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САЖЕТАК 

 

 

Циљ истраживања је дефинисање оптималне технике зрачења локорегионално 

узнапредовалог карцинома плућа компарацијом  дозно волумних параметара за наведене 

технике зрачења : IMRT, VMAT RA (4DCT симулација)  и 3DCRT (CT симулација). Урађена 

је клиничка опсервациона кохортна  студија, у којој је анализирано 70 пацијената(студијска 

група А-VMAT RA, студијска група B-IMRT), те урађени компаративни 3DCRT планови за 

обе студијске групе. Критеријуми за укључење: патохистолошки потврђен локално 

узнапредовали карцином плућa, клинички стадијум: IIIA,IIIB,IIIC. Критеријуми за 

искључивањe:Карцином плућа друге хистологије осим немикроцелуларни и 

микроцелуларни, метастатски карцином, клинички стадијуми IA,IB,IIA,IIB,IV,IVA,IVB  

Анализа дозноволумних параметара органа од ризика(срце,плућа,једњак,кичмена мождина) 

IMRT, VMAT RA технике (4DCT симулацијa) показује дозиметријску предност, вредности  

параметара су биле сигнификантно веће код планова урађених 3DCRT техником. Даља 

евалуација указује на хомогенију дистрибуцију радиотерапијске дозе код планова урађених  

VMAT RA и IMRT у компарацији са 3DCRT техником. Постоји статистички сигнификантна 

редукција планираног циљног волумена код техника IMRT i VMAT RA у односу на 

класичну CT симулацију и 3DCRT технику. Статистички значајно веће вредности V20  и 

MLD –органа од ризика плућа  као и максималне дозе на орган од ризика кичмена мождина 

у студијској групи планираној IMRT техником, указују на потенцијални бенефит VMAT RA 

технике. Компарација акутних  и хроничних нежељених ефеката на орган од ризика плућа 

и једњак показује да нема статистички значајне разлике између IMRT  и VMAT RA технике 

На основу резултата наше студије можемо закључити да  IMRT и VMAT RA, технике 

базиране на 4DCT симулацији  представљају оптималан избор у радиотерапији локално 

узнапредовалог карцинома плућа у односу на 3DCRT технику и класичну CT симулацију. 

Кључне речи: карцином плућа, 4DCT симулација, IMRT,VMAT RA, циљни волумени 

 

  

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

The aim of this study is to define optimal radiation technique of locoregionally advanced lung 

cancer by comparing dose-volume parameters for radiation techniques: IMRT, VMAT RA (4DCT 

simulation) and 3DCRT (CT simulation). This is cinical observational cohort study in which we 

analyzed 70 patients (study group A-VMAT RA technique, study group B-IMRT). Comparative 

3DCRT plans for both study groups were also made.Inclusion criteria: Patients diagnosed and 

pathohistologically confirmed as locally advanced lung cancer, patients who belong to clinical 

groups: IIIA, IIIB, and IIIC. Exclusion criteria: Lung cancer of histology other than non-

microcellular and microcellular, metastatic cancer, clinical stages IA, IB, IIA, IIB, IV, IVA, IVB. 
In this study, analysis dose volume parameters organs at risk (lungs, oesophagus, heart and spinal 

cord) IMRT, VMAT RA (4DCT) simulation present dosimetric advantage compared with 3DCRT 

technique, the values of parameters were significantly higher in 3DCRT technique plans. Further 

evaluation indicate a more homogeneous distribution of radiotherapy dose on 4D CT based VMAT 

RA, IMRT techniques plans compared to 3DCRT technique. There was statistically significant 

reduction of planning target volume in 4D CT based IMRT and VMAT RA plans compared to 

3DCRT plans. Statistically significantly higher values of V20 and MLD, maximal dose to the 

organ of risk spinal cord in the study group planned by IMRT technique compared with VMAT 

RA, indicates the potential benefit of VMAT RA technique. There was no statistical significant 

difference between IMRT and VMAT RA study group when comparation of acute and late toxicity 

(lung and oesophagus) was done. Based on this results, IMRT and VMAT RA, techniques based 

on 4DCT simulation represent the optimal choice in radiotherapy of locally advanced lung cancer 

compared to 3DCRT technique and classical CT simulation. 

 

 

 

Key words: lung cancer, 4D CT simulation, IMRT, VMAT RA, target volumes 
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1. УВОД 

 
 

Карцином плућа је једно од најчешћих малигних обољења у свету  (негде око 15% од свих 

карцинома) и водећи узрок смртности од малигних болести (око 25%).У мушкој популацији 

карцином плућа је на првом месту по учесталости  и одговоран је за једну трећину укупне 

смртности од малигних болести, док је код жена на другом месту, одмах након карцинома 

дојке. Број умрлих пацијената од карцинома плућа 2020 године је био већи него укупни број 

умрлих од карцинома дојке , простате и колоректалних карцинома заједно (1). 

 

1.1.       Анатомија плућа 

Плућа су смештена у грудном кошу,њихова основна функција је да током респираторног 

процеса омогуће измену гасова тј,оксигенацију венске крви у артеријску и елиминацију 

угљен-диоксида у спољну средину. Органи медиастинума деле плућа у два дела десно и 

лево плуће (плућно крило) pulmo dexter et pulmo sinister. 

Десно плуће састоји се од три лобуса -горњег, доњег, средњег (lobus superior, lobus medius 

et lobus inferior)који су међусобно одвојени косом (великом) и хоризонталном фисуром. 

Лево плуће чине два лобуса, горњи и доњи (lobus superior et lobus inferior), који су 

раздвојени косом великом фисуром (2). 

Плућа имају богату мрежу лимфних судова који се дренирају у бројне лимфне чворове 

унутар плућа и медиастинума, а који подељени у анатомске групе, у највећем броју налазе 

уз трахеобронхално стабло и велике крвне судове. 

 

 
 

Слика 1.Анатомија плућа 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Главни фактор ризика за настанак карцинома плућа је пушење (активно и пасивно) (3). 

Доказано је  да удисање честица азбеста, слијицијума, никла,хрома, арсена и радиоактивних 

материја може довести до настанка тумора плућа. 

 

 

 

 

Десно плуће 

Десни главни бронх 

Трехеа 

Леви главни бронх 

Лево плуће 
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1.2.       Клиничка слика пацијената са карциномом плућа 
 

Клинички знаци и симптоми карцинома плућа зависе од стадијума болести, локализације 

тумора те начина ширења болести. Последица су локалног туморског раста,инфилтрације 

плеуре, медиастиналних структура, торакалног зида и нерава или метастазирања болести у 

регионалне лимфне чворове и удаљене органе.  

Због инфилтративног раста тумора, увећања лимфних чворова и компресије крвних судова 

у горњем медиастинуму може доћи до појаве мање или више израженог синдрома горње 

шупље вене SVCS –Sy Vena cavae superior . 

Клинички сиптоми могу бити последица хематогеног метастазирања у удаљене органе, 

најчешће у јетру, надбубрежне жлијезде, кости, мозак и плућа. Само 18% пацијената са 

диајгнозом карцинома плућа имају петогодишње преживљавање или више од тога (4). 

Одређени прогностички фактори су важни предиктори укупног преживљавања пацијената 

са дијагнозом немикроцелуларног карцинома плућа.Добри прогностички фактори укључују  

рани стадијум болести приликом дијагностиковања, добро опште стање (ECOG 0-1),без 

сигнификантног губитка телесне тежине ( не више од 5%), женски пол. 

 

 

1.3.         Хистопатолошка класификација тумора плућа  

 
Према WHO (World Health Organisation) класификацији карцином плућа се дијели у двије 

основне групе: немикроцелуларни карцином (non-small cell lung cancer – NSCLC), 

заступљен у око 80% случајева епителних тумора плућа, те карцином малих ћелија 

микроцелуларни карцином (small cell lung cancer – SCLC), који чини око 20% тумора плућа. 

Основни подтипови NSCLC карцинома плућа су сквамоцелуларни карцином плућа 25-30%, 

аденокарцином 35-40%, large cell карцином 10-15%. Знатно рјеђе патохистолошке форме  

примарних тумора плућа су: малигни мезотелиом- тумор настао из мезотелних ћелија 

плеуре, карциноид,аденоид цистични карцином,аденосквамозни карцином, карциносарком, 

плеоморфни тумори (5). 

 

Код већине пацијената  карцином плућа се дијагностикује у узнапредовалом стадијуму.  

Приликом прве презентације онколошком конзилијуму 38% пацијената већ припада 

стадијуму IV- метастатска болест, стадијуму III -31%,стадијуму II- 7%, стадијуму I -24%, 

што значи де се више од 60% пацијената презентује у стадијуму локално узнапредовале или 

метастатске болести. Локално узнапредовали карцином плућа  се дефинише као III стадијум 

карцинома плућа (III A, III B,  III C) према актуелној 8th International association for the Study 

of Lung Cancer (IASLC), Union for International Cancer Control (UICC) TNM kласификацији  

(6). Третман ових пацијената је изазован наручито због њихове локалне презентације, 

посебно у случају локалне инфилтрације виталних медиастиналних органа или 

захваћености локорегионалних медиастиналних лимфних чворова,те ризика метастатске 

прогресије болести. 
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1.4 .    Дијагноза, одређивање стадијума, прогностички параметри 

  

1.4.1.     Неинвазивне дијагностичке процедуре 

 
Дијагностичке процедуре које се користе  у дијагнози карцинома плућа чине анамнеза, 

клинички преглед, лабораторијске анализе,тестови плућне функције као и неивазивне 

дијагностичке процедуре: 

 

- Радиографија плућа у 2 правца : иницијална дијагностичка метода. 

- Комјпјутеризована томографија  (CT) грудног коша са интравенски апликованим 

контрастом, обично се  индикује и CT абдомена у циљу процјене cM стадијума 

болести, евентуалних мета промјена у абдомену. 

- PET CT скен u poređenju sa CT скеном даје могућност адекватног клиничког 

стадирања болести (тумор vs. aтелектаза, FDG активност/позитивност регионалних 

лимфних чворова , FDG активност/позитивност суспектних мета промена).  

- Сцинтиграфија скелета се индикује обично када није могуће урадити PET-CT код 

пацијената са болним синдромом у скелетном систему 

 

 

 

1.4.2.    Инвазивне дијагностичке процедуре 
 

Инвазивне дијагностичке процедуре које се користе  у дијагнози карцинома плућа (7). 

 

- Бронхоскопија: стандардна дијагностичка процедура за све туморе плућа,која даје 

могућност процене локалног статуса тумора, проходност бронха, узимање 

узорка(биопсија) за патохистолошку анализу  

- Трансторакална иглена биопсија (TTB):обично је индикована код периферно 

локализованих тумора, ради добијања узорка за цитолошку или хистопатолошку 

анализу. 

- Eендобронхијални ултртазвук (EBUS, Endobronhial ultrasound): ендоскопска 

дијагностичка метода која омогућава узимање узорка иѕ суспектних лимфних чворова в 

игленом аспирационом биопсијом FNAB (fine needle aspiration). 

- Медијастиноскопија  Евалуација увећаних лимфних чворова виђених на CT ili PET-CT 

прегледу, код потенцијално операбилних пацијената. Доступне су групе  2, 4, 7 i 10  

медиастиналних лимфних чворова, као и хилусни лимфни  чворови. 

- Видео-асистирана  торакоскопска хирургија  (VATS, Video assisted thoracoscopic 

surgery). Метода избора за туморе чија дијагноза није дефинисана помоћу 

бронхоскопије или CT вођене биопсије. 
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1.5.     TNM  класификацијa - одређивање  стадијума  болести     

        немикроцелуларног и микроцелуларног карцинома плућа  

 
За дефинисање стадијума најчешће се користи  TNM класификација  i AJCC класификација 

клиничких стадијума  и прогностичких група (8) (Табела 1,2): 

 
1.5.1.         TNM  класификација  
  

T стадијум: 

Tx – примарни тумор се не може проценити или туморске ћелије присутне у спутуму или 

бронхолавату, али се примарни тумор не може наћи ни имиџинг техникама ни 

бронхоскопски 

    

T0 – нема доказа о присуству примарног тумора  

Tis – carcinoma in situ, планоцелуларни (сквамоцелуларни) карциномin situ (SCIS),  

   Аденокарцином  in situ (AIS), који представља аденокарцином са искључиво 

            лепидичним растом највећег пречника ≤ 3cm 

    

T1 – тумор ≤ 3 цм у највећем пречнику, окружен ткивом плућног паренхима или 

висцералном плеуром и бронхоскопски смјестен у дисајним путевима проксимално до 

нивоа лобарних бронха( не захвата главни бронх)  

    

T1mi – минмално инваѕивни аденокарцином: аденокарцином са искључиво 

лепидичним растом највећег пречника ≤ 3cm и са инвазивним растом ≤ 5мм у 

највећем пречнику. 

T1a –  тумор≤ 1cm у највећем пречнику или тумор било које величине који се шири 

суперфицијално, проксимално до нивоа лобарних бронха (не захвата главни 

бронх) и чија је инвазивна компонента ограничена на зид бронха 

 T1b –  тумор > 1 цм, a ≤ 2 цм у највећем пречнику 

 T1c –  тумор > 2 цм, a ≤ 3 цм у највећем пречнику  

T2 –  Тумор> 3 цм, a ≤ 5 цм у највећем пречнику или тумор с неким од следећих 

карактеристика: 1. Захватање принципалног бронха без обзира на удаљеност од 

централне карине, али без њеног захватања; 2.Захваћеност висцералне плеуре (PL1 

Ili PL2); 3. Ателектаза или опструктивни пнеумонитис који се шири од хилуса, 

захватајући дио или цијело плућно крил 

  T2a –  тумор > 3 цм, a ≤ 4 цм у највећем пречнику 

  T2b – тумор> 4 цм, a ≤ 5 цм у највећем пречнику 

T3 – Тумор > 5 цм, a ≤ 7 цм у највећем пречнику или тумори са директним ширењем у 

неку од следећих структура: паријетална плеура (PL3), зид торакса, укључујући и 

туморе горњег сулкуса, френични нерв, паријетални перикард, секундарни туморски 

чворови у истом лобусу као и примарни тумор 

T4 –  Тумор > 7 цм у највећем пречнику или тумори било које величине који инфилтрирају 

једну или више наведених структура: дијафрагма, медијастинум, срце, велики крвни 

судови, трахеја, рекурентни ларингеални нерв, једњак, тијело пршљен, карина, 

секундарни туморски чворови у ипсилатералном плућу, али изван лобуса у коме је 

примарни тумор 
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N стадијум: 

Nx –  непознат статус регионалних  лимфних чворова 

N0 –  нема метастаза у регионалним  лимфним чворовима 

 

N1 –  присутне метастазе у ипсилатералним перибронхалним и/или ипсилатералним 

хиларним лимфним чворовима  или интрапулмоналним лимфним чворовима, 

укључујући и директну екстензију примарног тумора у њих 

N2  – присутне метастазе у ипсилатералним медијастиналним и/ или субкариналним 

             лимфним чворовима 

N3  – присутне метастазе у контралатералним медијастиналним и/или контралатералним 

            хиларним лимфним чворовима, ипсилатералним и/или контралатералним 

            скаленским, ипсилатералним и/или супраклавикуларним лимфним чворовима 

 

   

M стадијум: 

Mo – нема удаљених метастаза 

Mx – присуство удаљених метастаза не може се проценити 

M1 – присутне удаљене метастазе 

  M1a  одвојени тумори у контралатералном плућу,присуство плеуралних и/или 

перикардијалних туморских чворова и/или малигна плеурална или 

перикардијална инфилтрација 

  M1b  солитарна екстраторакална метастаза у једном органу, укључујући 

захваћеност једног нерегионалног лимфног чвора 

  M1c  мултипле метастазе у једном органу или захваћеност више органа 

 

1.5.2.     АJCC клинички стадијуми карцинома плућа 

 
Табела 2. AJCC класификација клиничких стадијума (прогностичких група). 
 

Клинички стадијум  TNM стадијум 

Окултни карцином Tx N0 M0 

Стадијум  0 Tis N0 M0 

Стадијум IA1 T1mi N0 M0; T1a N0 M0 

Стадијум IA2  T1b N0 M0 

Стадијум IA3 T1c N0 M0 

Стадијум IB T2a N0 M0 

Стадијум IIA T2b N0 M0 

Стадијум IIB T1a–1c, T2a–2b N1 M0; T3 N0 M0 

Стадијум IIIA T1a–1c, T2a–2b N2 M0; T3 N1 M0; T4 N0, N1 M0 

Стадијум IIIB T1a–1c, T2a–2b N3 M0; T3, T4 N2 M0 

Стадијум IIIC T3, T4 N3 M0 

Стадијум IVA Било који T, било који N M1a, M1b 

Стадијум IVB  Било који T, било који N M1c 
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1.6 .  Лечење пацијената  са локално узнапредовалим  карциномом плућа 

 
Терапија локално узнапредовалог карцинома плућа зависи од врсте(патохистолошког типа) 

тумора, стадијума болести, локализације тумора и општег стања пацијента. Хирургија, 

радиотерапија и системска терапија (хемиотерапија, циљана терапија биолошким 

лијековима) стандардни су приступи у лијечењу и могу се примењивати појединачно или  у 

комбинацији  секвенцијално или конкомитантно (9). 

 

1.6.1.    Хирургија 

  

Хирургија се може индиковати као једини вид лечења или у комбинацији са другим 

терапијским модалитетима, када је на основу доступних налаза,процењена могућност 

радикалног оперативног захвата, уз добро опште стање пацијента (стадијуми I до IIIA). 

Радиотерапија се може индиковати у лечењу свих стадијума карцинома плућа као радикална 

или палијативна терапијска метода. Иако се може индиковати као једини модалитет лечења, 

најчешће се комбинује са другим модалитетима (хирургија, хемиотерапија) 

Локално узнапредовали карцином плућа  се дефинише као III стадијум карцинома плућа (III 

A, III B,  III C) према актуелној 8th International association for the Study of Lung Cancer 

(IASLC), Union for International Cancer Control (UICC) TNM kкласификацији  

 
1.6.2.   Хемиотерапија/Радиотерапија конкурентна или секвенцијална 

 

У лечењу локално узнапредовалог карцинома плућа радиотерапија се индикује у комбинацији 

са хемиотерапијом у циљу побољшања локалне контроле болести али и укупног резултата 

лечења. 

Конкурентна радио/хемиотерапија даје добре резултате лечења у поређењу са секвенцијалним 

режимом, али уз појаву израженијих  нежељених ефекта. Из тог разлога овај терапијски приступ 

је индикован искључиво код групе пацијената доброг општег стања.У великом броју слаучајева 

радиотерапија се индикује као секвенцијална хемио па радиотерапија или обратно. 

Мултидисциплинарни тим лекара одлучује  о адекавтном начину лечења конкурентно или 

секвенцијално (10). 

 

1.6.3.       Радиотерапија 

 
Радиотерапија или радијациона онкологија је грана медицине која користи јонизујуће 

зрачење у циљу лијечења малигних обољења. Основни циљ радиотерапијског третмана је 

испорука хомогене радиотерапијске дозе на циљни волумен уз максималну поштеду 

околних органа од ризика-здравих структура. Што већа доза на циљни волумен- 

потенцијално повећано преживљавање пацијента, што мања доза  на околне органе од 

ризика- нижа инциденца потенцијално нежељених ефеката радиотерапијског третмана (11). 

Радијациона терапија се користи у лијечењу карцинома плућа скоро цели век. Након 

Роентгеновог открића X зрака 1895 год. и изолације радиоактивног Радијума(Пјер и Марија 

Кири 1898) неколико лекара су пионорским покушајима почела лечити зрачном терапијом 
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различита малигна оболења укључујући карцином плућа. У почетку овакав тип лечења је 

био технички тежак за лекара и неугодан за пацијента.  

Данас пацијенти обољели од малигних оболења укључујући карцином плућа имају више 

радиотерапијских опција, од којих свака може бити апликована са високом прецизношћу и 

ефикасно (12). 

 

Интеграцијом компјутерски базираних технологија те имплементацијом високоенергетских 

акцелератора са софистицираним динамичким заштитама, пацијенти са дијагностикованим 

немикроцелуларним карциномом плућа могу бити третирани високим радијационим дозама 

уз максималну заштиту  околног здравог ткива 

 

 

1.7 .  Радиотерапијске технике које се користе у лечењу карцинома плућа 

 
1.7.1.       Конвенционалне технике транскутане зрачне  терапије  

 

2D радиотерапија-техника која се користила у планирању и спровођењу радиотерапијског 

третмана прије имплементације компјутеризоване томографије- 2D планирање се изводило 

на основу обичног РТГ снимка. Обично се користила техника, дава супротна поља или 

техника са 4 поља  такозвана бокс техника са заштитама за околне органе од ризика 

(плућа,срце). 

Ескалација дозе није била могућа у ери конвенционалне транскутане радиотерапије због 

токсичности и нежељених ефеката самог третмана. 

 

 

1.7.2.       Тродимензионална конформална радиотерапија- 3DCRT 

 

Осамдесетих година имплементацијом компјутеризоване томографије  у процес планирања, 

тродимензионална конформална терапија постаје стандард у радиотерапији карцинома 

плућа. Ова техника је била значајан напредак у односу на ранији начин планирања јер је 

омогућавала прецизно одређивање циљних волумена и детаљну евалуацију доза које су 

испоручене  на циљни волумен али и на околне органе од ризика.   

Тродимензионално планирање и 3DCRT се базира на делинеацији адекватних циљних 

волумена као и критичних околних структура. Дозна дистрибуција је обликована да се 

прилагоди и конформира адекватном облику циљног волумена,те омогућује искључивање 

органа од ризика  из геометрије зрачног снопа (13). 

 

3D планирање и Тродимензионална конформална радиотерапија- 3D CRT је унапредила 

кавлитет лечења пацијената са  sa карциномом плућа као и укупно преживљавање. 3D CRT  

је данас у употреби у рутинској клиничкој пракси као ефективан начин постизања високе 

туморске дозе, без повећања дозе на околне критичне структуре ( Слика 2). 
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Слика  2. План зрачења –Тродимензионална конформална радиотерапија-3DCRT 

 

 
 

 

 

Третман локално узнапредовалог карцинома плућа је технички изузетно изазован и локална 

туморска контрола са стандардним радијационим дозама и техникама  као што је 3DCRT се 

тешко постиже. Код радикалне радиотерапије препоручена доза је 60-66 Греја (Gy) са 

дневном дозом 2 Греја (14). Имајући у виду да је локални релапс водећи узрок смртности 

ове групе пацијената, технике које унапређују локалну контролу могу имати утицаја на 

укупно преживљавање. Важност ескалације дозе је демонстрирана у студији MSKCC  

Rengan et al, који су евалуирали третман немикроцелуларног карцинома плућа локално 

узнапредовалог који имају велике радијационе волумене (више од 1000 ccm). Закључили су 

да повећање дозе од 10 Греја корелира са 36.4% смањења локалног релапса болести (15).  

Какогод, ескалација дозе је тешко изводљива са стандардним техникама као што је 3DCRT.  

Управо из тог разлога расте интерес за имплементацију високо конформалне радиотерапије 

као што је Интензитетом модулисана зрачна терапија (IMRT), Волуметријски модулисана 

лучна терапија (VMAT RA). Важни аргументи за имплементацију  ових техника су 

минимизирање нежељених ефеката околних здравих структура, што резултира бољом 

толеранцијом радиотерапијског третмана код пацијента, те последично омогућава 

ескалацију радиотерапијске дозе  (16). 

 

 

1.7.3.    Интензитетом модулисана зрачна терапија-  IMRT 

 
Интензитетом модулисана зрачна терапија  IMRT је савремена техника која је све више у 

употреби у  модерним радиотерапијским центрима.  

Ова техника сумира базичну доктрину радијационе терапије -испоручити дозу одређеној 

анатомској регији уз сигнификантну редукцију радијационе дозе на околне здраве 

структуре (17). Концепт Интензитетом модулисаних поља створених инверзним 

планирањем први су предложили Brahme i Brotfild. 
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Кориштењем интензитетом модулисаних снопова са два или више нивоа интензитета ѕа 

било који смер зрачног снопа и за било коју позицију извора, планови урађени овом 

техником су у могућности генерисати конкавну дозну дистрибуцију и дозне градијенте са 

оштријим маргинама од оних које омогућавају традиционалне методе (18) ( Слика 3). 
Ова техника резултира већом конформалношћу у планираном циљном волумену и већом 

поштедом околног здравог ткива од тродимензионалне конформалне радиотерапије, 

посебно код волумена који имају комплексне конкавне облике. 

Неколико великих рандомизираних студија конзистентно демонстрирају предност IMRT 

технике у односу на  3DCRT технику, посебно када се компарира вредност средње дозе на 

плућни паренхим  MLD,вредности V20, те испоручене вредности на орган од ризика 

кичмена мождина (19,20). 

Резултати ретроспективне клиничке студије MD Anderson  показују редуковану инциденцу 

пнеумонитиса и езофагитиса код пацијената планираних IMRT у компарацији са 3DCRT 

техником (21). Ретроспективна анализа следеће студије је показала да IMRT омогућава 

добру локалну контролу и преживљавање без повећања токсицитета (22).Shirvani et al. су 

евалуирали предикторе за индикацију IMRT технике, те показали да нема повећаног 

токсицитета на органе од ризика плућа и једњак када се апликује ова техника (23). 

Предуслов за имплементацију Интензитетом модулисане радиотерапије је значајна 

инвестиција како у опрему, тако и процес који је захтевнији од   3DCRT (процес планирања, 

контроле квалитета, позиционирање пацијента, дневне провере прецизности плана) 

 

 

Слика  3. План зрачења за Интензитетом модулисану зрачну терапију-IMRT 
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1.7.4.    Волуметријски модулисана лучна терапија-Rapid Arc- VMAT- RA 

 

Волуметријски модулисана лучна терапија VMAT-RA је варијанта интензитетом 

модулисане радиотерапијске технике, и суштина је као и код IMRT технике  у инверзном 

планирању третмана. Разликују се у томе што VMAT RA техника испоручује радијациони 

сноп  ротирајући отвор третманског апарата  у једном или више лукова, док симултано 

мијења брзину ротације, позицију и облик третманског отвора, те јачину прописане дозе. 

VMAT RA изазива интерес у третману карцинома плућа због високо конформалне дозне 

дистрибуције и унапређене ефикасности радиотерапијског третмана, с обзиром ра редукује 

вријеме испоруке радијационе дозе, а самим тим и трајање третмана до 50%, као и због 

значајно мањег броја мониторских јединица. Краће трајање третмана је комфорније за 

пацијента, на тај начин се минимизирају интрафракцијски покрети, омогућавајући да 

третмански волумен остаје унутар планираних третманских маргина (24). Основни 

предуслов за имплементацију VMAT RA технике је као и за IMRT технику имплементација 

четири димензионалне компјутеризоване томографске симулације (4DCT) симулације. 

Имплементација инверзног планирања третмана  IMRT технике, VMAT RA технике уз 

4DCT симулацију може унапредити могућност за испоруку адекватне дозе планираном 

циљном волумену уз очуван интегритет околних здравих ткива ( Слика 4). 

 

 

 

Слика 4. План зрачења за Волуметријско модулирану зрачну терапију –VMAT RA 

 

 

 
 

 

Више студија је евалуирало употребу IMRT технике,VMAT RA технике у третману 

карцинома плућа (25). 
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Bree et al су презентовали студију која је компарирала 3DCRT са IMRT техником i VMAT 

RA, резултати ове студије су показали да су ове техникрeпоказале бољу конформалност 

дозне дистрибуције у поређењу са 3DCRT. Такође IMRT i VMAT RA техника су омогућиле 

високу дозу на циљни волумен , чиме су унапредили локалну туморску контролу  (26).  

 

Студија RTOG 0617 је била велика мултиинституционална евалуација пацијената са 

локално узнапредовалим карциномом плућа, спроведена је у интервалу од 2007-2011 

године. Од  487 пацијената третираних радиотерапијом, 47% пацијената је планирано  IMRT 

техником, 53% пацијената је третирано  3DCRT техником. IMRT група је имала већи број 

пацијената клиничког стадијума  IIIB- 38.6%, компарирано са 3DCRT групом- 30,3% (27). 

Резултати студије су показали да су пацијенти у IMRT групи испитаника имали нижу појаву 

пнеумонитиса него  пацијенти планирани 3DCRT техником, 3.5% IMRT пацијената 

компарирано са 7.9 % 3DCRT пацијената (p=0.046). Пнеумонитис је посебно био наглашен 

код великих тумора чија је средња величина већа од 460 мл. 

 

Студијa којa je компарирала IMRT i VMAT RA показује да обе технике дају еквивалентну 

дозну хомогеност, конформалност у планираном циљном волумену (28). 

Резултати студија које компарирају IMRT i VMAT RA  у погледу поштеде органа од ризика 

су контрадикторни, студија коју су презентовали Rao и срадници показује нешто веће 

вредности испоручене на орган од ризика плућа код VMAT RА технике (29). 

 

 

 

1.8 .  Четири димензионална компјутеризована томографска симулација 

(4DCT) у радиотерапији локално узнапредовалог  карцинома плућа 

 
Респираторни покрети током IMRT третмана су били озбиљна дилема и препрека за 

имплементацију IMRT. За разлику од статичне методе као што је 3DCRT, код IMRT технике 

доза из сваког снопа се не испоручује одједном, уместо тога испоручује се путем мањих 

субпоља који се покрећу у одређеном интервалу. Због тога је важно како ће се та планирана 

доза испоручити, када се и сам циљни волумен креће. Потреба за анатомском информацијом 

како би се оптимизирала радиотерапија и респираторни покрети током радиотерапијског 

третмана је база за 4D радиотерапију и 4D CT симулацију која експлицитно укључује 

респираторне покрете током симулације, и касније планирања третмана и испоруке дозе 

(30). 

Радиотерапијско планирање третмана карцинома плућа традиционално је било базирано на  

CT симулацији која је урађена током слободног дисања. Такви скенови могу генерирати 

артефакте пацијентове анатомије и дати непрецизну репрезентацију облика, волумена и 

позиције како околних здравих органа, тако и циљних волумена. 

Планирање третмана на нерепрезентативним скеновима има утицај на све фракције 

испорученог третмана и као резултат даје системске грешке. Укратко речено, калкулисна 

доза  на овако статичан начин не може прецизно презентовати актуелну дозу која се 

испоручује током радиотерапијског третмана. 

4D радиотерапија i 4DCT симулација  омогућава квалитетну визуализацију циљног 

волумена и праћење респираторних покрета циљног волумена, како у фази планирања тако 

и фази верификације третмана  (31). 
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Подаци кoји су добијени са  4DCT скенова показују да се  више од 50% тумора плућа креће 

више од 5 мм током третмана и скоро 11% тумора се креће више од 1цм  (до 4цм), посебно 

лезије које се налазе близу дијафрагме (32). 

CT повезан са респирацијом-4DCT омогућава регистровање више фаза респираторног 

циклуса  и померања тумора (обично 10, интервал 0-100% амплитуде респираторног 

циклуса). На тај начин добијемо 10 фаза дисајног циклуса, али и синтезу приказа 

респираторних покрета тумора (33).  Max IP – maximum intensity projection, било која 

позиција у којој је тумор присутан током свих респираторних фаза. Min IP – minimum 

intensity projection позиција у којој је тумор константно присутан у свим респираторним 

фазама (Слика 5). 

 

Слика 5. Жуто обојени контурирани GTV –макроскопски туморски волумен контуриран у 

10 дисајних фаза. Зелено обојено – Обједињен GTV свих 10 фаза у  iGTV. Контурирање 

урађено након  4DCT симулације. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

За контурирање циљног волумен се обично користе  четири серије CT пресека: серија CT  

урађена у режиму слободног дисања (GTVFB – free breathing), серија CT регистрована у фази 

максималног инспиријума (GTV0), серија  CT регистрована у фази максималног 

експиријума (GTV50) i серија CT- Max IP  пројекција (GTV MIP), која приказује тумор унутар 

амплитуде свих респираторних покрета током дисајног циклуса. Имајући у виду ове 

чињенице, у актуелном испитивању IMRT планирање  зрачног третмана, те VMAT RA 

планирање  се врши на основу 4DCT симулације, која омогућава супериорну визуализацију 

циљног волумена и праћење респираторних покрета. 

 

Важан аспекат у процесу израде радиотерапијског плана 3DCRT,IMRT,VMAT RA   технике 

је делинеација структура или контурирање. На овај начин дефинишемо прецизан циљни 

волумен, те дефинишемо органе од ризика. Било каква грешка у процесу делинеације или 

непрецизност, постаје системска грешка кроз цијели процес радиотерапијског третмана. 
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1.9  Дефинисање циљних  волумена  и органа од ризика у радиотерапији   

карцинома плућа 

 
Важан сегмент у планирању и спровођењу радиотерапијског третмана је дефинисање 

волумена који требају примити високе радијационе дозе-циљни волумени или таргет 

волумени. Према прописаним препорукама  дефинишу се адекватни радијациони волумени 

за 3DCRТ-International Commission on Radiological Units (ICRU) report ICRU 50,те 

радијациони волумени за планирање IMRT i VMAТ- International Commission on 

Radiological Units (ICRU) report ICRU 82  (34,35). 

 

1.9.1.         Макрокопски циљни волумен -GTV 

 

3DCRT GTV- Контурира се макроскопски видљив тумор на сваком CT пресеку, овај циљни 

волумен може чинити примарни тумор GTV –T, и/или  метастатска лимфаденопатија GTV 

–N,или удаљене метастазе GTV-M. При контурирању од помоћи могу бити корисне друге 

дијагностичке претраге (позитрон емисиона томографија PETCT, магнетна резонанца)  

регистроване са симулационим CT  (36). 

4D iGTV - IMRT, VMAT RA  Контурира се макроскопски видљив тумор након урађене 

4DCT симулације, контурирање се ради у четири фазе  GTVFB, GTV0. GTV50. GTV MIP.  

Сумацијом ова четири волумена формира се volumen  iGTV t-  internal GTV t. Контурирање 

метастатске лимфаденопатије GTV –N  се обично ради на серији MIP-  која приказује тумор 

унутар амплитуде свих респираторних покрета током дисајног циклуса. При контурирању 

од помоћи могу бити корисне друге дијагностичке претраге (позитрон емисиона 

томографија,магнетна резонанца)  регистроване са симулационим CT. 

 

1.9.2.          Клинички циљни  волумен- CTV 

Дефинисање клиничког циљног волумена је важан корак у процесу контурирања и 

планирања радиотерапијског третмана. За адекватну дефиницију циљног волумена 

потребно је познавање путева ширења болести те укључивање других клиничких чињеница 

о специфичним ризицима за ширење болести, те индивидуална евалуација ових параметара 

ѕа сваког пацијента. Клинички циљни волумен  се формира експанзијом макроскопски 

видљивог тумора- GTV уз додавање заштитне  маргине да би се узела у обзир потенцијална 

микроскопска инвазија. У радикалном третману  карцинома плућа, CTV примарног тумора 

се фпрмира додавањем маргине 0.6 мм за сквамоцелуларни карцином плућа, те 0.8 мм за 

аденокарцином. Дефинисање CTV n- увећаног лимфатика се ради додавањем маргин 0.5мм 

на GTV n (37). 
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1.9.3.            Планирани циљни волумен   

 Планирани циљни волумен је геометријски концепт, важан је сегмент контурирања, има 

улогу да обезбједи адекватну покривеност клиничког  циљног волумена прописаном 

радиотерапијском дозом, узимајући у обзир потенцијалне грешке про позиционирању, 

интерфракцијска, интрафракцијска померања, те друге потенцијалне грешке у процесу 

планирања и испоруке радијационе дозе (38). Делинеација планираног циљног волумена  

треба бити прецизно дефинисана. Док делинеација макроскопског циљног волумена, и 

клиничког циљног волумена не зависи од технике зрачења, делинеација планираног циљног 

волумена зависи од технике зрачења и дио је прескрипције третмана. Више студија је 

анализирало позиционирање пацијента,покрете, грешке у делинеацији, те анализом се 

дошло до специфичних препорука (Слика 6). 

 

Слика 6. GTV-Макроскопски циљни волумен   CTV-Клинички циљни волумен  PTV-

Планирани циљни волумен 

 

 

 
 

 1.9.4.            Органи од ризика 

Дефинсање органа од ризика  је важан задатак у планирању радиотерапијског третмана без 

обзира која је техника индикована (3DCRT, IMRT, VMAT RA). Контурирање органа од 

ризика омогућава да се током планирања зрачног третмана избјегне или минимизира 

испорука дозе на ове структуре.Како би се могле инерпретирати дозиметријске анализе, те 

евалуирати дозноволумни хистограм,важно је да органи од ризика буду прецизно 

контурисани (дефинисати протокол о начину контурисања органа од ризика са адекватним  

анатомским границама ) (39).  У радиотерапији карцинома плућа органи од ризика су : срце, 

једњак, кичмена мождина, плућа.  

 

 

Макроскопски волумен 

волумеволум 
Клинички волумен 

Планирани волумен 
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1.10 .            Евалуација радиотерапијског плана 

 

1.10.1.           Дозно волумни хистограм 

Квалитет сваког радиотерапијског плана те процена о спроводљивости истог се доноси 

након  анализе Дозно волумног хистограма-DVH, који представља важан концепт који се 

користи у планирању и евалуацији радиотерапијског третман (40). Волумен који се 

анализира дозно волумним хистограмом  може бити циљни волумен радиотерапијског 

третмана (планирани циљни волумен - максимална, средња доза на циљни волумен), или 

здрава критична структура у околини циљног волумена (срце, плућа, једњак, кичмена 

мождина). Према препорукама, радиотерапијски план евалуацијом дозно волумног 

хистограма  треба задовољити прописане параметре ICRU Report 60 i 82- International 

Commission on radiation units and measurements.  Дозно волумни хистограм се може 

приказати у три различите форме- директни, кумулативни или диференцијални дозно 

волумни хистогра. Кумулативни DVH се најчешће користи у радиотерапији, овај хистограм 

унтегрира и дозноволумни хистограм тако да увијек почиње са 100% (100% органа прима 

0) и завршава на максималној дози (41). 

Праћење и евалуација ефеката радиотераписјког третмана су изузетно важни, посебно 

могућност локалне контроле тумора и потенцијала за настанак  раних или касних 

нежељених ефеката (42). 

Такође биће евалуиране вриједности дозно волумних параметара органа од ризика 

-Дозно волумна ограничења за орган од ризика плућа, орган од ризика једњак, орган од 

ризика срце, кичмена мождина  

Поштовање дозноволумних препорука за органе од ризика је изузетно важно, јер се на тај 

начин редукује могућност за настанак нежељених ефеката везаних за радиотерапијки 

третман карцинома плућа. Важни параметри за анализу радиотерапијског плана су индекс 

конформалности и индекс хомогености. 

 

   

1.10.2.      Индекс конформалности   

 

Индекс конформалности или Conformity index (CI) је важан параметар у евалуацији 

радиотерапијског плана. Овај параметар указује на повезаност између изодозне 

дистрибуције и циљног волумена. Индекс конформалности указује на адекватно покривање 

планираног циљног волумена и минималну ирадијацију околног здравог ткива (43). 

Вриједности индекса конформалности су у распону 0-1. Што су вриједности ближе 1 

указују на бољу конформалност и покривеност планираног циљног волумена, последично 

квалитетну и прецизну локалну контролу самог тумора.  
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CI = TV/PTV   

 

TV- Третирани волумен ткива који прима прописану дозу од стране радијационог 

онколога 

 

PTV-Планирани циљни волумен 

 

 

1.10.3.        Индекс хомогености 

Индекс хомогености или Homogeneity index (HI) је други важан параметар за анализу 

хомогености дозне дистрибуције у планираном циљном волумену. 

HI = D2%- D98% дељено са D50%  

 

D2%= минимална доза коју прими 2% планираног циљног волумена што указује на 

максималну дозу  

D98%= минимална доза коју прими 98% планираног циљног волумена, што указује на 

минималну дозу 

D50% je нормализациона вриједност јер се ова вриједност препоручује као евалуациона.  

 

Што је нижа вредност индекса хомогености (ближа вриједности 0), апсорбована дозна 

дистрибуција је хомогенија. Последично, већа хомогеност резултира квалитетнијом 

локалном контролом тумора (44). 

 
 

 

1.11.      Евалуација нежељених ефеката радиотерапијског третмана 
 

За процену токсичних ефеката током радиотерапијског третмана користићемо препоруке 

Групе за радиотерапију и онкологију те Европске организације за истраживање и третман 

карцинома (45). У овом раду пратићемо акутне и хроничне  нежељене ефекте (нежељени 

ефекти на орган од ризика плућа), ( нежељени ефекти на орган од ризика једњак). 
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1.12.  Алгоритам унапред планирања -3DCRT и инверзног планирања 

IMRT/ VMAT 
 

Алгоритам унапред планирање                      

 

Контурирање регије од интереса                        

 

 

Дефинисање дозноволумних препорука      

 

Израчунавање дозе 

 

Завршни радиотерапијски план 

 

 

  Алгоритам инверзно планирање 

 

 

Контурирање регије од интереса 

 

Дефинисање дозноволумних препорука   и постављање објективног циља (жељена дозна 

дистрибуција) 

 

Израчунавање јачине енергије снопа или поделити снопове у ситније сегменте 

 

  Израчунавање дозе 

 

Задовољени захјеви оптимизације (жељена дозна дистрибуција) 

 

Завршен и прихваћен радиотерапијски план 

 

Алгоритам унапред планирање 

3DCRT 

Алгоритам инверзно планирање 

IMRT/ VMAT  
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2. ЦИЉ РАДА И ХИПОТЕЗЕ 

2.1. Циљ истраживања -дефинисање оптималне технике зрачења локорегионално 

узнапредовалог карцинома плућа компарацијом. 

1. Компарација дозно волумних параметара експозиције планираног циљног 

волумена анализираних техника зрачења тумора плућа: 3DCRT, IMRT,VMAT RA. 

Компариране вриједности ће бити: D95%, D50%, D98%, D2% за све технике 

зрачења  

2. Компрација индекса хомогености и индекса конформалности у планираном 

циљном волумену за IMRT, VMAT RA, 3DCRT. 

3. Компарација вредности запремине планираног циљног волумена изражене у цм за 

наведене технике зрачења, као и односа планирани циљни волумен/плућа за 

наведене технике зрачења. 

4. Компарација дозно волумних параметара експозиције органа ризика за технике 

зрачења:IMRT,VMATRA,3DCRT. Компарација дозноволумних параметара за 

орган ризика плућа(V5, V20, MLD- средња доза), орган ризика једњак (V50, МED- 

средња доза), срце-( средња доза  MHD). Компарација за орган ризика кичмена 

мождина (средња доза,максимална доза) 

5. Компарација акутних и хроничних нежељених ефеката радиотерапијског третмана 

код пацијената третираних IMRT техником и пацијената третираних VMAT RA 

техником. 

 

2.2. ХИПОТЕЗЕ СТУДИЈЕ 

 

ХИПОТЕЗА 1: IMRT, VMAT RA техникa које се базирају на 4DCT симулацији омогућавају 

максималну конформалност и хомогеност у планираном циљном волумену, те адекватну 

покривеност планираног циљног волумена у односу на 3DCRT технику базирану на 

класичној CT симулацији, уз евидентан дозиметријски бенефит и  редукцију величине 

планираног циљног волумена 

 

ХИПОТЕЗА 2: IMRT, VMAT технике које се базирају на 4DCT симулацији анализом 

дозноволумних параметара експозиције органа од ризика, указују на предност примене 

ових техника у третману локално узнапредовалог карцинома плућа уз адекватну поштеду 

органа од ризика у односу на 3DCRT технику, те последично снижен токсицитет на органе 

од ризика. Компарацијом акутних и хроничних нежељених ефеката IMRT и VMAT технике 

показати која техника редукује развој пнеумонитиса и езофагитиса, те представља 

оптималну технику у смислу редукције акутних и хроничних нежељених ефеката на околне 

органе од ризика. 
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3.ПАЦИЈЕНТИ И МЕТОДЕ 

 

3.1.            Врста студије  

 

Истраживање има карактер клиничке опсервационе кохортне студије.Клиничка студија ће 

се обавити у Интернатионал Медицал Центерс IMC-Центар за радиотерапију Бања Лука.  

Подаци ће се скупљати ретроспективно и проспективно. Пацијенти се одабирају након 

доласка на радикалан зрачни третман по одлуци пулмолошко онколошког конзилијума. 

Након њиховог пристанка који је верификован потписом, узета је анамнеза и клинички 

подаци те верификован клинички локално узнапредовали карцином плућа.   

 

3.2.           Популација која је анализирана 

 

Популација која је анализирана су пацијенти код којих је патохистолошки потврђен 

локално узнапредовали карцином плућа, који долазе на зрачни третман по конзилијарној 

одлуци пулмолошко онколошког конзилијума КЦ Бања Лука.  

 

Пацијенти су подељени у две студијске клиничке групе (група А и група Б) код којих се 

планира и спроводи радикалан зрачни третман. Две анализиране групе имају уједначен број 

пацијената мушког и женског пола. Старосна доб пацијената обе клиничке групе је у 

распону 45-80 година. 

Код пацијената у првој групи Н=35(група А) планиран је радикалан третман VMAT RA 

техником уз 4DCT симулацију 

Код пацијената у другој групи Н=35(група Б) планиран је радикалан третман IMRT 

техником уз 4DCT симулацију. 

За пацијенте обе клиничке групе је планиран и урађен 3DCRT план на CT серији FB- 

слободно дисање, ради компарације дозиметријских параметара радиотерапијског плана. 

Код пацијената код којих је индикована и хемиотерапија, радикалан зрачни третман 

започиње након четвртог циклуса хемиотерапије.  

Планирана дневна доза 2 Греја се испоручује у пет седмичних фракција, до укупне 

радикалне дозе 60 Греја за пацијенте обе клиничке групе. 
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3.3.           Узорковање 

 

Пацијенти су укључени у студију по типу згодног узорка, односно сви они који су испунили  

критеријуме укључења и искључења су укључени у анализу. Две анализиране групе  имају 

уједначен број пацијената мушког и женског пола,старосне доби 45-80 година. Испитивање 

се обавља приликом редовног рада у IMC Бања Лука –Центар за радиотерапију. Пацијенти  

се одабирају након доласка на радикалан зрачни третман по одлуци пулмолошко 

онколошког конзилијума. Одлуку о техници зрачења доноси ординирајући радијациони 

онколог након увида у опште стање пацијента,функционални плућни статус и локални 

налаз на плућима. Пацијенти са тумором централне локализације већег волумена су 

кандидати за VMAT третман.  

Након њиховог пристанка који је верификован потписом,  узета је анамнеза и верификован 

клинички локално узнапредовали карцином плућа. Регистроване су варијабле значајне за 

болест. Пацијенти обе студијске групе се наручују на редовне седмичне контроле, када се 

прате акутни нежељени ефекти током трајања зрачног третмана, те по завршетку зрачног 

третмана свака два месеца до 6 месеци по завршетку зрачног третмана,ради праћења 

хроничних нежељених ефеката.  

 

 

У студији су учествовали пацијенти који испуњавају следеће критеријуме за 

укључивање: 

 

- Пацијенти са патохистолошком дијагнозом немикроцелуларног NSCLC и 

микроцелуларног карцинома плућа SCLC. 

 - Локално узнапредовали карцином плућа радикалан приступ са или без хемиотерапије. 

Код пацијената којима је индикована HT, радиотерапијски  третман ће започети након 

четири циклуса HT. 

 

-Пацијенти који припадају следећим клиничким групама 

Стадијум  IIIA-T1a-c, T2a,b N1M0, T3N1M0, T4N0,N1M0  

Стадијум  IIIB-T1a-c, T2a,b N3M0, T3,T4 N2M0 

Стадијум  IIIC- T3,T4 N2M0   

-CT скен грудног коша и абдомена или PET CT иницијални, те код пацијената који су 

примали хемиотерапију компаративни дијагностички CT скен или PET CT скен. 

Стадијум болести свих пацијената је одређен према ревидираној 8 ТNМ класификацији  

објављеној од стране (AJCC- American Joint Committee on Cancer)(46). 
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У студију су укључени пацијенти(ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group) статуса 0-2 . 

Током првог разговора са пацијентом и клиничке процене одређен је ECOG статус 

пацијента (47). 

 

Критеријуми за искључивање пацијента из клиничког испитивања су следећи: 

 

- Карцином плућа друге хистологије осим NSCLC и SCLC 

- Метастатски  карцином плућа, палијативни приступ  

- Клинички стадијуми болести   IA,IB,IIA,IIB,IV,IVA,IVB 

- У студију нису укључени пацијенти (ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group)  

статуса 3. 

 

 

 

 

3.4.         Варијабле које су мерене у студији 

 

3.4.1.       Независне варијабле 

 

-Основне карактеристике пацијента и клинички параметри на пријему пол, старосна доб, 

опште стање, коморбидитети 

-Локализација тумора (лево, десно, горњи, средњи, доњи плућни режањ) 

-Патохистолошки верификован немикроцелуларни и микроцелуларни карцином плућа  

-Локорегионални узнапредовали карцином плућа,верификован TNM стадијум IIIA, IIIB, 

IIIC 

-Иницијални CT скен грудног коша или PET CT, те код пацијената који су примали HT 

компаративни дијагностички CT скен или PET CT скен (48). 

 

-Дозно волумни хистограм. Квалитет сваког радиотерапијског плана те процена о 

спроводљивости истог се доноси након адекватне анализе дозно волумног хистограма,  као 

што је у ранијем тексту и наведено те представља важан концепт који се користи у 

планирању и евалуацији радиотерапијског третмана. Радиотерапијски план евалуацијом 

дозно волумног хистограма мора задовољити прописане препоруке (ICRU Report 60 i 82- 

International Commission on radiation units and measurements) 
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3.4.2.          Зависне варијабле 

 

-Вредности дозно волумних параметара експозиције планираног циљног волумена за 

сваког пацијента:  

-D95% минимална доза коју прими 95% планираног циљног волумена, D50%-средња доза 

коју прими планирани циљни волумен, D2% минимална доза коју прими 2% планираног 

циљног волумена или највећа апсорбована доза у минималном волумену планираног 

циљног волумена,  D98% минимална доза коју прими 98% планираног циљног волумена 

или најнижа апсорбована доза у највећем волумену (49). 

-Индекс хомогености и индекс конформалности који показују дозиметријски квалитет 

плана те везу између изодозне дистрибуције и циљног волумена. Евалуирају се вредности 

за све технике зрачења. 

-Индекс хомогености евалуира хетерогеност дозе у третманском волумену и дефинише се 

као  HI = D2%- D98%  дијељено са  D50%.  Што је нижа вредност индекса хомогености 

(ближа вриједности 0) апсорбована дозна дистрибуција је хомогенија у планираном 

циљном волумену. Већа хомогеност резултира квалитетнијом локалном контролом тумора. 

Индекс конформалности указује на адекватно покривање планираног циљног волумена и 

минималну ирадијацију околног здравог ткива. Што су вредности ближе 1 указују на бољу 

конформалност и покривеност планираног циљног волумена, последично   квалитетнијом 

и прецизнијом локалном контролог самог тумора.  

 

Вредности дозно волумних параметара органа од ризика 

-Дозно волумна ограничења за орган од ризика плућа  

-Дозноволумна ограничења за орган од ризика једњак 

 

За процену токсичних ефеката током радиотерапијског третмана користићемо препоруке 

Групе за радиотерапију и онкологију те Европске организације за истраживање и третман 

карцинома. У овом раду пратићемо акутне и хроничне  нежељене ефекте (нежељени ефекти 

на орган од ризика плућа (50), ( нежељени ефекти на орган од ризика једњак) (51). 

Aкутни нежељени ефекти –Пацијенти планирани VMAT и IMRT техником долазе на 

редовне седмичне контроле када се прате и нотирају акутни нежељени ефекти током 

трајања зрачног третмана, те након тога на свака два месеца до 6 месеци након завршеног 

зрачног третмана ради нотирања хроничних нежељених ефеката. 

Први контролни преглед се заказује месец дана након завршеног третмана, када пацијент 

доставља RTG  снимак плућа, ултразвук абдомена, лабораторијске анализе. Два месеца 

након завршеног РТ третмана доставља контролни CT грудног коша, абдомена. Наредни 

контролни прегледи се заказују свака два месеца.Ако постоји индикација ради се и PET CT 

преглед.  
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Хронични нежељени ефекти- Пацијент се прати и евалуира на редовним контролним 

прегледима шест месеци након третмана. Увидом у клиничко стање пацијента и достављене 

налазе нотирају се  хронични нежељени ефекти или њихово одсуство.  

 

 

3.5.      Радиотерапијски протокол у нашем центру 

 

3.5.1.    Позиционирање,  имобилизација и симулација  пацијента  

 
Радиотерапијски центар IMC Бања Лука  је дефинисао протокол и процедуре које укључују 

начин позиционирања за све клиничке  локализације, па тако и за радиотерапијски третман 

карцинома плућа.  Пацијент лежи у супинационом положају, уз примену одговарајућег 

имобилизационог система ради стабилног и репродуцибилног положаја пацијента. Руке су 

подигнуте изнад главе, лагано савијена колена, испод којих се налази одговарајући 

подметач (Слика 8). 

 

Слика 8. Позиционирање пацијента током симулације и припреме за RT  

 

 

 

 

 

 

 

 

CT симулација се за планирање 3D CRT третмана спроводи у режиму слободног дисања 

(free breathing),на пресецима дебљине 2.5 мм од нивоа изнад крикоидне хрскавице ( ниво 

C2/C3  пршљена) до нивоа  L2 пршљена.Када је то могуће препоручује се симулација  уз 

интравенску апликацију контраста, ради јасније дефиниције тумора од васкуларниџ и 

мекоткивних структура хилуса и медиастинума. Референтна геометрија пацијета се 

документује DRR  снимцима,  у AP i LAT пројекцији  (set-up поља).  

За планирање IMRT, VMAT RA третмана  урађена је 4DCT симулација на 16-slice GE light 

speed скенеру. Дисајни циклуси се снимају користећи Varian Real Time Positioning 

Management System. Саставни дио овог система је Advantage 4DCT апликација, помоћу које 

се добију сетови слика који се сортирају у 10 фаза дисајног циклуса (52) (Слика 9). 
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Max Min IP Mean 

По  завршетку скенирања добијене податке CT скенер шаље на ARIA сервер. Подаци се 

импортују у радну станицу, а одатле их користимо за: дефинисање и контурирање циљног 

волумена,контурирање органа од ризика, планирање радиотерапијског третмана, 

калкулацију радијационе дозе, креирање дигиталне реконструиране радиографије која се 

користи за позиционирање и верификовање адекватне позиције пацијента. 

 

Слика 9. Респираторно синхронозовано сортирање серија CT пресека и приказ тумора у 3 

пројекције Max IP –Maximum intensity projection  Min IP-Minimum intensity projection Mean 

IP- Mean Intensity projection 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5.2.         Дефинисање циљних волумена и маргина 

Прецизно дефинисање циљних волумена је изузетно важан сегмент радиотерапијског 

третмана. Контурирање циљних волумена се ради по препорукама ICRU 50, ICRU 62, ICRU 

83 које дефинишу основне принципе  и методологију, а у циљу  минимизирања варијација, 

користе се смјернице за циљни волумен и органе од ризика за радиотерапију тумора плућа. 
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Циљни волумен за радикалну радиотерапију  локално узнапредовалог  карцинома плућа су 

презентовани у ESTRO-ACROP препорукама (53). Ако се радиотерапија спроводи у 

секвенцијалном режиму након хемиотерапије, примарни тумор макроскопски туморски 

волумен  (GTV)  се контурира на основу приказа резидуалног тумора на симулационом CT. 

Контурирање одговарајућих група лимфних чворова  се планира на основу иницијалног cN 

стадијума болести прије апликације хемиотерапије. Када год је то  могуће користимо фузију PET 

CT са CT за симулацију. 

За  прецизно дефинисање контура примарног тумора (IMRT, VMAT RA) технике користимо 

различите комбинације серија пресјека 4D CT симулације према IMC институционалном 

протоколу (54). 

Контурирање  iGTV 4D prema IMC протоколу  се ради на серијама урађеним у  MaxIP (GTVMIP), 

режиму слободног дисања (GTVFB), у максималном инспиријуму (GTVt0), и експиријуму 

(GTVt50).Сумацијом ових контура добије се- iGTV волумен који репрезентује варијације 

положаја тумора у оквиру амплитуде респираторних покрета (Слика 10  и слика 11). 

 

Слика 10. Црвено контуриран iGTV  - сумација  GTVFB+ GTVt0 +GTVt50+ GTVMIP 
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Слика 11. iGTV контурирaн у више дисајних фаза 

 

 

Контурирање увећаних/позитивних лимфатика се изводи на MIP серијама 4DCT симулације 

за IMRT, VMAT RA технику, а на серији слободно дисање за планирање 3D CRT. Према 

препорукама у волумен требају бити укључени сви патолошки иницијално увећани 

лимфатици, па и у случају комплетене ремисије након спроведеног лечења хемиотерапијом  

Контурирање клиничког циљног волумена,који чини зону потенцијалног ширења око 

примарног тумора(CTVt  на симулационом  CT урађеном у слободном режиму дисања за 

планирање  3D CRT  или  iCTVt na 4D CT симулацији  за планирање IMRT, VMAT)  се 

дефинише симетричном  маргином око GTV за 3D CRT  технику и iGTV за IMRT, VMAT 

технику зависно од патохистолошког типа тумора (8мм за аденокарцином, 6 мм  за 

планоцелуларни карцином) (55). 

Планирани циљни волумен (PTV) добије се сумацијом CTVt (iCTVt) i CTVn+ (iCTVn+), са 

маргином која се дефинише зависно од технике која је планирана, као и процене величине 

геометријске грешке. За 3D CRT   технику маргина је латерално 10мм ,краниокаудално 15мм, 

зависно од провођења IGRT процедура може бити и мања (10мм у свим пројекцијама).  

PTV маргина за IMRT,VMAT технику је 5мм у свим пројекцијам уз адекватне процедуре 

(свакодневна kV/kV  провера + CBCT ( Cone beam CT) 1x седмично (Слика 12). 
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12. Приказ контурираних волумена GTV, CTV PTV 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5.3.       Дефинисање органа од ризика 

 

Прецизно контурирање органа од ризика ја важно како због поштеде здравих околних 

структура, тако и због анализе дозноволумних параметара зрачне терапија (56) (Слика 13). 

Органи од ризика у радиотерапији локорегионално узнапредовалог карцинома плућа су: 

-Оба плућна крила структура TL (Total Lung)   одвојено те потом заједно, те уз искључивање 

CTV тумора – структурa Total Lung-CTV 

-Срце 

-Једњак   од крикоида до гастроезофагеалног споја  

-Кичмена мождина – око које се додаје маргина ширине 5 милиметара – PRV кичмене 

мождине 

-Брахијални плексус- код тумора горњег сулкуса 

 

 

 

GTVt 

CTVt 

PTVt 

GTV+CTV+PTVn 
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Слика 13. Контурирани органи од ризика:плућа, кичмена мождина, срце, једњак 

 

 

 

3.5.4.       Планирање радиотерапијског третмана 

 

 

За 3DCRT технику пацијенти су планирани на Eclipse систему за планирање (Varian Medical 

Systems, version 10.0). Кориштено је 3-6 копланарних поља и фотонска енергија од 6 MV. 

Апсорбована доза је рачуната помоћу AAA (triple A) алгоритма и укључује корекцију 

хетерогености базирану на CT јединицама.  

 

Доза је преписана 100% средњу вриједност PTV. 

 

За IMRT, VMAT технику пацијензи су планирани Eclipse систему за планирање (Varian 

Medical Systems, version 10.0) и третирани техником IMRT, VMAT RA на линеарном 

акцелератору Clinac DHX (Varian Medical Systems). Оптимизација плана  је рађена тако да 

се постигне да више од 98% волумена PTV буде покривено са 95% prописане дозе (PTV95% 

>98%) и не више од  2% PTV-a да прими већу дозу од  107% (PTV107%<2%). Контрола  

квалитета за сваког пацијента  је рађена прије почетка третмана помоћу 2D детектора 

(MapCheck2) са процењеном дозиметријаком тачношћу унутар 3%.( Слика 14 и 15). 
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Слика 14. IMRT план                                                     Слика 15.VMAT RA план 

 
 

 

3.5.5.          Евалуација дозноволумног хистограма 

 

Према  ICRU- International Commission on Radiation units and Measurements препорукама  -

aпсорбована доза у PTV треба бити у опсегу између  95% i 107%  од прописане апсорбоване 

дозе  (57). 

 
Препорука је да опсег високодозних и нискодозних региона у планираном циљном 

волумену буде одређен користећи дозноволумне вриједности (Слика 16). 

Биће евалуиране следеће вриједности: 

 

-D95% минимална доза коју прими 95% планираног циљног волумена 

 -D50%-средња доза коју прими планирани циљни волумен 

-D2% минимална доза коју прими 2% планираног циљног волумена или највећа 

апсорбована доза у минималном волумену планираног циљног волумена 

-D98% минимална доза коју прими 98% планираног циљног волумена или најнижа 

апсорбована доза у највећем волумену. 
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Слика 16. Евалуација дозно волумног хистограма –вредности планираног циљног 

волумена  

 

 

 

Према  RTOG – Radiation Therapy Oncology Group препорукама и NCCN препорукама (58) 

дозно волумна ограничења у зрачној терапији карцинома плућа су : 

 

Дозно волумна ограничења за орган од ризика плућа 

 V5<65% нпр. дозу од 5 Греја треба да прими мање од 65% волумена плућа  

V20<40% дозу од 20 Греја треба да прими мање од 40% волумена плућа  

MLD-средња доза на плућа <20 Греја 

Дозноволумна ограничења за орган од ризика једњаки 

V50<50%, дозу од 50 Греја треба да прими мање од 50% волумена плућа  

MED средња доза на једњак <34 Греја 

 

Дозноволумна ограничења за орган орган од ризика срце 

 

Средња доза на орган од ризика срце  <34 Греја 

 

-Дозноволумна ограничења за орган од ризика кичмена мождина  

( максимална доза <50 Греја, средња доза) 

 

  



 

31 
 

3.6.     Евалуација нежељениx  ефеката радиотерапијског третмана 

 

У овом раду пратићемо акутне и хроничне  нежељене ефекте (нежељени ефекти на орган 

од ризика плућа), ( нежељени ефекти на орган од ризика једњак). 

 

 

3.6.1.    Акутни нежељени ефекти плућа 

 

Градус 0-без нежељених ефеката   

Градус 1- Умерени симптоми, суви кашаљ, диспнеа    

Градус 2- Перзистентан кашаљ који захтијева антитусике, диспнеа при минималном напору 

али не у миру   

Градус 3- Упоран кашаљ који не одговара на антитусике, диспнеа при мировању, клинички 

или радиолошки знаци акутног пнеумонитиса, повремено оксиген терапија и стероидни 

лијекови 

Градус 4-изражена респираторна инсуфицијенција, континуирано кисик или асистирана 

вентилација.   

 

 

3.6.2.     Акутни нежељени ефекти једњак  

 

Градус 1-минимална дисфагија која захтева локални анестетик или анелгетик, умјерена 

дијета   

Градус 2- умерена дисфагија која захтева наркотски анлагетик, течна дијета   

Градус 3-Изражена дисфагија са губитком тјелесне тежине више од 15% тјелесне тежине у 

односу на почетак третмана, назогастрична сонда, ив инфузије, хипералиментација   

Градус 4- Комплетна обструкција, улцерација, перфорациија, фистула 
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3.6.3.     Хронични нежељени ефекти орган од ризика плућа 

 

 Градус 0- Без нежељених ефеката  

 Градус 1- Асимптоматски или умерени симптоми, суви кашаљ  

Градус 2 –Умјерена симптоматска фиброза или пнеумонитис (изражен кашаљ), изражен 

радиографски приказ  

 Градус 3 Значајна симптоматска фиброза или пнеумонитис,значајне радиографске 

промјене  

Градус 4 –Значајна респираторна инсуфицијенција, континуирана примена кисика, 

асистирана вентилација. 

 

 

3.6.4.       Хронични нежељени ефекти орган од ризика једњак 

 

Градус 0- без нежељених ефеката   

Градус 1- Умерена фиброза, блаже тегобе при гутању чврсте хране, без присутног бола  

Градус 2-Тешкоће при гутању чврсте хране, користи получврсту храну  

 Градус 3-Значајна фиброза, могуће прогутати само течност, бол при гутању, неопходна 

дилатација   

Градус 4-Некроза, перфорација, фистула. 
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3.7.            Статистичка обрада података 

 

Подаци који буду прикупљени у поступку истраживања, биће обрађени статистички у 

једном од најзаступљенијух софтверских пакета  IBM SPSS Statistics. Статистичке анализе 

које ће се користити компарираће параметре покривености планираног циљног волумена, 

те изложености околних органа од ризика (плућа, срце, једњак, кичмена мождина) између 

IMRT, VMAT, 3DCRT технике.  

 

Основне карактеристике измећу група ће се компарирати користећи хи квадрат тест за 

дискретне варијабле  и независни т –тест за континуиране варијабле. 

Методе које ће се користити у раду приликома статистичке обраде података, су из домена 

дескриптивне статистике( укључујући и графичко приказивање података) и статистичко 

закључивање. Од дескриптивних мјера издвајају се: 

-Аритметичка средина(MEAN)  која указује на просечно стање одређене појаве 

-Стандардна девијација(ST.DEV.) показује просечно одступање од просечног податка 

-Модус(Mode)или најучесталији податак у серији 

- Медијана (MEDIAN), Средња вредност у правилно распоређеној серији (од најмањег до 

највећег податка) или по неком другом логичном редоследу. 

Централни дио статистичке обраде односи се на статистичко закључивање. Резултати 

статистичке анализе ће бити приказани у виду апсолутних и релативних показатеља, те 

мерама централне тенденције и дисперзије. Сви резултати ће бити представљени 

нумерички, табеларно,графички и на сликама. У анализи резултата статистичких тестова 

значајним вредностима сматраће се вредности p<0.05.  
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4.    РЕЗУЛТАТИ 

 

У студији је укупно анализирано 70 пацијената, код 35 пацијената спроведен је радикални 

RT  третман IMRT  техником, код 35 пацијената је планиран и спроведен RT третман VMAT 

RA техником. За пацијенте обе клиничке групе урађен је 3DCRT план  ради компарације 

дозно волумних препорука за органе од ризика, евалуација вредности покривености 

планираног циљног волумена. 

 

4.1.      Демографске карактеристике пацијената  

Када је реч о полу испитиваних пацијената,  мушки пол је био заступљенији  односу на 

женски пол  у обе студијске групе  (Табела 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Анализа пацијената по полу указује на уједначену заступљеност полова по третманским 

групама. Наиме није било статистички значајне разлике између студијске групе А и Б  

(χ2=1.71, p=0.297)  (Графикон 1 и Графикон 2) 

 

Графикон 1.Група А-VMAT -  Пол                    Графикон 2. Група Б -IMRT –Пол 

 

                       

 

Табела 3. Подаци о испитиваним пацијентима у узорку 

Подаци Група Категорије   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

Пол VMAT Мушки  27  77.1 

0.297 
Женски  8  22.9 

 IMRT Мушки  22  62.9 

Женски  13  37.1 

22.86%-Ж 

Ž 

 

 

77.14%-М 

37.14%-Ж 

62.86%-M 
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Када се упореди старосна доб пацијената у тренутку постављања дијагнозе уочава се 

највећи проценат пацијената у старосној доби 60-70 година у којој добној групи је био и 

највећи број испитаника, њих 49.2%. Остале добне скупине су биле мање заступљене готово 

пропорционално према већој и мањој доби. Овакав распоред указује на нормалан распоред 

са основном централном тенденцијом према групи од 60 до 70 година. 

 

Графикон 2. Дистрибуција пацијената у односу на старосну доб 

 

 

 

 

 

4.2.  Основне клиничке карактеристике пацијената обе студијске групе 

 

4.2.1.    Клинички стадијум пацијената 

Анализом података код обе студијске групе пацијената у односу на клинички стадијум 

болести уочава се да је највећи број пацијената обе студијске групе одговара клиничком 

стадијуму IIIA (62%), IIIB (33.8%) пацијената, IIIC стадијуму(4.27%)пацијената  (Табела 4). 

 

 

 

Старосна доб 
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Табела 4. Клинички стадијум пацијената обе студијскe 

групе 

Подаци Група Категорије   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

Клинички 

стадијум 

VMAT IIIA  24  68.6 

0.597 

IIIB  10  28.6 

IIIC  1  2.9 

 IMRT IIIA  20  57.1 

IIIB  14  40.0 

IIIC  1  2.9 

 

 

Није било статистички значајне разлике између обе студијске групе (χ2=1.03, p=0.597)  у 

односу на стадијум болести , што указује на уједначен однос пацијената обе  студијске групе  

у односу на клинички стадијум болести. (Графикон 2 и Графикон 3). 

 

 

 

Графикон 2.VMAT студијска група                        Графикон 3. IMRT студијска  група 
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4.2.2.    Патохистолошки тип тумора 

Резултати анализе  података код обе групе пацијената у односу на патохистолошки тип 

тумора показују да је доминантан патохистолошки тип био сквамоцелуларни карцином 

(SCCA) -53.5% пацијената. Аденокарцином плућа је дијагностификован код 33,8% 

пацијената, 12.7 % пацијената имало је микроцелуларни  тип тумора (Табела 5). 

 

 

 

Табела 5. Подаци о патохистолошком типу тумора   

Подаци Група   Пх тип   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

PH VMAT ADENOCA  14  40.0 

0.334 

SCCA  18  51.4 

SCLC  3  8.6 

 IMRT ADENOCA  9  25.7 

SCCA  20  57.1 

SCLC  6  17.1 

 

Резултати  указују на уједначен однос између испитиваних група није било статистички 

значајне разлике (χ2=2.19, p=0.334) између студијске групе А и студијске групе Б када је у 

питању патохистолошки тип тумора (Графикон 5 и Графикон 6). 
 

Графикон 5 .VMAT студијска  група                  Графикон 6. IMRT студијска  група 
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4.2.3.       ECOG перформанс статус                                                  

Када је у питању дистрибуција пацијената у односу на ECOG перформанс статус  резултати 

показују:  

 

Највећи број пацијената обе студијске групе 61% припада групи ECOG  перформанс статуса 

1, код 35.6% пацијената верификован је ECOG  перформанс статуса 0 (Табела 6).  

 

 

 

 

Табела 6. Подаци о испитиваним пацијентима у узорку 

Подаци Група Категорије   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

ECOG  VMAT 0  10  28.6 

0.312 

1  23  65.7 

2  2  5.7 

 IMRT 0  16  45.7 

1  18  51.4 

2  1  2.9 

 

 

Резултати показују да није уочена статистички значајна разлика између студијских група 

(χ2=2.33, p=0.312) у односу на  ECOG  перформанс статус, што указује на уједначен однос 

између испитиваних група (Графикон 7 и Графикон 8). 

 

 

Графикон 7. VMAT студијска група                        Графикон 8. IMRT студијска група 
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 4.2.4.     Локализација десно или лево плуће 

 
Анализа дистрибуције тумора у односу на страну тела - десно или лево плућно крило 

показује  код обе студијске групе већу  заступљеност тумора плућа локализованих десно 

код 43 пацијента (60,5%) док је код 28 пацијената туморска  лезија била на левој страни 

(39,4%)  (Табела 7). 
 

 

 

 

 

 

 

Резултати анализе пацијената по локализацији тумора  (л/д) указује на уједначен однос 

између испитиваних група,није уочена статистички значајна разлика између обе студијске 

групе (χ2=0.95, p=0.465)  (Графикон 9 и Графикон 10). 

 

 

Графикон 9. VMAT студијска група                    Графикон 10. IMRT студијска група 

 

 

                       

 

 

 

 

 

 

Табела 7 . Подаци о испитиваним пацијентима у узорку 

Подаци Група Категорије   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

ТУ л/д VMAT десно  19  54.3 

0.465 
лево  16  45.7 

 IMRT десно  23  65.7 

лево  12  34.3 

45.71%-Лево 
54.29%-Десно 

34.29%-Лево 

65.71%-Десно 
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4.2.5.       Централна или периферна локализација  

 

 
Резултати дистрибуције пацијената  обе студијске групу односу на локализацију тумора у 

плућима –централна или периферна локализација показује већу заступљеност централно 

локализованих тумора 59.1 %,  док је периферма локализација тумора верификована  код 

40.8% пацијената обе студијске групе (Табела 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Резултати анализа показују да није уочена статистички значајна разлика између студијске 

групе A и B (χ2=0.53, p=0.628). те указује на уједначен однос између испитиваних група 

( Графикон 11 и 12).  

 

 

Графикон 11.VMAT студијска група                 Графикон 12. IMRT студијска група                                                         

 

             

 

 

Табела 8. Подаци о испитиваним пацијентима у узорку 

Подаци Група Категорије   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

Лок. VMAT централ  19  54.3 

0.628 
перифер  16  45.7 

 IMRT централ  22  62.9 

перифер  13  37.1 

45.71% 

Периферна 

 

ж 

54.29% 

Централна  

37.14% 

Периферна 

62.86% 

Периферна 
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4.2.6.   PET CT као дијагностички параметар 

Резултати анализе  дистрибуције пацијената обе студијске групе у односу PET CT као 

улазно дијагностички параметар је показала да PET-CT није урађен код 54.2 % пацијената,  

док је код 45.7 % пацијента урађен PET CT као улазно дијагностички параметар  (Табела 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Резултати показују  на уједначен однос између испитиваних група, није уочена статистички 

значајна разлика између студијске  групе A и  B (χ2=1.45, p=0.336), у односу на PET CT као 

улазно дијагностички параметар (Графикон 13 и Графикон 14). 

 

 

 

Графикон 13.VMAT студијска група               Графикон 14.IMRT студијска група 

 

 

                       

 

 

 

Табела 9. Подаци о испитиваним пацијентима у узорку 

Подаци Група Категорије   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

PET 

CT 

VMAT да  18  51.4 

0.336 
не  

17  48.6 

 IMRT да  13  37.1 

не  22  62.9 

48.57%-Не 51.43%-Да 
62.86%-Не 

37.14%-Да 
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4.2.7.      Хемиотерапија као модалитет лечења    

Анализа дистрибуције пацијената обе студијске групе у односу на  хемиотерапију као  један 

од модалитета лијечења  ових пацијената, показује да је код 66.2% испитаника апликована  

хемиотерапија, док код 33.8 % пацијената није апликована хемиотерапија као један од 

модалитета лечења  (Табела 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Анализа резултата обе студијске групе  у односу на хемиотерапију као модалитет лечења 

указује на уједначен однос између испитиваних група. Није уочена статистички значајна 

разлика између третманских група (χ2=2.28, p=0.208) (Графикон 15 и Графикон 16). 

 

 

 

Графикон 15. VMAT студијска  група                 Графикон 16.IMRT студијска група 

 

                    

 

 

 

 

Табела 10. Подаци о испитиваним пацијентима у 

узорку 

Подаци Група Категорије   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

HT VMAT да  20  57.1 

0.208 
не  15  42.9 

 IMRT да  26  74.3 

не  9  25.7 

42.86%-Не 

57.14%-Да 

25.71% -Не 

74.29%-Да 
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4.2.8.      Хронична обструктивна болест плућа као коморбидитет 
 

Анализа дистрибуције пацијената обе студијске групе у односу на Хроничну обструктивну 

болест плућа (HOBP) као придружену болест је показала да већи број пацијената 63.36% 

није имао хроничну опструктивну болест плућа као прудружену болест,  у односу на број 

пацијената који су имали HOBP као придружену болест 36,62% (Табела 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Резултати анализе  у односу на прусуство  HOBP  као придружену болест указује на 

уједначен однос између испитиваних група,није уочена статистички значајна разлика 

између третманских група (χ2=3.92, p=0.082)( Графикон 17 и Графикон 18). 

 

 

 

 

Графикон 17. VMAT студијска група                      Графикон 18.IMRT студијска група 

 

               

 

Табела 11. Подаци о испитиваним пацијентима у 

узорку 

Подаци Група Категорије   
Број 

[no.] 
 

Проценат 

[%] 
p 

HOBP VMAT да  17  48.6 

0.082 
не  18  51.4 

 IMRT да  9  25.7 

не  26  74.3 

51.43%-Не 48.57%-Дд 74.29%-Не 

25.71%-Да 
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4.3.     Компарација дозноволумних вредности органа од ризика  

4.3.1.  Компарација дозно волумних вредности за орган од ризика плућа 

 

Компарацијом вредности V5 за IMRT технику и план зрачења са тродимензионалним 

приступом- 3DCRT  техником уочава се статистички високо значајна разлика (F=174.18, 

p<0.001). 

Компарацијом вредности  V5 за VMAT RA технику и план зрачења са тродимензионалним 

приступом- 3DCRT техника уочава се статистички високо значајна разлика (F=101.59, 

p<0.001). У оба случаја  вредност V5  је статистички значајно већа код планова урађених 

3DCRT. Нижа вредност V5 указује на квалитетнији план зрачења, те потенцијално нижи 

токсицитет  (Графикон  19). 

Графикон 19. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б зависно од 

вредности V5 

 

 

 

Компарацијом вредности  V5  за VMAT RA технику и планове зрачења са IMRT техником 

не уочава се статистички високо значајна  разлика (F=2.07, p=0.155) (Графикон 19). 

 

 

 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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Компарацијом вредности  V20 за IMRT технику и план зрачења са тродимензионалним 

приступом- 3DCRT  техником уочава се статистички високо значајна разлика (F=77.76.18, 

p<0.001). 

Компарацијом вредности  V20  за VMAT RA технику и планове зрачења са 3DCRT   

техником уочава се статистички  значајна разлика (F=77.76.18, p<0.001).  У оба случаја   

вредност V20  је статистички значајно већа код планова урађених 3DCRT. Нижа вредност 

V20 указује на квалитетнији план зрачења, те потенцијално нижи токсицитет  (Графикон 

20). 

 

Графикон 20. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б зависно од 

вредности V20 

 
 

 

 

 

Компарација вредности V20 за VMAT-RA планове зрачења и IMRT планове  зрачења 

показује  статистички значајну разлику(F=8.28, p=0.005). Код IMRT је уочена значајно већа 

вредност у односу на VMAТ RA , што указује на потенцијални бенефит VMAT RA техникe. 

 

 

Група  А-IMRT Група Б-VMAT 
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Компарацијом вредности MLD (Mean Lung Dose) - средња доза на орган од ризика плућа за 

IMRT  план зрачења  и   3DCRT план зрачења уочава се статистички високо значајна разлика 

(F=82.45, p<0.001). Компарацијом вредности MLD  за VMAT-RA  план зрачења  и   3DCRT 

план зрачења уочава се статистички високо значајна разлика (F=90.53, p<0.001) . 

 У оба случаја   вредност MLD   је статистички значајно већа код планова урађених 3DCRT. 

Нижа вредност MLD указује на квалитетнији план зрачења,те потенцијално нижи 

токсицитет  (Графикон 21). 

  
Графикон 21.. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б завсисно од 

вредности MLD 

 

 

 

 

Компарацијом вредности MLD  за VMAT-RA  планове  зрачења и IMRT  планове зрачења 

уочава се статистички  значајна разлика (F=9.81, p=0.003), при чему код IMRT  технике  

вредност  MLD је статистички значајно већа ( Графикон 21). 

 

 

 

 

 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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4.3.2.  Компарација дозно волумних вредности за орган од ризика срце 

 
Компарација вредности  средње дозе MD (mean dose) на орган од ризика срце  за IMRT  план 

зрачења, 3DCRT, VMAT RA план зрачења 

Компaрацијом средње дозе за орган од ризика срце за IMRT технику и планов зрачења са 

тродимензионалним приступом- 3DCRT  техником  уочава се статистички високо значајна 

разлика (F=117.98, p<0.001). Компарацијом средње дозе за орган ризика срце за VMAT RA 

технику и планове зрачења са тродимензионалним приступом- 3DCRT  техником  уочава се 

статистички високо значајна разлика  (F=63.05, p<0.001). У оба случаја   вредност  средње 

дозе је  статистички значајно већа код планова урађених 3DCRT техником. Нижа вредност 

указује на квалитетнији план зрачења, те потенцијлно нижи токсицитет (Графикон 22). 

 

Графикон 22. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б зависно од 

вредности MHD 

 

 

Компaрацијом  средње дозе за орган ризика срце за VMAT RA технику и планове зрачења 

са IMRT  техником не уочава се статистички значајна разлика (F=0.32, p=0.571).  

Иако јe IMRT имао нешто већу вредност, не може се сматрати значајно различитом од 

VMAT RA технике (Графикон 22). 

 

 

 

Група А-IMRT Гупа Б-VMAT 
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4.3.3.   Компарација дозно волумних вредности за орган од ризика једњак 

 

Компарацијом вредности V50 за IMRT технику и планове  зрачења са тродимензионалним 

приступом- 3DCRT  техником  уочава се статистички високо значајна разлика (F=11.58, 

p<0.001.Компарацијом вредности V50 за VMAT RA технику и планове зрачења са 

тродимензионалним приступом- 3DCRT  техником  уочава се статистички високо значајна 

разлик а (F=22.5, p<0.001). У оба случаја је  вредност  V50 код 3DCRT технике   статистички 

значајно већа  (Графикон 23). 

 

 

Графикон 23. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б зависно од 

вредности V50 

 

 

 
 

 

Компарацијом вредности V50 за IMRT технику и планове  зрачења  VMAT RA техником 

уочава се статистички значајна разлика (F=6.16, p=0.015). Код IMRT технике  је уочена 

значајно већа вредност V50 у односу на VMAT RA технику (Графикон 23). 

 

 

 

 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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Компaрацијом  вредности средње дозе за орган ризика једњак за IMRT технику и планове 

зрачења урађене 3DCRT техником уочава се статистички високо значајна разлика (F=51.8 

p<0.001). Компaрацијом  вредности средње дозе за орган ризика једњак за  VMAT RA  и 

планове зрачења са 3DCRT  техником уочава се статистички високо значајна разлика 

(F=25.68, p<0.001). У оба случаја  вредност средње дозе на орган од ризика једњак је 

статистички значајнo већа код планова урађених 3DCRT  техником (Графикон 24). 

 

 

Графикон 24. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б зависно од 

вредности MED 

 

 

 

 

Компарацијом вриједности MED  за IMRT технику у компарацији са VMAT RA техником  

уочава се статистички значајна разлика (F=5.19, p=0.026). Код IMRT технике је уочена 

статистички значајно већа вредност у односу на VMAT RA технику ( Графикон 24). 

 

 

 

 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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4.3.4.   Компарација дозно волумних вредности за орган од ризика кичмена 

мождина 

Компарација дозно волумне  вредности - средње доза MD (mean dose)  органa од ризика 

кичмена мождина  за IMR, 3DCRT, VMAT RA план зрачења 

 

Компарацијом вредности средње дозе на кичмену мождину за IMRT планове зрачења са  

тродимензионалним приступом уочава се статистички високо значајна разлика (F=10.13 

p<0.003). Kомпарација вредности  средње дозе MD  (mean dose)  органa од ризика кичмена 

мождина  за VMAT RA планове зрачења и 3DCRT планове зрачења  уочава се статистички 

значајна разлика (F=4.79, p<0.035). 

 У оба случаја вредност средње дозе била је статистички значајно већа код планова 

урађених  3DCRT техником (Графикон 25).  

 

 

Графикон 25. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б зависно од 

вредности MD 

 

 

 

 

                                                                                          

 Поређењем средње дозе на орган од ризика кичмена мождина код планова урађених  IMRT  

техником,са плановима урађеним VMAT RA техником не уочава се статистички значајна 

разлика (F=1,62, p=0.207).  Код IMRT је уочена већа вредност у односу на VMAT RA, али 

уочена разлика није статистички значајна. 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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Компарацијом максималне дозе за кичмену мождину IMRT техником урађених планова са 

3DCRT техником не уочава се статистички значајна разлика (F=0.9, p<0.766), компарацијом 

максималне дозе на  кичмену мождину VMAT  RA техником урађених планова са 3DCRT 

техником не уочава се статистички значајна разлика (F=0.41, p<0.412) (Графикон 26 ). 

 

 

 

Графикон 26. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б завсисно од 

вредности max dose 

 

 

 

 
 

 

Компарацијом максималне дозе  на орган од ризика кичмена мождина код планова урађених 

IMRT  техником са  плановима урађеним  VMAT RA техником уочава се статистички 

високо значајна разлика (F=10.61, p=0.002). Код IMRT планова  је уочена статистички 

значајно већа вредност у односу на VMAT RA технику (Графикон 26). 

 

 

 

 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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4.4.       Компарација вредности индекса хомогености-HI     

             Компарација вредности индекса конформалности -CI 

Компарацијом  индекса хомогености за планове урађене  IMRT техником и планова 

урађених 3DCRT техником уочава се статистички високо значајна разлика (F=28.62, 

p<0.001). 

Kомпарацијом индекса хомогености  за планове урађене VMAT RA техником и планова 

урађених 3DCRТ техником  уочава се статистички високо значајна разлика (F=44.39, 

p<0.001). У оба случаја индекс хомогености код планова урађених 3DCRT техником је имао 

статистички значајно већу вредност (Графикон 27). Што је вредност индекса хомогености 

ближа вредности 0 (нижа) план је квалитетнији . 

 

Графикон 27. Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б зависно од 

вредности HI 

 

 

 

 

 

Поређењем индекса хомогености планова урађених IMRT техником  са плановима 

урађеним VMAT RA техником, уочава се статистички високо значајна разлика (F=7.89, 

p=0.006).  Планови урађени IMRT техником су имали статистички  значајно већу вредност 

индекса хомогености у односу на VMAT RA планове ( Графикон 27). 
 

 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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Компарацијом вредности  индекса конформалности планова урађених IMRT техником са 

плановима урађеним 3DCRT техником уочава се статистички високо значајна разлика 

(F=12.59, p=0.001). 

Kомпарацијом индекса конформалности планова урађених  VMAT RA техником и планова 

урађених 3DCRT техником уочава се статистички високо значајна разлика (F=26.23, 

p=0.001) (Графикон 27). У оба случаја вредности индекса конформалности је била 

статистички значајно већа код планова урађених 3DCRT техником. 

 

Графикон 27 . Резултати компарације студијске групе А и студијске групе Б завсисно од 

вредности CI 

 

 

  

 

 

Компарација вредности  индекса конформалности  планова урађених IMRT техником са 

плановима урађеним VMAT Raт ехником не уочава се статистички значајна разлика 

(F=0.62, p=0.435) ( Графикон 27).  

 

 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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4.5.      Компарација вредности планираног циљног волумена 

                          (D2, D98, D50, D95) 

Компарација вредности  D2 –највећа апсорбована доза у минималном волумену за IMRT 

технику и план зрачења са  3DCRT  техником не показује статистички високо значајну 

разлику. 

Kомпарација вредности D2 за VMAT RA технику и планове зрачења са тродимензионалним 

приступом- 3DCRT техником не уочава се статистички значајна разлика разлика (F=2.63, 

p=0.114) (Графикон 28). Компарацијом вредности  D2 за VMAT RA технику и планове 

зрачења са IMRT техником не уочава се статистички значајна  разлика (F=0.488, p=0.487). 

 

Графикон 28. Компарација студијске групе А и студијске групе Б у односу  вредност D2 

 

 

 

Компарацијом вредности  D98- (најнижа апсорбована доза у највећем волумену)  за IMRT 

технику и план зрачења са тродимензионалним приступом- 3DCRT  техником не уочава се 

статистички значајна разлика (F=0.58, p=0.812). Компарацијом вредности  D98 за VMAT 

RA технику и планове зрачења са тродимензионалним приступом 3DCRT техником не 

уочава се статистички значајна разлика разлика (F=7.89, p=0.008) (Графикон 29). 

 

 

Група А-IMRT Група Б- VMAT 
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Графикон 29. Компарација студијске групе А и студијске групе Б - вредност D98 

 

 

 

Компарација вредности  D98 за планове урађене VMAT RA техником и планове зрачења  

урађене  IMRT техником не показује  статистички значајну  разлику (F=1.61, p=0.209). 

 

 

Компарацијом вредности D50 (апсорбована доза која покрива 50% волумена) за IMRT 

технику и планове зрачења са тродимензионалним приступом- 3DCRT  техником уочава се 

статистички значајна разлика (F=5.1, p=0.03). При томе код  3DCRT технике  вредност  D50 

је мало повећана, али је уочена разлика статистички значајна ( Графикон 30). 

 

 

 

 

 

 

 

ГрупаАIMRT 

Група А-IMRT Група Б-VMAT 
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Графикон 30. Компарација студијске групе А и студијске групе Б - вредност D50 

 

 

 

Компарацијом вредности  D50 за VMAT RA технику и план зрачења са IMRT техником не 

уочава се статистички значајна  разлика (F=2.95, p=0.09). 
 

Компарацијом вредности D95 за IMRT технику и планове  зрачења са тродимензионалним 

приступом 3DCRT техником не уочава се статистички значајна разлика (F=1.09, p=0.303)   

(Графикон 31). 

Компарацијом вредности D95 за VMAT RA технику и планове зрачења са 

тродимензионалним приступом 3DCRT не уочава се статистички значајна разлика  (F=0.37, 

p=0.547) (Графикон 31). 
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Графикон 31. Компарација студијске групе А и студијске групе Б -вредност D95 

 

 

 

 

Компарацијом вредности  D95 за VMAT RA технику и планове зрачења са IMRT 

техником не уочава се статистички значајна  разлика (F=1.16, p=0.285). 
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4.6.    Компарација волумних вредности циљних волумена  

 

Урађена је компарација радијационих волумена (GTV,CTV,PTV) -базираних на 3D 

симулацији са радијационим волуменима (iGTV,iCTV,iPTV) -базираних на 4DCT 

симулацији  изражених у cm3 и еквивалентни сферни дијаметар (ESD) изражених у cm 

(средња вредност и стандардна девијација)  (Табела 12). 

 

 

 

 

Када је у питању компарација ESD GTV(3D) vs IGTV(4D) уочава се статистички високо 

значајна разлика  (F=66.33, p<0.001). Резултати показују да IGTV(4D)  има значајно веће 

вредности.  

Компарацијом ESD CTV(3D) vs iCTV(4D) уочава се статистички високо значајна разлика  

(F=236.5, p<0.001). Резултати показују да iCTV(4D)  има значајно веће вредности.  

Компарацијом ESD  PTV (3D) vs iPTV(4D) уочава се статистички високо значајна разлика 

(F=393.26, p<0.001).Резултати показују да PTV (3D) има значајно веће вредности (Графикон  

32). 

 

 

 

 

 

Табела 12. Компарација радијационих волумена  

             3D CT симулација vs 4D CT симулација 

Волумени Минимум Максимум Просек Ст.Грешка 

GTV  3D 1.89 268.07 57.27 8.66 

GTV ESD 1.50 8.00 4.28 0.23 

iGTV  4D 2.95 320.72 76.96 10.30 

iGTV ESD 1.80 8.50 4.84 0.23 

CTV 3D  23.15 450.90 166.97 12.89 

CTV ESD 3.50 9.50 6.54 0.18 

iCTV 4D 23.61 515.82 184.82 13.56 

ICTV ESD 3.60 10.00 6.79 0.18 

PTV 3D 114.43 1052.83 508.96 28.94 

PTV ESD 6.00 12.60 9.67 0.20 

iPTV  4D 51.36 794.10 333.54 20.95 

IPTV ESD 4.60 11.50 8.29 0.19 

LUNGS 1824.21 5529.84 3882.07 103.99 

Lungs 

ESD 
5.20 21.90 19.24 0.27 
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Графикон 32. Компарација волумних вредности  циљних волумена изражених у цм (ESD) 

 

 
 

 

Компарацијом мерених вредности  изражених у cm3 GTV(3D) vs IGTV(4D) уочава се 

статистички високо значајна разлика (F=75.85, p<0.001). Резултати показују да IGTV(4D)  

има значајно веће вредности.  

Компарацијом мерених вредности CTV изражених у cm3 CTV (3D) vs iCTV (4D) уочава се 

статистички високо значајна разлика (F=18.15, p<0.001). Rезултати показују да iCTV(4D)  

има значајно веће вредности. 

Међутим, компарацијом мерених вредности PTV изражених у cm3 PTV (3D)  vs iPTV (4D) 

уочава се статистички високо значајна разлика  (F=193.69, p<0.001). Резултати показују  да 

PTV (3D) има значајно веће вредности  ( Графикон 33). 
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Графикон 33. Компарација волумних вредности циљних волумена изражених у  cm3 

 

 

 

Урађена је и компарација односа Total lung/Volume  израженог у процентима %: 

GTV 3D/Lung Ratio vs  i GTV 4D/Lung Ratio , CTV 3D/Lung Ratio vs  iCTV 4D/Lung Ratio, 

PTV 3D/Lung Ratio vs iPTV 4D/Lung Ratio  (Табела 13). 

 

Tабела 13. Компарација вредности радијационих  волумена 

 (средња вредност и стандардна грешка) 

Циљни 

волумени 

dia.  

[cm]  

vol  

[cm3]  

lung/volume 

ratio [%] 

Mean SE   Mean SE   Mean SE 

GTV 3D 4.28 0.23  57.27 8.66  1.49 0.25 

IGTV 4D 4.84 0.23  76.96 10.30  2.01 0.30 

CTV 3D 6.54 0.18  166.97 12.89  4.38 0.34 

ICTV4D 6.79 0.18  184.82 13.56  4.82 0.36 

PTV 3D 9.67 0.20  508.96 28.94  13.59 0.80 

IPTV 4D 8.29 0.19   333.54 20.95   8.78 0.55 

 p<001   p<0.001   p<0.001 
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Компарацијом односа GTV 3D/Lung Ratio vs iGTV 4D/Lung Ratio уочава се статистички 

високо значајна разлика (p<0.001). Rезултати показују да iGTV 4D/Lung Ratio  има значајно 

веће вредности.  

Компарацијом односа CTV 3D/Lung Ratio vs iCTV 4D/Lung Ratio уочава се статистички 

високо значајна разлика  (p<0.001).  Rезултати показују да iCTV 4D/Lung Ratio  има значајно 

веће вредности.  

Компарацијом односа PTV 3D/Lung Ratio vs iPTV 4D/Lung Ratio уочава се статистички 

високо значајна разлика (F=393.26, p<0.001). Резултати показују да PTV 3D/Lung Ratio има 

значајно веће вредности (Графикон  34). 

 

Графикон 34. Компарација односа Total lung/Volume(GTV,CTV,PTV)  односа израженог у 

процентима %, 
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4.7.   Компарација акутних и хроничних нежељених ефеката- 

  

 

4.7.1.    Компарација акутних нежељених ефеката -плућа 

Анализом  градуса акутних нежељених ефеката  ефеката на орган од ризика –плућа  код 

пацијената студијске групе А и студијске групе Б код којих је планиран и спроведен 

радиотерапијски третман VMAT RA ехником  и IMRT  техником  уочавамо да не постоји 

статистички значајна разлика (χ2=0.29, p=0.867) између ове две студијске групе (Графикон 

35). 

 

 

Графикон 35.. Компарација акутних нежељених ефеката –орган од ризика плућа 

 
 

Пацијенти обе студијске групе су развили акутне нежељене ефекте Градус 0-2, ниједан 

пацијент није развио акутне нежељене ефекте Градуса 3. 
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4.7.2.   Компарација акутних нежељених ефеката –једњак 

 
Анализом  градуса акутних нежељених ефеката  ефеката на орган од ризика –једњак  код 

пацијената студијске групе А и студијске групе Б  код којих је планиран и спроведен 

радиотерапијски третман VMAT техником и IMRT техником, уочава се да не постоји 

статистички значајна разлика (χ2=2.94, p=0.401) између ове две студијске групе (Графикон 

36). 
 

 

 

 

Графикон 36. Компарација акутних нежељених ефеката –орган од ризика једњак 

 

 
 

Пацијенти обе студијске групе су развили акутне нежељене ефекте Градус 0-3. Ниједан 

пацијент у групи код које је спроведен третман VMAT RA техником није развио нежељене 

ефекте Градуса 3. Два пацијента су развила нежељене ефекте Градуса 3 у групи која је 

планирана IMRT техником. 
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4.7.3.    Компарација хроничних нежељених ефеката- плућа 

 
Анализом  градуса хроничних нежељених ефеката  ефеката на орган од ризика –плућа  код 

пацијената студијске групе А и студијске групе Б код којих је планиран и спроведен 

радиотерапијски третман VMAT техником и IMRT  техником  уочава се да не постоји 

статистички значајна разлика (χ2=1.62, p=0.654) између ове две студијске групе (Графикон 

37). 

 

 

 

Графикон 37. Компарација хроничних нежељених ефеката –орган од ризика плућа 

 

 

 

Пацијенти обе студијске групе су развили акутне нежељене ефекте Градус 0-3. Један 

пацијент у групи код које је спроведен третман VMAT RA техником је развио нежељене 

ефекте Градуса 3, три  пацијента су развила нежељене ефекте Градуса 3  у групи која је 

планирана IMRT техником. 
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4.7.4.    Компарација хроничних нежељених ефеката -једњак 

Анализом  градуса хроничних нежељених ефеката  ефеката на орган од ризика –једњак  код 

пацијената студијске групе А и студијске групе Б код којих је планиран и спроведен 

радиотерапијски третман VMAT техником и IMRT  техником  уочава се да не постоји 

статистички значајна разлика (χ2=2.59, p=0.458) између ове две студијске групе (Графикон 

38). 

 

 

 

Графикон 38. Компарација хроничних нежељених ефеката –орган од ризика једњак 

 

 

 

 
 

Пацијенти обе студијске групе су развили хроничне нежељене ефекте Градус 0-3. Ниједан 

пацијент у групи код које је спроведен третман VMAT RA техником није развио нежељене 

ефекте градуса  3. Један пацијент је развио нежељене ефекте градуса 3 у групи која је 

планирана IMRT техником. 
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5.  ДИСКУСИЈА 

 

 Глобалне процене из  2018 године године су показале  да је са два милиона регистрованих 

случајева карцином плућа  чинио 18.4 процената умрлих од свих карцинома, те  био водећи 

узрок смрти  од карцинома  код пацијената мушког и женског пола (59). Код мушкараца  је 

карцином плућа  најчешће дијагностикован карцином и водећи узрок смртности у свету 

(60). Oвај податак је у корелацији са резултатима наше студије који показују да је мушки 

пол био заступљенији у обе студијске групе, без статистички значајне разлике између обе 

студијске групе. Старосна доб пацијената обе студијске групе је била у распону од 45-80 

година. 

 Основни разлог овако високе стопе морталитета јесте изузетно ниска стопа детекције 

карцинома плућа у раним стадијима болести. Карцином плућа се обично дијагностикује 

када је болест у узнапредовалом стадијуму, те радикалан приступ у лeчењу није могућ код 

већине пацијената. Основни фактор ризика за настанак карцинома плућа представља 

активно пушење (61). Рана дијагноза је кључан фактор неопходан за добру прогнозу ове 

болести, нажалост подаци показују да се 60%-70% пацијената дијагностикује у 

узнапредовалом или метастатском стадијуму болести. Основни разлог овако касне 

дијагнозе болести јесте непостојање скрининг програма (62). 

Већина новодијагностикованих карцинома плућа припада групи локално узнапредовалог 

карцинома плућа (63). Групи локално узнапредовалог карцинома плућа припадају 

пацијенти III клиничког стадијума болести (IIIA, IIIB,IIIC),према International Association 

for the Study of Lung Cancer (IASLC)/ Union for International Cancer Control (UICC) TNM  

класификацији. 

У нашој студији пацијенти су припадали горе наведени стадијумима,  уз уједначен однос 

пацијената обе групе  у односу на клинички стадијум болести.  

 

То је хетерогена група пацијената, третман ових пацијената је изузетно изазован због 

њихове локалне презентације, посебно у случају узнапредовалих тумора са локалном 

инфилтрацијом виталних медиастиналних структура и захватањем локорегионалних 

медиастиналних лимфних чворова. Постоји и значајан потенцијални ризик од рекуренце 

болести (64). 

Ово је и патохистолошки хетерогена група тумора, постоје подаци који показују да 

пацијенти са патохистолошком дијагнозом сквамоцелуларног карцинома плућа имају 

нешто боље резулатате укупног преживљавања када су третирани мултимодалитетним 

протоколима лијечења, који наравно укључују и радиотерапију.Ови резултати показују веће 

стопе тенденције за локални и локорегионални релапс у компарацији са Аденокарциномом 

и Large cell карциномом, посебно микроцелуларним карциномом који имају тенденцију ка 

развоју системског релапса и системског ширења болести (посебно предилекционо мјесто 

за дисеминацију је мозак) (65).  Uкупно петогодишње  преживљавање ове групе карцинома  

је  20%.  

Резултати наше студије   указују на уједначен однос између студијске групе A i B када је у 

питању патохистолошки тип тумора. 

Без обзира на ове податке стратегија лијечења је идентична за све патохистолошке типове 

тумора који припадају групи локално узнапредовале болести.  
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Према актуелним препорукама стандард у третману локално узнапредовалог 

нересектабилног карцинома плућа је конкурентна радиотерапија са цитотоксичном 

хемиотерапијом. Ако пацијент није кандидат  за овај приступ, индикује се секвенцијална 

хемио радиотерапија(по завршетку једног модалитета лијечења, наставак лијечења другим 

модалитетом) (66). Могуће је зависно од процене онколошког конзилијума индиковати 

радиотерапију као једини вид лечења, посебно код пацијената старије животне доби са 

придруженим коморбидитетима. У протеклим деценијама ова група пацијената је била 

третирана 3DCRT конформалном радиотерапијом као стандардном техником уз 

хемиотерапију, међутим повећава се број радиотерапијских центара који користе IMRT 

технику у радикалном третману ових пацијената (67). Иако је IMRT техника много 

комплекснија од 3DCRT  технике у погледу планирања и испоруке радиотерапијске дозе, 

потенцијалнe клиничкe предиспозиције IMRT технике су презентоване у 

мултиинституционалним проспективним клиничким студијама (68,69). Волуметријски 

модулирана зрачна терапија VMAT RA је нова форма IMRT са континуираним измјенама 

дозе рате, брзине гентрија, и покретима мултилиф колиматора (70).  Најважнија предност 

VMAТ у односу на IMRT технику је смањен број мониторских јединица и и краће време 

испоруке. Краће време испоруке по фракцији је изузетно важно за туморе код којих је 

туморски волумен мобилан  јер се интрафракцијски покрети тумора повећавају са дужином 

третмана(71). Клиничке студије су показале дозиметријску предност VMAT RA у 

компарацији са 3DCRT, и предност везано за мониторске јединице  и вријеме испоруке у 

компарацији са IMRT техником у третману карцинома плућа (72,73). 

У циљу прецизне делинеације циљног волумена планирање радиотерапије IMRT i VMAT 

RA техником изводи се на основу фузије симулационог 4DCT и претерапијског CT снимка-

4D IMRТ, 4D VMAT RA (74). Примјена 4D CT омогућава регистровање више фаза 

респираторног циклуса и помјерања тумора(обично 10, у интервалима  0%-100% амплитуде 

респираторног циклуса) (75). Изузетно је важна правилна селекција пацијената који су 

кандидати за IMRT,VMAT RA третман. Селекција треба бити урађена након увида у опште 

стање пацијента. важна је  адекватна комуникација са пацијентом и сарадња током процеса 

симулације. Близина критичних структура-органа од ризика, комплексни циљни волумени, 

одговарајућа вeличина тумора могу бити фактори који иду у прилог IMRT, VMAT  технике. 

Имајући у виду све наведено, те да је локорегионални узнапредовали карцином плућа 

изузетно чест ентитет у клуничкој пракси ова студија је имала за циљ дефинисање 

оптималне технике зрачења локорегионално узнапредовалог карцинома плућа, указати на 

важност 4DCT у  прецизном дефинисању циљног волумена и дефинисању оптималне 

технике зрачења. Анализа дозноволумних параметара експозиције органа од ризика, 

дозноволумних параметара циљног волумена је урађена за све планиране технике зрачења. 

Такође ова студија је имала за циљ да упореди друге значајне клиничке карактеристике 

пацијената, те  акутне и хроничне нежељене ефекте органа од ризика студијских група 

пацијената планираних IMRT  i VMAT RA техником.  

Суштина квалитетног радиотерапијског плана је једноставна- што већа радиотерапијска 

доза на тумор, уз што мању дозу на органе од ризика. 

Евалуација дозноволумних параметара радиотерапијског плана је изузетно важна, јер на тај 

начин евалуирамо квалитет плана те пратимо оптерећење околних здравих структура-

органа од ризика.  
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Дозно волумни параметар за орган од ризика плућа - V20 (вриједност волумена плућа који 

прима 20 Греја), је  класичан  и један од најчешће кориштених дозиметријских  параметара, 

те  важан предиктор оштећења плућа и развоја радијационог пнеумонитиса  (76). 

Graham et al.  су показали да се радијациони пнеумонитис Градуса 2 или већи може јавити   

у 36% пацијената  ако вриједност  V20 буде већа од 40%  (V20>40%) (77). 

Студија RTOG 0617 је била великиа мултиинституционална евалуација пацијената са 

локално узнапредовалим карциномом плућа, спроведена је у интервалу од 2007-2011 

године. Од  487 пацијената третираних радиотерапијом, 47% пацијената је планирано  IMRT 

техником, 53% пацијената је третирано  3DCRT техником. IMRT група је имала већи број 

пацијената клиничког стадијума  IIIB- 38.6%, компарирано са 3DCRT групом- 30,3%  (78). 

Резултати  ове велике проспективне мултиинституционалне студије  су имали важан утицај 

на клиничку праксу, показујући јасно важност IMRT технике у третману локално 

узнапредовалог карцинома плућа. Иако су пацијенти који су третирани IMRT  техником 

имали лошије прогностичке факторе (већи туморски волумен, већи стадијуми болести) 

резултати су показали да су пацијенти у IMRT групи испитаника имали еквивалентну 

вриједност V20 и знатно нижу појаву пнеумонитиса Градуса 3 удносу на групу пацијената 

планираних 3DCRT техником, укупно двогодошње преживљавање  је такође било 

идентично. Додатно, IMRT  техника   је редуковала радијациону дозу испоручену на орган 

од ризика срце, што је у директној вези са повећаним укупним OS (укупним 

преживљавањем). Дата је препорука за рутинску употребу IMRT  технике у третману 

локално узнапредовалог карцинома плућа како због редукције озбиљног токсицитета на 

орган од ризика плућа, тако и због редуковане дозе на орган од ризика срце. Упркос 

предностима које показује IMRT техника, постоји забринутост због продуженог времена 

испоруке радијационе дозе, као и већег броја мониторских јединица што потенцијално може 

повећати нискодозну експозицију пацијента,изазвати ризик потенцијално радијацијом 

индукованог секундарног малигнитета. VMAT RA техника показује одређене предности у 

односу на IMRT технику, посебно у погледу краћег времена испоруке и мањег броја 

мониторских јединица. Краће време испоруке је важно посебно код тумора који се крећу 

синхронизовано са дисањем као што је тумор плућа. Краће време трајања третмана је 

комфорније за пацијента, волумен остаје унутар планираних третманских маргина. 

Објављени подаци из досадашњих студија који су компарирали  VMAT RA i 3DCRT  

показују супериорност VMAT RA технике када је у питању конформалност испоручене 

дозе и поштеда органа од ризика укључујући плућа и срце (79). 
  
Компарација дозноволумних параметара органа од ризика плућа у нашој студији је показала 

да је вредност V20 била статистички значајно већа код планова урађених 3DCRT техником 

у односу на планове урађене IMRT техником, такође ова вредност је статистички била 

значајно већа  код планова урађених 3DCRT техником у односу на планове урађене VMAT 

RA  техником.  Резултати су у корелацији са резултатима раније објављених студија које 

показују супериорност ових техника у односу на 3DCRT технику. 

Такође и вредност V5 (волумен плућа који прима више од 5 Греја) представља важан 

предиктор радијационог пнемонитиса и повезан је са 1 годишњом инциденцом појаве 

пнеумонитиса Градуса 3 и већег ( (3% ако је  V5 < 42%, 38%  ако је  V5 > 42%) (80). 
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Када је у питању компарација вредности  V5  ова вредност је била статистички значајно 

већа код планова урађених 3DCRT техником у односу на планове урађене IMRT техником,   

такође ова вредност је статистички била значајно већа  код планова урађених 3DCRT 

техником у односу на планове урађене VMAT RA  техником.  

Следећи важан дозно волумни параметар за евалуацију плана је MLD (mean lung dose) 

средња доза на плућа (лево и десно).  

Препoручено је да MLD буде мање или једнако 20Gy (81). Што је нижа MLD план је 

прихватљивији, нежељени ефекти мањег интезитета. Компарација вредности средња доза 

на орган од ризика плућа MLD је показала да је ова вредност била статистички значајно 

већа код планова урађених 3DCRT техником у односу на планове урађене IMRT техником, 

такође ова вредност је статистички била значајно већа  код планова урађених 3DCRT 

техником у односу на планове урађене VMAT RA  техником што је у корелацији са раније 

објављеним студијама које показују супериорност VMAT RA   и IMRT технике у односу на 

3DCRT технику (82). 

Резултати студија које компарирају IMRT i VMAT  RA  у погледу поштеде органа од ризика 

су контрадикторни.  

У студији која је компарирала  IMRТ и VMAT  планове у третману локално узнапредовалог 

немикроцелуларног карцинома плућа циљ је био минимизирање дозе на орган од ризика 

срце и плућа. Евалуиране су дозиметријске разлике у планираној дозној дистрибуцији које 

утичу на токсицитет везан за третман поредећи  IMRT i VMAT RA планове. Резултати 

студије су показали  да је VMAT RA техника показала боље резултате за орган од ризика 

срце у компарацији са IMRT плановима, док је ова техника према резултатима студије 

неинфериорна у односу на дозу на орган од ризика плућа у односу на  IMRT технику (83). 

Chang T et al .су компарирали токсицитет и прелиминарни клинички исход код пацијената 

са локално узнапредовалим карциномом плућа који су лечени VMAT  i IMRT техником. 206 

пацијената са нересектабилним локално узнапредовалим карциномом плућа су били 

укључени у ову студију-16 пацијената (23.9%) у VMAT групи и 41 пацијент (29.5%) у IMRT 

групи пацијената  су развили симптоматски радијациони пнеумонитис Градуса 2. Двадесет 

пацијената  (29.9%) у VMAT групи пацијената и 33 пацијената (23.7%) у IMRT групи су 

имали езофагитис Градуса два или више.Једногодишње преживљавање у групи VMAT vs. 

IMRT је било 56.5% vs.59.9% (84). У закључку ове студијe-  IMRT и VMAT RA гехника се 

добро подноси без повећане инциденце радијационог пнеумонитиса и езофагитиса, те 

омогућавају ескалацију дозе у радиотерапијском третману локално узнапредовалог 

немикроцелуларног карцинома плућа. 

У следећој студији Wijsman et al су ретроспективно евалуирали 188 пацијената са 

дијагнозом локално узнапредовалог карцином  плућа који су третирани IMRT или VMAT 

RA техником (85). Резултати су показали ограничен број пацијената са повећаном 

инциденцом умјереног до  значајног акутнog токсицитета на орган од ризика –једњак након 

VMAT технике .Акутни токсицитет на орган од ризика плућа и значајан касни токсицитет 

је био изузетно низак код пацијента обе групе. Укупно преживљавање се није значајно 

разликовало између IMRT i VMAT RA групе. 

Студија коју су презентовали Xu J et al.  eвалуирала је дозиметријске параметре те адекватну 

покривеност планираног циљног волумена  код три радиотерапијске техмике у третману 

локално узнапредовалог карцинома плућа: Томотерапију,IMRT,VMATRA (86). 

Сви дозиметријски параметри који указују на заштиту околних органа од ризика су били 

компарабилни са Томотерапијом и IMRT техником. 
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Посебно у субгрупи пацијената са великим радијационим волуменима, VMAT RA техника 

је омогућила оптималне резулатате у компарацији са плановима друге двије технике (IMRT, 

Томотерапија) без обзира на расподелу дозе или поштеду органа од ризика срце.  

Према резултатима ове студије све три евалуиране техике  су биле клинички прихватљиве, 

али VMAT RA техника показује да може бити оптимална терапијска техника у третману 

локално узнапредовалог немикроцелуларног карцинома плућа 

Резултати компарације вредности V20  (дозно волумни параметар за орган од ризика плућа) 

у нашој  студији за IMRT и VMAT технику покaзују статистички значајно већу вредност 

код планова урађениих  IMRT техником, овај резултат  је у корелацији са горе поменутом 

студијом која показује предност VMAT технике.  Такође резултати поређења вредности  V5   

за орган одризика плућа  у нашој студији  пацијената планираних  IMRT  тегником са VMAT 

RA техником  не показују  статистички значајну разлику (F=2.07, p=0.155). Иако је IMRT 

имао нешто већу вредност не може се сматрати значајно различитом од VMAT RA. 

Резултати  компарације вредности MLD ( орган од ризика плућа)  у нашој  студији за IMRT 

и VMAT RA  технику показују статистички значајно већу вредност код планова урађениих  

IMRT техником. Већ раније је наглашено да вредности V5, V20, MLD чине важне параметре 

за квалитет радијационог плана те предикторе акутних и хроничних нежељених ефеката 

(87). 
 

У радиотерапији локално узнапредовалог карцинома плућа као што је раније наведено 

прописују се високе терапијске дозе ранга 60-66 Греја, а са већом радиотерапијском дозом, 

зависно од локализације  тумора  и захвећености медиастиналних лимфних чворова постоји 

могућност ирадијације сигнификантног волумена срца као органа од ризика. Из тог разлога 

је важно евалуирати експозицију срца током радиотерапијског третмана карцинома плућа  

ради  квалитетније  контроле кардијалне токсичности (88). 
 

Раније студије су показале да модерне радиотерапијске технике дају значајан допринос у 

редукцији кардијалне токсичности у радиотерапији карцинома дојке (89). Систематска 

анализа  модерних техника IMRT,VMAT RA која евалуира  експозицију срца током 

радиотерапијског третмана локално узнапредовалог карцинома плућа је слабије заступљена 

у клиничкој пракси. Два  су главна разлога за недостатак оваквих клиничких података: а то 

су ниско укупно преживљавање ове групе пацијената, те дуг латентни период за развој 

кардијалних компликација изазваних зрачним третманом. Петогодишње укупно 

преживљавање пацијената са дијагнозом карцинома плућа -17%,док је стопа преживљавања  

пацијената са дијагнозом карцинома дојке у локализованом стадијуму 99% (90).  

Недавне студије су показале унапријеђено укупно петогодишње преживљавање до 15-20% 

и средње укупно преживљавање до двије године код пацијената са дијагнозом карцином 

плућа, понајвише због скрининг програма код високоризичне популације, иновативне 

циљaне терапије код локално узнапредовале болести плућа, консолидативне имунотерапије 

те имплементације иновативних радиотерапијских техника (IMRT, VMAT RA, SBRT) (91). 

Када су у питању кардиолошки нежељени ефекти ,могу  се јавити неколико мјесеци након 

радиотерапијског третмана. Основни фактори који утичу на појаву нежељених ефеката  су 

укупна доза испоручена на орган од ризика срце те ранији кардиолошки коморбидитети.  

Средња на орган од ризика срце (Mean heart dose) и дозно волумни параметри су важни 

предиктори укупног преживљавања, зато је важна имплементација софистицираних 

техника које сигнификантно редукују укупну радиотерапијску дозу испоручену на орган од 

ризика –срце (92).  
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Вредности средње дозе MD (Mean dose) на орган од ризика срце повезане са потенцијалним 

нежељеним ефектима су: MD <10 Gy могућност компликација 4%, MD  10-20 Gy могућност 

компликација 7%, MD 20 Gy могућност компликација 21% . Потребно је да средња доза на 

орган од ризика срце буде што нижа (93). 

 

У актуелној студији поређењем средње дозе за орган ризика срце код пацијената 

планираних  IMRT техником, и пацијената планираних 3DCRT техником  уочава се 

статистички високо значајна разлика при чему је средња доза испоручена на орган од ризика 

срце значајно већа код 3DCRT планова. 

Такође компарацијом средње дозе за орган ризика срце код пацијената планираних  VMAT 

RA техником, и пацијената планираних 3DCRT техником  уочава се статистички високо 

значајна разлика   при чему је средња доза испоручена на орган од ризика срце значајно 

већа код 3DCRT планова. Када је у питању компрација IMRT i VMAT RA техника зрачења  

не уочава се статистички значајна разлика. Иако је IMRT имао нешто већу вредност не може 

се сматрати значајно различитом од  VMAT RA. 

Увидом у ове резултате јасно је да постоји значајна и сигнификантна редукција средње дозе 

на орган од ризика срце када се апликују IMRT i VMAT RA техника у поређењу са 3DCRT 

техником, без статистички значајне разлике између IMRT  и VMAT RA технике. 

Када  су у питању нежељени ефекти везани за орган од ризика једњак, инциденца пролазног 

акутног  езофагитиса GR 3-4 је изузетно ниска < 5% када се радиотерапија aпликује као 

једини модалитет лијечења или секвенцијално са хемиотерапијом, али може бити изузетно 

висока до 30% у случају конкурентне хемио-радиотерапије (94). 

Токсицитет једњака је уобичајена компликација радиотерапијског третмана карцинома 

плућа. Више студија је показало корелацију токсицитета органа од ризика једњак са дозно 

волумним параметрима укључијући максималну средњу дозу и волумен једњака који прими 

20-70 Грејa. Међутим најважнију предиктивни фактор до сада није прецизно дефинисан 

(95). Дозиметријски предиктивни фактори G3 и вишег токсицитета укључују средњу дозу 

испоручену на једњак MD (Mean dose) i V50, те су евалуирани у нашој студији. 

Студија која је компарирала 3DCRT i IMRT технику показала је повећану инциденцу Градус 

3 езофагитиса код пацијената планираних IMRT техником у односу на пацијенте планиране 

3DCRT техником, док је инциденца Градус 2 пнумонитиса код пацијента планираних IMRT 

техником  снижена (96). Више студија је показало  да IMRT техника унапређује квалитет 

живота овох пацијената редукујући пулмонални и езофагеални токсицитет у компарацији 

са 3DCRT техником (97,98). Choi et al.  су презентовали студију која је компарирала VMAT  

RA технику гдје је на основу резултата  указано да оптимизирани планови и дозноволумни 

параметри  карцинома плућа укузују да је VMAT оптимална техника у третману 

локорегионално узнапредовалог карцинома плућа (99). 

У нашој студији  компарацијом средње дозе на орган од ризика једњак  MED код планова 

урађених IMRT техником и 3DCRT техником резултати показују да су планови урађени 

3DCRT техником имали значајно веће вредности МЕD. Kомпарацијом средње дозе на орган 

од ризика једњак  MED код планова урађених VMAT RA техником и 3DCRT техником 

резултати показују да су планови урађени 3DCRT техником имали значајно веће вредности 

МЕD.  
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Када се компарира вредност V50 за VMAT RA i IMRT технику sa 3DCRT техником, уочава 

се значајно већа вредност код планова планираних 3DCRT техником. Резултати наше 

студије су у корелацији са горe поменутим студијама које показују супериорност IMRT, 

VMAT технике у односу на 3DCRT технику.  

Поређењем средње дозе на орган од ризика једњак  IMRT са VMAT RA  приступом уочава 

се статистички значајна разлика. Код IMRT је уочена значајно већа вредност у односу на 

VMAT RA, што указује на потенцијалну клиничку предност VMAT  RA технике. 

 

Следећи орган од ризика који је неизоставно важан је кичмена мождина. Укупна доза 

испоручена током радикалног третмана стандардним фракционисањем 2 Греја дневно не 

сме прећи 50 Греја, у противном се јављају озбиљни иреверзибилни нежељени ефекти. 

Редукција укупне дозе на кичмену мождину је изузетно важна (100). 

Компарацијом вредности средње дозе (MD) на кичмену мождину код пацијената 

планираних IMRT техником и VMAT RA техником са групом пацијената планираних 

3DCRT  техником уочава се статистички високо значајна разлика  при чему је значајно већа 

вредност код планова  планираних 3DCRT техником. То указује на предност клиничке 

имплементације  IMRT ,VMAT RAтехнике у односу на 3DCRT  технику. 

Када се компарира  средња доза на кичмену мождину код пацијената планираних  IMRT  

техником са  групом пацијената планираних VMAT RA техником  не уочава се статистички 

значајна разлика  Код IMRT је уочена већа вредност у односу на RA, али уочена разлика 

није статистички значајна. 

Поређењем максималне дозе за кичмену мождинu код групе пацијената планиране IMRT и 

VMAT RA техником у компарацији  са 3DCRT техником не уочава се статистички значајна 

разлика. 3DCRT група пацијената је имала незнатно већу вредност, без статистичке 

значајности уочене разлике.  

Поређењем максималне дозе на кицмену мождину  IMRT са VMAT  техником  уочава се 

статистички високо значајна разлика. Код IMRT технике је уочена већа вредност у односу 

на VMAT RA технику. 

Важни параметри за анализу радиотерпијског плана су индекс конформалности и индекс 

хомогености. У раније презентованој студији Xu J et al. евалуирани су дозиметријски 

параметри, адекватна покривеност планираног циљног волумена  код три радиотерапијске 

технике у третману локално узнапредовалог карцинома пллућа:Томотерапија,IMRT, 

VMAT. Резултати компарације ове три технике су показали да VMAT техника омогућава 

већи индекс конформалности и нижу вриједност индекса хомогености, што упућује на 

хомогенију и конформалнију дозну дистрибуцију у планираном циљном волумену (101). 

Средња вриједност индекса конформалности i хомогености за VMAT технику је била 

сигнификантно супериорна у односу на IMRT и Томотерапију   

Када су у питању високо дозне зоне D2% i  ниско дозне зоне (D98%,D95%)  Томотерапија 

је показала сигнификантно ниже вриједности у поређењу са IMRT, VMAT техником, што 

указује на лошију дозну дистрибуцију у планираном циљном волумену. Студије које су 

компарирале IMRT i VMAT дају углавном еквивалентну дозну хомогеност, конформалност 

у планираном циљном волумену (102). 
 

У нашој студији компарацијом вриједности индекса хомогености  код пацијената 

планираних IMRT техником  са групом пацијената планираних 3DCRT техником  уочава се 

статистички високо значајна разлика  при чему су планови урађени 3DCRT техником  имали 

већу вредност.   
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Важно је напоменути што је вредност индекса хомогености ближа 0, план је квалитетнији 

и хомогенији, овом компарацијом планови IMRT показују вeћу хомогеност и квалитет. 

Kомпарацијом вриједности индекса хомогености  код пацијената планираних VMAT RA 

техником  са групом пацијената планираних 3DCRT техником  уочава се статистички 

високо значајна разлика при чему су планови урађени 3DCRT техником  имали већу 

вредност, што указује на хомогенију дозу код планова урађених VMAT RA техником. Ови 

резултати су компарабилни са резултатима ранијих студија које показују да IMRT, VMAT 

омогућавају већу конформаlност и хомогеност у циљном волумену у компарацији са 

3DCRT техником (103,104). 

Када је у питању компарација индекса хомогености код планова урађених VMAT RA и 

IMRT техником уочава се статистички високо значајна разлика, IMRT је имао значајно већу 

вредност индекса хомогености у односу на VMAT, што указује на хомогенију испоручену 

дозу код планова урађених VMAT RA техником. 

Компарацијом   индекса конформалности  код планова урађених и IMRT и VMAT RA 

техником са  плановим урађеним 3DCRT  техником  уочава се статистички високо значајна 

разлика  при чему су 3DCRT планови показали статистички значајну  већу вредност. 

Компарацијом вриједности индекса конформалности код планова урађених IMRT  и VMAT 

RA техником не уочава се статистички значајна разлика. IMRT је имао незнатно већу 

вредност индекса конформалности у односу на VMAT RA, што указује да нема разлике  у 

конформалности испоручене радиотерапијске дозе код ове две технике зрачењa, што је 

конзистетно са резултатима раније објављених студија.  

Евалуација високо дозне зоне D2% i  ниско дозне (D98%,D95%)  вредности који показују 

покривеност планираног циљног волумена  у актуелној студији је показала да нема 

статистички значајне разлике у покривености планираног циљног волумена када се 

компарира студијска група која је планирана IMRT техником са студијском групом која је 

планирана VMAT RA техником. Обе технике имају квалитетну и адекватну покривеност 

планираног циљног волумена. Такође и компарација вриједности D50 (средња вредност на 

планирани циљни волумен) показује да нема статистички значајне разлике измeђу ове две 

технике. 

Основни предуслов за имплементацију ових иновативних техникa IMRT  и VMAТ RA као 

што је већ раније наведено је 4DCT симулација. Чињеница је да су дисајни покрети 

присутни током целог радиотерапијског третмана, те ако исти нису укалкулисани у овај 

просес, могу бити узрок артефаката и непрецизности у прецизној локализацији тумора, 

делинеацији те коначно прецизној испоруци радиотерапијске дозе (105). 4DCT симулација 

и 4D радиотерапија прате и компензују покрете тумора током радиотерапијског третмана 

те последично минимизирају дозу испоручену на околна здрава ткива посебно критичне 

структуре у околини циљног волумена, те омогућавају испоруку максималне дозе на циљни 

волумен. Чак штавише 4DCT базирана делинеација радијационог волумена за сваког 

пацијента омогућава инкорпорацијом респираторних покрета, смањење планираног циљног 

волумена, те последично редукцију радијационе дозе коју ће примити органи од ризика 

(106).  У суштини, овакав начин планирања гдје су 4DCT симулација  и радиотераписјки 

третман  синхронизовани са респираторним циклусом даје могућност за максималну 

прецизност у испоруци дозе на циљни волумен  те редукцију  CTV-PTV маргине (107). 
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Код пацијената са дијагнозом локално узнапредовали карцином плућа и великим 

туморским волуменима изузетно је важно минимизирати дефинитивни планирани циљни 

волумен, јер са већим радијационим волуменом последично околни органи од ризика су 

више изложени ризику од  настанака нежељених ефеката како акутних тако и хроничних. 

Различити аутори су презентовали резултате студија које показују  да инкорпорација 

респираторних покрета и покрета тумора  у процес симулације, планирања и испоруке 

третманске дозе чини важан фактор за прецизност самог третмана и даје  могућност 

смањења планираног циљног волумена. 

 Ahmed и сарадници су евалуирали да ли 4DCT симулација унапређује   покривеност 

циљног волумена  у радиотерапији карцинома плућа те показали супериорност у поређењу 

са 3D симулацијом (108). 

Internal iGTV 4D (макроскопски циљни волумен формиран на 4DCT симулацијом)  је био 

сигнификантно већи него GTV 3D (макроскопски циљни волумен фирмиран класичном CT 

симулацијом), како за примарни тумор тако и за лимфне чворове, било комбиновано  или 

одвојено.  

Резултати у нашој студији  су идентични-волумне вриједнпости  iGTV 4D изражене у cm3 и   

ESD iGTV 4D изражен у cm су били сигнификантно већи у копмпарацији са GTV 3D. 

Овакви резултати су очекивани имајући у виду да iGTV 4D  настаје делинеацијом GTV у 

десет дисајних фаза,за разлику од  GTV 3D који се делинеира у фази слободно дисање. 

Такође, волумне вредности iCTV 4D (Клинички циљни волумен формиран 4DCT 

симулацијом) изражене у cm3 и  ESD  iCTV 4D изражен у cm су били сигнификантно већи 

у копмпарацији CTV 3D (Клинички циљни волумен формиран класичном CT симулацијом).  

Даља евалуација урађена у нашој студији је показала статистички значајну разлику између 

PTV 3D формираног стандардном  CT симулацијом vs. iPTV 4D (Планирани циљни волумен 

формиран 4DCT симулацијом) .  

Волумне вредности и еквивалнтно сферни дијаметар iPTV 4D је био сигнификантно 

редукован код пацијената чије је планирање урађено 4D симулацијом. PTV 3D у оба случаја 

је био сигнификантно већи него iPTV 4D.  То је врло значајан резултат. Више аутора је 

објавило резултате студија који показују да инкорпорација туморских покрета у процес 

симулације, планирања и испоруке радиотерапијске дозе, даје могућност редукције PTV те 

последично редукцију  укупне дозе на органе од ризика (109, 110). Matsuo et al.  су показали 

да  је велики планирани циљни волумен један од најважнијих фактора за настанак 

радијационог пнеумонитиса (111). Нерандомизирама студија је показала да адаптивна 

радиотерапија која укључује покрете тумора у процес симулације и радиотерапијски 

третман редукује планиране циљне волумене у просјеку 199 cm3 (599-400 cm3 ) те води до 

смањења средње дозе на плућа (14.4-12.6 Греја) и   (22-18%) редукује настанак радијацоног 

пнеумонитиса (112). Клинички ефекат 14% редукције величине планираног циљног 

волумена је важан код изузетно великих циљних волумена већих од 300 cm3, код којих 

редукција 14% кореспондира са редукцијом ѕа 42 cm3. 

Ueyama at el. су показали да и велики планирани циљни волумен као и велики PTV /Total 

Lung однос су били сигнификантно повезани са настанком радијационог пнеумонитиса 

(113).  

У нашој студији резултати компарације PTV 3D/Total Lung Ratio (однос планираног циљног 

волумена и укупног волумена плућа израженог  у процентима) базиране на 3D симулацији  

vs.  iPTV 4D /Total Lung Ratio  базиране на 4D CT симулацији  показују да  је PTV 3D имао 

сигнификантно већи волумен изражено у процентима.  
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То је врло важан резултат, јер смањени радијациони волумен потенцијално даје могућност 

редукције укутних и хроничних нежељених ефеката органа од ризика.  

Клиничке студије показују да смањена доза на орган од ризика плућа, чак и за врло ниске 

дозе меже резултирати у мањем степену пулмоналних компликација и нежељених ефеката 

(114). На темељу ових резултата, наша студија  показује бенефит 4D CT симулације у 

односу на 3DCT симулацијом базирану делинеацију, у погледу редукције величине  

дефинитивног планираног циљног волумена. 

Када су у питању нежељени ефекти радиотерапијског третмана, већ поменута студија 

RTOG 0617 даје важне резултате који указују на редукцију токсицитета  посебно 

пнеумонитиса  те снижену дозу на орган од ризика срце те унапређен квалитет живота код 

пацијената планираних IMRT техником у компарацији са 3DCRT. Велика рандомизирана 

студија која је евалуирала укупно преживљавање и нежељене ефекте радиотерапијског 

третмана код пацијената са микроцелуларним карциномом плућа који су имали зрачни 

третман једном или два пута дневно је показала да имплементација IMRT технике има 

клинички бенефит у смислу редукције токсицитета на једњак градуса 3 и редукцију 

токсицитета на орган од ризика плућа код обе групе испитаника (115). 

Рандомизирана PROCLAIM  студија која је евалуирале ефектне комбиноване цитотоксичне 

терапије и радиотерапије у третману локално иузнапредовалог немикроцелуларног 

карцинома плућа  је  је показала клинички бенефит  IMRT  технике у смислу сниженог 

токсицитета у односу на 3DCRT (116). Ретроспективно  истраживање клиничких ефеката и 

токсицитета  технике VMAT  је показало да ова техника даје могућност испоруке радикалне 

дозе уз  прихватљив  ниво токсицитета (117).  Следећа студија показује да је квалитет 

живота пацијената  унапријеђен у смислу минимизирања токсицитета везаног за 

радиотерапијски третман (пнеумонитис) када се апликује  IMRT техника у третману 

локално узнапредовалог карцинома плућа (118). Резултати студија које компарирају IMRT 

и VMAT RA у погледу поштеде околних органа од ризика су контрадикторни. Ha пример, 

у случају дозе на орган од ризика плућа Verbakel et al. су показали компарабилне 

вриједности V20 за обе технике, док Imano et al.указују на предност VMAT RA технике у 

погледу редукције дозе на плућа, те смањене инциденце радијационог пнеумонитиса (119, 

120). 

VMAT техника је показала високу локалну контролу болести и низак ризик компликација 

на околним органима у студији  Yamashita et al (121). Доза на орган од ризика срце  је била 

редукована у VMAT плановима компарираним са 3DCRT техником.  VMAT техника према 

овој студији показује бољу ефикасност у испоруци дозе, боље оптимизован квалитет плана 

за дозно волумни хистограм и бољу конформалност. Студија која је евалуирала утицај 

дозно волумних параметара на  укупно преживљавање и токсисцитет код пацијената код 

којих је планиран радиотерапијски третман локално узнапредовалог карцинома плућа 

IMRT или VMAT техником је показала да обе технике постижу препоручене дозно волумне 

параметре и резулатате компарабилне са већ објављеним студијама.Закључак ове студије 

наводи да је потребно индивидуализовати приступ при одабиру адекватне технике(122). 

Резулатати актуелне студије показују да није било статистички значајне разлике у акутним 

нежељеним ефектима на орган  од ризика плућа.  
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Акутни нежељени ефекти су били Градус 0, Градус 1 и Градус 2, ниједан пацијент у обе 

студијске групе IMRT i VMAT техника није развио акутне нежељене ефекте Градуса 3.  

Није било статистички значајне разлике у акутним нежељеним ефектима на орган од ризика 

једњак изеђу ове две студијске групе који су били Градус 0, Градус 1, Градус 2, Градус 3. 

Ниједан пацијент у студијској групи VMAT није равио акутне нежељене ефекте Градус 3, 

док су 2 пацијента у студијској групи IMRT техника  развили акутне нежељене ефекте 

Градус 3. 

Када је у питању компарација хроничних нежељених ефеката на орган од ризика плућа 

студијске групе пацијената плнираних IMRT техником са студијском групом планираном 

VMAT техником, није било статистички значајне разлике.  

Пацијенти су имали хроничне нежељене ефекте Градус 1, Градус 0, Градус 2.  Један 

пацијент у студијској групи планираној VMAT техником је развио хроничне нежељене 

ефекте Градус 3, док су  3 пацијента  у студијској групи планираној IMRT техником  развили 

нежељене ефекте Градуса 3.   

Резулатати актуелне студије показују да није било статистички значајне разлике у 

хроничним нежељеним ефектима на орган од ризика једњак када су у питању ове две 

студијске групе. Хронични нежељени ефекти су били Градус 0, Градус 1, Градус 2, само 

један пацијент у студијској групи планираној IMRT техником је развио нежељене ефекте 

Градуса 3, ниједан пацијент у студијској групи планираној VMAT  техником није развио 

хроничне нежељене ефекте Градуса 3. 

 

Препоруке за клиничку праксу и даља истраживања: 

 

Локално узнапредовали карцином плућа  чини хетерогену групу пацијената која укључује 

туморе са узнaпредовалом локалном инфилтрацијом,ипсилатералним или конталатералним 

медиастиналним лимфатицима,те се сматрају нересектабилним. Третман овако великих 

комплексних волумена је изузетно захтеван, изузетан је изазов испорука радикалне 

радијационе дозе уз што бољу поштеду околних критичних структура –органа од ризика.   

3DCRT техника  уз класичну  CT симулацију током слободног дисања је дуги низ година 

била стандард у радиотерапији локално узнапредовалог карцинома плућа, велики број 

центара и даље користи 3DCRT технику као доминантну технику у свакодневном раду. 

Имплементација  IMRT, VMAT RA технике у свакодневни рад захтева значајна улагања у 

додатну опрему (4DCT симулатор – 4DCT симулација), додатно време за процес планирања 

и испоруку третмана, обуку радиотерапијског тима, међутим резултати наше студије и 

раније наведених студија показују значај имплементације IMRT, VMAT RA технике и 4D 

CT симулације у   третману локално узнапредовалог карцинома плућа. 

Резултати наше студије показују зашто  4DCT симулација  и технике које се заснивају на 

4DCT симулацији постају императив у радиотерапији локално узнапредовалог карцинома 

плућа. Сама инкорпорација дисајних покрета у процес симулације, планирања и 

спровођења  радиотерапијског третмана говори о могућности планирања прецизног 

третмана уз смањену могућност системске грешке.  
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Резултати наше студије показују могућност редукције дефинитивног планираног циљног 

волумена код техника IMRT i VMAT RA базираних на 4DCT симулацији у односу на 

класичну CT симулацију и 3DCRT технику, што уз прецизност третмана доноси нови 

квалитет у радиотерапији карцинома плућа као и потенцијално нижи токсицитет 

радиотерапијског третмана.  

IMRT, VMAT RA технике које се базирају на 4DCT симулацији анализом дозноволумних 

параметара експозиције органа од ризика плућа, органа од ризика једњак, органа од ризика 

срце и кичмена мождина показују да су вредности дозно волумних параметара у свим 

случајевима биле значајно веће код планова урађених 3DCRT  техником што указује на 

потенцијално већи токсицитет на органе од ризика. Резултати студије указују на хомогенију 

дистрибуцију радиотерапијске дозе у циљном волумену код планова урађених  VMAT RA, 

IMRT техником у односу на 3DCRT технику 

Важан сегмент наше студије је компрација IMRT i VMAT RA технике, резултати 

досадашњих студија су контрадикторни и нема јасног консензуса која је техника ефикаснија 

у третману локално узнапредовалог карцинома плућа. Резултати наше студије показују 

статистички значајно веће вредности дозноволумног параметра V20  и MLD –средња доза 

органа од ризика плућа  као и максималне дозе на орган од ризика кичмена мождина у 

студијској групи планираној IMRT техником, што указује на потенцијални дозиметријsки 

бенефит  VMAT RA технике. Није  било статистички значајне разлике између IMRT и 

VMAT RA технике када је компарирана вредност средње дозе на орган од ризика срце и 

средња доза на орган од ризика кичмена мождина. Планови урађени IMRT техником су 

имали статистички  значајно већу вриједност индекса хомогености у односу на VMAT 

планове што указује  на хомогеније планове урађене VMAT RA техником, није било 

статистичке разлике када је компариран индекс конформалности- обе технике дају 

адекватну конформалност дозе у циљном волумену. Међутим компарација акутних 

нежељених ефеката на орган од ризика плућа и једњак показује да нема статистички 

значајне разлике између ове две технике, такође компарација хроничних нежељених 

ефеката на орган од ризика једњак и плућа IMRT  и VMAT RA технике показује да нема 

значајне разлике између ове две технике. 

Моје завршно разматрање и питања за будућа истраживања: 

IMRT  и VMAT RA техника базиране на 4DCT симулацији постају стандард у савременом 

планирању радиотерапијског третмана карцинома плућа. Међутим, дилема је које је од ове 

две технике ефикаснија. Да ли дозиметријски бенефити који показуjе VMAT RA техника у 

актуелној студији без клинички верификоване разлике у нежељеним ефектима даје за право 

да VMAT RA техника може бити препоручена као оптимална?  

Да ли резултати студије који указују на хомогеније испоручену дозу код VMAT RA технике, 

без разлике у конформалности испоручене дозе између VMAT RA и IMRT технике дају 

предност једној од ове две технике? 

Да ли краће време испоруке VMAT RAтехнике и мањи број  мониторских јединица у односу 

на IMRT технику могу имати утицај на избор оптималне технике? 

Несумњиво је да будућа истраживања требају бити усмерена ка што већем броју 

проспективних  студија  са дужим периодом праћења ради јасније евалуације ефикасности 

и стопе токсицитета ове две технике.  
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Резултати ретроспективних студија требају бити инкорпорирани у евалуацију ефикасности 

ових техника.  Раније је већ дефинисана важна улога 4DCT симулације у планирању и 

спровођењу IMRT и VMAT RA технике. Уз јасну стратификацију  група у односу на 

величину и локализацију тумора (централно, периферно), коморбидитете, могли би се 

добити прецизни закључци и јасне препоруке везане за избор оптималне технике у третману 

локално узнапредовалог карцинома плућа.   

 

 

 

6. ЗAKЉУЧЦИ 

 

Из претходно изложених резултата  можемо донети следеће закључке: 

1.Мушки пол је био заступљенији у обе студијске групе, без статистички значајне разлике 

између обе студијске групе (уравнотежен број пацијената мушког и женског пола). 

2.Старосна доб пацијената обе студијске групе је била у распону од 45-80 година, највећи 

проценат пацијената у старосној доби 60-70 година у којој добној групи је био и највећи 

број испитаника, њих 49.2%. 

3.Код обе студијске групе пацијената највећи број пацијената је  био у клиничком стадијуму 

болести IIIA -(62%), стадијуму IIIB - 33.8%,стадијуму IIIC - 4.2% . Није било статистички 

значајне разлике између обе студијске групе, што указује на уједначен однос пацијената обе 

групе  у односу на клинички стадијум болести.  

 

4. Доминантан  патохистолошки тип тумора у обе студијске групе је био  сквамоцелуларни 

карцином (SCCA) 53.5% пацијената , Аденокарцином плућа  дијагностификован код 33,8% 

микроцелуларни  тип тумора 12.7% пацијената. Резултати  указују на уједначен однос 

између студијске групе A i B када је у питању патохистолошки тип тумора 

5. Између студијске групе A i B није нађена статистички значајна разлика када је у питању  

ECOG пeрформанс статус пацијената. Највећи број пацијената  61%  пришада групи ECOG  

перформанс статуса 1, док је код  35.6 % пацијената верификован  ECOG  перформанс 

статуса 0, док 2,86% пацијената припада групи перформанс статуса 2. 

6. Тумори су у обе студијске групе чешће били  локализовани са десне стране (60,5%),  

локализација тумора лево је верификована код 39.4% пацијената, централна локализација  

тумора је верификована код 59.1% пацијената, периферна локализација код 40.8% 

пацијената. Резултати указују на уједначен однос обе студијске групе без статистички 

значајне разлике. 

7. PET CT као улазно дијагностички параметар  није урађен код 54.2 % испитаника , док је 

код 45.7 %  пацијената урађен PET CT као улазно дијагностички параметар, без статистички 

значајне разлике између студијске групе  A и B.   
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8.Доминантан број пацијената обе студијске групе је примао хемиотерапију као дио 

мултимодалитетног лијечења 66.2%, код 33.8% пацијената није апликована хемиотерапија. 

Резултати указују уједначен однос пацијената обе студијске групе без статистички значајне 

разлике. 

  

9. Између студијске групе A и B није нађена статистички значајна разлика у односу на 

Хроничну обструктивну болест плућа (HOBP) као придружену болест. Већи број 

пацијената 63.38% није имао хроничну опструктивну болест плућа као прудружену болест,  

у односу на број пацијената који су имали HOBP као придружену болест 36,62% 

 

10. Анализа резултата показује да је вредност дозно волумног параметра V5 (орган од 

ризика плућа) статистички значајно већа код планова урађених 3DCRT у компарацији са 

плановима урађеним IMRT и VMAT RA техником. Нижа вриједност V5 указује на 

квалитетнији план зрачења, те потенцијално нижи токсицитет. Компарацијом вредности  

V5 за VMAT RA технику и планове зрачења са IMRT техником није уочена статистички 

значајна  разлика. 

11. Анализа резултата показује да је вредност дозно волумног параметра V20 (орган од 

ризика плућа) статистички значајно већа код планова урађених 3DCRT у компарацији са 

плановима урађеним IMRT и VMAT RA техником. Компарацијом вредности  V20  за VMAT 

RA технику и планове зрачења са IMRT техником уочена је статистички значајна разлика 

Код IMRT је уочена значајно већа вредност у односу на VMAT RA, што указује на 

потенцијални бенефит VMAT  RA технике. 

12. Компарација  вредности параметра средња доза на орган од ризика плућа (MLD) 

показује  статистички значајно већу вредност код планова  урађених 3DCRT техником у 

односу на IMRT и VMAT RA технику. Када је у питању компарација  IMRT i VMAT RA 

технике, вредност MLD је стaтистички значајно већа код групе планиране IMRT 

техником,што указује на потенцијални бенефит VMAT RA технике. 

13. Компарација  вредности параметра средња доза на орган од ризика срце (MHD) показује  

статистички значајно већу вредност код планова  урађених 3DCRT техником у односу на 

IMRT и VMAT RA  технику. Када је у питању компарација  IMRT i VMAT RA технике,није 

било статистички значајне разлике вредности средње дозе на орган од ризика срце.  

14. Компарација вредности параметра V50 (орган од ризика једњак) показује статистички 

значајну разлику, код 3DCRT технике  вредност V50 је статистички значајно већа у односу 

на IMRT и VMAT RA  технику.  Даље, компарација IMRT и VMAT RA технике  показује 

статистички значајно већу вредност V50 у студијској групи планираној IMRT техником. 

15. Компарација вредности параметра средња доза на орган од ризика једњак (MED) 

показује статистички значајну разлику, код 3DCRT технике  вредност  MED је статистички 

значајно већа у односу на IMRT и VMAT RA технику. Даље, компарација IMRT и VMAT 

RA технике  показује статистички значајно већу вредност MED у студијској групи 

планираној IMRT техником. 
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16. Постоји статистички значајна разлика између IMRT, VMAT RA и 3DCRT  технике када 

је у питању компарација вредности  средња доза на орган од ризика- кичмена мождина. 

3DCRT техника показује значајно веће вредности.  Није било статистички значајне разлике 

између IMRT и VMAT RA технике.у односу на средњу дозу-кичмена мождина. 

17. Резултати показују да не постоји статистички значајна разлика између IMRT .VMAT RA 

технике  и 3DCRT  технике када је у питању компарација вредности  максимална  доза на 

орган од ризика- кичмена мождина.  Статистички значајна већа  вредност се уочава код 

IMRT технике у односу на VMAT RA. 

18. Постоји статистички значајна разлика између  IMRT,VMAT RA  и 3DCRT  технике када 

је у питању компарација вредности  индекса хомогености (HI).  3DCRT техника показује 

значајно веће вредности  индекса хомогености у односу на IMRT и VMAT RA технику. 

Планови урађени IMRT техником су имали статистички  значајно већу вредност индекса 

хомогености у односу на VMAT планове што указује  на хомогеније планове урађене VMAT 

RA техником. 

19. Компарација вредности индекса конформалности  (CI) између групе планиране IMRT 

техником и групе која је планирана VMAT RA техником не показује статистичку значајну 

разлику. 

20.  Резултати компарације вредности планираног циљног волумена D2%, D98%, D50%, 

D95% између IMRT,VMAT RA  и 3DCRT технике не показују статистички значајну разлику 

Није било статистички значајне разлике планова урађених IMRT и VMAT RA техником 

када су компариране ове вредности. 

21. Постоји статистички значајна разлика између циљних волумена базираних на 3DCT 

симулацији и 4D CT симулацији.  

Дефинитивни планирани циљни волумен PTV (3D)  је имао сигнификантно веће вредности 

изражене у  cm3 уодносу на iPTV (4D).  Еквивалентни сферни дијаметар планираног циљног 

волумена ESD PTV (3D) је имао сигнификантно веће вредности у односу на iPTV(4D).  

22.Постоји статистички значајна разлика између PTV3D/Total Lung Ratio (однос планираног 

циљног волумена и укупног волумена плућа израженог  у процентима) базиране на 3D 

симулацији   vs.  iPTV 4D /Total Lung Ratio базиране на 4D CT симулацији  која показује да  

је PTV 3D имао сигнификантно већи волумен изражено у процентима. 

23.Није било статистичке значајне разлике између студијске групе A и студијске групе B 

када су у питању акутни нежељени ефектни на орган од ризика једњак  и орган од ризика 

плућа. 

24. Није било статистички значајне разлике између студијске групе A и студијске групе B  

када су у питању хронични нежељени ефекти на орган од ризика једњак и орган од ризика 

плућа. 
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Кратка биографија кандидата  

 

Др Славица Марић специјалиста  радиологије за потребе радиотерапије рођена је 

16.11.1968. у Мостару, Босна и Херцеговина. Медицински факултет у Београду завршила је 

11.7.1995. са процјечном оцјеном 7.98, специјалистичке студије из области радиологија 

завршила 31.5.2004, те стечен стручни назив специјалиста радиологије за потребе 

радиотерапије. Магистар медицинских наукa од 29.1.2016-   када је магистарски рад „Значај 

Интензитетом модулисане зрачне терапије  у радикалном третману карцинома простате“ 

одбрањен на Медицинском факултету у Бања Луци.    

Током 2014. године боравила у студијској посјети Houston Methodist Hospital, Houston 

Texas, написала и припремила протокол о третману карцинома плућа који је обавезан и 

униформан за све центре Affidea групе. Учествовала на Varian Advanced Imaging Clinical 

School IGRT and RPM, Louven Belgija- као дио тима за имплементацију IGRT технике у u 

IMC Бања Лука. Мјесец дана провела на Институту за онкологију и радиотерапију 

Клиничког центра у Лубљани. Аутор поглавља Радиотерапија  малигних тумора плућа, те 

аутор поглавља Радиотерапија урoгениталних тумора-Књига Радијациона онкологија у 

издању Медицинског факултета у Бања Луци  издата јануара 2020 године. 

Од 2010 године члан је Коморе Доктора  медицине Републике Српске, члан је Европског 

удружења радијационих онколога- ESTRO, Интернационалног удружења за истраживање 

карцинома плућа – IASCLC, ESMO- Eвропског удружења медицинских онколога. Током 

професионалне каријере учествовала је као аутор или коаутор више научних радова који су 

објављени у домаћим и страним часописима са SCI листе. Примарне сфере интересовања и 

клиничких активности- тумори гренитоуринарне локализације и тумори плућа. Активно 

знање енглеског језика, владање истим  у писменој и усменој форми – Oxford сертификат. 

Удата је и има осамнаестогодишњу кћерку. 
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