gating the main purpose is to reduce tumor
margins. In this paper the introduction is given about 4DCT planning of lung tumors
and practical measurements are done to evaluate the dose differences with different
tumor movement patterns. 6 different treatment plans were created with 2 different
energies — plan with no tumor movement (static plan), plan with movement, where
movement was not accounted for and plan with movement and using 4DCT and tumor
was irradiated at exhale phase. This study was done on a phantom, which simulate the
chest area with lung tumor inside. 6 and 15 MV photon energies were used.
Measurements were done with ion chamber and with film dosimetry. In case of static
plan and 4DCT exhale gated plan, planned dose in treatment planning system and actual
measured dose on linear accelerator were very similar and maximum dose difference
was 3%. In case of moving tumor when the movement was not accounted for, the dose
difference was reaching 14%. This clearly shows the fact that the movement has to be

taken into accounted and 4DCT method could be used for this.

To summarize, the radiation therapy is a high precision cancer therapy and moving
tumors are creating a challenge. Breathing causes intrafractional motion and respiratory
gated radiation therapy is a method to reduce the dose to organ at risk and/or reduce the
margins to tumor therefore decreasing irradiation volume and toxicity. DIBH technique
is good prospective respiratory gating method to reduce the radiation dose to heart while
treating left side breast tumor and 4DCT with phase gated radiation therapy is a good
retrospective respiratory gating method to reduce the lung tumor margins and deliver

the dose precisely to a moving tumor.



Liihendite ja moistete sonastik

KT kompuutertomograafia

4D 4 —mo6o6tmeline

4D KT 4-m@dtmeline kompuutertomograafia, kus lisaks patsiendi anatoomia
salvestamisele, salvestatakse anatoomia muutust ajas

GTV gross tumor volume, kasvaja makroskoopiline, ndhtav maht

CTV clinical target volume, Kliiniline sihtmaht, mis lisaks GTV-le hdlmab kasvaja
mikroskoopilist levikut

TV internal target volume, CTV, millele on lisatud lisa hingamisest tingitud
maadramatuse katmiseks

PTV planning target volume, sihtmaht, kuhu Kiirgust anda soovitakse

MV megavolt, footonkiirguse energiaiihik, tidpilised Kiiritusravi kasutatavad
energiad on 6/10/15 MV

DIBH deep inspiration breath hold, sligavalt sissehingamine ja hinge kinnihoidmine

LAD Vasak alanev koronaararter

MU mdotihik, iseloomustab lineaarkiirendi véljundit. Nimetatakse sageli
monitooruhikuks (ligikaudne teisendus referentstingimustes 100 MU = 1 Gy)

RPM real-time position management, tarkvarast ja riistvarast koosneb seadmestik
hingamisliikumise jalgimiseks

Dmean keskmine doos

OBl on board imager, lineaarkiirendi juurde kuuluv kuvamissiisteem, mis sisaldab
rontgentoru ja detektorit

EPID electronic portal imaging device, lineaarkiirendi kuvamisstisteem, mis
kasutab MV terapeutilisi kiiri kuvamise saamiseks

Fraktsioon Kiiritusravi seanss lineaarkiirendil, kiiritusravis antakse kogudoos osadena
ehk fraktsioneeritult

IGRT Image guided radiotherapy, piltjuhtitud Kiiritusravi

Tootsikkel Duty cycle, kiiritatud aeg jagatuna kogu hingamisfaasi kestusega

2DRT konventsionaalne kahemddtmeline kiiritusravi

3DRT Konformne ehk kasvaja kujuga kohandatud Kiiritusravi




IMRT Intensiivsusmoduleeritud kiiritusravi, kiirguse intensiivsus on erinevate
kanduri nurkade ajal erinev

VMAT Mahtmoduleeritud Kiiritusravi, IMRT edasiarendatud vorm, kiirguse
intensiivsus muutub kanduri po6rlemise ajal, kandur on kiiritamise ajal
pidevas liikumises timber patsiendi

SRS Stereotaktiline radiokirurgia, kiiritusraviga saavutatakse sama efekt, mis
kirurgilise protseduuriga, kasutatavad fraktsioonidoosid on suured (>5 Gy)

SBRT Stereotaktiline keha kiiritusravi, kasutatavad fraktsioonidoosid on suured (>5
Gy)

MIP maximum intensity projection, maksimaalne intensiivsusprojektsioon, kasvaja
terve liikumisulatus KT IGikudel

AvelP average intensity projection, keskmine intensiivsusprojektsioon, kasvaja
liilkumisulatus KT IGikudel, kus ajaliselt kasvaja viibib enim

TNM Pahaloomuliste kasvajate kodeerimise siisteem, kus T iseloomustab kasvaja
staadiumit (I-1V), N lumfisdlmede haaratust (jah/ei) ja M metastaseerumist
ehk levikut teistesse kudedesse (jah/ei) (T-tumor, N-nodes, M-metastasis)

MRT Magnetresonantstomograafia, meditsiiniline kuvamismeetod

PET Positronemissioontomograafia, meditsiiniline kuvamismeetod
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Sissejuhatus

Pahaloomulised kasvajad on maailmas suureks suremuse pohjuseks — on hinnatud, et
2012. aastal oli maailmas 14,1 miljonit esmajuhtu ja aastaks 2030 arvatakse olevat
maailmas 22,2 miljonit esmasjuhtu juhul, kui rahvaarv ja keskmine eluiga tGusevad
samas trendis, nagu praegu [1]. Pahaloomuliste kasvajate ravikompleksi kuuluvad
kirurgiline ravi, keemiaravi, kiiritusravi ja bioloogiline ravi. Euroopas on hinnatud, et
50% patsientidest vBiksid saada Kiiritusravi Uhe osana pahaloomulise kasvaja ravist [2]

ning seega voib vaita, et kiiritusravi ndudlus maailmas kasvab pidevalt.

Uks levinuimad kiiritusravi paikmeid on rinnavahk, 2012. aastal diagnoositi maailmas
1,67 miljonit esmajuhtu [3]. Tanu meditsiini arengule on tdnapéeval rinnavéhi elulemus
pikk ja patsientide eluiga on piisavalt pikk, et avalduksid véhiravist, sealhulgas
kiiritusravist, tingitud hilistusistused. Uheks neist on siidameprobleemid, mis tulenevad
Kiiritusravi kardiotoksilisusest. Stdame taluvusdoos on véga viéike ja seega peab
kiiritusravi planeerimisel tagama, et siida saaks kiirgusdoosi minimaalselt, samal ajal
tagades, et Kiiritatav sihtmaht saaks vajaliku doosi. Stidamedoosi vahendamiseks on
vlimalik kasutada hingamisega kohandatud Kiiritusravi hinge kinnihoidmine tehnikaga
(i.k deep inspiration breath hold, DIBH).

Antud t60 Uheks eesmérgiks on anda Ulevaade hingamisega kohandatud Kiiritusravist
hinge kinnihoidmise (DIBH) tehnikaga ja praktilise nditena siidame kiirgusdooside
erinevus tavalise Kiiritusravi ja hingamisega kohandatud Kkiiritusravi korral DIBH

tehnikaga 10 Eesti patsiendi naitel.

Lisaks rinnavahile on theks peamiseks Kiiritusravi paikmeks kopsuvahk. Kopsuvéhk on
uks kbige sagedamini esinev pahaloomuline kasvajatest nii Euroopas, PGhja-Ameerikas
kui ka Eestis. Ka suremuselt on kopsuvéhk pahaloomulistest kasvajatest esikohal,

pdhjustades rohkem surmasid kui rinna-, jamesoole- ja eesndédrmevahk kokku. Eestis
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haigestub igal aastal Eesti VV&hiregistri andmetel kopsuvéhki ligikaudu 700 inimest ning
sureb Eesti tervisestatistika- ja terviseuuringute andmebaasi andmetel sama haiguse
tottu peaaegu sama palju inimesi [4]. Kopsuvdhk on (ks kasvaja, mille kiiritusravi
fraktsiooni aegne ehk intrafraktsionaalne liikumine on suur, seda peamiselt hingamisest
tingitud litkumise tottu. Selle kompenseerimise ks vdimalus on lisada kasvajale
Kiiritusravi planeerimisel suuremad piirid, mis votaksid arvesse liikumisest tingitud
ebamaéraust ja mida on kasutatud seni, kuid Gha enam kasutakse ravi planeerimisel 4-
mdotmelist kompuutertomograafiat (4D KT) ja liikumist arvestavaid tehnikaid, et
vdhendada ebatdpsust ja anda maksimaalne doos kasvajale kahjustamata Kkriitilisi
organeid kasvaja laheduses.

Antud to6 teiseks eesmdrgiks on anda (levaade retrospektiivsest hingamisega
kohandatud Kiiritusravist ja 4D KT-st ning selle kasutamisest kopsukasvajate
kiiritusravi planeerimisel ning uurida katseliselt planeerimisstisteemi ja reaalselt

md0ddetud doosi erinevust kasvaja erinevate liikumiste korral.
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1 Kirjanduse iilevaade ja teoreetiline osa

1.1 Kiiritusravi ja selle vajadus

Pahaloomulised kasvajad on nii Eestis kui ka Euroopas Uheks peamiseks suremuse
pohjuseks - Eestis sureb pahaloomulistesse kasvajatesse igal aastal tle 3500 inimese,
seda edastab ainult suremus stidame- ja veresoonkonna haigustesse [5]. Euroopas
diagnoositakse pahaloomuline kasvaja 3,45 miljonil inimesel aastas [1], Eestis ligikaudu
8000 inimesel ning on esmahaigestumus viimase 10 aasta jooksul olnud tdusvas trendis
(joonis 1). Vahk on pigem eakamate inimeste haigus, enamik patsiente Euroopas on Ule

65 aasta vanad [6], Eestis on véhihaigestumus suurim 57-74 aastaste vanusegrupis [7].
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Joonis 1. Pahaloomuliste kasvajate esmahaigestumus Eestis [5]

Pahaloomuliste kasvajate ravis on kasutusel erinevad ravimeetodid — kirurgiline ravi,
keemiaravi, Kkiiritusravi ja bioloogiline ravi ning nende meetodite erinevad

kombinatsioonid. Euroopas on hinnatud, et 50% patsientidest vOiksid saada Kiiritusravi
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Uhe osana pahaloomulise kasvaja ravist [2]. Seoses esmahaigestumuse suurenemisega ja

elanikkonna vananemisega touseb kiiritusravi vajadus nii Eestis kui ka mujal Euroopas.

Peamised paikmed, mille raviskeemis kasutatakse Kkiiritusravi on rinnandarme ja
eesnddrme kasvajad, kopsukasvajad, gunekoloogilised, seedetrakti ning pea- ja
kaelapiirkonna kasvajad. Soltuvalt kiirgusallika ja ravitava koe vahelisest distantsist
vOib kiiritusravi jagada kaheks: valiskiiritusravi ja lahiravi ehk brahhiteraapia.
Vaéliskiiritusravi on Kkiiritusravi meetod, mille korral suunatakse ioniseeriv kiirgus
kasvajale kiirgusallikast, mis paikneb patsiendi kehast eemal, kasutatavad on footon- ja
elektronkiirguse energiad laias energiavahemikus, umbes 0,05-25 megavolti (MV) [8].
Véliskiiritusravis kasutatakse enim footonkiirgust, pindmiste kasvajate korral ka
elektronkiirgust ja iha enam leiavad kasutust ka teised osakesed nagu nditeks prootonid

vOi rasked ioonid.

Brahhiiteraapia on Kkiiritusravi meetod, mille korral asetatakse kiirgusallikas kasvaja
lahedale vOi kasvaja sisse, ravi viiakse labi kahel meetodil: koesiseselt voi 60nesiseselt
[8]. Kiirgusallikana kasutatakse gammakiirgajat, néiteks 1r-192 vdi Co-60. Koesiseselt
viiakse labi néiteks rinnandarme Kiiritusravi ja 00nesiseselt emakakaelakasvajate

kiiritusravi.

Kiiritusravi viiakse l&bi osade kaupa ehk fraktsioneeritult, see tdhendab, et kogudoos
antakse tavafraktsioneerimise korral 1,8-3 Gy kaupa. Fraktsioneerimise eesméark on
tagada piisav aeg normaalsetele kudede rakkudele reparatsiooniks, mistdttu peab olema
fraktsioonide vaheline aeg vahemalt 8 tundi ja tavaliselt ravitakse patsienti 5 t06paeval
nadalas, iga paev toimub uks fraktsioon.

Kiiritusravi on iga patsiendi puhul personaalne ja ravile eelneb pdhjalik planeerimine.
Raviperioodi vOib jaotada etappideks — ravieelne periood, ravi planeerimine, ravi
labiviimine, ravi I6petamine ja jarelkontroll. Kiiritusravi on multidistsiplinaarne eriala
ning erinevates ravietappidest to6tavad erinevad personali grupid. Ravieelsel perioodil
on suurim roll arstil, ravi planeerimisel lisanduvad meditsiinifutsikud ja
radioloogiatehnikud, ravi l&biviimisel on peamine roll radioloogiatehnikul ning ravi
I6petamisel ja jarelkontrollis taas arstil. Ravieelsel perioodil toimub diagnoosimine,
kasvaja staadiumi ja TNM-i mé&aramine ning histoloogiline analuts. Samuti méaratakse

ravi eesmark, see on kas tervistav ehk kuratiivne v0i simptomeid leevendav ehk
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palliatiivne. Kuratiivne ravi jaguneb omakorda neoadjuvantseks Kiiritusraviks, mis
tdhendab, et kasvaja eemaldatakse kirurgiliselt, aga sellele eelneb kiiritusravi, mille
eesmark on kasvaja suurust vahendada ning adjuvantseks Kiiritusraviks, kus Kiiritusravi
viiakse 1abi peale operatsiooni. Samuti v@ib Kiiritusravi olla ainuke onkospetsiifiline
ravi. Ravi madrab arstlik konsiilium, kuhu kuuluvad erinevate erialade esindajad. Peale
Kiiritusravi mé&ramist saabub patsient Kiiritusravi osakonda, kus algab Kiiritusravi

planeerimine, mis iga patsiendi jaoks on personaalne.

Enne Kiiritusravi planeerimist valib arst koostods meditsiinifiilisikuga sobiva kiiritusravi
meetodi. Olenevalt kasvaja paikmest toimub valik véliskiiritusravi ja l&hiravi vahel,
viimast kasutatakse peamiselt glinekoloogiliste kasvajate puhul, samuti eesndérme ja
rinnanddrme puhul. Otsustanud valiskiiritusravi kasuks peab valima sobiva
valiskiiritusravi meetodi - konventsionaalne kahemdo6tmeline (2DRT), konformne
kolmemddtmeline (3DRT), intensiivsusmoduleeritud (IMRT), maht-moduleeritud
(VMAT) ja téppiskiiritusravi ehk stereotaktiline kiiritusravi (SRS, SBRT)
[Valiskiiritusravi ja medikamentoosne ravi onkoloogias]. 2DRT ravi on kasutusel
peamiselt palliatiivse ravi korral. 3DRT, IMRT, VMAT ja stereotaktiline Kiiritusravi
(SRS, SBRT) kuratiivse ravi korral ning viimane neist on uusim Kiiritusravi tehnika, kus
fraktsiooni doosid on suured (kuni 20 Gy). Meetod v6ib muutuda ka planeerimise
jooksul, kui planeerimisel selgub, et antud tehnikat ei ole v6imalik kasutada vdi mdni

muu meetod annaks parema tulemuse.

Kiiritusravi planeerimisele eelneb kompuutertomograafia (KT) uuring. Lisaks KT
uuringule kasutatakse ka positronemissioontomograafia (PET) ja
magnetresonantstomograafia (MRT) uuringuid v6i nende kombinatsioone. Patsient
positsioneeritakse KT-s lasersisteemi abil, mis on identsed lineaarkiirendi
lasersiisteemiga. Identsed on ka ravilauad, erinevalt kompuutertomograafist, mida
kasutatakse radioloogiliste uuringute jaoks, on kiiritusravi kompuutertomograafil lame
laud. Fikseerimiseks kasutatakse erinevaid immobilisatsiooni vahendeid nagu néiteks
fiksatsioonialused ja -raamid, maskid ning vaakummadratsid. Suurte kasutatavate
dooside tottu on oluline positsioneerimine ja fiksatsioon, et tagada doosi andmine

soovitud piirkonda ning kaitsta maksimaalselt imbritsevaid normaalseid kudesid.
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KT uuringu pealt maarab radioloogiatehnik kriitilised organid, mis jé&vad osaliselt voi
taielikult kiiritatava piirkonna hulka ja mille lavidoosi peab arvestama Kkiiritusravi
planeerimisel.  Kiiritusravi arst ehk onkoloog madrab Kiiritatava sihtmahu.
Rahvusvaheliseks aluseks on ICRU raportid nr 50 ja 62 [9, 10] — esialgu maaratakse
kasvajamaht (gross tumor volume, GTV), siis kliiniline kasvajamaht, mis arvestab lisaks
GTV-le kasvaja mikroskoopilist levikut (clinical target volume, CTV), hingamisest
tingitud maaramatuse kompenseerimiseks margitakse osade kasvajate korral dra ka 1TV
(internal target volume) ja viimasena, mis kompenseerib elundite suuruse, kuju ja
asukoha muutusi ja positsioneerimise ebatépsusi, planeerimismaht (planned target
volume, PTV) (joonis 2). Lisaks eeltoodud méadramatusele erineb kiiritatava sihtmahu
suurus ka arstiti — erinevad arstid vOivad sama patsiendi ja kasvaja puhul maérata
sihtmahu oluliselt erinevalt, seda on peetud ka iheks ndrgimaks ltliks Kiiritusravis [11].
Kiiritatava sihtmahu mé&aramiseks kasutatakse rahvusvahelisi ravijuhendeid ning
onkoloogide vahelise erinevuse elimineerimiseks kasutatakse elektroonilisi atlaseid,

Opikuid, koolitusi ja muud.

Joonis 2. GTV, CTV, ITV ja PTV asetus uksteise suhtes.

Kiiritusravi arst valib toetudes rahvusvahelistele ravijuhistele kiirgusdoosid (kogudoos
ja fraktsioonidoos). Tavalise kuratiivse kiiritusravi kogudoos jaab vahemikku 41,4-78
Gy ja fraktsioonidoos vahemikku 1,8-2 Gy. Palliatiivse ravi kogudoos on 8-30 Gy ja
fraktsioonidoos 3-8 Gy. Doosi maaramisel arvestatakse kasvajate radiosensitiivsusega,

suure radiosensitiivsusega on limfoomid, kus piisab doosist 20-36 Gy ja koige
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radioresistentsemad aju on multiformsed glioblastoomid, kus ei piisa ka kogudoosist 90
Gy, mis on enamasti maksimaalne doos, sest suurema doosi andmist takistavad
Umberkaudsete  normaalsete  kudede lavidoosid. Lamerakulised véhid ja
adenokartsinoomid on keskmise tundlikkusega, nende kogudoos jaab vahemikku 41,1-
78 Gy. Kogudoos on suurem kui kiiritusravi kasutatakse ainsa onkospetsiifilise ravina,
védiksem kui koos kirurgilise voi keemiaraviga [12]. Kiiritusravi planeerimisel on
oluline arvestada ka doosi-mahu efekti ehk mida suurem on kiiritatava piirkonna maht,
seda véiksemat Kiirgusdoosi see piirkond talub ja vastupidi. Eelkbige on see efekt
seotud normaalkudedega, mis kasvajat umbritsevad. Siit ilmneb, et vdga oluliseks on
kiiritatava piirkonna ja kasvaja asukoha tépne fikseerimine, et Kiiritusravi arst ei peaks
kasvaja piiridele lisama véga suurt PTV-d, sest mahu suurenedes suurenevad ka

kdrvaltoimed.

Peale sihtmahu ja dooside madramist t06tab plaaniga edasi meditsiinifulsik, kes
olenevalt valitud meetodist kasutab kas edaspidi planeerimist, kus alguses maaratakse
kiirgusvéljade parameetrid (kiirgusvéljade arv, suund, kiirendi kanduri ja kollimaatori
nurgad jm) ja alles siis kalkuleeritakse nendele sisenditele vastav doos (2DRT, 3DRT
korral) voi tagurpidi planeerimist, kus mé&é&ratakse kdigepealt soovitud doosijaotus
(kasvajale ja normaalkudedele) ja seejarel pluab tarkvara soovitud tulemuse saamiseks
optimeerida kiirgusvaljade arvu, suundasid ja intensiivsust (IMRT, VMAT, SBRT).
Raviplaani valmimisel vaadatakse see koos arstiga Ule, kes hindab doosijaotust,
sintmahu kattuvust sobiva doosiga ja kriitiliste organite doosi. Peale raviplaani
kinnitamist algab patsiendi ravi.

Ravi viiakse labi lineaarkiirendil (joonis 3). Patsient paigaldatakse lasersiisteemi jargi
ravilauale isotsentrisse. Isotsenter on lineaarkiirendi liikuvate osade (kandur,
kollimaator, ravilaud) pdordtelgede  ristumispunkt ja  planeerimisslsteemis

optimeeritakse plaani nii, et isotsenter saaks 100% preskriptsiooni doosist.

20



Joonis 3. Lineaarkiirendi Truebeam, Varian Medical Systems. Patsient asetatakse ravilauale, mille Gmber
poorleb kandur. Liikuda voivad nii kandur, selle kollimaator kui ka patsiendilaud. Kiilgedel on
rongtenkiirguse allikas ja detektor positsioneerimispiltide tegemiseks (OBI siisteem) [13]

Ravi l&biviimisel kasutatakse lineaarkiirendil enne raviseanssi ehk fraktsiooni kuvamist.
Patsiendist tehakse rontgenilesvotted vdi koonuskimpkompuutertomograafia (cone
beam computed tomography, CBCT) kontrollimaks raviasendit. Olenemata
fiksatsioonist ja positsioneerimisest toimub siiski intrafraktsionaalne kasvaja liikumine
ning seda peab ravi planeerimisel arvestama. Intrafraktsionaalne litkumine on tingitud
patsiendi asendi muutustest, anatoomilistest muutustest ja hingamisest. Hingamise tottu
liikuvad kasvajad on eelkdige rinnanadarme ja kopsukasvajad, kuid ka vaagnapiirkonna
kasvajad. Vaagnapiirkonna, eelkdige eesnddrme, kasvajate erinev asukoht on tingitud ka
pdie ja soole tdituvusest. Antud kasvajate esmahaigestumus on thtlasi suur (joonis 4) ja

antud paikmed moodustavad enamuse Kiiritatavatest kasvajatest.
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Joonis 4. Esmahaigestumus eesnddrme, rinnandérme ja rindkere (sh kopsu) kasvajatesse Eestis [5].
Koodid vastavate paikmete juures sulgudes on haiguste koodid rahvusvahelise haiguste klassifikaatori
jargi (RHK-10).

1.2 Hingamisega kohandatud Kiiritusravi

Nagu eelnevalt luhidalt vélja toodud, on kasvajate liikumise arvestamine oluline selle
tottu, et vdhendada PTV ulatust ja/vdi kriitilise organite doosi. Mitmetes uuringutes on
uuritud erinevate kasvajate litkumisulatust, seda nii liikumisulatuse uurimiseks kui ka
lilkumissuuna uurimiseks. Suunaliikumise all mdeldakse liikumist kranio-kaudaal
suunas ehk superior-inferior (SI) suunas ehk pea-jalad suunas, anterior-posterior (AP)

ehk kdht-selg suunas ja parem-vasak (left-right, LR) suunas.

Kasvaja liikumisulatuse mddtmiseks on mitmeid erinevaid meetodeid — néiteks saab
kasvaja litkumisulatust mod6ta MRT abil. Diinaamilise MRT-ga on uuritud
kopsukasvajate liikumisulatust ja leitud, et kopsu alasagara kasvajate litkumisulatus on
kordades suurem kui Ulasagara kasvajate liikumisulatus jd&des véhemikku 5+2 cm

alasagara korral ja 0,9+0,4 cm (lasagara korral [14].

Lineaarkiirendil kasutatakse kasvaja asukoha kontrollimiseks rontgenpilte, mida tehakse

on-board imaging (OBI) seadmega, mis sisuliselt kujutab endast kiirendi kulge
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monteeritud rontgentoru ja detektorit. Samuti on vdimalik kasutada MV kuvamist
electronic portal imaging device (EPID), kus terapeutiline rontgenkiirgus tuleb kiirendi
kandurist ja selle vastu on lisatud detektorkassett. Nendest kahest on eelistatud OBI
seadmega kuvamine, sest EPID seade kasutab terapeutilist rontgenkiirgust, mistottu ei
ole pildi kvaliteet nii hea kui OBI korral, mis on pohimdtteliselt tavardntgenseade. Enne
fraktsiooni algust paigaldatakse patsient Kkill lasersisteemi jargi, kuid peale
paigaldamist tehakse kontrollpildid, mida vorreldakse KT-s tehtud kontrollpiltidega.
Need sobitatakse omavahel anatoomiliselt ja sooritatakse nihe liigutatades ravilauda, et
viia patsient tapselt igesse asendisse. Seda nimetatakse piltjuhitud kiiritusraviks (image
guided radiotherapy, IGRT). Kuvamisprotokollid on erinevad ja olenevalt kasvaja
paikmest, ravimeetodist ja muust tehakse kontrollpilte alati esimesel 3 fraktsioonil,
edaspidi kas igapaevasel, kord nadalas voi nii kuidas ette ndhtud. Kuna hingamisest
tingitud litkumist ei saa téielikult kompenseerida patsiendi Oigesti paigaldusega, siis
peab hingamisest tingitud liikumist arvestama juba enne patsiendi ravi algust

raviplaneerimisel.

Hingamisega kohandatud Kkiiritusravi vGib vastavalt planeerimise tédvoole jagada
kaheks - prospesktiivne (joonis 5) ja retrospektiivne (joonis 6). Prospektiivse
hingamisega kohandatud kiiritusravi korral otsustatakse kiirituse ,,varava“ (i.k gating
window) Ule &ra juba enne planeerimist ning patsienti juhendatakse hingama ja
madratakse Kiirituse véarav KT skaneeringu ajal. Véravaks (i.k gate) nimetatakse
perioodi patsiendi hingamistsikli jooksul, mil ravifraktsiooni ajal lineaarkiirendil
lilitatakse sisse kiirgus. Hiljem kiiritusravi fraktsioonidel juhendatakse patsient
eelnevalt maaratud varavasse. Pdhiline naide prospektiivsest hingamisega kohandatud
Kiiritusravist on rinnanaarme Kiiritus hinge kinnihoidmisega ning seda kasutatakse
pohiliselt siudamedoosi vahendamiseks. Retrospektiisve hingamisega kohandatud
kiiritusravi korral jalgitakse KT uuringu ajal patsiendi hingamist ja uuring sooritatakse
vaba hingamisega. Sobiv kiiritusravi vérav valitakse hiljem andmetd6tluse kdigus — see
vOib olla maksimaalse sissehingamise voi valjahingamise juures, keskmises
sissehingamisfaasis (mid-inhale), keskmises véljahingamisfaasis (mid-exhale) vdi
faasis, mis arsti arvates on planeerimiseks sobivaim. Kiiritusravi fraktsioonide ajal
hingab inimene samuti vabalt ja Kiiritus ltlitatakse sisse, kui patsient on jéudnud valitud

hingamisfaasi ehk véravasse.
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Patsiendi ettevalmistus KT
skanneeringuks

RPM programmi ettevalmistus,
markerelemendi
positsioneerimine patsiendil

Patsiendi positsioneerimine
lineaarkiirendil

A

RPM programmi ettevalmistus,
markerelemendi
positsioneerimine patsiendil

Alusta hingamismustri
salvestamist, juhenda patsient
stigavalt sisse hingama ja hinge
kinni hoidma

A

Alusta hingamismustri
salvestamist, juhenda patsient
stigavalt sisse hingama ja hinge
kinni hoidma

Fikseeri gating window
(maksimaalse sissehingamise
juures)

Juhenda patsient hinge
kinnihoidmise ajal gating window
vahemikku

Juhenda patsient sligavalt sisse
hingama ja hinge kinni hoidma,
samal ajal soorita KT skanneering

A

Skanneerimise I&petamine ja
andmete edastamine raviplaani
koostajatele

Lilitada sisse kiiritus, kui patsient
on gating window vahemikus

Raviseansi |6petamine

Joonis 5. Prospektiivse hingamisega kohandatud Kiiritusravi tdévoog



Patsiendi ettevalmistus KT Patsiendi positsioneerimine

skanneeringuks lineaarkiirendil
A 4 A 4
RPM programmi ettevalmistus, RPM programmi ettevalmistus,
markerelemendi markerelemendi
positsioneerimine patsiendil positsioneerimine patsiendil
A A
Alusta hingamismustri
Juhenda patsienti normaalselt salvestamist, juhenda patsienti
hingama, ideaalsena siinusriitmis rahulikult hingama (toimub vaba
hingamine)
A 4 A 4
Vastavalt eelnevalt valitud faasile,
Soorita KT skanneering lUlitub kiiritus sisse sellel hetkel,
tavaparaselt, salvestades samal kui patsient on hingamisega
ajal hingamisritmi antud faasis (nt maksimaalne

véljahingamise faas)

A 4 A 4

Andmete jareltodtlus, sobiliku
faasi valimine raviplaani
koostamiseks ja gating window
maaramine selle alusel

Jélgi patsienti ja oota kuni
vastavate kiiritusvéljadega on
vastav doos antud

Skanneerimise I6petamine ja
andmete edastamine raviplaani Raviseansi |6petamine
koostajatele

Joonis 6. Retrospektiivse hingamisega kohandatud kiiritusravi té6voog.

1.3 Liikumist arvestavad meetodid kiiritusravis

Esimeseks suuremaks riihmaks on liikumist hdlmavad meetodid, mida kasutatakse palju
kiiritusravi keskustes, kus puudub spetsiaalne tark- ja riistvara hingamisega kohandatud
kiiritusravi labiviimiseks. Need meetodid nduavad kdige vahem lisatehnikat. Aeglane
skaneerimine on meetod, kus KT uuring viiakse l&bi tavaparaselt, kuid skaneeritakse
vaga aeglaselt ja thele I0igule j&&b mitu hingamisfaasi. Selliselt peaks skaneering
iseloomustama kogu kasvaja liikumisulatust. Antud meetod ei ndua uldse lisatehnikat,
sest aeglaselt skaneerimise vdimalus on tldjuhul olemas kdikidel KT tootjatel. Samuti

ei lisandu kiiritusravi to6voogu lisaprotsesse. Kill aga pikeneb skaneeringu tegemise

25



aeg, mis vOib negatiivselt m6juda osakonna todvoole, sest vahem patsiente joutakse
skaneerida. Samuti pOhjustab aeglane skaneerimine artefakte ja kujutise h&gustumist
ning seetdttu sobib hasti nditeks perifeersetele kopsukasvajatele, kuid mitte kasvajatele,
mis on mediastiinumi v&i rindkereseina ldhedal, samuti pankreasele, maole jt liikuvatele
kasvajatele, mis on tiheda koe ldhedal. Teiseks vdimaluseks on sooritada KT uuring
hinge kinnihoidmisega sissehingamise faasis ja valjahingamise faasis. Patsienti
skaneeritakse vastavalt 2 korda ja kahe kujutise fusioonil saadakse kasvaja
liilkumisulatus. Selle meetodi eeliseks vorreldes aeglase skaneerimisega on parem
kujutise kvaliteet. Ajaline kulu on enam-véhem sama, kuid uuringu dnnestumine sdltub

patsiendi koost0ost ja suutlikkusest hinge kinni hoida.

Viimaseks meetodiks on 4D KT. Siin peab lisaks skaneerimisele salvestama valise
slisteemiga patsiendi hingamist. Skaneerimine toimub vaba hingamisega. Peale uuringut
toimub materjali t06tlus, pildid jaotatakse vastavalt hingamisfaasile blokkidesse ja nii
on voimalik grupeerida erinevad faasid, néiteks maksimaalse sissehingamise faas (full
inhale), keskmine sissehingamise faas (mid- inhale), keskmine véljahingamise faas
(mid-exhale) vdi maksimaalne valjahingamise faas (full exhale). Salvestatud andmetest
on vdimalik mé&arata ka maksimaalne intensiivsusprojektsioon (maximum intensity
projection) ehk MIP ja keskmine intensiivsusprojektsioon (average intensity projection)
ehk AvelP. Antud meetodeid on tapsemalt kirjeldatud kopsukasvajate peatiiki juures.
4D KT andmet6dtlus on skemaatiliselt toodud joonisel 7. KT laua ihes asendis tehakse
mitu pilti hingamistiskli jooksul, peale seda liigub laud jargmisesse asendisse ja
protsess kordub. Samal ajal salvestatud hingamissignaal annab teadmise, kuhu faasi
antud ajahetkel tehtud pilt kuulub. Andmetdotluse kaigus jagatakse vastavalt
hingamisfaasile ja lauaasendile pildid komplektidesse. Kd&ik hingamisfaasis kokku
pannes saab 4D KT andmekomplekti, mida on vGimalik spetsiaalses tarkvaras toddelda
ning vaadelda kasvaja asukohta erinevates hingamisfaasides ja kasvajat liikuvana.
Antud reziimis kuvamist nimetatakse ka kinereziimiks, i.k cine, tuleneb i.k s@nast

cinema, sest 18pptulemus on vdimalik kuvada liikuvana nagu kino.
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FI: full inhale
I tnid inhale
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i) —TE (i«‘ | ——* TFull exhale C'T set

Couch position

Joonis 7. Skemaatiline joonis 4D KT protsessist kui kasutatakse kinereziimis (cine) tlesvtet [15]
Teiseks suureks riuhmaks on hingamisega kohandatud Kiiritusravi meetodid.
Hingamisega kohandatud Kiiritusravi korral lilitatakse lineaarkiirendil raviprotseduuri
kaigus kiirgus sisse ainult kindlas hingamisfaasis, millele on eelnevalt Kiiritusravi plaan
tehtud. Antud protseduurid kestavad ajaliselt kauem, sest kiirgus lulitatakse sisse ainult
teatud faasis kogu hingamisfaasist. Seda iseloomustab tootsiikkel (i.k duty cycle) —
Kiiritatud aeg jagatuna kogu hingamisfaasi kestusega. Naiteks kui patsienti Kiiritatakse
pidevalt olenemata hingamistsiklist, siis tootsukkel on 1. Hingamisega kohandatud
kiiritusravi labiviimiseks peab salvestama patsiendi hingamismustrit ja selleks saab
kasutada kas implanteeritud markereid voi valist signaali. Implanteeritud markerite
korral implanteeritakse rontgenkontrastsed markerid kasvajasse vOi selle ldhedale ja
reaalajalise kuvamisega lineaarkiirendil on v@imalik nende liikumist jalgida. Kui
markerid asuvad teatud liikumisulatuse piires, siis lulitatakse Kiiritus automaatselt sisse.
Markerite paigaldamise protseduur on invasiivne ja sellise kiirituse labiviimine nduab
ka lisavarustust ning seetdttu on hinna poolest kallim. Antud meetodit kasutatakse
kopsukasvajate SBRT l&biviimisel ning eesnddrme kasvajate korral, mille korral
paigaldatakse eesnddrmesse kuldmarkerid ning jalgitakse nende liikumist. Valise
signaali jalgimise korral kasutatakse kasvaja litkumise markeerimiseks surrogaati. Kuna

tegemist on mitteinvasiinse protseduuriga, siis sobib see kasutamiseks peaaegu kdikidel
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patsientidel. Selleks v6ib olla naiteks markerelement, vo0 patsiendi rindkere mber.
Antud meetod on kasutusel PERH Kiiritusravis ja tapsemalt kirjeldatud jargmises

peatikis.

Hinge kinnihoidmisega (i.k breath hold, deep inspiration breath hold) seotud tehnikaid
kasutatakse rinnanddrme ja mediastiinumi lumfoomide puhul, kuid enim vasaku
rinnanadrme kasvajate puhul. Rinnand&rme kasvaja puhul ei ole intrafraktsionaalne
liilkumine nii suur kui kopsukasvajate korral ja hingamisega kohandatud ravi
kasutatakse eelkdige sudamedoosi vahendamiseks. Sisse hingamisel liigub suda ténu
diafragma litkkumisele rinnandarmest eemale. Mida siigavamalt sisse hingata, seda
kaugemale siida rinnan&armest liigub. Rinnanddrme, eelkdige vasaku rinnandarme,
Kiiritusravis kasutatakse meetodit, kus patsient hingab maksimaalselt sisse ja hoiab
hinge kinni (deep inspiration breath hold, DIBH). Patsienti juhendatakse verbaalselt
radioloogiatehnikute poolt KT skaneeringul ja hiljem Kkiiritusravi labiviimisel
kasutatakse sama tehnikat. Hinge kinnihoidmine v6ib olla vabatahtlik kui ka sunnitud.
Sunnitud hinge kinnihoidmiseks kasutatakse spetsiaalset seadeldist, mis kontrollib
patsiendi sisse ja valjahingatavat ©Ghumahtu. Antud seadeldise on hetkel
kommertsialiseerinud Elekta ja seda nimetatakse Active Breathing Control. Patsiendi
hinge kinnihoidmine voib olla jalgimise all — verbaalne juhendamine, videojuhendamine
kui ka mittejalgitav, mida dldjuhul Kiiritusravis ei kasutata. See leiab rakendust

diagnostilises radioloogias kompuuteruuringute teostamisel.

Abdominaalne kompressioon on meetod, kus kasutatakse patsiendi hingamise
kontrollimiseks surveplaati. Patsient paigaldatakse kiiritusravi planeerimisel ja hiljem
valiskiiritusravi labiviimisel ravilaua ja surveplaadi vahele ning k8hule rakendatakse
mdbdukas surve. Surve tdttu minimiseeritakse diafragma liikumine ning sellest
tulenevalt muutub patsiendi hingamine pindmiseks ja tuumori liikumisulatus vaheneb.
Seda meetodit tutvustati esmakordselt Karolinska Instituudis Rootsis ja see voeti
kasutusele seoses stereotaktilise kiiritusraviga [16]. Abdominaalset kompressiooni

kasutatakse peamiselt véikeste kopsu- ja maksakollete ravimisel [15].

Viimaseks ja kdige keerulisemaks meetodiks on reaalajas kasvaja jalgimine (i.k
tracking). See tahendab, et reaalajas jalgitakse kasvaja liikumist, positsioneeritakse
umber Kiiritusvaljad ja adatpeeritakse doosi vastavalt kasvaja asukoha muutustele.
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Suureks véljakutseks on kasvaja asukoha méaaramine, milleks on véimalik kasutada
lineaarkiirendil fluoroskoopiat, jalgida kas implanteeritud vOi vélist markerit voi
kasutada muid slsteeme kasvaja asukoha jélgimiseks (mittekiirgus ststeemid,
elektromagnetsusteemid vms). Siin on valjakutseks ka ajanihe, kui Kiirelt ststeem
suudab tuvastada kasvaja asukoha muutuse ja vastavalt sellele kohandada
kiirgusvaljasid. Kogu protseduur nduab ka spetsiaalselt tehnikat, sh lineaarkiirendit.

Hetkel on suurimaks tootjaks Accuray CyberKnife.

1.4 Kasutatav seadmestik hingamislitkumise jalgimiseks

Kasvaja litkumise jalgimiseks vélise surrogaadi abil on kasutusel erinevaid stisteeme
erinevatelt firmadelt. Antud peatiikis on Kirjeldatud lahemalt Varian Medical Systems
Inc. RPM™ giisteemi, mis on kasutusel Pohja-Eesti Regionaalhaigla Kiiritusravi
keskuses. Lisaks eeltoodud susteemile pakuvad hingamisliikumise jalgimiseks tooteid
Rootsi ettevotted C-RAD ning Elekta ja teised.

Varian Medical Systems Inc. RPM™ siisteem koosneb infrapunakiirgusele tundlikust
CCD kaamerast, markerelemendist ja RPM tarkvarast. Patsient paigaldatakse KT
uuringul ravilauale ja tema rindkere peale markerelement. Markerelement liigub
rindkere peal patsiendi hingamisritmis. Ravilaua voi seina kiljes asub CCD kaamera
(joonis 8), mille kiiljes olevast allikast kiirgub infrapunakiirgust. See peegeldub
patsiendil olevat markerelemendilt ja jouab CCD kaamerasse (joonis 9). RPM
programmis joonistub dles patsiendi hingamiskdver (joonis 10). KT uuringul lindistatud
hingamiskdver on referentskdveraks, seda nimetatakse referentssessiooniks.
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Tracking camera and - e & PC workstation including
in-room monitor P i "~ CI-RPM RESPIRATORY
/GATING INTERFACE

Joonis 8. RPM seadmete Ulesseade kompuutertomograafia ruumis [17].

Circular
marker on
block

Joonis 9. CCD kaamera vaade patsiendile asetatud markerelemendist [17].
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% RPM Respiratory Gating System - TEST, TEST - Breast Medial - Session: Ref - 3/19/2015
Fle View Took Hep
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Inspiration: 3.0 sec.
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ID: TEST190315 f~ - \\w / \ / \ /b Cim
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Expiration: 2.9 sec.
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Rec 45 min Breathing Period:5.9sec. ~ +  * T T o 1 o T
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Joonis 10. RPM tarkvara vaade, Uleval vasakul on ndha CCD kaamera vaade, all paremal patsiendi
hingamiskdver.
Lineaarkiirendi ruumis on kasutusel identne sisteem (joonis 11). Patsient
positioneeritakse ravilauale, tema rindkerele markerelement ja CCD kaamera asub
seinal vdi laes. Hingamist jélgitakse RPM tarkvarast kasutades algandmeid
referentssessioonilt. Patsienti juhendatakse kas hinge kinni hoidma vo6i rahulikult
hingama, olenevalt sellest, mis hingamisfaasis kiiritada soovitakse. Igal kiiritusravi

fraktsioonil lindistatud hingamiskdver salvestatakse eraldi sessioonina.
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Joonis 11. RPM seadmete Ulesseade lineaarkiirendi ruumis [17].

1.5 Hingamisega kohandatud kiiritusravi rinnandarme kasvaja ja

kopsukasvaja nditel

1.5.1 Rinnandarme kasvaja hingamisega kohandatud Kiiritusravi.

Sagedasem pahaloomuline kasvaja naistel nii Eestis ja kogu maailmas on rinnavahk,
millesse haigestumine tduseb iga aastaga ja mille ravikompleksi kuuluvad kirurgiline
ravi, keemiaravi, kiiritusravi ja bioloogiline ravi. Keemia- ja kiiritusravi korral on (iheks
vBimalikuks hilistusistuseks kardiotoksilisus, mis oleneb keemiaravi ravipreparaadist ja

Kiiritusravi korral kiiritatavast rindkere poolest.

Varases staadiumis rinnakasvajad on potentsiaalselt ravitavad ja patsientide eluiga peale
ravi on sageli pikem kui 10-15 aastat, mistdttu hilistsistused, mis enamasti vdivad
tekkida selle aja jooksul, kujunevad suureks probleemiks. Kiiritusravi rakendatakse
operatsiooni jargses ravikompleksis retsidiivide tekke véhendamiseks. Kasutatavad
doosid jadvad vahemikku 50-66 Gy ja olenevad kasvaja staadiumist, lumfisélmede

haaratusest, operatsioonist jm.
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EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group) metaanallusis, 17
randomiseeritud uuringu kokkuvdtmisel, kus osales 10 801 naist, toodi vélja, et
Kiiritusravi vahendas nii lokaal- kui distantsretsidiivide 10 aasta tekkeriski 35%-It
19,3%-ni. Samuti vahenes 15 aasta rinnavéhi surmade hulk 25,2%-It 21,4%-ni [18].
Seega on oluline véhendada kiiritusdoosi stidamele, et valtida hilisemat kiiritusravist
indutseeritud sudametusistusi, mille alla loetakse kardiovaskulaarseid komplikatsioone
subkliinilisest mikroskoopilisest kahjustusest kuni tdsise slidamekahjustuseni.
Stmptomaatilisi stidamekahjustusi arvatakse olevat ligi 10% rinnakasvajatega
patsientidel, kes on Kkiiritusravi saanud [19]. Varasemalt vanemate Kiiritusravi
tehnikatega ulatus stmptomaatiliste  stidamekahjustuste protsent 30%-ni ja

mittesimptomaatilisi arvati olevat kuni 80% [20].

National Cancer Institute defineerib kardiotoksilisust kui vahiravi kdrvaltoimet, mis
kahjustab sudant [21]. Samuti on putud jagada kardiotoksilisust ajafaktori, ravimeetodi
ja/vdi medikamentoosse ravi preparaatide jargi. Kiiritusravi kardiotoksilisust reeglina
jagataksegi varajasteks tusistusteks ja hilistusistusteks. Potentsiaalsed komplikatsioonid
s6ltuvad sellest, mis osad sudamest kiiritusvélja jddvad. Enamasti on selleks perikard ja
koronaararterid, perikard on Kkiiritusele suhteliselt tolerantne, seega enim siidasurmi

seotud koronaararterite kahjustusega.

Varaste kiiritusravi tusistuste alla loetakse eelkdige &gedaid perikardi kahjustusi ja
vasaku vatsakese slstoolse funktsiooni langust, eriti juhul, kui eelnevalt on saadud
stisteemravi kardiotoksiliste keemiaravi preparaatidega. Need reaktsioonid on tingitud

eelkdige veresoonte labilaskvuse suurenemisest ja pdletikulisest reaktsioonist [22].

Hilistusistuste alla kuuluvad konstriktiivne perikardiit (ahendav siidamepauna pdletik),
restriktiivne kardiomuopaatia (stidame 186gastumisvéime hairumine, endoteeli fibroos),
koronaararterite kahjustus, mis ilmneb aastaid parast ravi, ratmihdired, ning

kardiomiiopaatiad.

Koronaararterite kahjustus on vasema rinnakasvaja Kiiritusravis olulisemaid ja
sagedasemaid riskifaktoreid, selle mehhanismi seostatakse otsese endoteeli
kahjustusega, millest tulenevalt kiireneb aterogenees, mis viib ateroskleroosini kui ka
fibroosi kujunemisega veresoontes, millest hadirub oluliselt veresoonte labilaskvus [23].

Tulenevalt sellest hdirub miokardi verevarustus ja suureneb miokardi infarktide risk.
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Relatiivne risk arvatakse varieeruvat 2,2-8,8% vahel ja lineaarne risk suureneb iga 1 Gy
kohta 7,4%. Risk tduseb 5-20 aasta jooksul peale Kkiiritusravi saamist [24].

ESMO Clinical Practice Guidelines [24] on valja toodud riskifaktorid, millest s6ltuvad
Kiiritusravist indutseeritud slidamekahjustused, milleks on kiiritusravi doos dle 30-35
Gy ja uhe fraktsiooni doos suurem kui 2 Gy. Mida suurem osa stidamest saab kiiritada,
seda tdendolisem on kahjustus ja mida nooremas eas on saadud Kiiritusravi ning mida
pikem aeg on sellest moddas. Kaasuvalt saadud keemiaravi, hormoonravi Voi
bioloogiline ravi ning kaasuvad riskifaktorid nagu diabeet, kdrge vererbhk, rasvumine,
duslipideemia, suitsetamine suurendavad samuti  Kiiritusravist  indutseeritud

stidamekahjustuse riski [24].

Seoses Kiiritusravi tehnikate ja meetodite muutumisega on vahenenud ka kardiaalsete
tisistuste arv. 1980ndatel aastatel kasutati Kiiritusravi planeerimisel kahemddtmelisi
(2D) rontgenpilte, mis vdimaldas teha kahemddtmelist 2D-planeerimist, kus sidame
maht, mis jai kiiritusvalja oli suhteliselt raskesti maaratletav, siis 1990ndatel aastatel
seoses kompuutertomograafia (KT) pdhise planeerimise kasutuselevétmisel ehk
kolmemo6dtmelise (3D) planeerimise rakendumisega olid sihtmahud ja kriitilised
organid oluliselt tdpsemalt méadratletavad. Seoses hingamisega kohandatud Kiiritusravi
kasutuselevotuga on doosid veelgi vahenenud. Siidame ja koronaararterite kiirgusdoosi

vahenemist Kiiritusravi tehnikate arenedes Suurbritannias kirjeldab tabel 1 [18].

Tabel 1. Kiiritusravi meetodite arenguga keskmise sidamedoosi vahenemine [18]

Sudame Dmean (GY)
Stda LAD korsr?gzgrter kgrlcr)fl:ar?rgret);r
1970ndad 13,3 31,8 91 6,9
1980ndad 4,7 21,9 2,0 2,8
2006 2,3 7,6 2,0 1,2
1970ndad vs 2006, % 83 76 78 83

On néidatud, et rinnan&darme enda liikumine Kiiritusravi ajal on sna véike — 1991.

aastal EPID-iga labiviidud positsioneerimistdpsuse uuringus leiti, et rinnandarme
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planeerimisasendi ja raviasendi ebatépsus oli keskmiselt 2-3 mm [25]. Hingamisega
kohandatud Kkiiritusravi kasutatakse seega rinnanddrme korral peamiselt Kkriitilise
organite ehk antud juhul sudamedoosi vahendamiseks. Rinnavahi, eriti vasaku
rinnavéhi, puhul on siigava hingamise ja hinge kinni hoidmise abil v8imalik viia slida
kiirgusvéljast osaliselt voi téielikult vélja. Selleks kasutatakse meetodit deep inspiration
breath-hold (DIBH) ehk hingatakse stigavalt sisse ja hoitakse ~15 sekundit hinge kinni.
Selle tulemusel rinnakorv tduseb ja rinnanadre ning stda liiguvad Uksteisest kaugemale,
vOimaldades sooritada kiiritusravi nii, et suidame kiirgusdoos jaab minimaalseks (Kiirgus
lulitatakse sisse hinge kinni hoidmise ajal). Joonised 12 ja 13 iseloomustavad
doosijaotuse muutumist sudame LAD arteri piirkonnas vaba hingamisega ja
hingamisega kohandatud Kkiiritusravi korral. Antud tehnika on PERH-is kasutusele

vOetud 2015. aasta algusest ning alates 2016. aasta algusest kuulub teenus ka Eesti

Haigekassa rahastavate teenuste nimekirja.

Joonis 12. Suhteliste dooside jaotus vaba hingamisega Kiiritusravi plaani korral. Erineva vérviga jooned
on isodoosid, mille vaartused on toodud jooniste vasakul poolel. Nool joonisel juhib tahelepanu LAD
arteri asukohale.
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Joonis 13. Suhteliste dooside jaotus hingamisega kohandatud kiiritusravi plaani korral DIBH tehnikaga.
Erineva varviga jooned on isodoosid, mille vaartused on toodud jooniste vasakul poolel. Nool joonisel
juhib tahelepanu LAD arteri asukohale.

1.5.2 Kopsukasvajate hingamisega kohandatud kiiritusravi

Hingetoru, bronhi ja kopsukasvajate esmahaigestumus on Eestis suur ja tbusvas trendis
(joonis 14).
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Joonis 14. Hingetoru, bronhi ja kopsukasvajate haigestumus Eesti aastatel 2000-2014 [5]. Koodid
sulgudes on haiguste koodid rahvusvahelise haiguste klassifikaatori jargi (RHK-10).

Kopsuvéhk jaotatakse peamiselt mittevaikerakk kopsuvéhiks (NSCLC), mida esineb
umbes 80% juhtudest ja véikerakk kopsuvéhiks (SCLC), mida esineb umbes 20%
juhtudest. NSCLC jaguneb omakorda adenokartsinoomiks, lamerakk-kartsinoomiks,
suurrakk-kartsinoomiks ja muudeks harvem esinevateks vormideks. Vastavalt suurusele
ja levikule jaotatakse kasvaja staadium I-1V staadiumisse. Kasvaja ravi s6ltub
staadiumist, levikust, patsiendi tldseisundist ja eelistusest ja muust. Samuti s6ltub ravi
valik sellest, kas tegemist on NSCLC vdi SCLC. NCSLC puhul kasutatakse Kiiritusravi
| ja Il staadiumis kirurgilist ravi toetava ravina vo0i radikaalravina, kui operatsioon ei ole
vBimalik ning HI ja IV staadiumis kombinatsioonis teiste ravimeetoditega. SCLC puhul
kasutatakse radikaalravina Kkiiritusravi | staadiumi korral ja kombinatsioonis
keemiaraviga Il ja 11l staadiumi korral [26]. Kaasaegsete Kiiritusravi meetodite, nagu
SBRT, kasutatakse kiiritusravi ka operatsiooni asendava ravina (kiiritusravi annab sama

efekti, mis operatsioon) vaga suurtes doosides.

Rindkere piirkonnas asub Kiiritusravi mdoistes mitmeid erinevaid Kriitilisi organeid,
mille doosi peab kopsukasvaja Kkiirituse korral jalgima. Kiriitiliste organite hulka
kuuluvad rindkere piirkonnas seljaaju maksimaalse lubatud doosiga 50 Gy, sddgitoru
keskmise lubatud doosiga 34 Gy, suda keskmise lubatud doosiga 26 Gy ja terve kops
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keskmise lubatud doosiga 20 Gy [27]. Kiiritusravi planeerimisel peab arvestama, et neid
lavidoose ei Uletataks.

Lisaks mitmetele kriitilistele organitele rindkere piirkonnas valmistab kopsukasvajate
kiiritusel probleeme ka hingamisest tingitud liikumine. Kopsukasvajate liikumisulatus
on tugevalt seotud kasvaja asukohaga. Suurim liikumisulatus on kasvajatel, mis asuvad
kopsu alumistes sagarates ja ei ole kinnitunud mediastiinumile voi luuliste struktuuride
kilge liikudes enim kranio-kaudaalsuunas 12+2 mm. AP ja LR suunas oli samas

uuringus mdddetud litkumine 2+1 mm [28].

Kopsukasvajate kiiritusravi planeerimisel madarab arst alguses GTV, peale seda CTV ja
arvestades erinevatest aspektidest lisanduvat maaramatust PTV. Kuna PTV maaramisel
arvestatakse ka hingamisliikumist, siis lisatava piiri kaugus CTV-st on tavaliselt 7 mm.
Selle piiri lisamisel ja tekkinud mahule planeerimisel eeldatakse, et olenevalt

hingamisfaasist on alati kasvaja kiirgusvélja sees.

Tanapéeval on kopsukasvajate raviplaneerimisel levinud 4D KT kasutamine, kus lisaks
KT Ulesvottele salvestatakse patsiendi hingamisliikumist. Esimene KT uuring tehakse
tavapdraselt hingamisliikumist vaatlemata ja tavaliselt helikaalses reziimis. Peale seda
asutakse salvestama patsiendi hingamisliikumist ja vajadusel juhendatakse patsienti
suuliselt tagamaks korrapdrase hingamisliikumise. Patsient hingab vabalt. KT uuring
tehakse nudd Kinereziimis, KT uuringu laud liigub positsiooni ja seisab seal iihe
hingamistsiikli. Selle aja jooksul tehakse mitu tlesvGtet eesmérgiga tabada kasvaja terve
lilkumisulatus tihe hingamiststikli jooksul. Uhe laua positsiooni peal tehakse tavaliselt
10 Ulesvotet jagades hingamiststkli kimneks faasiks. Peale seda liigub laud jargmisesse
positsiooni ja protsess kordub. Teisel uuringul on uuringupiirkond valitud tavaliselt
vaiksem, sest huvipakkuv piirkond on ainult kasvaja tmbrus. Uuringu kaigus saadud
I6igud jagatakse komplektidesse kasutades andmeid hingamisliikumisest, seega kui
eelnevalt on tehtud 10 Ulesvotet thel laua positsioonil Ghe hingamistsikli jooksul,
saame hingamistsiikli jagatuna 10 faasiks ja iga laua asendi peal tehtud pilt vastavas

faasis on selles komplektis.

Peale uuringut on andmetdd6tluse kéigus voimalik koostada erinevad rekonstruktsioonid
kopsukasvaja liikumisest, millest enim levinud on maksimaalne

intensiivsusprojektsioon (maximum intensity projection) ehk MIP ja keskmine

38



intensiivsusprojektsioon (average intensity projection) ehk AvelP. MIP tdhendab, et
salvestatud on kasvaja terve liikumisulatus ehk PTV piiride lisamisel saab arst kindlalt
naha kasvaja liitkumisulatust ja tdnu sellele lisada vaiksemad PTV piirid. Antud meetodi
miinuseks on siiski see, et kasvaja ei viibi antud piirkonnas kdikjal, vaid liigub MIP
piirkonna ulatuses, mis tdhendab, et kasvaja saab kill alati kiirgusega pihta, kuid
paratamatult saab kiiritada ka kasvajavaba ala. AvelP tahendab, et salvestatud on
piirkond, kus kasvaja viibib keskmiselt kdige kauem, jattes valja ekstremaalsed asendid.
Nii on kull piirkonna maht véiksem, aga kasvaja servad ei saa kiirgust koguaeg. Antud
kahe meetodi kasutamine oleneb ka kasvaja anatoomilisest asukohast, nditeks MIP
projektsiooni sobib kasutada, kui kasvaja on perifeerne, aga ei sobi kui kasvaja on
mediastiinumi vai teiste kudede laheduses, mille tihedus on sarnane nagu kasvajal, sest
siis ei ole vdimalik neid visuaalselt eristada. Lisaks MIP ja AvelP projektsioonile v3ib
arst otsustada Kkiiritada kasvajat mingis kindlas hingamisfaasis. Naiteks valitakse
sobivaks faasiks maksimaalse valjahingamise faas, mis kogu hingamistsuklist kestab
naiteks kolmandiku, raviplaan koostatakse selle asendi peale ning lineaarkiirendil
ravifraktsiooni ajal lastakse patsiendil hingata vabalt ja Kiirgus lilitatakse sisse ainult
kolmandiku hingamistsukli jooksul, milleks on antud juhul maksimaalse véljahingamise
faas. Tootslikkel on antud juhul umbes 33% ehk patsient lamab ravilaual 3 korda kauem
kui tavaliselt. Selle teadmisega peab arvestama osakonna logistika planeerimisel ja
samuti positsioneerimisel, sest raviaja pikenemisel suureneb tGendosus, et patsient

liigutab.
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2 Katsed ja mootmised

2.1 Sudamedooside erinevus rinnanaarme kiiritusravis

Uuringu eesmaérgiks oli vorrelda 10 vasema rinnandadrme pahaloomulise kasvajaga
patsiendi stiidame Kiirgusdoosi erinevust vaba hingamisega kiiritusravi planeerimise ja
hingamisega kohandatud kiiritusravi planeerimise korral. 10 patsienti valiti juhuslikult
kdikide 2015. aastal PERH-i Kiiritusravi keskuses hingamisega kohandatud kiiritusravi
saanud patsientide hulgast. Kdik 10 patsienti said hingamisega kohandatud Kiiritusravi,
vaba hingamisega raviplaan koostati juba olemasolevate andmete pdhjal lisaks, aga seda
ei kasutatud. Vorreldi sudame keskmist kiirgusdoosi (Dmean) greides (Gy) ja kahe
erineva tehnikaga sooritatud raviplaani kvaliteedi hindamise kriteeriumiks kasutati
PTV95% néitajat, mis nditab mitu protsenti Kkiiritusravi sihtmahust sai >95%
preskriptsioonidoosist. KB8ik 10 patsienti said kogudoosi 50 Gy skeemiga 2 Gy korda
25.

Raviplaneerimine toimus kompuutertomograafia (KT) uuringu pdhiselt, KT (lesvotted
sooritati GE Lightspeed™ RT16 kompuutertomograafil. Hingamist jilgiti Varian
Medical Systems Inc. RPM™ siisteemi abil. Patsiente skaneeriti selili asendis, kéed iile
pea asetatuna, fikseerimiseks kasutati Civco Medical Solutions Posiboard™-2
rinnaalust. Hingamise jalgimiseks kinnitati patsiendi rinnakule vdimalikult
horisontaalselt ja tuumori lahedale 6-tapiga markerelement, mida jalgiti kaameraga ja
hingamiskdver salvestati Varian Medical Systems Inc. RPM™ siisteemiga. Ulesvotted
tehti kihi paksusega 2,5 mm. Esimene skaneering sooritati vaba hingamisega ja teine
sligavalt sisse hingates ning hinge kinni hoides hingamisega kohandatud
raviplaneerimiseks. Hinge kinni hoidmise UlesvGte sooritati (he hinge kinnihoidmise
ajal, ulesvotte kestuseks oli ~15 sekundit. K&ik hingamisega kohandatud kiiritusravi
saavad patsiendid labivad ka alati vaba hingamisega ulesvdtte, sest juhul kui patsient ei

ole enam vdimeline hingamisega kohandatud Kiiritusravi saama, nditeks uldseisundi
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halvenemise tottu, peab koostama tavalise kiiritusravi plaani nii, et patsient ei peaks ravi
katkestama ehk sisuliselt 1 paevaga. Samuti ei anna DIBH tehnika osade patsientide
puhul soovitud efekti, sest osadel patsientidel on sida fikseerunud tugevalt

mediastiinumi kilge, mistdttu stigavalt sissehingamisel téuseb siida koos rinnakorviga.

Kdikidele patsientidele koostati 2 raviplaani, Uiks vaba hingamisega tlesvotte pohjal ja
teine hingamisega kohandatud ulesvotte pdhjal. Ravi sihtmaht PTV maérati kehtivate
NCCN ravijuhiste jargi [29]. Raviplaneerimiseks kasutati Elekta CMS XiO 5.1
raviplaneerimissusteemi, mille arvutusalgoritmi madramatus on 2-3%. K&ik plaanid olid
Uhe isotsentriga, kasutasid tangentsiaalseid kiirgusvélju, footonkiirgus energiatega 6 ja
15 MV ning vastavalt vajadusele kasutati diinaamilisi vdi mehaanilisi kiile. Véljade
vormimiseks oli kasutusel paljuleheline kollimaator Millenium 120 (Varian Medical
Systems Inc.) lehtede laiusega 0,5-1 mm. Kahe erineva tehnikaga koostati kvaliteedilt
samavadrsed plaanid jalgides PTV95% Kkattuvust. Vabalt hingamise ja hingamisega
kohandatud kiiritusravi plaanide vahel ei olnud PTV Kkattuvuse poolest statistilist

erinevust (p=0,83).

Stidamedoosi  vahenemist hinnati sudame keskmise kiirgusdoosi p6hjal, vaba
hingamisega oli kiirgusdoos keskmiselt 1,92 + 0,06 Gy ja hingamisega kohandatud
raviplaanimise korral keskmiselt 0,79 + 0,02 Gy. Hingamisega kohandatud kiiritusravi
korral vahenes sudame keskmine kiirgusdoos vorreldes vaba hingamisega kiiritusravi
korral 2,4 korda (p=0,04). See tulemus on vdrreldav néiteks Taanis 319 patsiendiga
labiviidud uuringus, kus vorreldi samuti doosi vaba hingamise ja DIBH tehnika korral,
kus stidame keskmine doos vahenes 5,2 Gy-It 2,7 Gy-le ehk 1,9 korda [30]. Dooside ja
PTV kattuvuse erinevus on tingitud anatoomilistest erinevustest. Keskmine stidamedoos
vaba hingamise ja hingamisega kohandatud kiiritusravi korral ning PTV kattuvus on
toodud tabelis 2. 10 patsiendi sidame kiirgusdoosid vaba hingamisega ja hingamisega

kohandatud raviplaani korral on toodud joonisel 15.
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Tabel 2. Vaba hingamisega raviplaani ja hingamisega kohandatud raviplaani parameetrite vordlus.
Toodud véartused on keskmised, sulgudes on toodud miinimum ja maksimum. PTV — planning target
volume, sihtmaht.

Vaba hingamine | Hingamisega kohandatud p-vaartus

Dimean, GY 1,91 (0,66-2,92) 0,79 (0,3-1,25) 0,04

PTV 95% 79,48 (71,09-85,88) 76,39 (65,12-84,74) 0,83
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Joonis 15. Stidame kiirgusdoos vaba hingamisega ja hingamisega kohandatud Kiiritusravi plaani korral
patsientide kaupa. Planeerimissiisteemi méadramatus on pehme koe korral maksimaalselt 3%.

Statistilise hindamiseks jaoks on kasutatud Wilcoxoni mitteparameetrilist testi, mis
asendab Studenti t-testi juhul, kui ei ole p@hjust arvata, et uuritud valim on
normaaljaotusega. Antud andmete pohjal vOib vaita, et sidamedoosi védhenemine on

oluline.

2.2 M060detud doosi ja planeerimisststeemi kuvatava doosi erinevus

kopsukasvajate korral

Antud mdotmise eesmargiks oli vorrelda planeerimissiisteemis kuvatava doosi ja
reaalselt moddetud doosi erinevust kopsukasvaja korral staatilise, liikuva ja
hingamisega kohandatud tehnika korral, kus raviplaan oli koostatud véljahingamise
faasi peale. Uuring viidi labi fantoomiga Modus Medical QUASAR™ Respiratory
Motion Phantom (joonis 16). Fantoom imiteerib rindkere koos kopsukasvajaga ning
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sellel on spetsiaalsed lisad, et doosi saaks modta nii ioonkambriga kui ka filmiga.
Fantoom skaneeriti KT-s 3 erinevat moodi — staatilisena (joonis 17 ja 18), diinaamiliselt
liikuvana (,,hingavana“) (joonis 19) ning liikuvana liikumist jalgides ja 4D protokolli
kasutades. Liikumine kujutas endas liikumist ainult kranio-kaudaalsuunas amplituudiga
4 cm ja siinusritmis. Kdikide tlesvotete korral oli I6igupaksuseks 2,5 mm, pitch=1,
kahel esimesel korral kasutati helikaalset skaneerimist ja 4D korral kinereziimis

skaneerimisprotokolli.

LI

Joonis 16. 4D fantoom KT laual. Pleksiklaasist osa on fantoom koos puidust lisaga, vasakpoolne must osa
on fantoomi liikumismehhanism.
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Joonis 17. Staatilise iilesvotte aksiaalne vaade fantoomist kontureerimisprogrammis Focal. Beez -
fantoomi (keha) kontuur, punane — kasvaja kontuur, roheline — kambri jaoks puuritud ava kontuur,
tumesinine — kambri aktiivse piirkonna kontruur.

Joonis 18. Pealtvaade fantoomist, kui fantoom on skaneeritud staatilisena.
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Joonis 19. Pealtvaade fantoomist, kui fantoom on skaneeritud diinaamilisena. Ummargune kasvaja
kuvatakse moondunult liikumise téttu.

Raviplaanid koostati planeerimissiisteemis Elekta CMS XiO 5.1, mille arvutusalgoritmi
mé&éramatus on 3% (pehmes koes, horedas kopsukoes voib olla ebam&&rasus suurem).
Modtemaaramatused on toodud lisas 3. Raviplaanide koostamisel jélgiti, et
monitorihikud oleksid samad, 6 MV energiat kasutades 475 MU ja 15 MV energiat
kasutades 426 MU. Raviplaane koostati 6 tiikki, neist 3 tikki 6 MV energiaga ja 3 tikki
15 MV energiaga. Mdlema energia korral koostati tiks raviplaan, kus kasvaja ei liikunud
ehk oli staatilises asendis, Uks raviplaan, kus kasvaja liikus siinusriitmis kranio-
kaudaalsuunas ja uks raviplaan, kus kasvaja liikus siinusritmis kranio-kaudaalsuunas
ning kasvajat kiiritatakse fantoomi véljahingamise faasis (hingamisega kohandatud).
Antud viisil kiiritades oli to6tsikkel umbes 35%, mis tédhendas, et Kiiritus ltlitus sisse
ainult kolmandiku kogu hingamiskdvera jooksul ja plaani l&biviimiseks lineaarkiirendil
kulus 3 korda rohkem aega. Raviplaan kujutas endast 180 kraadilise kaarega liikuvat
kiiritusvalja, kus kiirendi kandur liikus asendist 0-180° ja samal ajal kiiritas thtlase
kiirgusega. Joonisel 20 on ndha aksiaalne 10ige raviplaanist, kus noolega naidatud
suunas liigub kiirendi kandur. Erinevad vérvid iseloomustavad doosijaotust, roheline
piirkond saab 100% preskriptsiooni doosist, kollane 95% doosist. Reaalse patsiendi
raviplaani koostamise korral jalgitakse samuti, et PTV oleks téielikult kaetud 95-100%
doosijaotusega, samuti on lubatud niinimetatud kuumad punktid, kus doos v6ib olla

kuni 107% preskriptsiooni doosist.
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Joonis 20. Aksiaalne vaade doosijaotusest energiaga 6 MV. Kiirendi pea liigub kiirituse ajal noolega
néidatud suunas. Roheline varv nditab, et piirkond on 100% kaetud preskriptsiooni doosiga ja kollane
95% doosiga.

2.2.1 Mdotmised ioonkambriga

Lineaarkiirendil ioonkambriga doosi mddtes positsioneeriti fantoom laserststeemi jérgi,
mis on identne KT ruumi laseritega. Kiiritusravi plaani mdotmisel mdddetakse
elektromeetriga laengut (nC), mis arvutatakse Umber neeldunud doosiks (Gy) [31].
Antud modtmistel oli kasutusel PTW Unidos elektromeeter ja PTW Semiflex-tlipi
31010 ioonkamber kambri aktiivse osaga 0,125 cm?® (joonis 19). Valitud plaani jargi
kiiritati fantoomi 2 (staatilises asendis) v6i 3 (hingavana) korda, leitakse keskmine laeng

ja siis neeldunud doos jargnevalt:
D =Q * ktp * Kg,q0* Ndw,
kus Q on ioonkambri ja elektromeetriga mdodetud laeng

101.31 273.2+T
Pshk 293.2

kt,p =

Kq, 90— kambri faktor arvestades kiirguse kvaliteeti

Kg. g0 = 0,992 6 MV energia Korral ja kg, 0 = 0,978 15 MV energia korral antud kambri
mudeli jaoks
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Naw = 0,3097 Gy/nC, mis on kambri kalibreerimisfaktor

Tapsed andmed modtmiste ja arvutuste kohta on toodud lisas 1. Doosi m&dtmiseks
paigaldatakse ioonkamber (joonis 21) spetsiaalse fantoomi lisa sisse (joonis 22), mille
sees on kopsukasvajat imiteeriv kera ja spetsiaalselt antud kambri jaoks puuritud
silindriline ava. Antud puidust lisa pannakse fantoomi pleksiklaasist osa sisse ja puidust
osa kinnitub magnetiga fantoomi liikumismehhanismi kilge (joonis 23). Antud

fantoomi saab lilkuma panna erinevate mustrite jargi, antud olukorras imiteeriti

litkumist siinusritmis kranio-kaudaalsuunas.

7

Joonis 21. loonkamber doosi moédtmiseks.

Joonis 22. loonkamber fantoomi lisa sees.
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Joonis 23. loonkamber fantoomis, md&tmine kiirendil.

Mdotmistulemused on esitatud tabelites 3 ja 4. Staatilise kasvaja korral on

planeerimissiisteemi doos ja reaalselt mdddetud doos hasti kokkulangevad, sest

lilkumisest tingitud madramatust ei ole. Liikuva kasvaja korral on doosi erinevus

killaltki suur ja tingitud sellest, et plaan on planeeritud liikumist arvestamata ning

kasvaja liigub kranio-kaudaalsuunas vahel kiiritusvéljast valja saades vaiksema doosi,

kui planeeritud oli. Hingamisega kohandatud tehnikat kasutades ja kiiritades fantoomi

ainult siis, kui on valjahingamise faas, millele ka raviplaan koostatud oli, on tulemus
sarnane staatilise asendi korral ehk olenemata fantoomi liikumisest 6nnestub kasvajat
tabada Gigel hetkel ja seega kindlustada, et kasvaja saab reaalselt doosi, mis eelnevalt

planeeritud oli.

Tabel 3.Planeerimissiisteemi doos ja ioonkambriga md6detud doos 6 MV energia korral.

6 MV Planeerimissusteemis, Gy | Mdddetud, Gy | Erinevus
Staatiline 3,90+0,12 3,85+ 0,09 -1,3%
Dinaamiline 3,92+0,12 3,42 +£0,08 -12,8%
Hingamisega kohandatud 3,90+0,12 3,81+ 0,09 -2,3%
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Tabel 4. Planeerimissiisteemi doos ja ioonkambriga mdddetud doos 15 MV energia korral.

15 MV Planeerimissusteemis, Gy | Mdddetud, Gy | Erinevus
Staatiline 3,80+0,11 3,77 £ 0,09 -0,8%
Dunaamiline 3,82+0,12 3,30 £ 0,07 -13,6%
Hingamisega kohandatud 3,82+£0,12 3,66 + 0,08 -4,2%

2.2.2 Mdotmised filmdosimeetriaga

Filmiga mdotmise korral Kiiritatakse filmi Uhe korra. MdGtmisel kasutati Ashland
Gafchromic™ EBT3 Kiiritusravi dosimeetriaks sobivaid filme. Film asetatakse
spetsiaalse fantoomi lisa sisse (joonis 24). Valge kera, mis kdib samuti keskelt pooleks,
et filmi oleks vdimalik sinna vahele asetada, imiteerib kopsukasvajat. Fantoomi lisa
kaib kokku (joonis 25) ja samamoodi fantoomi sisse nagu ioonkambriga modtmiste
korral. Filmi sisaldav fantoomi lisa on paigutatud fantoomi sisse nii, et see on pdranda

suhtes vertikaalselt.

Joonis 24. Fantoomi lisa filmi jaoks
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Joonis 25. Fantoomi lisa filmi jaoks, film kaib pilusse.

Enne filmide doosi arvestust peab tegema kalibreerimiskdvera, selleks kiiritatakse filmi
ribasid erinevate doosidega (0, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 Gy) (joonis 26). Kiiritatud filmid
skaneeritakse, kasutatakse vastavat skanerit ja Ashland FilmQA™ Pro 3.0 tarkvara
doosiprofiilide vdrdlemiseks. Skaneeritakse kbik 6 moddetud filmi ja Kiiritatud filmid
teisendatakse mdddetud doosijaotusteks kasutades kalibreerimiskdverat.
Planeerimissiisteemist eksporditakse vastava raviplaani doosijaotus samal tasandil
(sagitaaltasandil) ja samal koordinaadil ning vdrreldakse doosiprofiile neid Uksteise
peale sobitades (joonis 27). Antud doosiprofiililt on vBimalik leida neeldunud doos hea

lahutusvéimega (80 punkti/tollile).
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Joonis 27. Ashland FilmQA™ Pro 3.0 vaade
Joonise 27 on ndha Ashland FilmQA™ Pro 3.0 tarkvara vaade ja joonise parempoolsel
osal on n&ha, millised on planeerimissisteemi ja moddetud doosiprofiilid ksteiste
suhtes. Need graafikud saab antud tarkvarast salvestada .xIsx failina vdi .mcc formaadis
failina ning ehitada graafikud Excel programmiga vOi Kiiritusravi spetsiifilise
programmiga PTW MEPHYSTO Navigator. Antud t66s on kasutatud viimast.
Jargnevatel joonistel on toodud koéigi 6 raviplaani planeerimissiisteemist voetud
doosiprofiili ja reaalselt méddetud doosiprofiili kdverad. Sinine joon maérgib kdikidel

joonistel planeerimissiisteemi doosiprofiili ja punane joon reaalselt mdddetud
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doosiprofiili (joonised 28-33). Y-teljel on toodud neeldunud doos uthikutes cGy ja piki
x-telge tasandi koordinaat (hikutes mm. Antud juhul méngib rolli doosiprofiilide kuju
erinevus Uksteise suhtes, seet6ttu pole médtemadramatust graafikule méargitud. Staatilise
kasvaja ja hingamisega kohandatud tehnika korral on nédha, et doosiprofiilid langevad
hasti kokku, see tahendab, et planeerimissiisteemis néhtav doosijaotus langeb kokku
tegeliku doosijaotusega. Dunaamilise kasvaja korral, kui liikumist ei arvestata ndeme, et
planeerimissusteemi doosiprofiil on sarnane nagu staatilise asendi korral, kuid reaalselt
mdddetud doosiprofiil on kolmnurkse kujuga, mis tahendab, et kasvaja liigub vahel
planeeritud Kiiritusvaljast vélja (servades) ja ajaliselt viibib keskmises positsioonis
kdige enam, mistottu on seal terav piik.

[eGyl

300

B0 -40 a0 20 -0 o 10 20 a0 40 50

Joonis 28. 6 MV staatiline. y-teljel doos Uhikutes cGy. Punane joon iseloomustab reaalselt méddetud
doosiprofiili ja sinine joon planeerimissiisteemi doosiprofiili.
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Joonis 29. 6 MV dunaamiline. y-teljel doos Uhikutes cGy. Punane joon iseloomustab reaalselt méddetud
doosiprofiili ja sinine joon planeerimissiisteemi doosiprofiili.
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Joonis 30. 6 MV hingamisega kohandatud. y-teljel doos (ihikutes cGy. Punane joon iseloomustab reaalselt
mdddetud doosiprofiili ja sinine joon planeerimisststeemi doosiprofiili.
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Joonis 31. 15 MV staatiline. y-teljel doos Ghikutes cGy. Punane joon iseloomustab reaalselt méddetud
doosiprofiili ja sinine joon planeerimissiisteemi doosiprofiili.
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Joonis 32. 15 MV dinaamiline. y-teljel doos uhikutes cGy. Punane joon iseloomustab reaalselt méddetud
doosiprofiili ja sinine joon planeerimissisteemi doosiprofiili.
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Joonis 33. 15 MV hingamisega kohandatud. y-teljel doos Uhikutes cGy. Punane joon iseloomustab
reaalselt mdddetud doosiprofiili ja sinine joon planeerimissusteemi doosiprofiili.

Mdotmistulemused on esitatud tabelites 5 ja 6. Staatilise kasvaja korral on
planeerimissusteemi doos ja reaalselt mdddetud doos hasti kokkulangevad, sest
lilkumisest tingitud madramatust ei ole. Liikuva kasvaja korral on doosi erinevus
killaltki suur ja tingitud sellest, et plaan on planeeritud liikumist arvestamata (sageli
esinev juhtum Kiiritusravis) ning kasvaja liigub kranio-kaudaalsuunas vahel
kiiritusvaljast valja saades véiksema doosi, kui planeeritud oli. Samuti vdib
doosiprofiilidelt n&dha piiki, mis néitab, et antud piirkonnas viibib kasvajakude koguaeg
ning servades langust, mis t&hendab, et kasvaja liigub kiirgusvaljast vélja. Antud
tabelitest on ka ndha, et tulemused on paremad kasutades vdiksemat energiat, sest
suurematel energiatel on elektronide lateraalne liikumise teekond pikem, mida
planeerimissiisteemi arvutusalgoritmi suuda nii h&sti modelleerida. Hingamisega
kohandatud Kkiiritusravi korral on naha, et planeerimissiisteemi doos ja reaalselt
mdobdetud doos on vdga sarnased, mis tdhendab, et kasvajat on Kiiritatud faasis, mis
planeerimisel aluseks voetud sai ja ka planeerimissiisteemi doosijaotus on

toelahedasem, kui diinaamilisel juhul.
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Tabel 5. Planeerimissiisteemi doos ja filmiga méddetud doos 6 MV energia korral

6 MV Planeerimissiisteemis, Gy | Mdddetud, Gy | Erinevus
Staatiline 3,90+0,12 3,94+0,11 1,03%

Diunaamiline 3,92+0,12 347+0,10 | -11,48%
Hingamisega kohandatud 3,90+0,12 3,89+0,11 -0,26%

Tabel 6. Planeerimissiisteemi doos ja filmiga md&detud doos 15 MV energia korral

15 MV Planeerimissiusteemis, Gy | Mdddetud, Gy | Erinevus
Staatiline 3,80+0,11 3,80+£0,11 2,37%

Diinaamiline 3,82+0,12 341+£0,10 | -10,73%
Hingamisega kohandatud 3,82+0,12 3,75+0,11 -1,83%
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Kokkuvote

Kiiritusravi vajadus kasvab maailmas pidevalt seoses rahvastiku vananemisega ja
esmahaigestumuse suurenemisega. Uhtlasi arenevad Kiiritusravi tehnikad, ravi muutub
tdpsemaks ja keerukamaks ning kasutatavad doosid Uhe kiiritusravi seansi ehk
fraktsiooni kohta suuremaks. Paratamatult kahjustab Kiiritusravi ka kasvaja Umber
olevaid normaalseid kudesid, mille tusistused jagunevad varajasteks ja hilisteks. Tanu
ravitehnikate arengule tbuseb pidevalt véhihaigete elulemus ning seoses sellega on
oluline hilistisistuste vahendamine, sest inimesed elavad potentsiaalselt nii kaua, et
need avalduksid. Oluline on kiirguse vaga tapne sihtimine kasvajasse ja ebaméaarasuste
vahendamine, mis on seotud patsiendi Gige asendiga nii planeerimisilesvotte tegemisel

KT-s kui ka hiljem lineaarkiirendil kdikidel fraktsioonidel.

Siiski esineb kasvajatel intrafraktsionaalne liikumine, mis on pdhjustatud hingamisest,
sdametddst, anatoomilistest muutustest. Hingamisliikumise kompenseerimiseks
kasutatakse hingamisega kohandatud kiiritusravi. Selle eesmédrk on kas normaalsete
kudede kiirgusdoosi vahendamine ja/vdi kiirguse tapne sihtimine kasvajasse selle
pideva liikumise ajal. Hingamisega kohandatud Kiiritusravi kasutatakse enim
rinnanddrme- ja kopsukasvajate korral — rinnandarme korral peamiselt siidamedoosi
vahendamiseks ja kopsukasvaja korral tagamaks, et kasvaja saaks tdpse doosi terve
hingamistsukli jooksul.

Rinnandarme hingamisega kohandatud Kiiritusravi korral kasutatakse tehnikalt, kus
patsient hingab sugavalt sisse ja hoiab hinge kinni. Hinge kinnihoidmise hetkel
sooritatakse planeerimise skaneering KT-s ning hiljem korratakse sama tehnikat
lineaarkiirendil ravifraktsiooni ajal. Kiirgus lilitatakse sisse hetkel, kui patsient on
kopsud Ohku téis hinganud ja hoiab hinge kinni. Nii liigub stda rinnanddrmest
kaugemale ja ja&b seega kiirgusvéljadest vélja. Antud t60s tehtud andmeanallilis néitas,
et siidamedoos véheneb nii keskmiselt 2,4 korda (p=0,04), kui kasutada DIBH tehnikat

ja ténu sellele vaheneb risk hilistisistuste, eelkdige kardiotoksilisuse, avaldumiseks.
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Kopsukasvajate  hingamisega  kohandatud  kiiritusravi ~ korral  kasutatakse
raviplaneerimiseks 4D KT-d, kus lisaks patsiendi anatoomilisele ulesvottele
salvestatakse samal ajal tema hingamistsuklit. Nii on vOimalik ndha kasvaja tervet
liilkumisulatust Ghe hingamistsikli jooksul ja kasvaja tépset asukohta erinevates
hingamisfaasides. Arstil on seega vOimalik valida, kas Kkiiritada kasvajat teatud
hingamisfaasis, kiiritada kasvaja tervet liikumisulatust (MIP), keskmist liikumisulatust
(AvelP) voi liikumise kompenseerimiseks lisada suuremad piirid. Antud t66s uuriti
spetsiaalse fantoomiga kasvaja planeeritud ja reaalselt saadud doosi erinevate liikumiste
korral. Doosierinevust moddeti kahe erineva tehnikaga — ioonkambriga ja
filmdosimeetriaga. Doosierinevus planeerimissusteemis ja reaalselt mdddetud doosi
vahel liikumatu ja liikuva, kuid hingamisega kohandatud kiiritusravi korral oli vaike
jaades 4% juurde. Doosierinevus oli suur, kui kasvaja liikus ja liikumist ei arvestatud

ning viga ulatus 14%.

Antud tulemuste pdhjal voib vaita, et hingamisega kohandatud kiiritusravi on efektiivne
meetod Kriitiliste organite doosi vdhendamiseks ja tagamaks, et kasvaja saab kétte

planeeritud doosi isegi siis, kui patsient hingab.
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Lisa 1 — 10 patsiendi siidame keskmised Kkiirgusdoosid ja

PTVI95% Kkattuvused

Tabel 1. 10 patsiendi stidame keskmine kiirgusdoos ja PTV95% kattuvus vaba hingamisega ning DIBH
tehnikaga. Planeerimissiisteemi md&temaaramatus on 3%.

Vaba hingamisega DIBH tehnikaga

Patsient Sida Dmean, Gy PTV95%, % Sida Dmean, Gy PTV95%, %
1 2,92+0,09 85,88+2,58 1,09+0,03 84,74+2,54

2 1,07+0,03 84,30+£2,53 0,42+0,01 77,69+2,33

3 1,83+0,05 71,09+2,13 1,02+0,02 70,50+2,12

4 2,63+0,08 79,46+2,38 0,83+0,02 79,15+2 37

5 1,59+0,05 72,95+2,19 0,30+0,01 65,12+1,95

6 2,86+0,09 74,11+2,22 1,25+0,04 72,25+2,17

7 1,18+0,04 78,19+2,35 0,47+0,01 73,86+2,22

8 2,94+0,09 81,23+2,44 1,19+0,04 73,96+2,22

9 1,69+0,05 85,56+2,57 0,97+0,03 84,69+2,54

10 0,66+0,02 82,52+2 48 0,41+0,01 76,98+2,31
Keskmine 1,94+0,06 79,53+2,39 0,80+0,02 75,89+2,28
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Lisa 2 - lineaarkiirendil tehtud mo66tmiste andmed ja

arvutused

Jargnevalt on toodud andmed raviplaanide moédtmiste kohta lineaarkiirendil. Staatilise ja
dinaamilise plaani mdotmised on teostatud tihel paeval ja 4D plaani omad teisel p&eval,
mistottu on modtmistingimused olnud erinevad (réhk, temperatuur). Arvutamiseks
vajalikud konstandid on v@etud kirjandusest [32], Naw kambri Kkalibreerimise
sertifikaadist ja kip leitud jargmise valemi jargi. Valemis toodud temperatuur T on
kelvinites ja 6hurdhk Psnk kilopaskalites (kPa).

101,31 . 273,24+T
ktyp =
Pshk 293,2

Tabel 1. 31.01.2017 toimunud m&dtmiste andmed

MoGtmiste aeg 31.01.2017
Ohurdhk, kPa 101,98
Temperatuur, ° 21,2

6 MV, MU 475

15 MV, MU 426
Ktp 0,998
Kg, 06 MV korral 0,992
Kg, 0 15 MV Korral 0,978
Naw, Gy/nC 0,3097

Tabel 2. 31.01.2017 toimud mddtmiste tulemused

6 MV, nC 15 MV, nC
Staatiline 12,55 12,48
12,55 12,49
Keskmine 12,55 12,49
11,11 10,91
Dinaamiline 11,17 10,94
11,17 10,96
Keskmine 11,15 10,94

Neeldunud doos arvutatakse jargmise valemi pohjal:

D= Q * kt,p * kq, qO* Nd,W1
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Staatilise plaani lineaarkiirendil méddetud doos 6 MV korral:

D1 =12,55nC * 0,998 * 0,992 * 0,3097 Gy/nC = 3,84 Gy
Staatilise plaani lineaarkiirendil mdddetud doos 15 MV korral:

D, =12,49 nC * 0,998 * 0,978 * 0,3097 Gy/nC = 3,77 Gy
Dinaamilise plaani lineaarkiirendil méddetud doos 6 MV korral:
Ds =11,15nC * 0,998 * 0,992 * 0,3097 Gy/nC = 3,42 Gy
Dinaamilise plaani lineaarkiirendil méddetud doos 15 MV korral:
D4 =10,94 nC * 0,998 * 0,978 * 0,3097 Gy/nC = 3,30 Gy

Tabel 3. 21.04.2017 toimunud m&dtmiste andmed

Moo6tmiste aeg 21.04.2017
Ohurdhk, kPa 99,49
Temperatuur, ° 20,6

6 MV, MU 475

15 MV, MU 426
Ktp 1,020
Kg, g0 6 MV korral 0,992
Kg, 0 15 MV Korral 0,978
Naw, Gy/nC 0,3097

Tabel 4. 21.04.2017 toimunud m&dtmiste tulemused

6 MV,nC | 15MV, nC
Hingamisega 12,16 11,84
kohandatud 4D KT 12,16 11,84
12,15 11,84
Keskmine 12,16 11,84

4D plaani lineaarkiirendil mdodetud doos 6 MV korral:
Ds =12,16 nC * 1,020 * 0,992 * 0,3097 Gy/nC = 3,81 Gy
4D plaani lineaarkiirendil méddetud doos 15 MV korral:

D¢ = 11,84 nC * 1,020 * 0,978 * 0,3097 Gy/nC = 3,66 Gy
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Lisa 3 — erinevate komponentide mootemaaramatused

Antud lisas on toodud erinevate komponentide modtemadramatused, mida kasutati
praktilises t60s. Erinevat tlilipi maaramatused ja liitmaaramatus on toodud tabelis 12. A-
tiipi modtemadramatus (Ua) on leitud katseseeria andmete p&hjal, B-tidipi
modGtemaédramatus (Up) koosneb osadel juhtudel kahest komponendist - md6tevahendi
lubatud piirhdlve Up: usaldusnivool 95% ja Upz lugemi Umardamisest tingitud

maaramatusest usaldusnivool 95%. Uy leitakse valemist:

Ub:,/Utzn + Up,

Termomeetri ja baromeetri B-tlipi madramatused on |6pparvutuseks viidud

protsentkujule, normeerituna temperatuurile 293 K ja r6hule 101,3 kPa.

Liitmaaramatus U, leitakse valemist:

Uc= ng +Ug

Tabelis 12 on viide tabelile 13, sest A-tulpi madramatus tuleb antud juhul kuuest

erinevast modteseeriast.
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Tabel 1. Erinevate komponentide m&dteméaaramatused

Ua Ub1 Ub2 Ub Ub,% Uc Uc, %
Termomeeter RT-1758,
C 0,20 0,10 0,20 0,22 0,00076 0,3 0,0010
Baromeeter Luft
OPUS20, hPa 0,50 0,40 0,50 0,64 0,00063 0,8 0,00079
loonkamber PTW
Semiflex 31010
(SN6277), % _ Tabel 1,10 Tabel 1,60
Elektromeeter Unidos, 13 13
% 0,50 1,60
Kiirendi Truebeam
(SN2654) valjund, % 1,00 1,60
EBT3 filmdosimeetria 0,10 0,53 0,54
Planeerimissusteem
Elekta CMS XiO, % 3,00
loonkamber mddtmise
susteemi liitmé&aramatus,
% 1,21 2,26
Filmdosimeetria
maodtmise stisteemi
liitmaaramatus, % 1,66 2,82

loonkambriga md6tmise susteemi liitmédramatus on leitud termomeetri, baromeetri,

ioonkambri, elektromeetri ja Kiirendi valjundi B-tulpi médtemadramatust arvestades.

Filmdosimeetria m6dtmise slsteemi liitmadramatus on leitud arvestades ioonkambriga
mdbtmise slsteemi liitmadramatust (sest selle slsteemiga toimub kiirendi
kalibreerimine), EBT3 filmdosimeetria md&dtemaaramatust ja Kkiirendi valjundi
mddtemadramatust.

Tabel 2. loonkambrist, elektromeetrist ja kiirendi véljundist tulenev A-tlilipi mééaramatus ja
liitmé&aramatus U.

Ua, % Uc, %
6MV | I5MV | 6 MV | 15 MV
Staatiline 0,00 0,06 1,21 1,21
Diinaamiline 0,31 0,23 1,25 1,23
Hingamisega kohandatud | 0,05 0,00 1,21 1,21
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