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Anotacija

Kriits vézis kluva par visbiezak diagnostic€to laundabigo audz&ju abiem
dzimumiem Eiropa, ko var izskaidrot ar agrinas stadijas diagnosticéta kriits véza
Ipatsvara palielinaSanu.

Agrino stadiju krits véza arstéSana pedejos gados plasi pielieto kriiti saudzgjosu
arst€Sanu, kas ietver kriiti saglabajoso operaciju ar sekojoSu p€coperacijas visas kriits
apstaroSanu un sist€émisko arst€Sanu péc indikacijam. ApstaroSanas laika augsto
joniz€josa starojuma dozu, kura var izraisit nopietnas staru terapijas komplikacijas,
sanem ar1 blakus esoSie organi: plausa un, kreisas kriits apstaroSanas gadijuma arf sirds.
P&c literatiiras datiem naves risks no miokarda bojajuma péc kreisas kriits apstaroSanas
palielinas par 12%, salidzinajuma ar standarta populaciju un KSS attistibas risks par
38%, salidzindjuma ar labas kriits véZa pacientém. Arsté3anas mérkis ir ne tikai izarstét
pacienti no véza, bet arm nodroSinat augstu dzives kvalitati péc terapijas pabeigSanas.
Saudzgjosas staru terapijas koncepcija ir saglabat vienadu ar standarta metodi
terapeitisko rezultatu, samazinot ar joniz&joSo starojumu izraisitas komplikacijas. Ir
jamekle un jarada jaunas saudzgjoSas staru terapijas metodes, kas lautu nodroSinat
lidzsvaru starp nepiecieSamo arst€Sanas agresivitati un tas izraisitam komplikacijam.

Pateicoties musdienu tehnologiju ievie$anai kliniskaja praks€, paradijas iesp&ja
izmantot ar elpoSanu sinhroniz€to staru terapiju pacientiem ar agrino stadiju kreisas
kriits v€zi. Veicot apstaroSanu dzilas ieelpas fazg, palielinas plauSu apjoms, samazinas
plausu audu blivums un 1idz ar to samazinas plauSu audu masa, kas atrodas jonizg€josa
starojuma lauka. Dzilas ieelpas fazé sirds un diafragma nolaizas kaudala virziena un
plausu apjoma palielinaSanas del attalinas no krisu kurvja sienas.

Darba mérkis bija noteikt saudz&josas ar elpoSanu sinhronizétas p&coperacijas staru
terapijas ietekmi uz vélino plausu un sirds jonizg€josa starojuma izraisito komplikaciju
attistibu agrino stadiju kreisas krits véza pacientem.

Darba uzdevumi

Salidzinat standarta un saudz&josas ar elpoSanu sinhronizetas staru terapijas metodes
péc terapeitiskas efektivitates.

Salidzinat standarta un saudzgjosas ar elposanu sinhroniz&tas staru terapijas metodes
pec jonizgjosa starojuma dozas sadalijuma riska organos.

Veikt radiobiologisko modeléSanu un salidzinat vélino komplikaciju attistibas risku

sirdi un plausas péc standarta un saudzgjosas ar elpoSanu sinhroniz€tas staru terapijas.
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Izpétit saudz€josas ar elpoSanu sinhroniz€tas staru terapijas metodes droS§ibu péc
jonizgjosa starojuma dozas piegades precizitates.

Salidzinat saudzg€josas staru terapijas apstaroSanas sinhronizacijas ar elposanu veidus
pec staru terapijas planu kliniskiem parametriem, veselo audu staru terapijas
komplikaciju riska, audzgja lokalas kontroles varbiitibas un joniz&josa starojuma dozas
piegades precizitates.

Rezultati, secinajumi

Misu pétijuma veiktu objektivu izmekl€jumu rezultati un audzgja lokalas
kontroles varbiitibas statistiskas analizes rezultati lauj secinat, ka abas p&coperacijas
staru terapijas metodes péc terapeitiskas efektivitates ir lidzvertigas. legitie rezultati
parada, ka salidzinot standarta un saudz€josas pe€coperacijas staru terapijas metodes péc
jonizgjosa starojuma dozas sadalfjuma riska organos, ievérojami samazinas klmiski
nozimigi joniz&josa starojuma dozas sadalijuma raditaji

Saudzgjosa staru terapija salidzinajuma ar standarta staru terapiju samazina
jonizgjosa starojuma toksisko iedarbibu uz sirdi un plausam. Veiktas radiobiologiskas
modeléSanas rezultati paradija ka: saudz€josas staru terapijas grupa salidzinajuma ar
standarta staru terapijas grupu sirds NTCP bija mazaks par 74% un plausu NTCP bija
mazaks par 49%. Sirds NTCP nozimiga samazinaSana (no 1,2% lidz 0,3%) lauj secinat,
ka prognoz€jamais dzives ilgums saudzgjosas staru terapijas grupas pacientem netiks
saisinats sirds staru terapijas komplikaciju dé]. Plausu NTCP samazinasana no 0,8% lidz
0,4%, lauj secinat ka paciensu dzives kvalitate biis labaka saudzg&josas staru terapijas
grupas pacienteém. Staru terapijas lauku att€lu analizes rezultati lauj secinat, ka
saudzgjosa ar elpoSanu sinhroniz€td staru terapija ir droSa metode p&c joniz€josa
starojuma dozas piegades precizitates.

Kliniskaja praks€ saudzgjosa ar elpoSanu sinhroniz&ta staru terapijas metode ir
adjuvantas staru terapijas izv€les metode. ApstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu
aizturot elpu un apstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu pie brivas elpoSanas ir
lidzvertigas pec joniz€josa starojuma dozas piegades precizitates un terapeitiskas
efektivitates. ApstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu nodroSina
mazakas sirds un plausu dozas un komplikaciju risku. Kliiskaja praksé saudzgjosajai
pecoperacijas staru terapijai apstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu ir

pirma izvéles metode.
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Abstract
Nowadays breast cancer become most frequently diagnosed malignant disease

for both sexes in Europe, which can be attributed to the improvement in early diagnostic
of the breast cancer.

Breast conserving therapy is commonly used for treatment of early stage breast
cancer. Breast conserving therapy consists of breast conserving surgery, postoperative
whole breast irradiation and systemic treatment according to indications. During course
of the radiotherapy heart and lungs which are in close proximity to the breast tissue,
unavoidably receive high dose of ionizing radiation, which can cause serious
radiotherapy complications. According to literature, risk of death from the myocardium
damage after left breast irradiation increasing by 12%, in comparison with the standard
population, while risk of development of the coronary artery disease increasing by 38%,
in comparison with the irradiated right breast patients. Aim of a cancer treatment is not
only to cure patient from cancer, but also to achieve high quality of life after completion
of the therapy. Mainstay of the normal tissue sparing radiotherapy is to achieve
therapeutic result equal with a standard radiotherapy, while maximally reducing
ionizing radiation damage to normal tissue and organs.

Due to introduction of the modern technology to the clinical practice, possibility
arisen to use breathing adapted radiotherapy for the postoperative treatment of patients
with early stage cancer of the left breast. Performing irradiation only during deep
inspiration, increases lung volume, decreases lung tissue density, and so decreasing lung
tissue mass which is located inside ionizing radiation field. At the same time heart with
the diaphragm moves in the caudal direction and due to the increased lung volume
deviates from the chest wall.

Aim of the study was to determine influence of the healthy tissue sparing respiratory
gated postoperative radiotherapy on the development of heart and lung late radiotherapy
complications for early stage left breast cancer patients.

Tasks: To compare standard and healthy tissue sparing respiratory gated postoperative
radiotherapy methods by therapeutic effectiveness. To compare standard and healthy
tissue sparing respiratory gated postoperative radiotherapy methods by ionizing
radiation dose distribution in organs at risk. To perform radiobiological modeling, and
to compare risks of development of the heart and lungs late radiotherapy complications

after standard and healthy tissue sparing respiratory gated postoperative radiotherapy.
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To investigate healthy tissue sparing respiratory gated postoperative radiotherapy safety
from aspect of ionizing radiation dose delivery precision. To compare healthy tissue
sparing respiratory gated postoperative radiotherapy dose delivery synchronization with
breathing methods by clinical parameters of radiotherapy plans, normal tissue
complication risk, tumor local control probability and precision of ionizing radiation
dose delivery.

Results and Conclusion

Data of the objective investigations performed during the study and results of
statistical analysis of the tumor local control probability allow to conclude that both
postoperative radiotherapy treatment modalities are equal from the therapeutic
efficiency point of view. Results of the study show, that comparing standard and healthy
tissue sparing radiotherapy by ionizing radiation dose distribution in the organs at risk,
in the healthy tissue sparing radiotherapy group all clinically relevant ionizing radiation
dose distribution parameters are significantly lower.

The healthy tissue sparing radiotherapy in comparison with the standard
radiotherapy reduces ionizing radiation induced toxicity for the lungs and the heart.
Radiobiological modeling results shows that in the healthy tissue sparing radiotherapy
group risk for the heart complication was lower by 74% and lung complications by 49%
as compared to the standard radiotherapy group. Significant reduction of the heart
complications risk in the healthy tissue sparing radiotherapy study group allows to
conclude that expected lifespan of the patients will not be reduced due to the
radiotherapy complications. Reduction of the complications risk allows to conclude that
quality of life of the patients will be better after the healthy tissue sparing radiotherapy.
Radiotherapy treatment fields images analysis results approves that the healthy tissue
sparing respiratory gated radiotherapy is safe method form ionizing radiation dose
delivery point of view.

In the clinical practice the healthy tissue sparing respiratory gated radiotherapy
if the method of choice for adjuvant treatment of the patients with early stage cancer of
the left breast. Both irradiation synchronization methods provides sparing of the organs
at risk, as compared to standard radiotherapy. Precision of the ionizing radiation dose
delivery and therapeutic efficiency is equal for both synchronization methods. However
irradiation during deep inspiration voluntary breath hold provides better sparing of the

organs at risk as compared with the free breathing inspiration gating method.
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Problemas aktualitate

levads

Kriits vézis kluva par visbiezak diagnosticéto laundabigo audz&ju abiem
dzimumiem Eiropa, ko var izskaidrot ar agrinas stadijas diagnosticéta kriits véza
ipatsvara palielinasanu (1). Starptautiska V&za pétijumu agenttra 2007. gada public€ja
novertéjuma datus par saslimstibu un mirstibu no laundabigiem audzgjiem Eiropa 2006.
gada (1). Péc novértgjuma datiem, 2006. gada Eiropas Kopiena (EK, 25 Eiropas
kopienas valstis) jaunatklatie laundabigie audzgji sastadija 2 288 100 gadijumu un par
naves c€loni Jaundabigie audzgji kluva 1 165 500 gadijumos. Visbiezak sastopama
onkologiska saslim$ana kopé&ja populacija bija kriits vézis (319 900 gadijumi, 14,0% no
visiem jaunatklatiem laundabigiem audzg&jiem), kam sekoja prostatas vézis (301 500,
13,2%), kolorektalie vézi (297 200, 13,0%) un plausu vézis (265 600, 11,6%). Péc
mirstibas raditajiem kriits vézis EK iepem treSo vietu (85 300 naves gadijumi, 7,3%)
péc plausu veéza (236 000, 20,2%) un kolorektaliem véziem (139 400, 12,0%). EK péc
vecuma standartiz€ta saslimstiba ar kriits vézi sastadija 110,3 uz 100 000 iedzivotajiem,
bet mirstiba — 25,0 uz 100 000 iedzivotajiem. Kriits vezis ir visbiezak sastopama
onkologiska saslimSana Eiropas sievietém, kas sastada 30,9% no visiem jaunatklatiem
laundabigiem audzgjiem sievieSu populacija. Péc sievieSu mirstibas no laundabigiem
audzg€jiem Eiropa krits vezis iepem pirmo vietu (85 300 naves gadijumi, 16,7%).
Tendence mazinaties mirstibai no krits véza tika atzim&ta 1990-jos gados vairakas
Eiropas valstis, ta ir izskaidrojama gan ar agrinas diagnostikas, gan ar arstéSanas
uzlabosanu (2, 3). ST tendence tika novérota parsvara gados jaunajam sievietém, un
Eiropas populacijas novecoSanas d&|, mirstiba no kriits véZza joprojam palielinas (130
000 — 2004. gada un 132 000 — 2006. gada visa Eiropa) (1). Centralizétas mamografijas
skrininga programmas ievieSana EK valstls samazinas mirstibu no krits véza, bet
1slaicigi palielinas saslimstibu (1, 4).

Latvija kriits vézis laundabigo audzgju saslimstibas struktiira ienem 2. vietu visa
populacija, un sieviete€m tas ir konstatéts visbiezak no visiem laundabigajiem audzgjiem
(5). 2006. gada ar krits v&zi saslima 1004 sievietes. Ka liecina statistikas dati,
saslimstiba ar kriits v€zi Latvija palielinajas no 58,6—100 000 iedzivotajam 1995. gada,
lidz 81,1-100 000 iedzivotajam 2006. gada. Mirstibas zina kriits véZa pacientes atrodas
3. vieta — 1995. gada 27,4 sievietes no 100 000 un 2006. gada 37,9 sievietes no 100 000.

P&c mirstibas pirmaja gada peéc laundabiga audzgja diagnostic€Sanas kriits veézis atrodas
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8. vieta, un $im raditajam ir tendence mazinaties: 2000. gada — 12,2% un 2006. gada —
11,7%. Latvijas véza registra uzskaité 2006. gada bija 10 490 sieviesu ar kriits vézi — n0o
tam 29,2% ar vézi I stadija un 49,8% ar vezi I stadija.

Ta ka kops 1995. gada kliniskaja praksé tiek izmantota mamografijas metode,
uzlabojas agrina krits véza diagnostika un ar katru gadu pieaug sieviesu skaits ar krits
vezi agrina stadija (I un II stadijas). 2007. gada ar kriits v€zi saslima 1073 sievietes, no
kuram 23,7% ar diagnosticétu I stadiju un 48,3% ar diagnosticétu II stadiju (6).

Agrino stadiju kriits véZa arstéSana pe&dejos gados plasi pielieto kriti saudzgjosu
arst€Sanu, kas ietver kriiti saglabajoso operaciju ar sekojoSu p€coperacijas visas kriits
apstaroSanu un sist€misko arsteéSanu péc indikacijam. ApstaroSanas laika augsto
jonizgjosa starojuma dozu, kura var izraisit nopietnas staru terapijas komplikacijas,
sanem ar1 blakus esoS$ie organi: plausa un, kreisas kriits apstaroSanas gadijuma ar sirds.
P&c literatiiras datiem naves risks no miokarda bojajuma péc kreisas kriits apstaroSanas
palielinas par 12%, salidzinajuma ar standarta populaciju un KSS attistibas risks par
38%, salidzinajuma ar labas kriits véZa pacientém (7, 8).

ArsteSanas mérkis ir ne tikai izarstét pacienti no véza, bet arT nodrosinat augstu
dzives kvalitati p&c terapijas pabeigSanas. Saudz&josas staru terapijas koncepcija ir
saglabat vienadu ar standarta metodi terapeitisko rezultatu, samazinot ar joniz&joSo
starojumu izraisitas komplikacijas. Ir jamekl€ un jarada jaunas saudzgjoSas staru
terapijas metodes, kas lautu nodroSinat lidzsvaru starp nepiecieSamo arst€Sanas

agresivitati un tas izraisitam komplikacijam.
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Literaturas apskats
Agrino stadiju Kriits véZa arstéSana

Kriti saudzejosa terapija

Misdienas pecoperacijas staru terapija kopa ar organu saglabajoSo operaciju un
sistemisko (kimijterapija, endokrina terapija, biologiska terapija) terapiju péc
indikacijam, ir obligatas agrino stadiju kriits véZa kriiti saudzéjoSas terapijas
sastavdalas (9). Staru terapija kopa ar kirurgiju pieder pie lokoregionalam kriits véza
arstésanas metodém (10).

1992. gada ASV Nacionalais V&za institiits publicgja petijumu, kas rekomend¢ja
kriiti saudz&joso terapiju, ka pirmas izvéles arstéSanas metodi [ un II stadijas kriits véza
pacientem (11). Kriiti saudzgjosas terapijas pamata principi ir: plasa lokala primara
audzgja ekscizija, paduses limfmezglu ekscizija, un visas kriits apstarosana (Iidz 45 — 50
QGy), parasti ar papildus dozu uz audzgja lozu (10 — 20 Gy, atkariba no audzgja izméra
un rezekcijas Iiniju stavokla) (12).

Kliniska lemuma par arst€Sanas taktikas izv€li pienemsSanai jaizverte visi
prognostiskie riska faktori lokala recidiva attistiSanai péc kriti saudz€josas terapijas (1.

tabula) (12).
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1. tabula

Prognostiskie riska faktori lokala recidiva attistiSanai péc kriiti saudzéjosas

terapijas

Prognostiskais riska faktors

letekme

Vecums

Gados jaunajam pacientem palielinas

lokala recidiva paradiSanas biezums

Rezekcijas linijas

Pozitivas rezekcijas Iinijas palielina lokala

recidiva paradiSanas biezumu

Sistemiska arstésana

Tas pielietoSana samazina lokala recidiva

paradiSanas biezumu

Joniz€josa starojuma doza

Ar dozas palielinaSanu samazinas lokala

recidiva paradiSanas biezums

Invaziva karcinoma ar domingjosu

intraduktalo  komponentu  (EICS
Extensive Intraductal Component)

EICS pozitiviem audzgjiem ir augstaks

lokala recidiva paradisanas biezums

Daivinu karcinoma in situ (LCIS
Lobular  Carcinoma In  Situ)

komponente

ka

LCIS ka komponente palielina lokala

recidiva paradiSanas risku

Daivinu karcinoma

Daivipu karcinomai ir lielaks lokala

recidiva paradiSanas biezums

BRCAI-2 (krtts véza 1. un 2. géni)

Pacienteém ar BRCA1-2 génu mutacijam ir
paaugstinats  v€lina lokala recidiva

paradiSanas biezums

Audzgja izmérs

Lielakiem audzgjiem ir lielaks lokala

recidiva paradiSanas biezums

Limfmezglu iesaiste

Lielaks lokala recidiva paradiSanas
biezums ir pacienttm ar pozitiviem

limfmezgliem

Hormonu receptoru stavoklis

Augstaks lokala recidiva biezums ir

ER/PR negativam pacientém
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Lokoregionala arsteSana

Agrak pasaulé un Latvija par ,zelta standartu” kriits v&za arstéSana uzskatija
tikai radikalo mastektomiju. Laika gaita, Iidz ar kirurgisko tehniku attistibu, staru
terapijas tehnologiju modernizaciju un jauno kimijterapijas preparatu paradiSanos,
izmainijas uzskati par kriits véza arst€sanu (13). Kriits véza arst€Sana sakas jauna &ra —
kriiti saudz&josa terapija, kura ietver tris onkologijas pamatmetozu kompleksu un lauj
butiski uzlabot paciensu dzives kvalitati. Bija vairaki krati saudzgjoSas terapijas
pretinieki, kuri bija skeptiski noskanoti pret skartas kruts veselo audu saglabaSanu.
Tade] pasaulé tika veikti vairaki randomizéti multikliniskie p&tijumi ar mérki salidzinat
p&c dazadiem parametriem radikalo mastektomiju ar kriiti saglabajoso arstésanu (12, 14,
15, 16).

No 1973. lidz 1980. gadam Veronezi u.c. (Veronesi et al.), Eiropas Onkologijas
institita, Milana, veica pétijjumu, kura mérkis bija salidzinat radikalo mastektomiju (p&c
Holsteda) ar kriti saglabajoSo operaciju ar sekojosSu staru un kimijterapiju péc
indikacijam (14). Tika randomiz&ta 701 sieviete ar kriits v&zi, ne lielaku par 2 cm
diametra. 349 pacientém veikta radikala mastektomija un 352 pacienteém — organu
saglabajosa operacija ar visas ipsilateralas kriits apstaroSanu. Divdesmit gados kopgja
mirstiba bija 41,2% radikalas mastektomijas grupa un 41,7% kriiti saudzgjosas terapijas
grupa. Mirstiba ar kriits vézi veidoja attiecigi 24,3% un 26,1%. ST pétijuma rezultati
pieradija, ka organu saglabajosa operacija ar pécoperacijas staru terapiju péc dzivildzes
raditajiem ir ekvivalenta mastektomijai un var tikt pielietota ka arstéSanas metode.

Paraléli Italijas petijumam, no 1976. lidz 1984. gadam B. Fisers (Fisher et al.)
veica lidzigu multiklinisko pétijumu ASV, kura meérkis bija salidzinat radikalo
mastektomiju (péc Holsteda) ar kriiti saglabajosu operaciju ar sekojosu Staru terapiju un
Kimijterapiju p&c indikacijam (15). Tika randomizetas 2163 sievietes ar T1—T, kriits
vezi. 713 pacientem veikta radikala mastektomija, 731 pacientei — organu saglabajosa
operacija ar visas ipsilateralas kriits apstaroSanu un 719 pacienteém — tikai organu
saglabajosa operacija. 10 gadu dzivildze bija 65% péc organu saglabajosas operacijas un
71% péc organu saglabajosas operacijas un staru terapijas, bet 68% peéc mastektomijas.
Tas pierada, ka organu saglabajosa operacija ar staru terapiju, spriezot péc dzivildzes, ir
ekvivalenta mastektomijai, bet dzivildze péc organu saglabajosas operacijas bez staru

terapijas ir mazaka par 6%.
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ST pétijuma ietvaros tika arf salidzinata organu saglabajo§a operacija un organu
saglabajosa operacija ar staru terapiju peéc recidivu kumulativa biezuma. Visos
gadijumos rezekcijas Iinijas audzgja Stinu nebija. Lokalais recidivs paradijas 39,2%
gadijumu péc organu saglabajosas operacijas un 14,3% gadijjumu péc organu
saglabajo§as operacijas ar staru terapiju (1. attéls). Sie dati parliecinosi pierada staru

terapijas ietekmi uz lokala recidiva paradiSanas biezumu.
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1. attéls. Lokala recidiva biezums tikai péc sektoralas rezekcijas un péc sektoralas

rezekcijas ar sekojosSu staru terapiju

P&c Veronezi u.c. (Veronesi et al.) datiem lokala recidiva paradisanas risks viena
gada laika pirmajos desmit gados p&c operacijas paliek nemainigs un ir 3,25% bez staru
terapijas pielietoSanas un 0,71% ar adjuvanto staru terapiju (17).

Agrino kriits v€za pétnieku sadarbibas grupa (EBCTCG) 2005. gada publicgja
atjaunoto rezultatu analizi no 78 randomizetiem pétijumiem, kura ietvaros tika izpéetiti
42 000 sievieSu dati (18). Tika salidzinata 15 gadu dzivildze pacientém, kuras sanéma

vai nesan€ma staru terapiju pec organu saglabajosas operacijas (2. attéls).
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2. attels. 15 gadu dzivildze pacientéem, kuras sanéma vai nesanéma staru terapiju

(ST) péc organu saglabajosas operacijas (OSO)

P&tfjuma rezultata tika parliecinosi pieradits, ka p&coperacijas staru terapija gan
uzlaboja kopg@jo dzivildzi, gan samazinaja mirstibu no kriits véza.

H. Bartelinka (Bartelink et al.) veikta multikliniska pétijuma ietvaros péc lokala
recidivu biezuma tika salidzinatas pacientes, kuras sanéma visas kriits apstaroSanu, ar
pacientém, kuram izdarija visas kriits apstaroSanu un piegadaja papildus dozu (boost) uz
audzgja lozu. Lokala recidiva biezums piecu gadu laika bija daudz augstaks grupa, kura
nesanéma lokalo papildus dozu: 7,3% salidzinajuma ar 4,3% grupa, kas sanéma
papildus dozu (19).

2007. gada Antonini u.c. veica Eiropas Organizacija véZza petljjumiem un
arsteSanai EORTC 22881/19882 boost pétijjuma atjaunoto rezultatu analizi (20).
Petijuma mérkis bija noteikt, ka mainas atkariba no vecuma, papildus dozas audzgja
lozai ietekme uz lokala recidiva paradiSanas biezumu. Peétijuma tika analizéti 5318
pacienSu dati, ar vidéjo novéroSanas ilgumu 77,4 meénesi. Pacientes sapema kruti
saudzgjoso terapiju ar summaro dozu uz visu kriti 50 Gy, un talako randomizaciju ar
vai bez papildus dozas 16 Gy audzgja lozai. Gados jaunajam pacient€ém papildus doza

audz€ja lozai deva maksimalo lokala recidiva absoluita riska samazinaSanu (3. attéls).
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Relativa riska samazinasana bija vienada visas vecuma grupas. Petijuma rezultata tika

secinats, ka papildus doza ir japievada visam pacientém jaunakam par 60 gadiem.

Vecums < 40 (n=448) Vecums 41-50 (n=1334)
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3. attéls. Kumulativais lokala recidiva biezums dazadas vecuma grupas.

Nepartrauktas linijas — bez papildus dozas, partrauktas linijas — ar papildus dozu

Minétie pétijumi pierada, ka kriti saudz€joSo terapiju, kas ietver organu
saglabajoSo operaciju ar sekojoSu visas krits apstaroSanu, var dro$i izmantot agrina
kriits véza gadijuma un lokala recidiva paradisanas biezums ir atkarigs no pievaditas
jonizgjosa starojuma dozas.

Gados vecaku kriits véza pacienSu arstéSana tiek plasi diskutéta peédejos gados.

Hugess u.c. (Hughes et al.) sava pétijuma salidzinaja arstéSanas rezultatus 636
pacienttm vécakam par 70 gadiem, ar estrogénu receptoru pozitivu kriits veézi,
sanémusam tikai tamoksifenu, ar tamoksifenu un staru terapiju péc organu saudzgjosas
operacijas (21). Lokoregionala recidiva biezums piecu gadu laika sastadija 4,0% un

1,0% attiecigi (p < 0,001).
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Lidzigu randomizéto pétijumu veica Fails u.c. (Fyles et al.), kas ietvaros pétija
lokoregionala recidiva biezumu 769 kriits véza pacientém vecakam par 50 gadiem (22).
Lokoregionala recidiva biezums piecu gadu laika sastadija 7,7% un 0,6% attiecigi (p <
0,001). Astonu gadu laika lokoregionala recidiva biezums sastadija 15,2% un 3,6%
attiecigi.

Mingtie p&tijumi parada, ka pat gados vecakam pacientém ar agrino stadiju zema
riska kriits v€zi, un prognoz€jamo dzivildzi lielaku par pieciem gadiem, no lokala
recidiva paradiSanas riska un sekojoSo arstéSanas izmaksu viedokla, pareizak ir uzreiz

veikt kriti saudzgjoso terapiju pilna apjoma (9, 13, 12).

Sistemiska arsteSana

Sistemiska terapija ir svariga arst€Sanas sastavdala gan agrino stadiju kriits véza
pacienteém ar negativiem limfmezgliem, gan izplatita kriits véza pacientem (9, 12).
Hormonala terapija, citotoksiska kimijterapija un pédgjos gados arT biologiska terapija
tiek plasi pielietotas ikdienas praksé lielakai dalai agrino stadiju kriits véZza paciensu.
Visam krits v&za pacientem sisteémiska arst€Sana samazina recidivu paradiSanas
biezumu un mirstibu. Sveicé, Santgalena, 2005. gada starptautiska ekspertu simpozija
tika izstradats sisteémiskas arst€Sanas izveles algoritms, kas balstas uz riska kategorijas
un atsauksmes uz endokrinu terapiju (23).

EBCTCG veikta 194 randomiz€&to petijumu ilgtermina (10 un 15 gadi) rezultatu
meta-analize skaidri paradija, ka adjuvanta kimijterapija uzlabo kriits véza specifisko
dzivildzi un kopgjo dzivildzi agrino stadiju kriits véZa pacientém (24).

Van der Lests u.c. (van der Leest et al.) veica pétijumu, kura ietvaros tika pé&tita
kimijterapijas ietekme uz audzgja lokalo kontroli 758 pacientém ar I un II kriits véza
stadiju, jaunakam par 40 gadiem, kuras sanéma kriiti saudzgjoSo terapiju Niderlandé no
1988. Lidz 2002. gadam (25). 5 un 10 gadu lokala recidiva paradisanas biezums bija
9,0% un 17,9% attiecigi. P& multivariantds analizes datiem adjuvanta sisteémiska
terapija samazina lokala recidiva risku uz 53% un kontrolaterala kriits laundabiga
audzgja paradisanas risku uz 54%. P&tijums paradija, ka gados jaunajam agrino stadiju
kriits v€za pacienteém, kuras sapéma kriiti saudzg€joSo terapiju, kimijterapijas
pielietoSana biitiski samazina lokalo recidivu risku.

P&dgjos gados tika veikti pétijumi, kuros salidzinaja kriits véZza paciensu grupas
ar HER2-neu pozitivo kriits vézi, kuras sanéma lokoregionalo arstéSanu (operacija un

staru terapija) un kimijterapiju ar un bez trastuzumaba (monoklonala antiviela,
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Herceptin, Roche) (26, 27). So pétijumu rezultati paradija, ka dzivildze bez attalam
metastaz€ém bitiski pagarinas pacienteém, kuras sap@ma trastuzumabu. Tomér Sie
petijumi ar1 paradija sirds komplikaciju riska palielinasanos pacientém, kuras sanéma
monoklonalas antivielas.

Adjuvantai sisteémiskai arst€Sanai pedgjos gados biezak pielieto antraciklinu
saturoSus kimijterapijas preparatus, kas toksiski iedarbojas uz sirdi (28). Biezak tiek
izmantota neoadjuvanta kimijterapija pacientém ar operabliem kriits audz&jiem (29, 30).
Tas ar1 negativi ietekmé sirds sienas stavokli pacienteém, kuras sanems sekojoSo
pEcoperacijas staru terapiju.

Slimibas progresijas gadijuma — lokala recidiva vai attalo metastazu paradiSanas,
— sievietei var tikt atkartoti pielietota sist€émiska arstéSana, kas, iedarbojoties uz jau ar
joniz€joSo starojumu bojato miokardu, var kliit par iemeslu koronaras sirds slimibas
manifestésanai (28).

Augstakminé€to apsveérumu dél ir nepiecieSams pec iesp&jas mazinat joniz€josa
starojuma iedarbibu uz sirds sienu staru terapijas laika, lai kombin&tas véza arstéSanas
sekas nekllitu par smagas slimibas vai naves c€loni (31).

Kimijterapija un staru terapija pieder pie toksiskam arstéSanas metodém, ko
pielieto cipa pret vézi. Katra no Sim arst€Sanas metodém negativi ietekmé sievieSu
organismu un kriits véZa kombinétas arstéSanas gadijuma gan vienlaiciga, gan sekojosa
staru-kimijterapija krasi palielina staru terapijas komplikaciju attistibas atrumu un

smaguma pakapi (32, 33, 34, 35).

Sledziens
Lielam paciensu skaitam ar invazivo kriits vézi var pielietot kriiti saudzgjoso

terapiju ar audzgja lokalo kontroli un dzivildzi vienadiem ar radikalo mastektomiju.
Staru terapija pec kriiti saglabajosas operacijas bitiski samazina lokala recidiva
paradiSanas biezumu un pagarina kop€jo dzivildzi. Lokala recidiva paradiSanas biezums
péc organu saglabajosas operacijas ar sekojoSu staru terapiju tiek novertéts ka 1,0%
gada, bet bez staru terapijas pielietosanas 3,25% (13, 17). Pagaidam nav noteikta
paciensu grupa, ar akcept€jamo zemu lokala recidiva attistiSanas risku péc operacijas,
kurai var neveikt pe€coperacijas staru terapiju. Tap€c kruts staru terapija ir kriti
saudzgjosas terapijas neatnemama sastavdala. IpaSi svarigi ir veikt staru terapiju
pacientém jaunakam par 40 gadiem, jo lokala recidiva paradiSanas biezums vipam ir

vairak par 1,0% gada pat ar papildus dozu uz audzgja lozu.

25



Sistemiska arstéSana uzlabo dzivildzi agrino stadiju kriits véza pacienteém. Tomer
tas pielietoSana krasi palielina staru terapijas komplikaciju attistibas atrumu un
smaguma pakapi. Tas var negativi ietekmét sievietes dzives kvalitati, izrasot nopietnas

saslim8anas, un dazos gadijumos pat kliit par naves c&loni.

Agrino stadiju kriits véZa staru terapija

P&coperacijas staru terapija ir neatnemama kriiti saudz€josas terapijas sastavdala.
Saskana ar pasreiz eksistéjosam kliniskam vadlinijam, joniz&josa starojuma doza tiek
pievadita uz visu krati (10, 12, 36). Kruti saglabajosas operacijas apstarojamaja apjoma
var bit ieklauta ne tikai kriits, bet arT regionalie limfmezgli péc noteiktam indikacijam
(10, 12, 36). Indikacijas regionalo limfmezglu zonu apstaroSanai ir paraditas 2. un 3.

tabulas (37).

2. tabula

Indikacijas parasternalo limfmezglu apstarosanai

¢ péc radikalas negativas

nav jastaro

limfadenektomijas vai péc negativa
sargmezgla izmekl&juma, ja audzgjs

lokalizgjas augse€ja argja kvadranta

¢ pozitivais sargmezgls padusé ar

‘ dubulto drenazu uz parasternaliem
jastaro limf liem (pe
o . imfmezgliem (p&c
parasternalie limfmezgli ) o ) ]
limfoscintigrafijas datiem)

¢ pozitiva limfadenektomija vai

) ) un audzgjs lokalizgjas centrali,
diskutabli _ _
ieks€jos kvadrantos

paduses limfmezgliem

pozitivais sargmezgla izmekl&jums

+ apaksgjos kvadrantos ar pozitiviem
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Indikacijas paduses limfmezglu apstaroSanai

3. tabula

radikala limfadenektomija — Visi

nav jastaro negativie iznemtie limfmezgli
negativais sargmezgla izmeklI&jums
nav bijusi aksilara limfadenektomija
I-1I Iimena paduses ) ] )
) ) . vai sargmezgla izmekl&jums
limfmezgli jastaro o ) )
pozitivais sargmezgla izmekl&jums
bez radikalas limfadenektomijas
) ) péc radikalas limfadenektomijas 4
diskutabli o o '
vai vairak pozitivie limfmezgli
radikala negativa limfadenektomija
nav jastaro ) ) )
negativais sargmezgla izmeklI&jums
IIT Iimena paduses - - —
. . ] péc radikalas limfadenektomijas ir 4
limfmezgli un jastaro o S )
) ) vai vairak pozitivie limfmezgli
supraklavikularie 1I/m
] ) péc radikalas limfadenektomijas ir 3
diskutabli

vai mazak pozitivie limfmezgli

P&coperacijas staru terapijas doza veido vidgji 50 Gy, 2 Gy frakcija, 5 frakcijas

nedéla (standarta frakcioné$anas rezims) (10, 12, 36). P&c indikacijam pacientei péc

visas kriits pecoperacijas apstaroSanas audz€ja lozai var tikt pievadita papildu doza

vidsji 16 Gy (20).

Parasti staru terapiju veic ar diviem pretéjiem tangencialiem fotonu laukiem (12,

36). Miusdienas visam pacientém veic datortomografisku topometriju (DT) (12). Ar

darba stacijas palidzibu tiek izveidota trisdimensiju anatomijas rekonstrukcija, un uz tas

pamata apzimé apstarojamos apjomus un kritiskos blakus organus (37, 38).

Starptautiska Starojuma mérvienibu un mérjjumu komiteja (ICRU) izveidoja

standarta definicijas staru terapijas apjomu un robeZu terminologijai un tas koncepcijai

(39, 40). Saskana ar tam notiek staru terapijas nozimé$ana un planos$ana visa pasaulé

(41). Staru terapijas apjomi shematiski ir paraditi 4. attela.




Staru terapijas apjomi:

>

primara audzéja apjoms (GTV), kas ir redzams jebkura planosSanai
izmantojama attélu sérija. Daudzos gadijumos, lai noteiktu GTV, tiek izmantoti
atteli no dazadam att€lu iekartam ar to savstarp&ju registraciju. GTV nevar tikt
noteikts, ja nav makroskopiska audzgja (ka tas ir piem. pecoperacijas staru
terapija)

kliniskais mérka apjoms (CTV), ietver visus apjomus, kuros radiologs-
terapeits ve€las piegadat nozimétas dozas. Taja var ieklaut, pieméram,
mikrometastaz&Sanas robezas apkart GTV, limfatiskas sist€émas dalas, kuras ir
aizdomas uz mikrometastazgé$anos, u.c.

planotais mérka apjoms (PTV), tiek izveidots apkart CTV vai GTV pemot
vera visas ar att€loSanas metodiku saistitas neprecizitates, ka ar1 ar dozu
planosanu, simulaciju saistitas, pacienta pozicionésanu kursa laika un ieksgjas
organu kustibas katras procediras laika

arstejamais apjoms (TV), apjoms, kas sanem dozu, kura ir vienada vai lielaka
par minimalo dozu PTV

apstarojamais apjoms (IV), apjoms, kas sanem terapeitiski nozimigu dozu.

GTV

‘ PTV

TV
v

4. attels. Staru terapijas apjomi: GTV — redzamais audzéja apjoms; CTV —

kliniskais mérka apjoms; PTV — planotais mérka apjoms; TV — arstéjamais

apjoms; 1V — apstarojamais apjoms

Lai kompens&tu nenoteiktibas ikdienas pozicion&$ana, pie CTV pieliek drosibas

robezu, veidojot PTV. Robezai starp CTV un PTV ir jabiit pietiekosi lielai, lai ieklautu

pielaides gan uz starpfrakciju kustibam, gan uz kustibam frakciju laika (42). Kustibas
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starp frakcijam parsvara ir saistitas ar izmainam pacienta pozicion&$ana, kameér kustibas
frakcijas laika parsvara ir saistitas ar elposanu (40).

CTV agrino stadiju kriits véza gadijuma apzimé visu ipsilateralo kriiti, ietverot
kriSu kurvja prieks€jo sienu Iidz m.pectoralis major prieksgjai virsmai (37). Lai pemtu
vera gan pacientes poziciongSanas kliidas, gan elpoSanas kustibas apstaro$anas laika
CTV — PTV robezai jabut vismaz 1,0 cm visos virzienos (43).

Ka standartu parasti lieto trisdimensiju dozu planosanu ar individualo dozu
optimizaciju katrai pacientei (10, 12, 37).

5. attela ir paradits kruts v€za standarta staru terapijas plans. Joniz€josa
starojuma lauka tika ieklauti ari blakus esoSie organi: plauSa un kreisas kriits
apstaroSanas gadijuma ari sirds (12). Dala no S$o organu apjoma sanem kliniski
nozimigu joniz&josa starojuma dozu, kura var izraisit nopietnas staru terapijas
komplikacijas (44, 45, 46, 47). Lai atrastu komplikaciju riska samazinaSanas iespgjas,

nepiecieSams saprast komplikaciju raSanas radiobiologiskos mehanismus (9).

5. attéls. kriits véZa standarta staru terapijas plans
Radiobiologija staru terapija

Jonizejosa starojuma iedarbiba uz biologisko objektu
JonizgjoSais starojums izraisa izmainas $iinds, audos, organos un organisma

kopuma (48, 49). Jebkuras biologiskas sist€mas apstaroSana ar joniz&jo$o starojumu
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izraisa noteikta efekta attistibu noteikta seciba. Jonizgjosa starojuma iedarbibu var
sadalit tris lielas fazes (6. attels) (49).

Sakuma joniz€joSais starojums absorb&jas dziva objektd, un sakas pirma —
fiziska faze. Ladetas dalinas izraisa atoma jonizaciju un ierosinaSanu. Joniz&josa
starojuma doza 1 Gy var izraisit 10° jonizaciju katra §una. Fiziska faze ilgst ap 10™°
sekunzu.

Nakamaja — kimiskaja faz€ jonizetie un ierosinatie atomi un molekulas veido
brivos radikalus, kuri reagé ar $tinas komponentiem straujas kimiskas reakcijas. Jonu
radikalu dzives ilgums ir ap 10™° sekunzu, un brivo radikalu dzives ilgums ir 107
sekundes.

Biologiskaja fazé ieklauti visi turpmakie procesi, sakot ar fermentativam
reakcijam péc palikuSiem kimiskiem bojajumiem un beidzot ar kancerogenézi péc
vairakiem gadiem. Saja fazé sakas ar bojajumu reparacijas procesi. Lielaka dala
bojajumu veiksmigi atjaunojas, tapec ne visi bojajumi var izraisit Stinas bojaeju. Cilmes
Sinu un nenobrieduso augoso §iinu bojaeja ar turpmako Sunu skaita samazinaSanos
jonizgjosa starojuma iedarbibas rezultata un diferenc€to nobrieduso Stinu bojaeja
normala novecoSanas procesa rezultata, izraisa veselo audu bojajuma manifestaciju
neilgi p&c apstarosanas (pirma nedéla, ménesis) — tas ir agrinas veselo audu reakcijas.
Sekundarais Stnu bojaejas efekts ir kompensatori paaugstinata Stnu proliferacija, kura
notiek gan veselos audos, gan audzgja. Péc pusgada p&c staru terapijas pabeigSanas
veidojas vElinas veselo audu reakcijas (fibroze, adas teleangiektazijas, muguras
smadzenu un asinsvadu bojajumi). Radiacijas kancerogenézes d¢] péc ilgaka laika var
manifestéties sekundarie audzgji. Biologiska faze ilgst no dazam minitém lidz pat
vairakiem gadiem péc apstaroSanas.

Starojums ietekm& visus S$iinas dzivibas procesus, tomer galvena loma ir
izmainam, kas rodas DNS struktira un genoma (12, 49), lai gan $tna ir ari citas
struktliras, kuru bojajums var izraisit SGnas bojaeju (50). Jonizgjosais starojums
iedarbojas uz Stnas kritiskajam struktiram tieSa un netiesa veida (7. attels).
Iedarbojoties tiesi, ladetas dalinas izraisa DNS molekulas atomu jonizaciju ar DNS
bojajumiem. Iedarbojoties netiesi, DNS bojajumus izraisa brivie radikali, kuri paradas

péc joniz&josa starojuma mijiedarbibas ar idens molekulam.
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biologiska faze

Cilvéka miza ilgums
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Fermentu reakcijas Agrinie efekti

lerosinasana

Jonizacija Reparativie procesi Vélinie efekti

Kancerogenéze

Shanu proliferacija

6. attéls. Jonizéjosa starojuma iedarbiba uz biologisko objektu

Netiesaja iedarbiba ladeta dalina, virzoties cauri videi, iedarbojas uz atseviskam
tidens molekulam, izraisot to jonizaciju vai ierosinasanu. Veidojas radiolizes produkti,
ieskaitot brivos radikalus: €5, H*, OH*. Apméram 2/3 no fotonu starojuma bojajumiem
ziditaju DNS izraisa OH*. 1zSkidusa skabekla klatbiitné notiek dazu brivo radikalu
transformacija (R* + O, — RO%*,). Sadi radikali ir stabilaki un ar ilgaku dzives laiku,
tapéc sp&j selektivak reagét ar Skiduma esoSajam organiskajam molekulam. Brivie
radikali reakcijas ar organiskajam vielam veido tidenraza peroksidu, kas var turpinat
reagét ar organiskajam vielam: OH* + OH* — H,0,. Hipoksijas apstaklos radiojutiba
var krasi samazinaties, savukart ar skabekli pietiekami apgadata vidé radiojutiba
paaugstinas — to sauc par skabekla efektu (49). Skabekla efekts ir atkarigs no skabekla
spiediena vide.

Galvenie bojajumi, kurus izraisa jonizg€josais starojums DNS molekula, ir vienas
spirales bojajums un dubultspirales bojajums (8. attéls) (12, 49, 50). Lielaka dala no
tiem veiksmigi atjaunojas specifiskos DNS procesos, bet plasi un neatjaunojami DNS
bojajumi izraisa $tinu navi. Stinas radiojutiba ir paaugstinata M un G2 $iinas cikla fazgs,

bet viszemaka radiojutiba ir S faze.
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7. attéls. Jonizéjosa starojuma tie$a un netiesa iedarbiba uz DNS molekulu

8. attels. DNS molekulas vienas spirales bojajums un dubultspirales bojajums

Stinu bojajumi, ko izraisa joniz&josais starojums, tiek iedaliti tris kategorijas (49,
50):
1) letalie bojajumi — neatgriezeniskie, neatjaunojamie, kas izraisa §tinu bojaeju;
2) subletalie bojajumi — var tikt atjaunoti dazu stundu laika, ja netiks raditi papildu
subletali bojajumi, kas novedis pie letaliem bojajumiem;
3) potenciali letalie bojajumi — var tikt atjaunoti ar Stnu reparacijas mehanismiem,
ja Stina aizkav@jas interfaze un nepariet daliSanas faze.
Dzivaja organisma péc jonizgjosa starojuma iedarbibas sakas atbildes reakcijas
gan veselos, gan neoplastiskos audos. Galvenos biologiskos faktorus, kuri ietekmé
veselo audu un audzgja audu atbildi uz radioterapiju, sauc par ,,staru terapijas ¢etriem

R” (49, 50):
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— radioreparacija (repair) — atveseloSanas no apstarojuma, kura normaliz&jas $tinu
ieks€ja vielmaina un strukttira;
— repopulacija (repopulation) — kompensatori palielinas Stnu proliferacijas spgja,
tade] Stnas vairojas;
— reoksigenacija (reoxygenation) — péc pirmas radiacijas dozas samazinas audzgja
Sunu skaits, seviSki periférija, kas savukart uzlabo audzgja asinsapgadi un
skabekla piegadi audzgja, it seviski centra, kur agrak bija hipoksija. Pamatojoties
uz min&to skabek]a efektu, palielinas audz&ja radiojutiba;
— pargrupcSanas (reassortment) — Stinas, kas izdzivojuSas péc pirmas radiacijas
dozas, dazas stundas atrodas Stinas cikla radiorezistenta faze GO, bet péc tam
sinhronizéti pariet Stnu cikla — pret joniz&joSo starojumu jutigas fazes, kas
nakamaja apstaroSanas frakcija laus iznicinat vairak audzgja Stnu.
Radioreparacija un repopulacija pazemina audu radiojutibu, bet reoksigenacija
un pargrupéSanas paaugstina radiojutibu (49, 50).

AtveseloSanas reakcijas (radioreparacija) sakas Stnas tiilit pec apstarojuma, tadel
Stnas var atjaunot subletalus bojajumus. Audz€ja Siinas reparacijas mehanismi
salidzinajuma ar veselajam S§tnam ir izmainiti, un tadél laundabigajam Stnam ir
paaugstinata radiojutiba. Tomér laundabigais audzgjs kopuma ir radiorezistents, jo tam
ir neviendabiga asinsapgade un skabek]a nepietickamiba (50).
Staru terapijas dozu parasti sadala dalas (frakcijas), atstajot starp tam zinamu laika
intervalu. Saja laika §@nas notiek atveselosanas reakcijas un dala no pirma apstarojuma
raditajiem bojajumiem likvid€jas. Jo ilgaks laiks paiet kop§ pirmas apstaroSanas, jo
pilnigak Siinas atveselojas no raditajiem bojajumiem. Ari starp frakcijam notiek Stnu
repopulacija. Paraléli audz&ja audos notiek reoksigenacija un sinhronizacija, kas
palielina audzgja radiojutibu (50).

Tipiska Stinu izdzivosanas likne frakcion@tai staru terapijai ir paradita 9. attéla
(48). Ja Stnas nespgj atjaunoties no subletala bojajuma, dozas—efekta sakariba tiek
att€lota ka taisne, jo bojagajuso Stinu skaits ir tieSi proporcionals apstarojuma dozai. Ja
pec apstarojuma S§0nas notiek reparacijas procesi, tad dozas—efekta Iikne izveido
“pac€lumu”, kura lielums atkarigs no reparacijas procesu apjoma. Tas ir raksturigi, ja
radioterapija lieto frakcion€to apstaroSanu. Frakcionéta starojuma efekts ir iev€rojami
mazaks par vienlaidu apstarojuma efektu, kaut gan apstarojuma doza ir vienada. Dazos

gadijumos terapeitiskais efekts uz audz&ju biitu labaks, ja var€tu pievadit lielu dozu
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viena reizg, tacu tas nav iesp&jams, jo nepiecieSams pasargat veselos blakus audus un

organus. Tapéc radioterapija parsvara izmanto dazadus frakciongSanas rezimus.

1-:-; LR -".'_.'-"7_'__}7.:"" 3'"7/ Tr _."__.T_'_:-' VTFTTA
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9. attéls. Stinu populacijas mainiba frakcionétas staru terapijas laika (48)

Staru terapijas radiobiologiskie pamati

Staru terapijas mérkis ir pievadit pietiekami lielu starojuma dozu audz&jam, lai
to iznicinatu, pasargajot veselos blakusesoSos audus (12). Lai novértétu veselo audu
tolerances resursus un starojuma dozu audzgja iznicinasanai, izmanto divus parametrus:
audz€ja kontroles varbutibu (TCP) un veselo audu komplikaciju risku (NTCP) (12, 49,
50, 51). Par audzgja kontroles varbiitibu uzskata visu audzgja cilmes $tnu (klonogénu),
kas varétu izraisit audzéja turpmako augsanu, bojaejas varbatibu (12, 49, 50). So
parametru grafisks att€lojums ir dozas—atbildes reakcijas Itknes. 10. att€la ir paraditas
dozas—atbildes liknes normaliem audiem un hipotétiska audzg€ja idealam modelim.
Likne pa kreisi atspogulo audzgja Stinu bojaejas varbiitibu atkariba no pievaditas dozas.
Likne pa labi atspogulo veselo blakus audu komplikaciju varbatibu. Kliniskaja prakse ir
jaizveélas tada doza, no kuras iedarbibas iet boja iesp€jami daudz audz€ja S$inu un
maksimali tiek pasargati veselie blakus audi. Staru terapija izmanto jonizgjosa
starojuma dozu terapeitisko intervalu, lai veselo audu komplikaciju varbitiba
neparsniegtu 5% piecu gadu laika. Visiem normaliem audiem ir savs noteikts joniz&josa
starojuma dozas slieksnis, kuru parsniedzot, paradas neatgriezenisku staru terapijas

komplikaciju attistibas varbiitiba (10. attls). Joniz€joso starojuma dozu, kada
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neatgriezenisko komplikaciju varbutiba ir kliniski pienemama, sauc par tolerances dozu
(TD) (49, 50).

Tik liela atSkiriba Sajas dozas—atbildes likn€s audz&jam un veseliem audiem ir
izskaidrojama ar palielinato audzgja radiojutibu, kas saistita ar straujo Stinu daliSanos un

citiem ieprieks min&tiem radiobiologiskiem faktoriem.
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10. attéls. Dozas un atbildes liknes audzéjam un normaliem audiem

Cilveka audzgja ir $tinu grupas ar dazadu jutibu pret jonizgjoso starojumu (10.
att€ls). Tapec audzgja kontroles varbitibas Iikne ir vidgja likne visam audzg€ja Stnu
populacijas grupam. Sai liknei biis mazaks pacélums neka veselo audu komplikaciju
varbiitibas liknei. Realaja situacija ar vienadam dozam un veselo audu komplikaciju
varbiittbam audzgja kontroles varbiitiba vienmér buis mazaka neka paredzets, izmantojot
hipotetiskos audz&ja modelus.

Pat izmantojot loti precizas misdienu staru terapijas metodes, joniz€josa
starojuma iedarbibai tiek paklauti normalie audi. Blakus esoso veselo audu apjoms, kas

sanem arstniecisku dozu, var parsniegt audz€ja apjomu. VE@l lielaks ir veselo audu
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apjoms, kas sanem starojuma dozu, kura ir mazaka par arstniecisko, tacu spgj izraisit
staru komplikacijas. Izmantojot staru terapiju véza arst€Sanai, staru komplikacijas ir

neizb&gamas, un galvenais uzdevums ir iesp&jami samazinat to smaguma pakapi (12,

37, 49).

Staru terapijas komplikaciju radiobiologiskie un kliniskie aspekti

Jonizg€josa starojuma iedarbibu uz normaliem audiem péc reakcijas paradiSanas
laika, attistibas mehanisma un sekam var iedalit divas kategorijas: agrinas reakcijas un
velinas komplikacijas (52).

Agrinas reakcijas vairak izpauzas atri atjaunojosos audos, tados ka ada, kunga—
zarnu trakts, kaulu smadzenes. Tas paradas vidgji peéc 3—9 nedélam no staru terapijas
kursa sakuma. Agrinas reakcijas ir parejosas, to pamata ir organisma aizsargreakcijas uz
Stnu bojaeju (49).

Velinas komplikacijas var paradities visos normalajos blakus audos — tados, kas
atjaunojas gan atri, gan Iéni (plausas, muguras smadzenes, galvas smadzenes, nieres).
Velinas komplikacijas sak paradities apméram 90 dienas péc radioterapijas kursa
pabeigsanas, parasti 0,5-5 gadu laika. Vélinas komplikacijas ir neatgriezeniskas (49).
Ka atsevisku apakSgrupu var izdalit vélinas komplikacijas, kas attistas péc 1pasi smagam
agrinam staru reakcijam: konsekventas velinas komplikacijas (49).

Velmo komplikaciju attistibas mehanismi pilniba nav noskaidroti pat Iidz
miusdienam. Ilgus gadus viena no galvenajam teorijam komplikaciju attistibai bija Siinu
teorija — cilmes $tinu bojaeja un to atjaunos$anas sp&ju samazinasanas. Pastav viedoklis,
ka paral€li Sinu mehanismiem organisma notiek arm humoralas reakcijas — eksisté
iekaisuma mediatori un citokinu kaskades, kas inici€jas uzreiz péc apstarosanas (53).
Sis teorijas pamata ir dazadu $inu mijiedarbiba, kuru izraisa citokinu un aug3anas
faktoru ietekme — humorala teorija. Vélino komplikaciju attistibas patofiziologiskie celi
dazados audos atSkiras, bet eksisté dazi kopigi mehanismi. Joniz€josa starojuma izraisits
endotélija bojajums rada trombu veidoSanos, kas savukart palielina asinsvadu sieninas
caurlaidibu un intersticialo tisku. Sis izmainas var tikt izraisitas gan tieSi, gan ar
iekaisuma mediatoriem, kurus sintez€ makrofagi vai specifiskas parenhimalas Stnas.

Komplikaciju attistibai katra organa ir savas Ipatnibas, kuras ir atkarigas ne tikai
no anatomiskas organa struktiiras, bet ari no ta fiziologijas (49). Strukturala tolerance ir
atkariga no Stinu radiojutibas un cilmes Siinu sp&am uzturét funkcionalo Siinu

populaciju virs kritiska Itmena. Funkcionala tolerance ir organa sp&ja pildit savu
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funkciju, un ta ir atkariga gan no organa uzbiives, gan no $tinu jutibas. Katram organam
un audiem ir gan strukturala tolerance, gan funkcionala tolerance.

Staru terapijas komplikaciju smaguma pakapi var ietekméet audu apjoms, kas tiek
paklauts joniz€josa starojuma iedarbibai. Tados gadijumos funkcionala tolerance ir tiesi
atkariga no apstarota apjoma, tacu strukturala tolerance no ta nav atkariga. Funkcionalas
tolerances atkaribu no apstarota organa apjoma sauc par tilpuma efektu (54).

Funkcionalas tolerances noteikSanai tika ieviests nosacits organu sadalijums p&c
to strukturalas uzbiives: organi ar paralélo uzbiivi un organi ar virknes uzbivi.

Virknes uzbiives organa viena apakSelementa inaktivacija var izraisit visa
organa funkcijas zaud&jumu. Siem organiem eksisté sliekina doza, kuru parsniedzot,
iestajas pilna funkcijas zaudésana. Pie Siem organiem pieder muguras smadzenes, N.
opticus, zarnas.

Paralglas uzblives organiem maza funkcionalo apakSelementu daudzuma
inaktivacija neizraisa organa funkcijas zaudesanu. Funkcijas zaud€Sana iestajas, kad tiek
inaktivéts kritiskais funkcionalo apakielementu daudzums. Siem organiem eksiste
sliekSpa apjoms, zem kura neattistas funkcionalais bojajums pat p&c apstaroSanas ar
augstam dozam. Virs $§T sliekSna bojajumu pakapes palielinasanas notiek pakapeniski,
lidz ar dozas palielinaSanu. Bojajumu smagums ir atkarigs no funkcionalo
apakSelementu daudzuma, ko iznicina ar jonizgjoSo starojumu. Komplikaciju attistibas
risks ir atkarigs no dozas sadalfjuma visa organa, nevis tikai no maziem organa

apjomiem, kuri sanem lielas dozas.
Staru terapijas komplikacijas apstarojot kreiso kriiti

Riska organi pie kreisas kriits audzéja staru terapijas

Kruts apstarosanas gadijuma staru reakcijas var biit ada, plausas un kreisas kriits
apstarosanas gadijuma arT sirdi (12, 37, 55). Ja mérka apjoma tiek ieklautas ari regionalo
limfmezglu zonas, pie riska organiem piederés ari supra- un infra-klavikularo un
paduses limfmezglu apstaroSanas gadijuma plexus brachialis un lielie asinsvadi
(a.v.carotis, a.v.subclavia u.c.) (56, 57). Parasternalo limfmezglu apstaroSanas gadijuma
krasi palielinas tas sirds apjoms, kas tiek ieklauts staru terapijas lauka, ta rezultata
pieaug joniz&josa starojuma doza sirdij (58, 59).

Lai novérotu un registrétu veselo audu reakcijas Staru terapijas onkologijas

grupa (RTOG) izstradaja unific€to staru terapijas akiito reakciju un vélino komplikaciju
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klasifikacijas sistému katram organam (60). ST sistéma sadala veselo audu reakcijas 5
pakapés: 0. pakape — bez reakcijas; 5. pakape — nave no jonizgjosa starojuma izraisttam

komplikacijam (60).

Staru terapijas komplikacijas ada

Adas tolerance ir augstaka par arstnieciskim dozam, ko lieto kriits véZza
arst€Sana. Pec 2-3 ned€lam no staru terapijas sakuma ada parasti attistas akitas staru
reakcijas, kas izpauzas ka apsartums, parejosais sausais vai mitrais dermatits un adas
hiperpigmentacija. Vélinas komplikacijas ada izpauzas ka fibroze, kas var attistities péc

60-65 Gy un teleangiektazijas, kas var attistities pec 55-60 Gy (61).

Staru terapijas komplikacijas plausas

Plausas ir organs ar paralélo strukturalo uzbivi. Tas ir loti jutigas pret visa
organa apjoma apstaroSanu, bet mazus apjomus var apstarot ar daudz lielakam dozam
bez kliniskam sekam (61, 62, 63, 64, 65). 11. attéla shematiski paradita procentuala
komplikaciju attistibas varbiitiba atkariba no dozas un apstarota plausu apjoma (12). Tas
izskaidrojams ar funkcionala apjoma rezervi. Tikai ap 30% no organa ir nepiecieSams,
lai uzturétu atbilstosu elposanas funkciju normalos fiziologiskos apstaklos.

Plausas pieder pie vidgji un vélu reaggjosiem audiem. No v€lu reaggjosiem
organiem plauSas ir visjutigakas pret joniz€joSo starojumu. Joniz€joSais starojums
izraisa divas dazadas reakcijas — akiito pneimonitu, kas paradas 2—6 meneSus péc staru
terapijas beig8anas, un fibrozi, kas 1&ni attistas vairakus méneSus vai pat gadus (66).
Plausu fibroze tikai vienas kriits apstaroSanas gadijuma, var tikt konstatéta veicot plausu
rentgenologisko izmekl&jumu (nejausa atradne), bet kliniski nemanifestéties (67, 68).

Makdonalda u.c. (McDonald et al.) dati parada, ka kriits apstarosanas gadijuma
rentgenografiskas izmainas plausas ir konstatétas 27-40% pacienSu, bet pneimonita
simptomi manifest&jas tikai 0—10% paciensu (68).

Novertgjot staru terapijas planu no plausu komplikaciju viedokla, obligati ir
janem vera sekojosie parametri (12, 37, 69):

— Dmax — maksimala joniz€josa starojuma doza katrai plausai atseviski un abam
plausam kopa;

— Dmean — vid€ja jonizgjosa starojuma doza katrai plausai atseviSski un abam
plausam kopa;

— MLD — maksimalais joniz&josa starojuma lauka dzilums plausu audos;
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—  Vaogy, Vaoey — plausu relativais apjoms (%), kas sanem joniz€joSa starojuma
dozu vienadu vai lielaku par 20 un 30 Gy attiecigi.

Vidgja doza plausas, Vaogy UN V3ggy ir loti svarigi staru terapijas plana parametri
plausu komplikaciju prognozei. Vairaki pétijjumi pieradija, ka plauSu pneimonita
paradisanas biezums un smaguma pakape tiesi korel€ ar Vaogy, Vaogy Un MLD lielumu
(65, 70, 71).

Rankati u.c. (Rancati et al.) Karolinskas Universitates slimnica veica plausu
komplikaciju prospektivo pétjjumu krits véZa pacientem, kas sapema adjuvanto
pEcoperacijas staru terapiju no 1994. lidz 1998. gadam (72). Analiz€ tika ieklautas 87
pacientes. Kliniska pneimonita aina manifestéjas 28% paciensu, bet 35% paciensu tika
konstatétas rentgenologiskas izmainas plausas un 15% tika konstatétas plausu audu
blivuma izmainas datortomografija.

Kliniskie dati parliecinosi pierada staru terapijas komplikaciju attistibu plausas

dazada smaguma pakap€ péc kriits véza staru terapijas.
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11. attels. Procentuala komplikaciju attistibas varbutiba atkariba no dozas un

apstarota plausu apjoma

Staru terapijas komplikacijas sirdt

Akitas reakcijas sirdi parasti gaidamas no perikarda, tas izpauzas ka dazada
smaguma pakapju perikarditi (73, 74). Sis komplikacijas paradas diezgan atri, un netiek
biezi konstatétas kliniskaja praksé (12). Kreisas kriits véza staru terapijas gadijuma sirds
apjoms, kurs tiek ieklauts apstarojama apjoma, nav tik liels, lai izraisitu nopietnu
perikarditu vai pankarditu (75). Saja gadijuma nozimigakas ir vélinas komplikacijas,

kuras var izraisit koronaras sirds slimibas (KSS) attistibu (47, 74, 76, 77, 78).
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Histopatologiski vélinas komplikacijas miokarda raksturo domingjosa diftiza
intersticiala un perivaskulara fibroze, ka ari kardiomiocitu daudzuma samazinaSanas.
Jonizgjosais starojums izraisa kapilaru endotelialo Siinu latentu bojajumu; nopietnas
izmainas miokarda kapilaros, ieskaitot endoteliocitu membranas
neviendabigumu/nestabilitati, citoplazmas uzbrieSanu, trombozi un sieninas plisumu
(79).

12. att€la shematiski paradita procentuala komplikaciju attistibas varbutiba
atkariba no dozas un apstarota sirds apjoma (12).

Sirds ir organs ar jaukta tipa strukturalo uzbtivi (paralélo-virknes uzbuvi) (12).
Sirds staru terapijas komplikacijas ir atkarigas gan no apstarota sirds apjoma, gan no
dozas, ko sanem miokards un koronaras artérijas (74). Ja vienadu starojuma dozu
pievada uz lielaku sirds apjomu, staru terapijas komplikaciju risks un smagums pieaug,
salidzinot ar gadijumu, kad $T doza ir pievadita uz mazaku organa apjomu (61). No otras
puses, ja uz mazu sirds apjomu pievada kliniski nozimigu joniz&josa starojuma dozu,
sirdi var attistities smagas vélinas komplikacijas (61, 74). Tas izraisa funkcionalo
elementu (kardiomiocitu) daudzuma samazinasanos un aizvietoSanu ar saistaudiem un
koronaro asinsvadu, siko arteriolu sklerozi un/vai trombozi, kas pasliktina miokarda

apasinoSanu.
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12. attéls. Procentuala komplikaciju attistibas varbiitiba atkariba no dozas un

apstarota sirds apjoma

Pedgja laika ir paradijusies dati par palielinatu KSS un akiita miokarda infarkta

(AMI) biezumu kriits véza pacientém, kuras sanéma staru terapiju (7, 80). Visa pasaulé
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notiek ka prospektivie, ta arT retrospektivie petijumi ar mérki noskaidrot pécoperacijas
staru terapijas ietekmi uz sirds slimibas attistibu (81).

Skandinavijas petnieku dati parada paaugstinatu KSS biezumu pacientém, kuras
sanéma pecoperacijas apstarosanu, salidzinajuma ar pacientém, kuram tika veikta tikai
kirurgiska arsté$ana. Ilgtermina novérotam pacient€ém pieradits, ka starojuma izraisita
KSS relativais risks ir 3,2 (47, 82).

Dzagsi u.c. (Jagsi et al.) Miciganas Universitateé ASV veica retrospektivo
petijumu, kura ietvaros analiz€ja veselibas stavokli 828 sievietem, kuras san&ma
pEcoperacijas staru terapiju kritij laika perioda no 1984. lidz 2000. gadam (83).
Vidgjais noveérosanas laiks bija 6,8 gadi, vid€jais sievieSu vecums arstéSanas laika —
55,7 gadi. Vismaz viens AMI bija 1,4% gadijumu un 2,4% gadijumu bija vismaz viens
AMI vai KSS, kuru arstéSanai nepiecieSama kirurgiska iejauk$anas. Vidgjais intervals
starp staru terapiju un pirmo sirds 1ékmi bija 3,7 gadi. Sie dati tika salidzinati ar
standarta populacijas datiem. Daudzfaktoru analizes dati paradija, ka kreisas kriits véza
pacientém, kuras sanéma staru terapiju, bistamibas attieciba (HR) bija 7,92 (p = 0,049),
pieméram, ar cukura diab&tu slimam sievietém HR bija 4,42 (p = 0,03) un aktivam
sméketajam HR bija 6,95 (p = 0,004). Autori secinaja, ka risks saslimt ar KSS un AMI
ir statistiski ticami palielinats pacientém, kuras sanéma staru terapiju kreisas kriits véza
arst€Sanai. Tapéc ir svarigi veikt petijumus, kas versti uz jaunu staru terapijas metodiku
izstradasanu un kas lautu samazinat KSS risku.

Interesantu pétijumu veica Guts u.c. (Gutt et al.) Pensilvanijas Universitate
ASYV, ar mérki izpétit kreisas kriits apstaroSanas ietekmi uz KSS progresiju sievieteém,
kuras jau slimoja ar KKS, pirms véza diagnozes noteikSanas (84). Tika retrospektivi
analizéti 41 sievietes dati, $1s sievietes no 1980. lidz 1994. gadam san@ma staru terapiju
p€c I un II stadijas kriits véza organu saudzgjoSas operacijas. Tika salidzinati dati
pacienteém ar kreisas un labas kriits vézi. Vidg€jais noveérosanas ilgums bija 9,6 gadi. Péc
analizes datiem, vienigais parametrs, kur§ statistiski nozimigi atskiras, bija mirstiba ar
KSS, ieskaitot AMI. Pacientém ar kreisas kriits vézi ta bija 27% (49%, ja pieskaita
peksnas naves gadfjumus) un ar labas kriits vézi — 9% (p = 0,08). Sie dati atspogulo
staru terapijas nelabveligo ietekmi uz jau esoSas KSS gaitu.

Passats u.c. (Paszat et al.) veica multiklinisko retrospektivo pétijumu ar mérki
noskaidrot, kads ir risks saslimt ar AMI péc kriits véza staru terapijas (80). Tika

analizeti 6680 sievieSu dati, kuras arstgjas Ontario, Kanada no 1982. lidz 1988. gadam.

41



Pacientes iedalija tris grupas: ar elektrokardiografijas metodi un asins enzimu
noteikSanu pieradits AMI; ar AMI diagnozi, kas noteikta péc naves; bez AMI. Pétijuma
meérkis bija noteikt riska faktorus, kas izraisa AMI pirmajam divam grupam. 191
sievietei AMI diagnoze tika verificéta, un 92 AMI diagnozes tika noteiktas p&c naves.
Tika atrasti tris parametri, kas statistiski ticami palielina AMI risku: kreisas kriits vézis
(HR = 1,96), parasternalo limfmezglu zonas apstaroS$ana ar taisno prieks€jo lauku, kas
ietver sirdi (HR = 1,9), un papildu doza uz audz€ja lozu, kas atrodas medialos
kvadrantos vai centrali (HR = 1,02/cm® no papildu dozas lauka platibas). Autori
secin3ja, ka AMI attistibas risks p€c staru terapijas atkarigs no ta, kuras puses kriits
vezis tas ir, no papildu dozas lauka platuma kreisas kriits gadijuma un no parasternalas
limfmezglu zonas apstaroSanas. Dati parada, ka sievietem ar kreisas kruts vézi péc staru
terapijas ir augsta KSS un AMI attistibas riska varbitiba.

EBCTCG 2005. gada publicétaja 78 randomiz€to petijumu atjaunoto rezultatu
analizg, kura ietvaros tika izpéetiti 42 000 sievieSu dati, konstat&ja biitisko ar kriits vézi
nesaistito naves gadijumu palielinajumu pacient€m, kuras saneéma staru terapiju
(biezumu attieciba {RR} 1,18, 2p = 0,002) (16, 18). Si palielinata mirstiba parsvara bija
saistita ar sirds slimibam (RR 1,27, 2p = 0,0001) un plausu vézi (RR 1,78, 2p =
0,0004).

Pétijumu, kas ietvéra vislielako paciensu skaitu veica Darbija u.c. (Darby et al.),
kuri sava pétijuma analiz&ja 308 861 sievietes arsttas sakara ar agrino stadiju krits vézi
no 1973. Iidz 2001. gadam ASV (85). P&tijuma meérkis bija noteikt riska faktorus péc
kriiti saudzg€josas terapijas, kas var but saistiti ar pacienSu naves biezumu. 115 165
pacientes (37%) tika sanémusSas staru terapiju. Pacienteém, kuras nesanema staru
terapiju, audz€ja atraSanas puse (audzgjs kreisaja vai labaja kriitt) neietekmgja naves
biezumu. Pacient€m, kuras san€ma staru terapiju, audz€ja lokalizacija kreisaja kriti,
butiski palielinaja naves no KSS vai AMI biezumu. Pacientém arstétam 1973.-1982.
gados naves biezumu attieciba (audzgjs kreisaja pus€ pret audz&ju labaja puse) bija 1,2
pirmos 10 gados péc terapijas pabeigSanas, 1,42 — 10-14 gados pé€c terapijas
pabeigSanas un 1,58 — vairak par 15 gadiem pé&c terapijas pabeigSanas. Savukart,
pacientém, san€musam staru terapiju ar uzlabotam metodeém, 1983.-1992. gados, naves
biezumu attieciba (audzgjs kreisaja pus€ pret audzeju labaja pus€) bija 1,04 pirmos 10
gados péc terapijas pabeigSanas un 1,27 vairak par 10 gadiem péc terapijas pabeigSanas.

Naves no KSS vai AMI biezumu attieciba (audzgjs kreisaja pus€ pret audz&ju labaja
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pus€) pieaug ar laiku. Modernas apstarosanas metodikas samazinaja naves biezumu
attiecibu, bet starpiba v&l joprojam ir kliniski nozimiga. Tas velreiz pierada, ka,
neskatoties uz jauno un precizako staru terapijas metozu ievieSanu kliniskaja prakse,
palielinatais ilgtermina mirstibas risks no sirds slimibam ir nopietna probléma miisdienu
kriits saudzgjosa terapija. Autori uzsver nepiecieSamibu ieviest kliniskaja prakse jaunas
saudz€josas staru terapijas metodes, kas lautu biitiskak samazinat joniz€josa starojuma

dozas, ko sanem sirds pécoperacijas staru terapijas laika (85).
Saudzgjosa staru terapija

Staru terapija

Misdienu staru terapija ir augsto tehnologiju medicinas nozare, kas balstas uz
pédgjiem sasniegumiem zinatné un tehnologija (86). Uzkrajoties zinasanam par vézi,
par véza un veselo audu radiobiologiju, ka ar attistoties modernam tehnologijam
diagnostiskaja radiologija un medicinas fizika, kluva iesp&jama revoliicija staru terapija
— pargja no divdimensiju konvencionalas uz trisdimensiju konformalo staru terapiju
(3D-CRT). Kluva iespgjams individualizét staru terapiju un pielagot jonizgjosa
starojuma dozas sadalfjumu katrai pacientei individuali. Sasniegtajam attistoties talak,
kliniskaja praksé paradijas jaunas 3D-CRT tehnologijas: Intensitates Moduléta Staru
terapija (IMRT), ar att€liem vadita staru terapija (IGRT), ar elpoSanu sinhronizéta staru
terapija (RGRT) vai Cetru dimensiju staru terapija (4D-RT) (87, 88).

Jaunas medicinas tehnologijas strauji attistas un arvien plasak ienak kliniskaja
praks€. Staru terapijas kliniskais rezultats vienmer ir jasabalansé ar sagaidamam
agrinam un vélinam komplikacijam (16, 89, 90, 91, 92).

Saudzgjosas staru terapijas koncepcija ir saglabat vienadu ar standarta metodi
terapeitisko rezultatu, samazinot ar joniz&joso starojumu izraisitas komplikacijas.

Péc Murena u.c. (Muren et al.) pétijuma datiem sirds un plausu komplikaciju
daudzums, izmantojot standarta trisdimensiju konformalo staru terapiju, bitiski
samazinas salidzinajuma ar divdimensiju konvencionalo staru terapiju (75). Tomér
joprojam sievieteém p&c pecoperacijas staru terapijas kursa sanemsanas tiek noverota
palielinata mirstiba no sirds un asinsvadu slimibam, salidzinadjuma ar par&jo attieciga

vecuma sievie$u populaciju (74).
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Lai samazinatu vélino komplikaciju attistibas varbiitibu, kliniskaja prakse tika
ieviestas dazadas saudz€josas staru terapijas metodes, kas izmanto miisdienu staru

terapijas tehnologijas (86).

Ar elpoSanu sinhronizéta staru terapija

Saudzgjosas staru terapijas tehnologiju attistibas cel§ ir virzits uz joniz&josa
starojuma dozas minimalizaciju kritiskos riska organos (93, 94, 95).

Pateicoties musdienu tehnologiju ievieSanai kliniskaja praks€, paradijas iesp&ja
izmantot ar elposanu sinhroniz€to staru terapiju pacientiem ar agrino stadiju kreisas
kruts vézi (96). RGRT ir trisdimensiju konformala staru terapija saskanota ar laiku (97,
98).

Ar elpoSanu sinhronizeta staru terapija lauj bitiski samazinat sirds un plausu
audu apjomu, kuru icklauj augstas joniz&josa starojuma dozas apjoma (99, 100). Krits ir
ar€jas lokalizacijas organs, kura kustibas ir tiesi saistitas ar pacienta elpoSanas kustibam.
Veicot apstarosanu elpoSanas cikla dzilas ieelpas faze, palielinas plausu apjoms,
samazinas plausu audu blivums un lidz ar to samazinas plauSu audu masa, kas atrodas
jonizgjosa starojuma lauka. Tas lauj butiski samazinat kreisas kriits staru terapijas vélino
komplikaciju biezumu un smaguma pakapi plausas. ElpoSanas cikla dzilas ieelpas faze
sirds un diafragma nolaizas kaudala virziena un plausu apjoma palielinasanas déel
attalinas no krtsu kurvja sienas. Tas lauj butiski samazinat jonizg€josa starojuma dozu,
ko sanem sirds struktiiras, tada veida samazinot staru terapijas komplikaciju attistibas
varbiitibu sirdi.

Pedersens u.c. (Pedersen et al.) 2004. gada Rigshospitalet, Kopenhagena veica
kltnisko datu analizi 16 kriits v€za pacienteém ar metastazém paduses limfmezglos, p&c
kriiti saglabajosas operacijas (100). Katrai pacientei tika veikti DT izmekl&jumi brivas
elposanas laika, dzilas ieelpas laika un izelpas laika. Katrai DT sérijai tika izveidots
optimiz&éts 3D-CRT plans. Meérka apjoma tika ieklauti: krits, parasternalie un
supraklavikularie limfmezgli. Veicot staru terapijas planu analizi un salidzinajumu, tika
pieradits, ka apstarojamais sirds apjoms tiek samazinats kreisas kriits apstaroSanas
gadijuma, izmantojot ar dzilo ieelpu sinhroniz&to staru terapijas metodi, salidzinajuma
ar standarta staru terapiju un ar izelpu sinhroniz€to staru terapijas metodi. Papildus tika
konstatéta nozimiga joniz€jo$a starojuma dozas samazinaSana plausas veicot

apstaroSanu dzila ieelpa gan labas, gan kreisas puses krits audzgjiem.

44



2005. gada Koremana u.c. (Korreman et al.) publicgja kriits véza paciensu staru
terapijas planu datu analizes rezultatus (96). Pétijuma tika ieklautas 17 kriits véza
pacientes ar metastazém paduses limfmezglos, péc kriiti saglabajosas operacijas, kuras
sanéma staru terapiju uz kriiti un visam regionalo limfmezglu zonam. P&tijuma ietvaros
tika salidzinati staru terapijas plani kas izveidoti uz brivas elpoSanas DT un uz DT pie
dazadam elpoSanas fazé€m. Analiz€jot staru terapijas planus pec dozimetriskiem
parametriem (vid€ja doza visa sirds apjoma, vidéja doza kreisas koronaras art€rijas
interventrikularajam zaram un vidéja doza ipsilateralaja plausa); tika konstatéts
dozimetrisko parametru uzlabojums pielietojot ar ieelpu sinhroniz&tas staru terapijas
metodes, salidzinajuma ar standarta staru terapiju.

2006. gada Koremana u.c. (Korreman et al.) publicéja uz kliniskiem datiem
balstito pétijumu par sirds un plausu komplikaciju varbiitibas samazinaSanu pielietojot
ar elposanu sinhronizéto staru terapiju kriits vézim (*°%). Pétijuma tika icklautas 33 kriits
v€za pacientes ar metastazém paduses limfmezglos, péc kriiti saglabajosas operacijas,
kuras sanéma staru terapiju uz krati un visam regionalo limfmezglu zonam. P&tijjuma
letvaros tika salidzinati: staru terapija brivi elpojot (FB) ar staru terapiju ar elpas aizturi
dzila ieelpa (DIVBH); un staru terapiju brivi elpojot ar apstaroSanu ieelpas laika (1G).
Izmantojot radiobiologisko modelésanu, tika aprékinatas veselo audu komplikaciju
varbitibas sirdij un plausam. P&tjjuma rezultata tika secinats, ka gan DIVBH, gan IG
staru terapijas pielietoSana augsta riska kriits véza gadijuma, samazina gan mirstibu no
sirds slimibam, gan pneimonitu risku péc staru terapijas, salidzinajuma ar standarta

staru terapiju.
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Slédziens

1.
2.
3.

10.

Kriits vézis ir visbiezak sastopams laundabigais audzgjs Eiropa.

Pieaug sievieSu skaits ar kriits vézi agrina stadija.

Kruti saudzgjosa terapija pie agrino stadiju kriits véza péc dzivildzes ir
ekvivalenta mastektomijai.

P&coperacijas kriits apstaroSana ir kriiti saudzgjosas terapijas neatnemama
sastavdala.

Kimijterapija uzlabo dzivildzes raditajus, bet palielina staru terapijas
komplikacijas.

Staru terapijas komplikacijas ir atkarigas no veselo audu apjoma, kas sapem
nozimigu jonizgjosa starojuma dozu un no §is dozas lieluma.

Velinas staru terapijas komplikacijas ir neatgriezeniskas.

Kreisas kriits apstaroSanas gadijuma kliniski nozimigas staru terapijas
komplikacijas attistas sirdi un plausas.

Staru terapijas komplikacijas sirdi palielina mirstibu no KSS un AMI.
Saudzgjosa ar elposanu sinhronizeta staru terapija lauj samazinat sirds un plausu

audu apjomu, kuru ieklauj augstas joniz€josa starojuma dozas apjoma.
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Darba merkis

Noteikt saudz&josas ar elposanu sinhronizétas p&coperacijas Staru terapijas
ietekmi uz veélino plausu un sirds joniz€josa starojuma izraisito komplikaciju attistibu

agrino stadiju kreisas kriits véza pacient€m.

Darba uzdevumi

1. Salidzinat standarta un saudzg€josas ar elpoSanu sinhronizétas p&coperacijas staru
terapijas metodes péc terapeitiskas efektivitates.

2. Salidzinat standarta un saudzg&josas ar elposanu sinhroniz&tas staru terapijas
metodes péc jonizE€josa starojuma dozas sadalijuma riska organos.

3. Veikt radiobiologisko model&$anu un salidzinat vélino komplikaciju attistibas
risku sirdT un plausas p&c standarta un saudzg€josas ar elposanu sinhronizetas
staru terapijas.

4. lIzpétit saudzejosas ar elpoSanu sinhronizetas staru terapijas metodes drosibu péc
jonizgjosa starojuma dozas piegades precizitates.

5. Salidzinat saudzgjosas staru terapijas apstaroSanas sinhronizacijas ar elposanu
veidus péc staru terapijas planu kliniskiem parametriem, veselo audu staru
terapijas komplikaciju riska, audzgja lokalas kontroles varbitibas un joniz€josa

starojuma dozas piegades precizitates.

Aizstaveésanai izvirzita hipotéze

Saudzgjosa ar elpoSanu sinhronizéta p&coperacijas staru terapija samazina sirds
un plauSu komplikaciju attistibas risku, saglabajot vienadu ar standarta staru terapiju

audzgja lokalo kontroli, agrino stadiju kreisas kriits véza pacientém.
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Materiali un metodes

Pétijuma tips, etikas komisijas atlauja
Darbs péc sava rakstura ir prospektivs petijums.
Darbam ir Latvijas Eksperimentalas un kliniskas medicinas institiita zinatniskas

izp&tes &tikas komisijas atlauja.

Pétijuma populacija
Pétijuma tika ieklautas 66 sievietes ar histologiski verificétu agrino stadiju (I-11)
kreisas kriits vézi.
Kriteriji ieklauSanai pétijuma:
e Invazivais kreisas kriits vézis
o pT1-2
e pNO-pN1 (p&c paduses limfadenektomijas vai pec sargmezgla izmeklgjuma)
e MO
e Organu saglabajosa operacija
No kreisas kriits v&za pacient€m, kuras sané€ma pecoperacijas staru terapiju Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas klinika Latvijas Onkologijas centrs no 2006.
gada novembra lidz 2008. gada novembrim, tika izveidotas divas pacienSu grupas, kuru
dati tika izmantoti savstarp€jai salidzinaSanai. Saudz€josas staru terapijas grupa tika
izveidota no pacientém, kuras piekrita un bija spg€jigas sanemt ar elpoSanu sinhroniz&to
staru terapiju. Kontroles grupa tika ieklautas pacientes, kuras sanéma standarta staru

terapiju.

Saudzejosas un standarta pecoperacijas Kriits véZa staru terapijas

tehnologijas

PacienSu imobilizacija

Visas pacientes tika apstarotas pozicija gulot uz muguras ar paceltu un saliektu aiz
galvas kreiso roku (13. attéls). Tas ir nepiecieSams lai ipsilaterala roka nebiitu joniz&josa
starojuma lauka.

Staru terapijas rezultats ir atkarigs no joniz€josa starojuma dozas piegades
geometriskas precizitates, tapéc ir nepiecieSsams gan ierobezot pacientes kustibas staru
terapijas procediiras laika, gan nodroSinat pozicijas atkartojamibu visa staru terapijas

kursa laika.
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Abu grupu paciensu poziciong$anai un izveletas pozas uzturéSanai tika pielietoti
individualas imobilizacijas lidzekli. Paciensu kermena imobilizacijai tika izmantoti

individuali sagatavoti vakuuma maisi (13. att€ls).

13. attéls. Paciensu pozicija staru terapijas procediras laika

AttéloSanas un apstaroSanas sinhronizacija ar pacientes elpoSanas kustibam
saudzejosas staru terapijas grupa

Saudzgjosas staru terapijas grupas pacienttm DT att€lu iegiisana dozu planosanai
un joniz€josa starojuma dozas piegade tika veiktas dzilas ieelpas laika.

PacienSu elpoSanas kustibu registréSana tika veikta ar komerciali pieejamo
sisttmu Real Time Position Management System (RPM Gating™, Varian Medical
Systems, ASV) (102). Si sisttma balstas uz aréja elposanas kustibu markiera
parvietoSanas uztverSanu ar infrasarkanas kameras palidzibu realaja laika. RPM sistema
nodro§ina kustibu uztverSanu ar precizitati £0,5 mm (96). Sisteéma aprékina un att€lo
grafiska veida krasu kurvja sienas kustibas anterior-posterior virziena, ka art elposanas
cikla fazes (14. att€ls). Specializ€ta programmatira lauj realaja laika saskanot ar
izvEleto pacientes elpoSanas cikla fazi gan DT atteloSanas procediiru, gan jonizgjosa

starojuma dozas piegadi no lineara paatrinataja.
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14. attels. RPM Gating sistémas programmnodro$inajuma darba logs

RPM Gating sistéma lauj veikt elposanas kustibu vadibu ar audio vai/un video
kontroles palidzibu. Visa att€loSanas un staru terapijas procediru laika ieguta

informacija tiek saglabata vienota datu baze.

Attélu iegiiSana staru terapijas planoSanai

3D-CRT planosanai visam pacientem veica datortomografiju apstaro$anai
paredz@taja pozicija, izmantojot individualiz€tus imobilizacijas Iidzeklus. Visam
pacientém datortomografijas att€loSanu veica izmantojot specializ€to staru terapijas
planosanas datortomografu LightSpeed RT (General Electric Medical Systems, ASV), ar
virtualas simulacijas iesp&jam. Abas grupas bija vienads DT attélosanas regions: no
apakszokla Iidz augs€jiem jostas skriemeliem (lai ietvertu visu kriiti un visu plausu

apjomu) (15. attels).
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15. attéls. Dozu planoSanas DT sérija ar trisdimensiju pacientes kermena

rekonstrukciju

DT izmekl€juma laika uz paciensu adas tika atziméti atskaites punkti talakai
pozicion&Sanai staru terapijas kursa laika. Saudzgjosas staru terapijas grupas pacienteém
papildus tika atzim@ta argja elposanas kustibu markiera pozicija (virs laba ribu loka)

(16. attels).

16. attels. PozicioneSanas atskaites punkti un aréjas elpoSanas kustibu markieris
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Visam pacientém tika veikta DT att€loSana pie brivas elpoSanas.

Saudzgjosas staru terapijas grupa papildus tika veikta DT att€loSana sinhronizeta
ar pacientes elpoSanu. Att€loSanas sinhronizacija ar pacientes elposanu tika veikta divos
veidos (17. attels):

1. prospektiva sinhronizacija ar dzilo ieelpu ar elpas aizturi
e retrospektiva sinhronizacija ar dzilo ieelpu brivi elpojot.

Atkariba no att€loSanas un apstaroSanas sinhronizacijas ar dzilo ieelpu

saudz€josas staru terapijas grupas pacientes tika sadalitas divas apakSgrupas:
e Sinhronizacijas apakSgrupa aizturot elpu
e Sinhronizacijas apakSgrupa brivi elpojot.

Sinhronizacijas apakSgrupai aizturot elpu att€loSana tika veikta tikai elpas aiztures
laika dzilas ieelpas faze.

Pacientém, kuras nevargja aizturét elpu atbilstoSi prasibam, tika veikta
retrospektiva sinhronizacija. Atteélosana tika veikta visas elposanas cikla fazés katrai DT
galda pozicijai. Viss elposSanas cikls tika pienemts par 100% — maksimala ieelpa tika
definéta ka 100%, maksimala izelpa ka 50% (18. attéls). ElpoSanas cikls tika nosaciti
sadalits 10 posmos, ik pa 10%. Pilna elpoSanas cikla rekonstrukcijai tomografs katra
galda pozicija, viena elpoSanas cikla laika uznéma 10 att€lus, un parvietojas nakamaja
pozicija, kamér netika noskenéts viss izvélétais kermena regions. No uzpemtajiem DT
att€liem, izmantojot Advantage 4D darba staciju (General Electric Medical Systems,
ASV), talakai dozu planoSanai tika izveleti attéli, kas iegti pie ieelpas (parasti 95 — 5%

no elposanas cikla).
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ElpoSanas cikla likne

leelpa

Griezums Griezums
DT griezumi \
1. galda pozicija galda pozicija 3. galda pozicija
a)

ElpoSanas cikla likne

leelpa

DT griezumi

1. galda
pozicija

b)

17. attéls. a) prospektiva att€loSanas sinhronizacija ar pacientes elpoSanu; b)

retrospektiva att€loSanas sinhronizacija ar pacientes elposanu
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18. attels. Elposanas cikla fazes

Merka apjoma un riska organu apzimeéSana

Pec DT attelu serijas, kas uzpemta pie brivas elpoSanas, visam pacienteém,
izmantojot dozu planosanas sistému Eclipse (Varian Medical Systems, ASV), tika
izveidotas trisdimensiju kermena rekonstrukcijas. Saudzgjosas staru terapijas grupai
papildus tika izveidotas trisdimensiju kermena rekonstrukcijas, izmantojot DT att€lu
serijas, kas uznemtas pie dzilas ieelpas.

Rezultata abas grupas tika izveidotas 99 DT rekonstrukcijas: 33 — uzpemtas pie
dzilas ieelpas (saudzgjosas staru terapijas grupa) un 66 pie brivas elposanas (33 —
standarta staru terapijas grupa, 33 — saudzg&josas staru terapijas grupa ar brivas elpoSanas
DT).

Katrai izveidotai DT rekonstrukcijai, katra griezuma, izmantojot planoSanas
sistémas darbarikus, tika apziméti gan mérka apjoms, gan riska organi (19. attéls). Ka
kliniska mérka apjomu (CTV) apzimgja kreiso krati lidz m.pectoralis major prieksgjai
virsmai, ietverot kriits adu. Planota mérka apjomu (PTV) veidoja apliekot CTV ar 1 cm
drosibas robeZu visos virzienos.

Ka riska organus apziméja plausas un sirdi.
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19. attels. Pacientes DT rekonstrukcija ar apzimétu mérka apjomu un riska

organiem

Nozimétas jonizéjosa starojuma dozas
Abas pétijuma grupas visam pacientém bija noziméti vienadi staru terapijas kursi
ar reizes dozu 2 Gy, un kopgjo dozu 50 Gy. ApstaroSana tika veikta 5 reizes nedela, 5

nedélu laika.

Staru terapijas kursa plano$ana

Dozu planosana visam pacientém tika veikta izmantojot dozu planoSanas sist€ému
Eclipse (Varian Medical Systems, ASV).

Standarta staru terapijas grupa kliniska plana izveidoSana notika p&c brivas
elpoSanas DT sérijas. Saudz€josas staru terapijas grupa katrai pacientei izveidoja divus
staru terapijas planus — ar elposanu sinhroniz&tas staru terapijas plans tika izveidots uz
DT sérijas uznemtas dzila ieelpa, un standarta staru terapijas planu izveidoja uz DT
s€rijas uznemtas pie brivas elpoSanas.

Saudzgjosas staru terapijas grupas pacienteém standarta staru terapijas planu

veidoja lai biitu rezerves plans, pirmkart gadijumam, ja paciente kadu iemeslu dg]
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nevares turpinat ar elpoSanu sinhronizg€tas staru terapijas kursu, otrkart — lai savstarpé&ji
salidzinatu staru terapijas metodes.

Visos gadijumos tika izmantota 3D-CRT dozu planosanas metodika. Katrs plans
tika individuali optimizets, lai izveidotu viendabigu jonizg€joSa starojuma dozas
sadalfjumu mérka apjoma un lai p&c iespgjas tiktu pasargati riska organi. Visu staru
terapijas planu optimizacijai abas pétijuma grupas tika izmantoti joniz€josa starojuma
lauka modifikatori: dinamiskie un metaliskie kili, ka arT daudzlapinu diafragma. Visos
planos krits apstaroSana tika veikta ar diviem slipiem fotonu laukiem ar linearo

paatrinataju (20. attels).

20. attels. Pecoperacijas staru terapijas kliniskais plans

Virtuala simulacija

P&c izveidota kliniska staru terapijas plana datiem, no sakotn&jiem atskaites
punktiem, tika aprékinata plana izocentra pozicija un izvéletas jauno atskaites punktu
pozicijas uz pacientes kermena. Paciente tiek pozicionéta uz DT galda ar visiem
iepriek§ sagatavotiem imobilizacijas lidzekliem. Tris kustigo lazeru sist€mas lazera
starus savienoja ar sakotngjiem atskaites punktiem uz pacientes adas. Péc veiktajiem
aprékiniem lazeru sist€éma automatiski parvietojas uz jaunajiem atskaites punktiem, kas

tika atzZtm@ti uz pacientes adas.
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Staru terapijas procediira

Staru terapijas procediiras realiz€Sana sakas ar pacientes pozicioné$anu uz lineara
paatrinataja galda, ar visiem iepriekS sagatavotiem imobilizacijas lidzekliem. Savieno
tris lazeru sist€ému ar atskaites punktiem uz pacientes adas. Saudzgjosas staru terapijas
grupa pirms procediiras uzsakSanas virs pacientes laba ribu loka ieprieks atzimétaja
vieta piestiprina ar&jo elposanas kustibas markieri.

Paciensu kermena pozicija un ieelpas dzilums saudzgjosas staru terapijas grupa
tika parbauditi un korigéti katra frakcija katram joniz&jo$a starojuma laukam,
procediiras laika salidzinot lauka portala att€lu ar references att€lu no planoSanas
sistémas un veicot nepieciesamas korekcijas (21. attels).

Standarta staru terapijas grupa att€losSana tika veikta saskana ar standarta Latvijas
Onkologijas centra klinisko protokolu — staru terapijas planu lauku attéli tika uzgpemti 3

pirmajas frakcijas un p&c tam 2 reizes nedgla.

Digitala rekonstruéta Staru terapijas lauka attéls
rentgenogramma

21. attels. Staru terapijas lauka attéla salidzinaSana ar references attélu no

planosanas sistémas
Visiem uznemtajiem attéliem tika veikta retrospektiva verifikacija.

Standarta staru terapijas grupa péc kermena pozicijas verifikacijas notika

jonizgjosa starojuma piegade saskana ar izveidoto klinisko staru terapijas planu.
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Saudzgjosas staru terapijas grupa, péc kermena pozicijas verifikacijas, jonizgjosa
starojuma piegade notika automatiski sinhroniz&jot apstaroSanu ar pacientes dzilo

ieelpu.

Datu iegiSanas metodes
Petijuma datu iegtiSanai tika izmantoti: pacientes mediciniska dokumentacija,

staru terapijas plani, lauku portalu attélosanas dati.

PacienSu dati
Detalizéta informacija par slimibas gaitu, stadiju, audz€a morfologiskam
Ipatnibam, receptoru stavokli, sanemto arst€Sanu un citi dati tika ieglti no slimibas

veésturém, ambulatoriskam kartém un Latvijas V&éza slimnieku registra.

Kriti saudzejosas arstéSanas rezultati
Lokala recidiva un staru terapijas komplikaciju novért€Sanai tika izmantoti
objektivo izmeklgjumu rezultati, kas bija veikti LOC poliklinika onkologa uzraudziba

atbilstosi Latvija pienemtam vadlinijam.

Staru terapijas planu parametri
No staru terapijas planiem talakai analizei un radiobiologiskai modelésanai tika
nemti parametri, kas atspogulo jonizg€josa starojuma sadalijumu mérka apjoma un riska
organos.
Visiem 99 staru terapijas planiem tika aprékinatas dozas apjoma histogrammas, no
kuram planu savstarp€jai salidzinaSanai tika noteikti sekojosie kltniskie parametri:
e Minimala un maksimala doza CTV;
e Maksimala doza pacientes kermena apjoma;
e Dozu sadalijuma parametri riska organos
o abas plausas un katra plausa atseviski— Vaogy, V3oey, Vaosy, V47,56y, Dmax,
Dmean

o sirdi - V20Gy| V3OGy| V40Gy, V47,SGy, Dmax; Dmean-

Radiobiologiska modelésana

Lai novertetu audzgja lokalas kontroles varbiitibu un riska organu staru terapijas
komplikaciju attistibas risku, tika veikta radiobiologisko efektu modeléSana ar
matematiskam metodém (radiobiologiska modelésana). Radiobiologiskai modelésanai

tika izmantoti riska organu un kliniska mérka apjoma dozas apjoma histogrammu dati,
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kas tika apstradati ar Latvijas Onkologijas centra izveidoto radiobiologiska efekta

model&sanas programmnodrosinajuma palidzibu.

Audzeja lokalas kontroles varbiittbas modelésana

Audzgja lokalas kontroles varbiitiba tika aprékinata no izdzivojosas audzgja
cilmes $tinu frakcijas S, pielietojot Puasona statistiku (103):

TCP = e, (1)
kur Kk — sakotng&jais audz€ja cilmes $unu skaits;
S —izdzivojusa audzgja cilmes Stinu frakcija.

Izdzivojusa audzgja cilmes Stnu frakcija tika noteikta izmantojot lineari-
kvadratisko modeli ka (104,105,106):

S = e{—[aD+ﬂGD2—yT]}’ (2.

kur S -—izdzivojusa audzgja cilmes Stnu frakcija;

D — kopégja joniz€josa starojuma doza (Gy);
o un B — koeficienti, kas raksturo audzgja $iinu radiojutibu (Gy™ un Gy
attiecigi);
G — jonizgjosa starojuma dozas frakcionésanas koeficients (G = 1/n, kur n —
frakciju skaits);
y — efektivais audz€ja $tinu repopulacijas atrums (y = In(2)/Ty, T4 — audz&ja $tinu
skaita dubultoSanas laiks) (dienas'l);
T — staru terapijas kursa ilgums (dienas).

Kliniskas distances staru terapijas gadijuma dazadas kliniska mérka apjoma dalas
sanem dazadas joniz&josa starojuma dozas. Saja gadijuma izdzivojusa audz&ja cilmes
Stnu frakcija tika noteikta ka:

S = %L1y (DY), 3
kur M —dozu apjoma histogrammas punktu skaits (aprékinos pienemts 1000);
S(Dj) — izdzivojusa audzgja cilmes $tnu frakcija katra apjoma elementa;
Avi=vilV, kur vj ir katra DVH elementa apjoms un V kopgjais kliniska mérka
apjoms.

Saja darba tika izmantoti lineari kvadratiska modela parametri, kas novértéti péc
kliniskiem datiem: o = 0,3 Gy™, B = 0,03 Gy? (107), un audzgja $unu skaita
dubultosanas laiks noveértéts péc in vitro mérijjumiem: Ty = 15 dienas (108). Audzgja

cilmes $iinu daudzums k agrino stadiju kriits véza p&coperacijas staru terapijai citi autori
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novertéja ka 200 (109). Visam pacienteém kop€ja jonizgjosa starojuma doza D bija
vienada ar 50 Gy, staru terapijas frakciju skaits n = 25, staru terapijas kursa ilgums T =

33 dienas.

Riska organu staru terapijas komplikaciju riska modelésana

Veselo audu staru terapijas komplikaciju attistibas varbitiba tika aprékinata
izmantojot relativas serialitates (RS) radiobiologisko modeli (110). Sirdij tika aprékinats
risks palielinatai mirstibai no sirds un asinsvadu slimibam salidzindjuma ar par€jo
attieciga vecuma sievieSu populaciju (111). Plausam tika aprékinats pneimonita
attistibas risks (ar klinisko ainu un RTG vai DT verificéts, pakape > 2 péc RTOG
kriterijiem) (60, 112). RS modelis lauj noteikt saistibu starp bojajuma apjomu un organa
sp&ju veikt savu funkciju. Tas balstas uz Puasona statistika sadalifjuma un nem véra
anatomisko organa struktiiru un tas funkciju, izmantojot relativas serialitates parametru

2

,»S . Parametrs ,,s” atspogulo pie kada funkcionalas tolerances tipa pieder organs —
paral€la, virknes vai jaukta tipa.

Kliniskas distances staru terapijas gadijuma dazadas riska organa dalas sanem
dazadas joniz&jo$a starojuma dozas. Saja gadfjuma staru terapijas komplikaciju

varbitiba (NTCP) tiek noteikta ka:

NTCP = {1~ TT4[1 - P(D) 1%, @)
kur: M — dozu apjoma histogrammas punktu skaits (aprékinos pienemts 1000);
D; — jonizgjosa starojuma doza katra dozu apjoma histogrammas punkta (Gy);
Avi= ViV, kur v; ir katra DVH elementa apjoms un V kopgjais organa apjoms.

P(D) ir Puasona dozas-atsauksmes saistiba:

P(D) = 2—exp<ey(1—DL;0>>’ ©)
kur:  Dsp—jonizgjosa starojuma dozas vértiba, kuru japiegada visa organa apjomam,
lai izraisttu staru terapijas komplikacijas 50% gadijumos (varbitiba 50%) (Gy);
v — dozas atsauksmes liknes slipums pie Dsp (22. attéls).
Misu darba tika izmantotas Galjardi u.c. (Gagliardi et al.) iegttas RS modela

parametru vértibas plausam un sirdij péc lielu klinisko pétjjumu datiem (4. tabula.)

(111, 112).
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Staru terapijas komplikaciju risks (%)
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22. attéls. Dozas-atsauksmes likne

4. tabula
Relativas serialitates radiobiologiska modela parametri
Modela parametrs Riska organs
Sirds Plausas
Dso (Gy) 52,3 30,1
Y 1,280 0,966
S 1,000 0,012
o/B (Gy) 3,0 3,0
palielinata mirstiba no sirds | pneimonits ar klinisko ainu
un asinsvadu slimibam, un RTG vai DT verificéts,
Komplikacija salidzinajuma ar pargjo pakape pec RTOG > 2
attieciga vecuma sievieSu
populaciju

Dozas piegades precizitates novértéSana

Dozas piegades precizitates novert€Sanai izmantoja staru terapijas lauku att€lus,
kas iegiiti joniz€josa starojuma dozas piegades bridi. Staru terapijas lauku digitalie attéli
tika salidzinati ar references att€liem no dozu planosanas sisttmas (DRR), veicot
savstarp&jo att€lu registraciju. Att€lu koregistracija tika veikta vadoties p&c kriits aréjas
kontiiras un ribu konttiriem (23. attéls). Tas rezultata tika iegiitas pacientes kermena

pozicion&$anas novirzes skaitliskas vértibas AP un CC virzienos.
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legiitas pacientes kermena pozicion€Sanas novirzes skaitliskas veértibas atspogulo
sistematisko un nejauso poziciongsanas kliidu kombinaciju. Sistematiska pozicioné$anas
kluda ir novirzes, kas saglabajas pacientei visa staru terapijas kursa laika un ir saistitas
ar staru terapijas kursa sagatavoSanas procesu. Nejausa pozicion&Sanas kluda ir
novirzes, kas ir saistitas ar pacientes kermena vai organu kustibam katras staru terapijas

procediiras laika.

med-lok-DRR1 - med-lok-3_9_56 - 2009.01.05. 10:45 - 305 deg 1| med-lok-DRR1 - 2008.12.13. 10:57 - 305 deg

med-lok-3_9_56 - 2009.01.05. 10:45 - 305 deg

23. attels. Staru terapijas lauka digitala attéla un references attéla no dozu

planoSanas sistémas savstarpéja registracija

Sistematiska pozicion&Sanas kluda tika noverteta katrai p&tijuma grupai aprékinot

katras pacientes staru terapijas kursa vid€jo novirzu standartnovirzi:

1

SNy = |—
sist N—1

i1 (g — 0)2, (6.)

kur: SNt — katras pacientes staru terapijas kursa vidéjo novirzu standartnovirze
(mm);

N — paciensu skaits p&tijuma grupa;

Xi — katras pacientes vid€ja poziciong€Sanas novirze staru terapijas kursa laika

(mm);
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X — visu grupas paciensu vidéja pozicioné$anas novirze (mm).
Nejausas pozicion&$anas kltidas tika novertetas aprékinot katras p&tijuma grupas

poziciongsanas kliidu standartnovirzu kvadratisko vid€jo vertibu:

1
SNnejau§ = ﬁ ?]:1 0.i21 (7)

Kur:  SNpejaus — petljuma grupas pozicion&Sanas klidu standartnovirzes kvadratiska

vidgja vertiba (mm);

N — pacienSu skaits petijuma grupa;

o; — katras pacientes novirzu staru terapijas kursa laika standartnovirze (mm).

Katrai pétijuma grupai tika noveértétas CTV — PTV droSibas robezas skaitliskas

vértibas AP, LL un CC virzienos (mm), izmantojot kliniskaja prakse plasi pielietojamu
formulu, ko piedava Van Herks u.c. (Van Herk et al.), lai 90% gadijumu CTV sanemtu
jonizgjosa starojuma dozu lielaku vai vienadu ar 95% no nozimétas (113, 114):

Robeza = (2,5 X SNyt ) + (0,7 X SNpgjau 5)- (8.

Statistiska un matematiska petijjuma datu apstrade

Datu analizes mérkis bija izverteét saudz€josas pécoperacijas krits veza staru
terapijas ietekmi uz joniz€josa starojuma dozas sadalfjumu mérka apjoma un riska
organos, veselo audu staru terapijas komplikaciju risku, audzgja lokalas kontroles
varbiitibu un jonizgjosa starojuma dozas piegades precizitati.

Tika veikta pétijjuma grupu savstarpgja salidzinasana péc pacienSu vecuma,
audzgja kliniskiem parametriem, sanemtas sist€miskas terapijas, laika intervala starp
operaciju un staru terapijas uzsakSanu ar meérki noteikt vai abas pétijuma grupas drikst
salidzinat sava starpa, jo tas ir lidzveértigas pec kriits véza lokala recidiva attistibas riska
faktoriem.

Veikta pacienSu noverosanas rezultatu statistika analize.

Starp pétijuma grupam tika salidzinati staru terapijas planu kliniskie parametri,
veselo audu staru terapijas komplikaciju risks, audzgja lokalas kontroles varbiitiba un
pacientu pozicion&Sanas kliidas staru terapijas kursa laika. Saudz€josas staru terapijas
petljuma grupa sava starpa tika salidzinati brivas elpoSanas un dzilas ieelpas DT sériju
plani péc sekojosSiem parametriem: planu kliiskie parametri, veselo audu staru terapijas
komplikaciju risks un audzgja lokalas kontroles varbitiba.

Saudzgjosas staru terapijas pétijuma grupas sinhronizacijas apakSgrupam tika

salidzinati staru terapijas planu kliniskie parametri, veselo audu staru terapijas
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komplikaciju risks, audz&ja lokalas kontroles varbutiba un pacienSu pozicion&Sanas
kludas staru terapijas kursa laika.

Visu parametru salidzinaSanai tika izmantoti neparametriskie testi (115).
Parametru salidzinaSana starp pétijjuma grupam un sinhronizacijas apakSgrupam tika
veikta izmantojot Manna-Vitneja (Mann-Whitney) U testu (115). Saudzgjosas staru
terapijas grupas brivas elposanas un dzilas ieelpas DT s€riju planiem parametru
salidzinajums tika veikts izmantojot Vilkoksona (Wilcoxon) testu (115).

Lai noteiktu starpibas esamibu starp pétjjuma grupam, tika aprekinats nulles
hipotézes noraidiSanas nozimibas limenis p (115). Datu analiz€ tika pienemts nulles
hipotézes noraidiSanas Iimenis 5% (p < 0,05).

Datu analize tika veikta izmantojot sekojosas datorprogrammas: lgorPro 6.0
(Wavemetrics INC, ASV), SPSS 13.0 un 16.0 (SPSS Inc, ASV), Excel 2003 un 2007
(Microsoft Corporation, ASV).

Petjuma grupu raksturoSanai tika pielietotas vairakas aprakstoSas statistikas
metodes. Tika aprékinati centralas tendences raditaji (vid&jais aritmétiskais, mediana)
un datu izkliedes raditaji (standartnovirze, vertibu diapazons, standartnovirzes

kvadratiska vidgja vertiba) (115).
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Rezultati

Lai noteiktu saudz&josas pécoperacijas kriits véza staru terapijas ietekmi uz
veélino plausu un sirds komplikaciju attistibu, tika salidzinata saudzgjosas staru terapijas
33 pacienSu grupa ar 33 pacienSu standarta staru terapijas grupu. Tabulas un att€los abas

grupas kopa apzimétas ar terminu ,,petijuma grupas”.
Saudzéjosas un standarta staru terapijas pacienSu grupu salidzinajums

Salidzinajums péc vecuma

Petijuma ieklauto kriits véza pacienSu vid&jais vecums arsteéSanas uzsakSanas
laika bija 53,4+10,4 gadi (5. tabula). Tika atrasta statistiski ticama atSkiriba paciensu
vecuma pétijuma grupas (p = 0,002). 24. attéls parada pacienSu vecuma bieZuma

sadalijumu pétijuma grupas.

5. tabula

Saudzgjosas un standarta staru terapijas grupu pacienSu vecums arstéSanas kursa

sakuma
P&tijuma grupa PacienSu | Vidgjais Vecuma | SN (gadi)
skaits vecums robezas
(gadi) (gadi)
Saudzgjosa staru terapija 33 494 27 -72 11,1
Standarta staru terapija 33 57,4 41 - 67 8,0
Abas petijuma grupas 66 53,4 27 —172 10,4
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24. attels. Pétijumu grupu pacieSu vecuma histogramma arstéSanas sakuma

Salidzinajums péc audzeja kliniskajiem parametriem

Visam pacientém pétijuma grupas bija histologiski verificéts invazivais kreisas

krits vezis. Visam pacienteém tika veikta krati saglabajosa operacija. Primara audzgja

izm@rs neparsniedza 5 cm lielakaja mérjjuma (<T2). Paciensu sadalijums péc audz€ja

izméra ir paradits 6. tabula. Statistiski ticama atSkiriba audzgja izmera starp pétijjuma

grupam netika atrasta (p = 0,579).

6. tabula
PacienSu sadalijums péc audzéja izméra pétijuma grupas
Audzgja izmérs (T) PacienSu skaits Kopa, n (%)
Saudzgjosa staru Standarta staru
terapija, n (%) terapija, n (%)

<2cm(TI) 26 (78,8%) 28 (92,4%) 54 (81,8%)
>2cm<5,0cm (T2) | 7 (21,2%) 5 (7,6%) 12 (18,2%)
Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)
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Paciensu sadalijums p&c audzgja lokalizacijas kreisaja krit1 ir paradits 25. attéla.
Visbiezak sastopama lokalizacija abas petijuma grupas bija augsgjais argjais kvadrants:
53,0%, 57,6% un 48,5% gadijumu abas pétijjuma grupas, kontroles grupa un saudzgjosas
staru terapijas grupa attiecigi. Netika atrasta statistiski ticama atSkiriba starp pétijuma

grupam péc skarta kvadranta (p = 0,929).

9,1% 6,1%
augséjais iekséjais v augséjais aréjais augséjais iekséjais v augséjais aréjais
kvadrants N , kvadrants kvadrants " , kvadrants
12,1% 48,5% 6,1% 57,6%
centrafa lokaljzacija centraia lokalizacija
0,0% 3,0% 61%  6,1% 9.1% 3,0%
apakséjais iekséjais apaks$éjais aréjais apaks$éjais iekséjais apaks$éjais aréjais
kvadrants £ kvadrants kvadrants £ v kvadrants
9,1% A 6.1 % 3,0% A 6.1 %
6,1% 3,0%
Saudzéjosa staru terapija Standarta staru terapija
Pétijuma grupa

25. attels. Paciensu sadalijums péc audzéja lokalizacijas kreisaja kritt

Visam pacient€m tika noteikta paduses limfmezglu iesaiste. Saudzgjosas staru
terapijas grupa kreisas paduses limfadenektomija tika veikta 21 pacientei (63,6%) un
sargmezgla izmekl&jums — 12 pacientém (36,4%). Standarta staru terapijas grupa kreisas
paduses limfadenektomija tika veikta 25 pacienteém (75,8%) un sargmezgla izmekl&jums
— 8 pacientem (24,2%). Abas pétijuma grupas kopa paduses limfadenektomija tika
veikta 46 pacientem (69,7% gadijumu) un sargmezgla izmekl&ums tika veikts 20
pacientem (30,3% gadijumu). Netika atrasta statistiski ticama atSkiriba starp pétjjuma
grupam péc pielietotas paduses limfmezglu stavokla noteikSanas metodes (p = 0,291).

Abas pétljuma grupas 4 pacientém tika konstatétas audz&ja metastazes paduses
limfmezglos (7. tabula). Visos gadijumos tas bija pozitivas mikrometastazes viena
paduses limfmezgla, kas tika traktéti ka pNIlmi. Netika atrasta statistiski ticama

atskiriba starp petijuma grupam péc limfmezglu iesaistes (p = 0,310).
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Paciensu sadalijums péc paduses limfmezglu iesaistes

7. tabula

Limfmezglu stavoklis (N)

PacienSu skaits

Saudzgjos

terapija, n (%)

a staru

Standarta staru

terapija, n (%)

Abas pétijuma
grupas, n (%)

Negativie (NO) 32 (97,0%) 30 (90,9%) 62 (93,9%)
Pozitivas (pN1mi) 1 (3,0%) 3(9,1%) 4 (6,1%)
Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)

Paciensu sadalijums p&c kliniskas stadijas petijuma grupas ir paradits 8. tabula.

Pétijuma grupas bija statistiski ticami vienads pacienSu sadalijums pé&c kliniskas stadijas

(p = 1,000).
8. tabula

PacienSu sadalijums péc kliniskas stadijas pétijuma grupas

Kliniska stadija Paciensu skaits Abas pétijuma

Saudzgjosa staru Standarta staru grupas, n (%)
terapija, n (%) terapija, n (%)

I 25 (75,8%) 25 (75,8%) 50 (75,8%)

I 8 (24,2%) 8 (24,2%) 16 (24,2%)

Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)

Dati par audz€ja malignitates pakapi tika iegiiti 59 pacientem (89,4%

gadijumos). PacienSu sadalijums péc audz€ja malignitates pakapes p&tijuma grupas ir

paradits 9. tabula. Netika atrasta statistiski ticama atskiriba starp p&tijuma grupam (p =

0,124).
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9. tabula

PaciensSu sadalijums péc audzéja malignitates pakapes pétijuma grupas

Audzgja malignitates Paciensu skaits Abas pétijuma

pakape (G) Saudzgjosa staru Standarta staru grupas, n (%)
terapija, n (%) terapija, n (%)

Nav zinama 6 (18,2%) 1 (3,0%) 7 (10,6%)

Gl 0 (0,0%) 3(9,1%) 3 (4,5%)

G2 8 (24,2%) 12 (36,4%) 20 (30,3%)

G3 19 (57,6%) 17 (51,5%) 36 (54,5%)

Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)

Progesterona un estrogénu receptoru ekspresija audzgja audos tika noteikta 63

pacientem (95,5% gadijumu). Abas pétijuma grupas estrogénu receptoru ekspresija

(ER+) tika noveérota 77,3%, bet progesterona receptoru (PR+) — 72,7% gadijumu (10.,

11. tabula). Netika atrasta statistiski ticama atSkiriba starp estrogénu un progesterona

receptoru ekspresiju petijuma grupas (p = 0,952 un p = 0,825 attiecigi).

10. tabula

Estrogenu receptoru ekspresija audzéja audos atkariba no pétijuma grupas

Estrogénu Paciensu skaits Abas pétijuma
receptoru grupas, n (%)
.. Saudzgjosa staru Standarta staru
ekspresija
terapija, n (%) terapija, n (%)
Nav noteikta 1 (3,0%) 2 (6,1%) 3 (4,5%)
Negativa 6 (18,2%) 6 (18,2%) 12 (18,2%)
Pozitiva 26 (78,8%) 25 (75,8%) 51 (77,3%)
Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)
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11. tabula

Progesterona receptoru ekspresija audzéja audos atkariba no pétijuma grupas

Progesterona Paciensu skaits Abas pétijuma
receptora grupas, n (%)
.. Saudzgjosa staru Standarta staru
ekspresija
terapija, n (%) terapija, n (%)
Nav noteikta 1 (3,0%) 2 (6,1%) 3 (4,5%)
Negativa 8 (24,2%) 7 (21,2%) 15 (22,7%)
Pozitiva 24 (72,7%) 24 (72,7%) 48 (72,7%)
Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)

HER2 olbaltuma ekspresija audz€ja audos tika noteikta 62 pacientem (93,9%
gadijumu). Abas pétijuma grupas HER2 parekspresija (3+ HER2 pozitivs) tika novérota
12,1% gadijumu (12. tabula). Netika atrasta statistiski ticama atSkirtba HER2 receptoru
ekspresija starp pétijuma grupam (p = 0,110).

12. tabula

HER?2 olbaltuma ekspresija audzéja audos atkariba no pétijjuma grupas

HER?2 ekspresija

Paciensu skaits

Abas pétijuma

Saudzgjosa staru

terapija, n (%)

Standarta staru

terapija, n (%)

grupas, n (%)

Nav noteikta 3 (9,1%) 1 (3,0%) 4 (6,1%)
Negativa 24 (72,7%) 30 (90,9%) 54 (81,8%)
Pozitiva 6 (18,2%) 2 (6,1%) 8 (12,1%)
Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)

Salidzinajums péc sanemtas sistemiskas terapijas

Abas petijuma grupas 53,0% pacientu sanéma adjuvanto Kimijterapiju (13.
tabula). Saudzgjosas staru terapijas grupa biezak tika pielietota kimijterapija neka
standarta staru terapijas grupa: 63,6% un 42,4% attiecigi. Tomer atSkiriba nav statistiski

ticama (p = 0,087).
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Kimijterapijas pielietoSana pétijuma grupas

13. tabula

Kimijterapija

Paciens$u skaits

Saudzgjosa staru

terapija, n (%)

Standarta staru
terapija, n (%)

Abas pétijuma

grupas, n (%)

Nav pielietota 12 (36,4%) 19 (57,6%) 31 (47,0%)
Ir pielietota 21 (63,6%) 14 (42,4%) 35 (53,0%)
Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)

Adjuvanta endokrina terapija tika pielietota 63,6% gadijjumu abas pétijuma

grupas (14. tabula). Saudzgjosas staru terapijas grupa retak tika pielietota endokrina

terapija neka standarta staru terapijas grupa: 54,5% un 72,7% attiecigi. Tomer atSkiriba

nav statistiski ticama (p = 0,129).

14. tabula

Endokrinas terapijas pielietoSana pétijjuma grupas

Endokrina terapija Paciensu skaits Abas pétijuma

Saudzgjosa staru Standarta staru grupas, n (%)
terapija, n (%) terapija, n (%)

Nav pielietota 15 (45,5%) 9 (27,3%) 24 (36,4%)

Ir pielietota 18 (54,5%) 24 (72,7%) 42 (63,6%)
Kopa 33 (100,0%) 33 (100,0%) 66 (100,0%)

Salidzinajums péc laika intervala starp operaciju un staru terapijas uzsakSanu

Netika atrasta statistiski ticama atSkiriba starp grupam laika intervala starp

operaciju un staru terapijas uzsaksanu (15. tabula) (p = 0,339).

Multivariantas analizes rezultata, tika atrasta §1 parametra saistiba vienigi ar

kimijterapijas pielietoSanu pacientes arsté€Sanai (p < 0,001). Abas pétijuma grupas kopa,

pacientém, kuras sanéma kimijterapiju, laika intervals starp operaciju un staru terapijas

uzsaksanu bija 29,2, kuras nesanéma — 8,4 ned¢las.
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15. tabula

Laika intervals starp operaciju un staru terapijas uzsakSanu pétijuma grupas

P&tijuma grupa Intervals starp operaciju un staru terapiju (nedélas)
vidgjais robezas SN
Saudzgjosa staru terapija 21,0 2-43 11,9
Standarta staru terapija 17,8 3-43 12,7
Abas petijuma grupas 19,4 2-43 12,3

NoveroSanas rezultati
Saudzgjosas staru terapijas grupa vid€jais noverosanas ilgums bija 54,9 nedélas
un 52,5 nedélas standarta staru terapijas grupa (16. tabula). Netika atrasta statistiski

ticama atSkiriba starp grupam novérosanas laika perioda (16. tabula) (p = 0,581).

16. tabula
Noverosanas laiks péc staru terapijas pabeigSanas pétijuma grupas
Pétijuma grupa NoveéroSanas laiks (nedé€las)
vidgjais robezas SN
Saudzgjosa staru terapija 54,89 0-104 35,1
Standarta staru terapija 52,48 0-91 27,9
Abas pétijuma grupas 53,69 0-104 31,5

Visam 66 pacientém tika novérotas akiitas adas reakcijas, kas bija | — IT pakapes
pe€c RTOG kriterija. VElnas staru terapijas komplikacijas ada p&c onkologa objektivas
apskates datiem netika atzimétas.

Péc kliniskiem datiem nov@roSanas laika nevienai pacientei abas pétijuma
grupas netika noverotas kliniska pneimonita ainas. P&c staru terapijas pabeigSanas 42
pacienteém péc 6 menesiem, tika veikts plausu rentgenologiskais izmeklgjums, kura laika
netika konstat€tas plausu staru terapijas komplikacijas. Plausu fibroze netika konstatéta
nevienai pacientei.

Akitas, ka arT vélinas sirds komplikacijas netika noverotas nevienai pacientei.

Lokalais recidivs novéroSanas laika netika konstatets nevienai pacientei.
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Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati

Klinisko parametru analizes rezultati sirdij

17. tabula ir paraditi staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati
sirdij abas petijjuma grupas. Visi kliniski nozimigie jonizgjosa starojuma dozas
sadaltfjuma parametri bija statistiski ticami mazaki saudzg€josas staru terapijas grupa.
Relativais sirds apjoms, kas sapéma kliniski nozimigu joniz€jo$a starojuma dozu,
saudz€josas staru terapijas grupa salidzinajuma ar standarta staru terapijas grupu,
samazinajas vismaz par 60%. Saudz€josas staru terapijas grupa bija statistiski ticami
mazaka maksimala un vid€ja doza sirdij, ta samazinajas par 38% un 54%, attiecigi (p <

0,001 un p < 0,001 attiecigi).

17. tabula

Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati sirdij abas pétijuma

grupas
Pétijuma grupa
_ Vidgja
Saudzgjosa staru terapija | Standarta staru terapija
Parametrs parametra p
Vidgja Vidgja ) )
SN | Intervals SN | Intervals | 1zmainas
veértiba veértiba

Vaoay (%) 1,4 2,8 | 0,0-12,3 5,7 3,3 1 0,0-12,8 -76% | <0,001

V3ocy (%) 1,0 2,3 | 0,0-10,4 4,4 29 |0,0-11,1 -718% | <0,001

Vaocy (%) 0,7 19 | 0,0-85 3,2 2,4 | 0,0-9,0 -17% | <0,001

Varsey (%) | 0,3 1,0 | 0,0-5,7 0,8 0,9 | 0,0-3,9 -60% | <0,001

Dmax (Gy) | 30,2 | 18,8 | 2,7-52,5 | 48,6 | 3,5|30,5-51,0/ -38% |<0,001

Drmean (GY) | 2,1 | 1,7 | 0,880 | 45 | 15| 1,7-7,7 | -54% |<0,001

Saudzgjosas staru terapijas grupa, salidzinot kliniskos parametrus staru terapijas
planiem, ko izveidoja izmantojot DT s€rijas uznemtas pie dzilas ieelpas un pie brivas
elposanas, tika konstatéts statistiski ticams samazinajums visiem izskatitajiem
parametriem (18. tabula).

Katra parametra izmainu vidgja vertiba ar 95% ticamibas intervalu ir paradita
26. att€la. Visam pacientém, pielietojot staru terapiju ar apstaroSanu dzila ieelpa, tika
sasniegta kliniski nozimiga dozu sadalijuma parametru samazinaSana salidzinajuma ar

apstaroSanu pie brivas elpoSanas.
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18. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati sirdij saudzéjosas staru

terapijas grupa dzilas ieelpas un brivas elpoSanas planiem

Saudzgjosas staru terapijas grupa

Parametra
dzilas ieelpas plani brivas elpoSanas plani
Parametrs vidgjas p
Vidgja Vidgja o
SN | Intervals SN | Intervals | izmainas
vertiba vertiba

Vaey (%) | 1,4 |28/ 0,0-12,3 6,2 |57 00228 | -81% |<0,001
Vaoey (%) | 1,0 |23 00-104 | 49 |[48] 00-19,7 | -81% |<0,001
Vioey (%) | 0,7 |19 0,0-85 36 (39| 0,0-174 | -82% |<0,001
Varsey ()| 03 [1,0| 0,0-57 15 [25]/00-131| -70% |<0,001
Dmax (Gy) | 30,2 [18,8| 2,7-525 | 493 |55 |236-53,4] -39% |<0,001
Dimean (GY) | 2,1 | 1,7 | 0,8-8,0 44 126/16-122| -50% |<0,001

-20 -

-40 -

-60 -

95% ticamibas intervals (%)

=100 -

T T T T T T
V20Gy V30Gy V40Gy V47,5Gy Dmax Dmean
sirds

26. attéls. Sirds klinisko parametru izmainu vidéja vértiba saudzéjosas staru

terapijas grupa ar uzradito 95% ticamibas intervalu
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Klinisko parametru analizes rezultati plausam

27. attela ir paradita abu pétijjuma grupu kop€ja plausu apjoma histogramma.
Vidgjais plauSsu apjoms saudzg€joSas staru terapijas grupa bija lielaks par 83%,
salidzindjuma ar standarta staru terapijas grupu. ST atskiriba bija statistiski ticama (p <

0,00001).

Pétijuma grupa
Saudzéjosa staru terapija Standarta staru terapija
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27. attels. PlauSu apjoma histogramma pétijuma grupas

28. attela ir paradits kopgjais plausu apjoms saudzgjosas staru terapijas grupas
staru terapijas planiem, kuri izveidoti izmantojot dzilas ieelpas un brivas elpoSanas DT
sérijas. Katrai pacieni tika konstatéta plausu apjoma palielinasanas. Pie dzilas ieelpas
plausu apjoms palielinajas vid&ji par 56%, salidzinot ar brivas elpoSanas DT sériju, (29.

attels). Sis izmainas bija statistiski ticamas (p < 0,001).
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28. attéls. PlausSu apjoms saudz€josas staru terapijas grupas pacientém dzilas

ieelpas un brivas elposanas DT sérijas
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Plausu apjoma palielina$anas pie dzilas ieelpas

29. attels. PlauSu apjoma palielinasanas histogramma saudzgjo$as staru terapijas

grupa, salidzinot brivas elpoSanas un dzilas ieelpas DT serijas
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19. tabula ir paraditi staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati
kreisajai plausai abas pétijuma grupas. Statistiski ticamas atSkiribas starp pétfjuma
grupam tika atrastas sekojoSos parametros: relativais kreisas plausas apjoms, kas
sanéma jonizgjosa starojuma dozu lielaku vai vienadu ar 30 Gy; relativais kreisas
plausas apjoms, kas sanéma joniz&josa starojuma dozu lielaku vai vienadu ar 40 Gy;
maksimala doza kreisaja plausa; vidéja doza kreisaja plausa. Saudzgjosas staru terapijas
grupa bija statistiski ticami par 21% mazaka vid&ja doza kreisaja plausa (p = 0,006), bet
maksimala doza palielingjas par 3% (p < 0,001). Relativais kreisas plausas apjoms, kas
sanéma joniz&josa starojuma dozu lielaku vai vienadu ar 40 Gy, saudzgjosas staru
terapijas grupa salidzinajuma ar standarta staru terapijas grupu, samazinajas par 82% (p
< 0,001). Savukart, relativais kreisas plausas apjoms, kas sané€ma jonizg€josa starojuma
dozu lielaku vai vienadu ar 30 Gy, saudz€josas staru terapijas grupa salidzinajuma ar

standarta staru terapijas grupu, palielinajas par 27% (p = 0,002).

19. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati kreisajai plausai abas

pétijuma grupas

Pétijuma grupa

— — Vidgja
Saudzgjosa staru terapija| Standarta staru terapija
Parametrs parametra p
Vidgja Vidgja o
SN | Intervals SN Intervals | izmainas
veértiba vertiba

Vaooey (%) | 11,0 | 3,6 | 5,0-18,3 9,2 4,4 0,2-18,0 20% 0,119

Vaoey (%) | 9,7 | 3,4 4,1-16,8 7,6 8,3 0,0-49,8 27% 0,002

Vioey (%) | 84 | 3132151 | 47,1 | 146 | 08537 | -82% | <0,001

Varsey ()| 6,4 | 2,7 1,8-12,3 8,5 8,0 0,0-49,8 -25% 0,102

Dmax (GY) | 53,0 | 1,2 |50,9-555| 51,7 | 1,6 | 45653,7 | 3% 0,001

Dmean (GY)| 6,2 | 2,1 0,6-10,2 7,8 2,4 2,0-12,8 -21% 0,006

Saudzgjosas staru terapijas grupa, salidzinot kliniskos parametrus staru terapijas
planiem, izveidotiem, izmantojot DT s@rijas uznemtas pie dzilas ieelpas un pie brivas
elposanas, tika konstatéta statistiski ticams samazinajums visiem izvert€tajiem kreisas
plausas parametriem, iznpemot maksimalo dozas vértibu, kas palika nemainiga (20.

tabula).

77




20. tabula

Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati kreisajai plauSai

saudzejosas staru terapijas grupa dzilas ieelpas un brivas elpoSanas planiem

Saudzgjosas staru terapijas grupa
Parametra
dzilas ieelpas plani brivas elpoSanas plani
Parametrs vidgjas p
Vidgja Vidgja S
SN | Intervals SN | Intervals | izmainas
vertiba vertiba
Vooey (%) | 11,0 | 3,6 | 5,0-18,3 16,0 | 4,0 | 7,9-23,9 -29% <0,001
Vaoey (%) | 9,7 | 34| 4,1-16,8 143 | 3,7 | 6,8-21,9 -30% <0,001
Vaey (%) | 8,4 | 31| 3,2-151 124 | 3,5 | 5,8-19,8 -30% <0,001
Varsey ()| 6,4 | 2,7 | 1,8-12,3 9,2 3,4 | 3,2-17,0 -26% < 0,001
Dmax (Gy) | 53,0 | 1,2 | 50,9-55,5 | 53,1 | 1,4 |50,7-55,9 0% 0,642
Dmean (GY)| 6,2 | 21| 0,6-10,2 8,8 2,0 | 4,8-12,9 -28% <0,001

Katra parametra izmainu vidgja vertiba ar 95% ticamibas intervalu ir paradita 30. attela.

Visam pacientém, pielietojot staru terapiju ar apstaroSanu dzila ieelpa, tika sasniegta

kliniski

nozimiga dozu

sadalfjuma parametru

apstaroSanu pie brivas elpoSanas.

95% ticamibas intervals (%)

samazinasana
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30. attels. Kreisas plausas klinisko parametru izmainu vidéja vértiba saudzgjosas
staru terapijas grupa ar uzradito 95% ticamibas intervalu
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21. tabula ir paraditi staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati
abas plausas abas pétijuma grupas. Statistiski ticamas atSkiribas starp p&tijuma grupam
tika atrastas sekojoSos parametros: relativais plausu apjoms, kas sanéma jonizgjosa
starojuma dozu lielaku vai vienadu ar 20 Gy; maksimala doza plausas; vidgja doza
plausas. Saudz€josas staru terapijas grupa bija statistiski ticami par 16% mazaka vidgja
doza plausas (p = 0,019), bet maksimala doza palielinajas par 3% (p < 0,001).
Relativais plausu apjoms, kas sanéma joniz€josa starojuma dozu lielaku vai vienadu ar
20 Gy, saudzgjosas staru terapijas grupa salidzinajuma ar standarta staru terapijas grupu,

samazinajas par 16% (p < 0,046).

21. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati abam plausam abas

pétijuma grupas

Pétijuma grupa

: _ | Vidgja
Saudzgjosa staru terapija| Standarta staru terapija
Parametrs parametra p
Vidgja Vidgja o
SN | Intervals SN | Intervals | izmainas
vertiba vertiba

Vooey (%) | 52 | 17| 2,1-88 6,2 2,3 | 0,7-10,9 -16% 0,046

Vaoey (%) | 46 | 16| 1,8-81 5,5 2,2 | 0,4-10,0 -16% 0,055

Vaoey (%) | 40 | 15| 1,4-7,3 4,6 20 | 0,1-9,0 -14% 0,108
Varsey (%)) 30 [13] 0859 | 31 | 18 | 00-75 -3% 0,928
Dmax (Gy) | 53,0 | 1,2 [50,9-555| 51,7 | 1,6 | 45,6-53,7 3% |<0,001
Diean (GY)| 3,2 |09 1,852 | 38 | 11 | 1,263 -16% | 0,019

Saudzgjosas staru terapijas grupa, salidzinot kliniskos parametrus staru terapijas
planiem, izveidotiem izmantojot DT s@rijas uznemtas pie dzilas ieelpas un pie brivas
elposanas, tika konstatets statistiski ticams samazinajums visiem izskatitajiem abu
plausu parametriem, iznemot maksimalas dozas vertibu, kas palika nemainiga (22.

tabula).
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22. tabula

Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati abam plausam

saudzgjosas staru terapijas grupa dzilas ieelpas un brivas elpoSanas planiem

Saudzgjosas staru terapijas grupa
Parametra
dzilas ieelpas plani brivas elpoSanas plani
Parametrs vidgjas p
Vidgja Vidgja o
SN | Intervals SN | Intervals | 1izmainas
vertiba vertiba
Voey (%) | 52 |17 | 2,1-88 7,3 19 | 3,4-110 -27% | <0,001
Vaogy (%) | 46 |16 1,8-81 6,6 1,8 | 3,0-10,1 -27% | <0,001
Vaey (%) | 40 [ 15| 14-73 5,7 1,7 | 2,4-9.2 -27% | <0,001
Varsey (%) | 30 | 13| 0,8-59 4,2 16 | 15-8,0 -23% 0,001
Dmax (Gy) | 53,0 | 1,2 |50,9-55,5| 53,1 1,4 | 50,7-55,9 0% 0,707
Dmean (GY) | 3,2 |09 | 1,8-52 4,3 10 | 2,3-6,2 -23% |<0,001

Katra parametra izmainu vidgja vertiba ar 95% ticamibas intervalu ir paradita 31. attela.

Visam paciente€m, pielietojot staru terapiju ar apstaroSanu dzila ieelpa, tika sasniegta

kliniski

nozimiga dozu

sadalfjuma parametru

apstaroSanu pie brivas elposanas.

95% ticamibas intervals (%)

samazinasana

salidzinajuma ar
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31. attels. PlauSu parametru izmainu vidéja vertiba saudzéjos$as staru terapijas

grupa ar uzradito 95% ticamibas intervalu
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23. tabula ir paraditi staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati labajai
plausai abas pétijuma grupas. Visam pacient€m abas grupas labas plausas apjoms, kas
sanéma kltniski nozimigu jonizgjosa starojuma dozu, bija vienads ar 0%. Saudzgjosas
staru terapijas grupa bija statistiski ticami par 15% mazaka vidgja doza labaja plausa (p

= 0,003), bet maksimala doza palielinajas par 480% (p < 0,001).

23. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati labajai plausai abas

pétijuma grupas

Pétijuma grupa

| _ | Videja
Saudzgjosa staru terapija | Standarta staru terapija
Parametrs parametra p
Vidgja Vidgja . '
SN | Intervals SN | Intervals | izmainas
veértiba veértiba

Dmax (GY) | 17,1 | 195| 1,9540 | 29 | 06 | 1,942 | 480% | <0,001
Dmean (Gy)| 04 | 01 | 0207 | 05 |01 ] 0306 | -15% | 0,003

Saudzgjosas staru terapijas grupa, salidzinot kliniskos parametrus dzilas ieelpas
un brivas elposanas DT s@riju staru terapijas planiem, tika konstatéts statistiski ticams
vid€jas dozas labaja plausa samazinajums par 8% (p = 0,003) (24. tabula). Pielietojot
staru terapiju ar apstaroSanu dzila ieelpa, palielinajas par 10% dozas maksimums labaja
plausa, tomér §1 parametra izmaina nebija statistiski ticama (p = 0,140). Abu parametra

izmainu vidgja vertiba ar 95% ticamibas intervalu ir paradita 32. attela.
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24. tabula

Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati labajai plausai

saudzgjosas staru terapijas grupa dzilas ieelpas un brivas elposanas planiem

Saudzgjosas staru terapijas grupa

Parametra
dzilas ieelpas plani brivas elpoSanas plani
Parametrs vidgjas p
Vidgja Vidgja ] ]
SN | Intervals SN | Intervals | 1zmainas
vertiba veértiba
Dmax (GYy) | 17,1 |19,5| 1,9-54,0 18,7 18,0 | 2,1-53,7 10% 0,140
Dmean (GY)| 0,4 01| 0,2-0,7 0,5 0,1 0,3-0,9 -8% 0,003
60 -
& 40
g
«g 20
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3 20-
-40
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32. attéls. Labas plauSas parametru izmainu vidéja veértiba saudz€joSas staru

terapijas grupa, ar uzradito 95% ticamibas intervalu

Videjas dozas analizes rezultati kliniska mérka apjoma

Abas pétijuma grupas tika konstatéts homogéns joniz€josa starojuma dozas

sadalfjums kliniska mérka apjoma. Netika konstateta statistiski ticama atSkiriba starp

pétijuma grupam vidgja doza kliniska mérka apjoma (25. tabula) (p = 0,612).
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25. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati kliniska meérka

apjomam abas pétijuma grupas

P&tijuma grupa

_ Vidgja
Saudzgjosa staru terapija Standarta staru terapija
Parametrs parametra | p
Vidgja Vidgja ) _
SN | Intervals SN | Intervals | 1zmainpas
vertiba veértiba
Dmean (GY)| 494 | 13| 47,4-51,9 495 | 1,0 [47,1-513 0% 0,612

Saudzgjosas staru terapijas grupa, salidzinot kliniskos parametrus dzilas ieelpas un
brivas elpoSanas DT s@riju staru terapijas planiem, netika konstatetas statistiski ticamas

izmainas vidéja doza kliniska mérka apjoma (p = 0,381) (26. tabula).

26. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati kliniska merka

apjomam saudzeéjo§as staru terapijas grupa, dzilas ieelpas un brivas elpoSanas

planiem
Saudzgjosas staru terapijas grupa
— i : Parametra
dzilas ieelpas plani brivas elposanas plani o
Parametrs vidgjas p
Vidgja Vidgja o
SN | Intervals SN | Intervals | 1zmainas
vertiba vertiba
Dmean (Gy)| 49,4 | 13| 47,4-519 | 49,0 | 1,0 46,6-51,1 1% 0,381

Jonizéjosa starojuma dozas maksimalas vértibas pacientes kermeni analizes
rezultati
Analiz€jot joniz€josa starojuma dozas sadalfjuma kliniskos parametrus, tika

konstatéts, ka visam pacient€ém abas pé€tijuma grupas joniz€josa starojuma dozas
maksimums atrodas kliniska mérka apjoma. Saudzg&josas staru terapijas grupa jonizgjosa
starojuma dozas maksimala veértiba bija mazaka par 1%, salidzinot ar standarta staru

terapijas grupu (27. tabula). Tomgr §7 starpiba nebija statistiski ticama (p = 0,308)
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27. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati jonizéjo$a starojuma

dozas maksimalai vértibai abas pétijuma grupas

P&tijuma grupa

_ Vidgja
Saudzgjosa staru terapija | Standarta staru terapija
Parametrs parametra | p
Vidgja Vidgja ) )
SN | Intervals SN | Intervals | 1zmainas
vertiba veértiba
Dmax(Gy) | 54,8 | 1,3 (524-57,2| 551 |12 |524-585 -1% 0,308

Saudzgjosas staru terapijas grupa salidzinot kliniskos parametrus dzilas ieelpas
un brivas elposanas DT s@riju staru terapijas planiem, tika konstatétas statistiski ticamas
izmainas joniz&josa starojuma dozas maksimalas vértibas samazinasana par 1% (p =

0,007) (26. tabula).

28. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati jonizéjo$a starojuma
dozas maksimalai vértibai saudzéjosas staru terapijas grupa, dzilas ieelpas un

brivas elpoSanas planiem

Saudzgjosas staru terapijas grupa

Parametra
dzilas ieelpas plani brivas elpoSanas plani o
Parametrs vidgjas p
Vidgja Vidgja o
SN | Intervals SN | Intervals | 1zmainas
vertiba vertiba
Dmax (Gy) | 548 |13|524-572| 552 |1,2|531-57,4 -1% 0,007

Radiobiologiskas modelésanas rezultati

Izmantojot datus par jonizgjosa starojuma dozas sadalijumu pacientes kermena
audos, katrai pacientei abas pétijuma grupas tika veikta radiobiologiska modelésana.
Tas rezultata tika iegiitas stohastisko procesu, ko izraisa joniz€josa starojuma
mijiedarbiba noteikta kermena regiona, attistibas varbitibas skaitliskas vértibas.
Modelésanas rezultata katram no 99 staru terapijas planiem tika ieguti sekojoSie
parametri: audzg&ja lokalas kontroles varbiitiba un vélino sirds un plausu staru terapijas

komplikaciju attistibas risks.
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Audzeéja lokalas kontroles varbutibas salidzinajuma rezultati

29. tabula ir paraditas audzgja lokalas kontroles varbitibas vertibas saudzgjosas
un standarta staru terapijas pétijuma grupas. Saudzgjosas staru terapijas grupa audzeja
lokalas kontroles varbttibas vidgja vértiba bija lielaka par 1%, salidzinot ar standarta

staru terapijas grupu. ST starpiba bija statistiski ticama (p = 0,045).

29. tabula
Audzéja lokalas kontroles varbiitibas veértibas saudzéjoSas un standarta staru

terapijas pétijjuma grupam

P&tijuma grupa

: . | Vidgja
Saudzgjosa staru terapija | Standarta staru terapija
Parametrs parametra | p
Vidgja Vidgja o
1zmainas

vertiba | SN | Intervals | vertiba | SN | Intervals

TCP (%) | 96,4 |4,2|87,1-100,0 | 953 | 2,9 [90,7-100,0 1% 0,045

Audzgja lokalas kontroles varbiitibas biezuma sadalijuma grafiskais att€lojums ir
paradits 33. attela. Neskatoties uz lielako vértibu izkliedi saudzgjosas staru terapijas
grupa, 50% vertibu atrodas diapazona 94,0% - 100,0%, kamér standarta staru terapijas
grupa tas ir diapazona 93,0% — 98,0%. Tas atspogulo, to ka tikai dazam pacienteém
saudzgjosas staru terapijas grupa tika konstatetas audz&ja lokalas kontroles varbiitibas
vertibas mazakas par 94,0%, kamér standarta staru terapijas grupa tikai dazam

pacientém audzgja lokalas kontroles varbiitibas vértiba sasniedza 100,0%.
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33. attels. Audzéja lokalas kontroles varbiitibas biezuma sadalijums saudzéjoSas

un standarta staru terapijas petijuma grupas

Saudzgjosas staru terapijas grupa, salidzinot audzgja lokalas kontroles varbiitibas
veértibas dzilas ieelpas un brivas elpoSanas DT sériju planiem, netika konstatétas

statistiski ticamas audzgja lokalas kontroles izmainas (p = 0,865) (30. tabula).

30. tabula
Audzéja lokalas kontroles varbiitibas vertibas saudzéjosSas staru terapijas grupa

dzilas ieelpas un brivas elpoSanas planiem

Saudzgjosas staru terapijas grupa

Parametra
dzilas ieelpas plani brivas elpoSanas plani
Parametrs vidgjas p
Vidgja Vidgja o
SN | Intervals SN | Intervals izmainas
vertiba vertiba
TCP (%) | 96,4 |4,2|87,1-100,0| 95,7 | 3,7 | 84,3-100,0 1% 0,865

Audzgja lokalas kontroles varbiitibas biezuma sadalijuma saudzgjosas staru
terapijas grupa grafiskais att€lojums ir paradits 34. att€la. Dzilas ieelpas DT sériju
planiem ir mazaka veértibu izkliede, 50% vertibu atrodas diapazona 94,0% - 100,0%,
kameér brivas elpoSanas DT sériju planiem tas ir diapazona 93,0% — 98,0%. Tas
atspogulo to, ka tikai dazos gadijumos dzilas ieelpas planiem tika konstatétas audzgja
lokalas kontroles varbiitibas vértibas mazakas par 94,0%, bet brivas elpoSanas planiem

tikai daZos gadijumos audz€ja lokalas kontroles varbiitibas vértiba sasniedza 100,0%.
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34. attels. Audzéja lokalas kontroles varbiitibas vértibas saudzéjosas staru

terapijas grupas planiem dzila ieelpa un brivi elpojot

Sirds un plausu vélino staru terapijas komplikaciju attistibas riska salidzinajuma
rezultati

31. tabula ir paraditas veselo audu komplikaciju attistibas riska vértibas sirdij un
plausam saudzgjosas un standarta staru terapijas petijjuma grupam.

Vidgja NTCP vertiba sirdij saudz€josas staru terapijas grupa bija 0,3% un
standarta staru terapijas grupa 1,2%. ST starpiba bija statistiski ticama (p < 0,001).
NTCP samazinasanas saudzgjosas staru terapijas grupa, salidzinajuma ar standarta staru
terapijas grupu, bija 74%. P&tijuma grupu sirds NTCP vidgjas vertibas ar 95% ticamibas

intervalu ir paraditas 35. attela.

31. tabula
Veselo audu komplikaciju attistibas riska (NTCP) vértibas sirdij un plausam

saudzejosas un standarta staru terapijas pétijjuma grupam

Pétijuma grupa
Saudzgjosa staru terapija | Standarta staru terapija | Vidgja
Vidgja Vidgja parametra
Parametrs vertiba | SN | Intervals | vértiba | SN | Intervals | izmainas p
NTCP sirds, % 0,3 09 | 0,042 1,2 1,0| 0,0-3,3 -74% |< 0,001
NTCP plausas, %| 0,4 0,4 | 0,0-1,6 0,8 (08| 0,0-34 -49% | 0,019
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35. attels. Pétijuma grupu veselo audu komplikaciju attistibas riska vidéjas

vertibas sirdij ar 95% ticamibas intervalu

Sirdij veselo audu komplikaciju attistibas riska biezuma sadalijuma pétijuma
grupas grafiskais att€lojums ir paradits 36. atte€la. Saudz€josas staru terapijas grupa ir
mazaka vértibu izkliede, 50% datu atrodas vertibu diapazona 0,0 — 0,1%, kamer
standarta terapijas grupa tas ir diapazona 0,5% — 1,5%. Saudzgjosas staru terapijas
grupa vienas pacientes NTCP vértiba parsniedza maksimalo NTCP veértibu standarta
staru terapijas grupa. 5 pacient€m saudz€josas staru terapijas grupa NTCP vertibas

butiski atskiras no biezak sastopamam veértibam.

88



50+
2
*
404
63
-~ 2]
o~
< 30+
o
(6]
-
Z 20
(2] *
_'g 20+
»n *17
1.0 10
2
8
o
0.0 —

Saudzéjoéalstaru terapija  Standarta sItaru terapija
Pétijuma grupa
36. attéls. Sirds komplikaciju attistibas riska bieZzuma sadalijums abas pétijuma

grupas

Videja NTCP vertiba plausam saudzgjosas staru terapijas grupa bija 0,4% un
standarta staru terapijas grupa 0,8%. ST starpiba bija statistiski ticama (p < 0,019).
NTCP vertibu samazinasana saudz€joSas staru terapijas grupa, salidzinajuma ar
standarta staru terapijas grupu, bija 49%. P&tijuma grupu plausu NTCP vidgjas veértibas

ar 95% ticamibas intervalu ir paraditas 37. attela.
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37. attéls. Pétijjuma grupu veselo audu komplikaciju attistibas riska vidéjas

vertibas plausam ar 95% ticamibas intervalu

Veselo audu komplikaciju attistibas riska plausam biezuma sadalfjuma pétijuma
grupas grafiskais att€lojums ir paradits 38. attéla. Saudz€josas staru terapijas grupa ir
mazaka veértibu izkliede, 50% vértibu atrodas diapazona 0,1 — 0,5%, bet standarta
terapijas grupa tas ir diapazona 0,3% — 1,0%. 1 pacientei standarta staru terapijas grupa

NTCP vértiba butiski atSkiras no biezak sastopamam vertibam.
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38. attels. PlausSu komplikaciju attistibas riska bieZuma sadalijjums abas pétijjuma

grupas
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Veselo audu komplikaciju attistibas riska vertibas saudzgjosas staru terapijas
grupa audzgja planiem, izveidotiem izmantojot DT s@rijas, kas uznemtas pie dzilas
ieelpas un pie brivas elpoSanas ir paraditas 32. tabula. Tika konstateta statistiski ticama
sirds NTCP vértibu samazinaSana par 79% (p < 0,001) un plausu NTCP vértibu
samazinasana par 44% (p < 0,001) pielietojot apstarosanas sinhronizaciju dzilas ieelpas

elposanas cikla faze.

32. tabula
Veselo audu komplikaciju attistibas riska vértibas saudzejosas staru terapijas

grupa dzilas ieelpas un brivas elpoSanas planiem

Saudzgjosas staru terapijas grupa

E— i _| Parametra
dzilas ieelpas plani | brivas elpoSanas plani |
Parametrs vidgjas p
Vidgja Vidgja o
SN | Intervals SN | Intervals | izmainas
vertiba vertiba

NTCP sirds (%) 03 (09| 0042 | 15 18| 0090 | -79% | <0,001

NTCP plausas (%) | 04 (04| 0,0-16 | 11 |09 | 0,0-38 -44% | <0,001

Veselo audu komplikaciju attistibas riska sirdij biezuma sadalfjuma saudzg€josas staru
terapijas grupa grafiskais att€lojums ir paradits 39. att€la. Dzilas ieelpas DT sériju
planiem ir mazaka vertibu izkliede, 50% datu atrodas vértibu diapazona 0,0 — 0,1%,
kamer brivas elpoSanas DT sériju planiem tas ir diapazona 0,4% — 2,0%. 5 dzilas ieelpas
DT sériju planiem un 1 brivas elpoSanas DT sériju planam NTCP vértiba bitiski

atSkiras no biezak sastopamam vertibam.
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39. attels. Sirds komplikaciju attistibas riska bieZuma sadalijums saudz€josas staru

terapijas grupas planiem dzila ieelpa un brivi elpojot

Veselo audu komplikaciju attistibas riska plausam biezuma sadalijuma
saudzgjosas staru terapijas grupa grafiskais att€lojums ir paradits 40. att€la. Dzilas
ieelpas DT s@riju planiem ir mazaka vertibu izkliede, 50% datu atrodas vértibu
diapazona 0,1 — 0,5%, kamér brivas elpoSanas DT sériju planiem tas ir diapazona 0,4%
—1,4%.

Plausu NTCP (%)

T T
Dzila ieelpa Brivi elpojot
Staru terapijas plani

40. attels. Plausu komplikaciju attistibas riska biezuma sadalijums saudzéjoSas

staru terapijas grupas planiem dzila ieelpa un brivi elpojot
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Sirds un plausu komplikaciju attistibas riska izmainas saudz€josas staru terapijas
grupas planiem dzila ieelpa un brivi elpojot ar 95% ticamibas intervalu ir paraditas 41.

attela.
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41. attels. NTCP parametru izmainas saudzejosas staru terapijas grupas planiem

dzila ieelpa un brivi elpojot

Jonizejosa starojuma piegades precizitates noverteSana un drosibas robezas
noteikSana

Abas pétijuma grupas tika iegiiti 2338 staru terapijas lauku att€li (33. tabula). No
tiem saudz€josas staru terapijas grupa 1540 atteli un standarta staru terapijas grupa 798
atteli. Saudzgjosas staru terapijas grupa videji katrai pacientei tika analizeti 47 attéli, un
standarta staru terapijas grupa 24 attéli. Vidgjais att€lu skaits katra staru terapijas
frakcija bija 1,9 un 1,0 saudzgjosas staru terapijas grupa un standarta staru terapijas
grupa attiecigi. 33. tabula ir paraditas pacientes pozicijas vidéjas novirzes Staru terapijas

laika abas petijuma grupas AP un CC virzienos, ka ar1 to vértibu intervals.
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Videjas paciensu pozicionéSanas kliidas staru terapijas kursa laika

33. tabula

Vidgja Vidgja
Lauku |Lauku att€lu ) )
o novirze novirze
attelu | vidgjais Intervals Intervals
Pétijuma grupa ) o grupa AP grupa CC
skaits |skaits viena| (mm) o (mm)
. virziena virziena
grupa frakcija
(mm) (mm)
Saudzgjosas staru
. 1540 1,9 -0,4 -11,8-14,3 -0,8 -14,1-16,5
terapijas
Standarta staru
798 1,0 -0,7 -15,7-15,1 2,5 -20,8-24,1

terapijas

Abu pétfjuma grupu staru terapijas arst€Sanas lauku att€lu analizes rezultati ir

paraditi grafiska veida 42. atte€la. Katrs punkts uz grafika atspogulo novirzes vértibu

(mm) no precizas kermena pozicijas katrai pacientei katra analiz&taja staru terapijas

lauka. Tas atbilst paciensu pozicion€S$anas sistematisko un nejauso klidu kombinacijai.

Ar elipsém tika apziméti 95% ticamibas intervali katrai petijuma grupai. ElipSu garas

asis, kas atspogulo novirzes AP virziena, ir praktiski vienadas abas grupas. Elipsu 1sas

asis, kas atspogulo novirzes CC virziena, atskiras.
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42. attels. PozicionéSanas novirzes katra uznemta staru terapijas lauka attela abas

pétijuma grupas

43. attela ir paraditas poziciongSanas novirzu AP un CC virzienos histogrammas
abam peétfjuma grupam. Histogrammas atspogulo novirzu paradiSanas bieZumu un to
izkliedi katra grupa. Grafikos ir uzraditas atbilsto$a normala sadalijuma liknes.

Katrai pacientei abas pétjjuma grupas tika aprékinata videja pozicion&$anas
novirze visam staru terapijas kursam. 44. att€la ir paradits vid&jo pozicionESanas
novirzu grafiskais att€lojums. Katrs punkts uz grafika atspogulo novirzes vertibu (mm)
no precizas kermena pozicijas katrai pacientei staru terapijas kursa laika. Tas atbilst
pacienSu pozicion&Sanas sistematiskam klidam. Ar elipsém tika apziméti 95%
ticamibas intervali katrai p&tijuma grupai. ElipSu garas asis, kas atspogulo novirzes AP
virziena, ir praktiski vienadas abas grupas. ElipSu 1sas asis, kas atspogulo novirzes CC

virziena, atskiras.
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43. attéls. PozicionéSanas novirZu histogrammas AP un CC virzienos abas

pétijuma grupas
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44, attéls. Videéjas pacienSu pozicionéSanas novirzes visa staru terapijas kursa laika

abas pétijjuma grupas

Vidgja pacientes pozicijas novirze saudzg€josas staru terapijas grupa AP virziena
bija -0,4 mm un standarta staru terapijas grupa -0,7 mm (34. tabula). Tomér netika
konstateta statistiski ticama starpiba starp p&tijuma grupam (p = 0,773). Saudzgjosas
staru terapijas grupa pozicioné$anas kliidu standartnovirzes kvadratiska vidéja vertiba
AP virziena bija mazaka neka standarta staru terapijas grupa, un ta bija 2,8 un 3,5 mm
attiecigi. Tomer netika konstatéta statistiski ticama starpiba starp petijuma grupam (p =

0,073).
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PacienSu pozicionéSanas klidu analizes rezultati, ar apréekinato CTV - PTV

robezu AP un LL virzienos

34. tabula

P&tijuma grupa

virziena (mm)

Saudzgjosa Standarta
Parametrs staru terapija | staru terapija p

Vidgja novirze grupa AP virziena = SN (mm) 0427 -0,7+x29 | 0,773
Grupas pozicionés$anas kladu standartnovirzes

+28 +35| 0,073
kvadratiska vid€ja vertiba AP virziena (mm)
Aprekinata CTV — PTV robeza AP un LL

9,0 10,0 -

Vidgja pacientes pozicijas novirze saudz&josas staru terapijas grupa CC virziena

bija -0,8 mm un standarta staru terapijas grupa 2,5 mm (35. tabula). Tika konstateta

statistiski ticama starpiba starp p&tijuma grupam (p = 0,001). Saudzg&josas staru terapijas

grupa pozicionéSanas kliidu standartnovirzes kvadratiska vidgja vértiba CC virziena bija

mazaka neka standarta staru terapijas grupa, un ta bija 3,0 un 4,7 mm attiecigi. Tika

konstat&ta statistiski ticama starpiba starp p&tijuma grupam (p < 0,001).

Paciensu pozicioné$anas kliidu analizes rezultati, ar aprékinato CTV - PTV

robezu CC virziena

35. tabula

P&tijuma grupa
Saudzgjosas | Standarta
Parametrs
staru staru
terapijas terapijas p

Vidgja novirze grupa CC virziena = SN (mm) -0,8+2,2 25+44 0,001
Grupas pozicionéSanas kliidu standartnovirzes

+3,0 +4,7| <0,001
kvadratiska vidgja vertiba CC virziena (mm)
Aprekinata CTV — PTV robeza CC virziena (mm) 8,0 14,0 -

Izmantojot pacienSu pozicionéSanas novirzu datus, kas iegiiti staru terapijas

lauku attelu analizes rezultata, tika aprékinatas kliniska mérka apjoma droSibas robezas
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(34., 35. tabulas). Aprekinata drosibas robeza starp CTV un PTV AP un LL virzienos
bija 9 mm saudzg&josas staru terapijas grupa un 10 mm standarta staru terapijas grupa.
Aprékinata droSibas robeza starp CTV un PTV CC virziena bija 8 mm saudzg&josas staru

terapijas grupa un 14 mm standarta staru terapijas grupa.

Saudzéjosas staru terapijas apstaroSanas sinhronizacijas ar elposanu divu
veidu salidzinasanas rezultati

Saudzgjosas staru terapijas grupa 8 pacientem tika veikta staru terapija ar
apstaroSanas sinhronizaciju dzila ieelpa pacientei brivi elpojot un 25 pacientem — ar
apstaroSanas sinhronizaciju dzila ieelpa aizturot elpu. Tabulas un att€los abi
sinhronizacijas veidi kopa apziméti ar terminu ,,sinhronizacijas apaksgrupas”.

Tika veikts divu dazadu apstaroSanas sinhronizacijas veidu 66 staru terapijas

planu salidzinajums saudzg&josas staru terapijas petijuma grupas pacientém.

Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati sinhronizacijas

apakSgrupas

Klinisko parametru analizes rezultati sirdij sinhronizacijas apaksSgrupas

36. tabula ir paraditi staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati
sirdij sinhronizacijas apakSgrupas. Statistiski ticama atSkiriba starp sinhronizacijas
apakSgrupam tika atrasta relativaja sirds apjoma, kas san€ma jonizgjosa starojuma dozu

lielaku vai vienadu ar 20 Gy.

36. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati sirdij sinhronizacijas
apakSgrupam
Sinhronizacijas apaksgrupa
Aizturot elpu Brivi elpojot
Vidgja Vidgja

Parametrs vertiba | SN | Intervals vertiba | SN | Intervals | p

Va0 (%) 08| 1,7/0-7 31| 47|0-123 0,038

V30 (%) 05| 12]0-55 24| 41|0-104 0,136

Vo (%) 04| 09]0-39 19| 33|0-85 0,123

V75 (%) 01| 04]0-17 08| 20|0-57 0,288

Drmax (GY) 27,0 18,8 |2,7-51,7 40,1 16,1 | 4,2-52,5 | 0,110
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Dumean (GY) 1,7] 09]08-52 32| 28[12-8 0,120

37. tabula ir paraditas sirds parametru izmainas sinhronizacijas apaksgrupas,
salidzinajuma ar brivas elposSanas planiem.

Tika atrasta statistiski ticama starpiba starp sinhronizacijas apakSgrupam V 4oy,
Dmax, Un Dmean 1zmainas. So parametru samazinaSanas bija lielaka sinhronizacijas

apakSgrupa aizturot elpu.

37. tabula
Sirds parametru izmainas sinhronizacijas apaksgrupas, salidzinajuma ar brivas

elposanas planiem

Sinhronizacijas apak§grupa

Parametrs Aizturot elpu Brivi elpojot P

V2o (%) -84,03% -72,90% | 0,064
V3o (%) -86,78% -64,47% | 0,071
Vo (%) -87,78% -62,80% | 0,046
Va5 (%) -81,27% -34,35% | 0,062
Dmax (GY) -45,01% -18,83% | 0,044
Dinean (GY) -55,45% -32,41% | 0,023

Klinisko parametru analizes rezultati plausam sinhronizacijas apaksSgrupas
38. tabula ir paraditi staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati

kreisajai plausai sinhronizacijas apaksgrupas. Visu parametru vertibas bija mazakas
sinhronizacijas apakSgrupa aizturot elpu. Statistiski ticama atSkiriba starp
sinhronizacijas apakSgrupam tika atrasta visos parametros, iznemot maksimalo

jonizgjosa starojuma dozas vertibu kreisaja plausa.
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38. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati kreisajai plausai,

saudzejosas staru terapijas pétijuma grupas apakSgrupam

Sinhronizacijas apakSgrupa
Aizturot elpu Brivi elpojot
Vidgja Vidgja
Parametrs | verttba | SN | Intervals vertiba | SN | Intervals | P
Va0 (%) 10,3 | 3,5|5-18,3 13,2 13,0(8,1-17,7 | 0,026
V30 (%) 90(33]41-168 11,8 2,9|6,8-15,8 | 0,023
V4o (%) 7,7131]32-151 10,3 | 2,7 | 5,4 -13,7 | 0,026
V75 (%) 6,0 2,7|18-12,3 751261|22-10,3 | 0,141
Dmax (GY) 53,01 1,1 | 50,9 - 55,5 52,8 11,4 |51-554 |0,705
Dmean (GY) 57121|06-10,2 74115|52-96 |0,026

39. tabula ir paraditas kreisas plausas parametru izmainas sinhronizacijas
apaksgrupas, salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem.

Visu parametru samazinasanas bija lielaka sinhronizacijas apaksgrupa aizturot
elpu. Tika atrasta statistiski ticama starpiba starp sinhronizacijas apaksSgrupam visu

parametru izmainas, iznpemot Dpax.

39. tabula
Kreisas plauSas parametru izmainas sinhronizacijas apaksgrupas, salidzinajuma

ar brivas elpoSanas planiem

Sinhronizacijas apakSgrupa
Parametrs | Aizturot elpu Brivi elpojot p
V2o (%) -35,1% -8,3% | 0,004
V3o (%) -36,8% -6,7% | 0,003
Vo (%) -37,9% -4,3% | 0,002
V75 (%) -35,3% 4,6% | 0,004
Dimax (GY) -0,4% 0,3% | 0,355
Dimean (GY) -35,6% -6,0% | 0,002
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40. tabula ir paraditi staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati
abam plausam sinhronizacijas apakSgrupas. Visu parametru vértibas, iznemot
maksimalo joniz€josa starojuma dozas vertibu, bija mazakas sinhronizacijas apaksgrupa
aizturot elpu. Statistiski ticama atSkiriba starp sinhronizacijas apakSgrupam tika atrasta
visos parametros, iznemot maksimalo jonizgjosa starojuma dozas vertibu abas plausas

un relativo plausu apjomu, kas sanem joniz€josa starojuma dozu lielaku par 47,5 Gy.

40. tabula
Staru terapijas planu Kklinisko parametru analizes rezultati abam plausam,

saudzejosas staru terapijas petijuma grupas apakSgrupam

Sinhronizacijas apakSgrupa
Aizturot elpu Brivi elpojot
Vidgja Vidgja
Parametrs | veértiba | SN | Intervals vertiba | SN | Intervals p
Vaoy (%) 49117121-88 6,113|38-78 0,04
V3oay (%) 43(116|18-81 55112|32-69 0,04
Vaocy (%) 3,7115(14-73 48112 |26-6 0,048
Va7 56y (%) 29113/08-59 35(12|10-48 0,166
Dmax (GY) 53,011 |50,9-555 52,8114 |51,0-554 | 0,705
Dmean (GY) 31/09|18-52 37106 |27-45 0,044

41. tabula ir paraditas abu plauSu parametru izmainas sinhronizacijas
apaksgrupas, salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem.

Visu parametru samazina$anas bija lielaka sinhronizacijas apaksSgrupa aizturot
elpu. Tika atrasta statistiski ticama starpiba starp sinhronizacijas apakSgrupam visu

parametru izmainas, iznemot maksimalo joniz&josa starojuma dozas vertibu.
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41. tabula
Abu plausSu parametru izmainas sinhronizacijas apakSgrupas, salidzinajuma ar

brivas elpoSanas planiem

Sinhronizacijas apakSgrupa

Parametrs | Aizturotelpu | Brivi elpojot p

V2o (%) -33,1% -6,3% | 0,006
V3o (%) -34,7% -4,7% | 0,004
Vo (%) -35,6% -1,5% | 0,004
V75 (%) -33,0% 6,8% | 0,005
Dinax (GY) -0,4% 0,3% | 0,401
Drmean (GY) -28,7% -3,9% | 0,005

42. tabula ir paraditi staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati
labajai plausai sinhronizacijas apakSgrupas. Statistiski ticama atSkirtba starp

sinhronizacijas apakSgrupam netika atrasta.

42. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati labajai plausai,

saudzejosas staru terapijas petijuma grupas apakSgrupam

Sinhronizacijas apakSgrupa

Aizturot elpu Brivi elpojot
Vidgja Vidgja
Parametrs | vértiba | SN | Intervals vértiba | SN | Intervals | p
Dmax (GY) 16,5194 |11,9-54,0 18,9 | 21,3 |2,7-49,4| 0,769
Dmean (GY) 04| 0,1]02-0,7 04| 01/03-05 |0,450

43. tabula ir paraditas labas plauSas parametru izmaigas sinhronizacijas
apaksSgrupas, salidzinajuma ar brivas elposanas planiem.

Vidgjas dozas samazinasanas labaja plausa bija statistiski ticami lielaka
sinhronizacijas apak$grupa aizturot elpu (p = 0,011). Netika atrasta statistiski ticama

starpiba starp sinhronizacijas apakSgrupam maksimalas dozas izmainas labaja plausa.
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43. tabula

Labas plausas parametru izmainas sinhronizacijas apakSgrupas, salidzinajuma ar

brivas elpoSanas planiem

Sinhronizacijas apakSgrupa

Parametrs | Aizturotelpu | Brivi elpojot p
Dmax (GY) 15,2% -6,0% | 0,690
Dmean (GY) -13,3% 7,3% | 0,011

Videjas dozas kliniska mérka apjoma analizes rezultati sinhronizacijas apaksgrupas

Netika atrasta statistiski ticama starpiba starp sinhronizacijas apak$grupam

vid€ja joniz&josa starojuma doza kliniska mérka apjoma (44. tabula).

44. tabula

Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati kliniska meérka

apjomam sinhronizacijas apakS§grupam

Sinhronizacijas apakSgrupa

Aizturot elpu

Brivi elpojot

Vidgja Vidgja
Parametrs vertiba | SN | Intervals vertiba | SN | Intervals | p
Dmean (GY) 494 | 1,4 |47,4-519 49,2 10,8 |479-50,2 | 0,933

45. tabula ir paraditas vid€jas joniz€josa starojuma dozas izmainas kliniskaja

meérka apjoma sinhronizacijas apakSgrupam salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem.

Netika konstat€ta §1 parametra izmainu statistiski ticama atSkiriba starp sinhronizacijas

apakSgrupam.

Kliniska meérka apjoma parametru

salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem

izmainas sinhronizacijas

Parametrs

Sinhronizacijas apakSgrupa

Aizturot elpu

Brivi elpojot

Dmean (Gy)

1,3%

-0,5%

0,153
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Jonizejosa starojuma dozas maksimalas vertibas pacientes kerment analizes rezultati
sinhronizacijas apakSgrupas
Netika atrasta statistiski ticama starpiba starp sinhronizacijas apakSgrupam

jonizgjosa starojuma dozas maksimalaja vertiba (46. tabula).

46. tabula
Staru terapijas planu klinisko parametru analizes rezultati jonizéjo$a starojuma

dozas maksimalai veértibai, saudzéjo$as staru terapijas pétijjuma grupas

apakSgrupam
P&tijuma grupa
Saudzgjosa staru terapija Standarta staru terapija
Parametrs p
Vidgja Vidgja
SN | Intervals SN | Intervals
vertiba vertiba
Dmax (GY) 54,71 1,3 |52,4-57,2 550 1,1|535-56,6| 0,450

47. tabula ir paraditas vidgjas joniz&josa starojuma dozas maksimalas vertibas
izmainas sinhronizacijas apakSgrupam salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem.
Netika konstatéta §1 parametra izmainu statistiski ticama atskiriba starp sinhronizacijas

apaksgrupam.

47. tabula
Jonizéjosa starojuma dozas maksimalas veértibas izmainas sinhronizacijas

apaks$grupas, salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem

Sinhronizacijas apaksgrupa

Parametrs | Aizturot elpu Brivi elpojot p
Dmax (GY) -0,6% -0,8% | 0,721

Audzéja lokalas kontroles varbitibas salidzinajuma rezultati sinhronizacijas
apakSgrupas
48. tabula ir paraditas audzgja lokalas kontroles varbitibas vértibas

sinhronizacijas apakSgrupam. Netika konstateta statistiski ticama atSkiriba S$aja

parametra starp sinhronizacijas apak$grupam (p = 0,334).
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48. tabula

Audzéja lokalas kontroles varbiitibas vértibas sinhronizacijas apakS§grupam

Sinhronizacijas apakSgrupa
Aizturot elpu Brivi elpojot
Vidgja Vidgja
Parametrs | vértiba | SN Intervals vertiba | SN Intervals p
TCP, % 96,3 4,6 | 87,1-100,0 96,6 2,7 91,2-99,1| 0,334

Audzgja lokalas kontroles varbiitibas biezuma sadalijuma grafiskais att€lojums ir
paradits 45. attéla. Apaksgrupa ar sinhronizaciju aizturot elpu ir lielaka vértibu izkliede,

salidzinajuma ar apaksSgrupu ar sinhronizaciju brivi elpojot.

100.0

97 .57

95.0

92.54

90.07

87.57

Audzéja lokalas kontroles varbiitiba (%)

850 T T
Aizturot elpu Brivi elpojot

Sinhronizacijas apaksgrupa
45. attels. Audzeja lokalas kontroles varbiitibas biezuma sadalijums

sinhronizacijas apakSgrupas

49. tabula ir paraditas audz€ja lokalas kontroles varbiitibas izmainas
sinhronizacijas apakSgrupam salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem. Netika
konstatéta $1 parametra izmainu statistiski ticama atSkiriba starp sinhronizacijas

apaksSgrupam (p = 0,208).
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49. tabula

Audzéja lokalas kontroles varbiitibas izmainas sinhronizacijas apakSgrupam

salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem

Parametrs

Sinhronizacijas apakSgrupa

Aizturot elpu Brivi elpojot

TCP izmainas, %

1,4%

-0,9%

0,208

Audzgja lokalas kontroles varbiitibas izmaigu vidéja vértiba ar 95% ticamibas intervalu

ir paradita 46. attéla.

4.0%

3.0%

]

o

&
1

ibas intervals (%)
2 2
1 1

-1.0%

95% ticam
%

Audzéja lokalas kontroles varbitibas
2
1

-4.0%

Aizturo't elpu Brivi eipojot
Sinhronizacijas apaksgrupa

46. attels. Audzeja lokalas kontroles varbiitibas izmainu sinhronizacijas

apakS$grupam salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem vidéja vértiba ar

uzradito 95% ticamibas intervalu
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Sirds un plauSu vélino staru terapijas komplikaciju riska salidzinajuma rezultati
sinhronizacijas apakSgrupas
50. tabula ir paraditas veselo audu komplikaciju attistibas riska vértibas sirdij un

plausam sinhronizacijas apakSgrupas. Vidéja NTCP vertiba sirdij apakSgrupa ar
sinhronizaciju aizturot elpu bija par 82% mazaka salidzinajuma ar apakSgrupu ar
sinhronizaciju brivi elpojot. Tomér §1 starpiba nebija statistiski ticama (p = 0,071).
Vidgja NTCP vertiba plauSam apakSgrupa ar sinhronizaciju aizturot elpu bija par 40%
mazaka salidzinajuma ar apak3grupu ar sinhronizaciju brivi elpojot. ST starpiba bija

statistiski ticama (p = 0,023).

50. tabula
Veselo audu komplikaciju attistibas riska (NTCP) vertibas sirdij un plausam,

saudzéjosas staru terapijas pétijuma grupas apaksgrupam

Sinhronizacijas apaksgrupa

Aizturot elpu Brivi elpojot
Vidgja Vidgja
Parametrs vértiba | SD | Intervals | vérttba | SD | Intervals p

NTCP sirds, % 0,2 04 | 00-1,7 0,8 16 | 0,0-4,2 | 0,071

NTCP plausas, % 0,4 04 |00-16 0,6 03 | 01-12 | 0,023

Veselo audu komplikaciju attistibas riska sirdij biezuma sadalijuma
sinhronizacijas apakSgrupas grafiskais att€lojums ir paradits 47. att€la. ApakSgrupa ar
sinhronizaciju aizturot elpu ir mazaka vértibu izkliede salidzinajuma ar apakSgrupu ar
sinhronizaciju brivi elpojot. Visbiezak sastopamas vertibas abas sinhronizacijas

apaksgrupas iz zemakas par 0,2%.
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Sirds NTCP (%)
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Aizturot elpu Brivi e'lpojot
Sinhronizacijas apaksgrupa
47. attels. Sirds komplikaciju attistibas riska sadalijums sinhronizacijas
apaksgrupas
Veselo audu komplikaciju attistibas riska plausam biezuma sadalijuma
sinhronizacijas apakSgrupas grafiskais att€lojums ir paradits 48. att€la. ApakSgrupa ar
sinhronizaciju aizturot elpu visbiezak sastopama vértiba ir zemaka salidzinajuma ar

apaksgrupu ar sinhronizaciju brivi elpojot.

Plausu NTCP (%)

1

n i

T T
Aizturot elpu Brivi elpojot

Sinhronizacijas apaksgrupa

48. attels. PlauSu komplikaciju attistibas riska sadalijjums sinhronizacijas

apaks$grupas
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51. tabula ir paraditas veselo audu komplikaciju attistibas riska izmainas sirdij
un plausam sinhronizacijas apaksgrupas salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem.

ApakSgrupa ar sinhronizaciju brivi elpojot sirds NTCP vertiba statistiski ticami
samazinajas salidzinajuma ar brivas elposanas DT sgrijas planiem (p = 0,012). Netika
atrasta statistiski ticama starpiba plauSu NTCP vértiba salidzinajuma ar brivas elpoSanas
DT sérijas planiem (p = 0,401). ApakSgrupa ar sinhronizaciju aizturot elpu gan sirds,
gan plauSu NTCP veértiba samazinajas salidzinajuma ar brivas elpoSanas DT sérijas
planiem (p < 0,001 un p < 0,001, attiecigi).

Sirds NTCP samazinajums bija statistiski ticami lielaks sinhronizacijas
apaksgrupa aizturot elpu (p = 0,003). Plausu NTCP samazinajums bija statistiski ticami

lielaks sinhronizacijas apaksgrupa aizturot elpu (p = 0,033).

51. tabula
Veselo audu komplikaciju attistibas riska (NTCP) izmainas sirdij un plausam

sinhronizacijas apakSgrupas, salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem

Sinhronizacijas apakSgrupa
Parametrs Aizturot elpu Brivi elpojot p
Sirds NTCP izmainas, % -88,6% -49,6% 0,003
Plausu NTCP izmainas, % -55,3% -10,8% 0,033

Sinhronizacijas apakSgrupu sirds NTCP vidgjas vértibas ar 95% ticamibas

intervalu ir paraditas 49. attéla.
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49, attels. Sinhronizacijas apakSgrupu komplikaciju attistibas riska sird1 vidéjas

veértibas ar uzradito 95% ticamibas intervalu

Sinhronizacijas apakSgrupu plauSu NTCP vidgjas vertibas ar 95% ticamibas

intervalu ir paraditas 49. attela.

25%

-25%

-50%

Plausu NTCP 95% ticamibas intervals (%)

-75%

Aiztur&t elpu Brivi eipojot
Sinhronizacijas apaksgrupa

50. attels. Sinhronizacijas apakSgrupu komplikaciju attistibas riska plausas videjas

vértibas ar uzradito 95% ticamibas intervalu
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Staru terapijas lauku attelu analizes rezultati sinhronizacijas apakSgrupam

PacienSu pozicionéSanas

kladu

salidzinajuma

rezultati

sinhronizacijas

apakSgrupas ir paraditi 52. tabula. Netika konstatéta So parametru atSkiriba starp

apakSgrupam AP virziena (p = 0,715). CC virziena vid&ja pozicioné$anas klida bija

statistiski ticami vienada abas apaksgrupas (p = 0,969).

52. tabula
Pacien$u pozicionésanas kliidu salidzinajuma rezultati sinhronizacijas
apaksgrupas
Sinhronizacijas | Vid€ja novirze Intervals | Vidéja novirze CC | Intervals
apaksgrupa AP virziena (mm) virziena (mm)
Aizturot elpu -0,3 -5,7-58 |-0,8 -46-2,6
Brivi elpojot -1,1 -35-0,0 | -0,9 -59-1,6
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Diskusija
Grupu raksturojums
SaslimSanas vecums

Vidgjais vecums arstéSanas uzsaksSanas bridi abas pétijjuma grupas kopa bija
53,4£10,4 gadi. Agrino stadiju kriits v€za kriiti saudz€josas arstéSanas lielajos
multikliniskajos pétjjumos, kas pétija metodes efektivitati, vidgjais pacienSu vecums
bija lidzigs, ta Veronesi u.c. pétijjuma 352 pacientém tas bija 50+10,4 gadi (14).

Saudzgjosas p€coperacijas staru terapijas grupa vid€jais vecums arst€Sanas
uzsaksanas bridi bija statistiski ticami mazaks salidzinajuma ar standarta staru terapijas
grupu (49,4+11,1 un 57,4+8,0 gadi attiecigi). Vecuma intervals saudz€josas staru
terapijas grupa bija pat lielaks neka standarta staru terapijas grupa (27-72 gadi un 41-67
gadi attiecigi). Lai veiktu ar elpoSanu sinhronizé€to saudz€joSo staru terapiju ir
nepiecieSama pacientes veléSanas, metodes bitibas sapraSana un sp&ja sadarboties ar
arstniecisko personalu visa staru terapijas kursa laika. Sakot no 2006. gada novembra
Latvijas Onkologijas centra visam pacientém ar invazivo I-II stadijas kreisas kriits vézi
péc organu saglabajosas operacijas ar labu vispargjo stavokli tika piedavats veikt ar
elposanu sinhroniz&to saudzgjoSo pecoperacijas staru terapiju. Piecas pacientes atteicas,
jo uzskatija ka metode ir parak apgriitinoSa, vai ka standarta staru terapija ir pietiekosi
laba. Jaunas metodes pielietosanai piekrita sociali aktivas sievietes, kuras izradija
interesi par aktivu piedaliSanos arst€Sanas procesa un iesp&ju uzlabot arstéSanas
rezultatus. Divas pacientes grib&ja veikt ar elpoSanu sinhroniz&to staru terapiju, tomer
nevargja izpildit izvirzitas prasibas elpoSanai. Lai veiktu dzilo elpoSanu un/vai elpas
aizturi sievietei jabut fiziski sagatavotai. Ne tikai vecums, bet arT blakus saslimSanas var
to ietekmét. Tas izskaidro to, kape€c saudz€josas staru terapijas grupa vidgjais paciensu

vecums bija mazaks neka standarta staru terapijas grupa.

Audzeja kliskie parametri
Analizgjot abu grupu paciensu datus, tika pétiti audz€ja kliniskie parametri, kuri

ietekmé lokala recidiva attistibu. P&c visiem izskatitajiem audz€ja kliniskiem
parametriem netika atrasta statistiski ticama atSkiriba starp pétijuma grupam. Loti
svarigi ir tas, ka grupas bija statistiski ticami vienadas p&c kliniskas stadijas (p = 1,000).

Tas pieradija, ka petijuma grupas ir lidzvertigas pec lokala recidiva attistibas riska.
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Sapemta sistemiska terapija
Saudzgjosas staru terapijas grupa Kkimijterapija tika pielietota biezak neka

standarta staru terapijas grupa (63,6% un 42,4% gadijumu attiecigi). Turpretim
endokrina terapija tika pielietota saudz&josas staru terapijas grupa retak neka standarta
staru terapijas grupa (54,5% un 72,7% gadijumu attiecigi). Tada adjuvantas terapijas
izvele var biit izskaidrojama ar lielako menopauzes paciensu ipatsvaru standarta staru
terapijas petijuma grupa. Tomér netika atrasta statistiski ticama atskiriba starp grupam

péc pielietotas adjuvantas arsteésanas.

Laika intervals starp operaciju un staru terapijas uzsakSanu
Starp pétijuma grupam nebija statistiski ticamas atSkiribas péc laika intervala

starp operaciju un staru terapiju. Vidgjais laika intervals saudz&josas un standarta staru
terapijas grupas bija 21,0 un 17,8 ned€las attiecigi. Multivariantas analizes rezultati
paradija, ka laika intervala garums starp operaciju un staru terapiju abas pétijuma grupas
bija atkarigs tikai no adjuvantas kimijterapijas pielietoSanas. Ta abas pétijjuma grupas
kopa, pacienteém, kuras san@ma kimijterapiju, laika intervals starp operaciju un staru
terapijas uzsakSanu bija 29.2, kuras nesanéma — 8.4 ned¢las.

Literatliras dati parada, ka laika intervala garums starp operaciju un staru
terapijas uzsaksanu ir svarigs faktors, kas ietekmé lokala recidiva paradiSsanas biezumu
(116, 117). Ja sis laika intervals parsniedz 35 ned€las pacientém, kuras sanem adjuvanto
ktmijterapiju un 7 nedélas pacient€m bez kimijterapijas, tas negativi ietekme arstéSanas

rezultatu.

PacienSu novéroSanas rezultati
Lokalais recidivs netika konstatets nevienai pacientei novérosanas laika. Tas lauj

secinat, ka abas pe€coperacijas staru terapijas metodes péc terapeitiskas efektivitates ir
lidzvertigas. Pec literatiiras datiem lokala recidiva paradiSanas risks viena gada laika
pirmajos desmit gados pe&c operacijas paliek nemainigs un ir 3,25% bez staru terapijas
pielietosanas un 0,71% ar adjuvanto staru terapiju (17).

Staru terapijas agrino un vé&lino plauSu un sirds komplikaciju kliniska
manifestéSanas netika konstat€ta nevienai pacientei abas pétijjuma grupas. Tas atbilst
citu pétjjumu rezultatiem (118, 119).

Pacientém, kuram novéroSanas ilgums parsniedza 6 ménesus, tika veikts plausu
rentgenologiskais izmekl&jums, kura rezultata netika konstatétas plausu komplikacijas.

Staru terapijas komplikaciju (pneimonita un fibrozes) noteikSanai izmanto
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datortomografijas izmekl&jumu, lai kvantitativi noteiktu plausu audu blivuma izmainas
(119). Kontroles datortomografijas izmeklgjums visam pacientém bez siidzibam netika
ieklauts standarta kriits véza paciensu novéroSanas protokola.

Staru terapijas komplikacijas sirdi, kas vél nemanifestgjas kliniski, var novertét
tikai izmantojot sirds muskula perfizijas kodolmedicinas izmekl&umu ar viena fotona
emisijas datortomografijas (SPECT) gamma kameru (120). Sirds muskula SPECT
izmekl&jums Latvija nav plaSi pieejama diagnostikas metode. P&tijuma ieklauto
pacien$u kardialais stavoklis novérosanas laika tika noveérteéts ar EKG, bet ar tas

palidzibu nevar noteikt sirds muskula agrinos bojajumus.

Staru terapijas planu Kkliniskie parametri
Sirds

Visi kliniski nozimigie joniz€josa starojuma dozas sadalijuma parametri sirdij
bija statistiski ticami mazaki vismaz par 60% saudz&joSas staru terapijas grupa
salidzinajuma ar standarta staru terapijas grupu. Saudz€joSas ar elpoSanu sinhroniz&tas
staru terapijas pielietosana lauj samazinat vid€jo un maksimalo dozu sirdij par 38% un
54%, attiecigi. Lidzigi literatliras dati netika atrasti, jo miisu pétijums bija pirmais, kas
sava starpa salidzinaja staru terapijas planu parametrus saudz€josas staru terapijas un
standarta staru terapijas pacienSu grupam.

Saudzgjosas staru terapijas grupa katrai pacientei tika izveidoti un savstarpg&ji
salidzinati divi staru terapijas plani DT serijas: ar brivo elpoSanu un ar dzilo ieelpu.
Pielietojot apstaroSanu dzilas ieelpas laika, tiek sasniegta visu sirdij kliniski nozimigo
dozas sadalfjuma parametru samazinaSana. Vidéja un maksimala doza sirds apjoma,
pielietojot apstarosanu dzilas ieelpas laika, tika samazinata vidgji pa 50% un 39%
attiecigi. Sirds apjoms, kas sanéma dozu 30 Gy un vairak samazinajas videji pa 81%.
Lidzigus rezultatus 2004. gada publicgja Pedersens u.c. (Pedersen at al.) (100). Sava
petijuma Pedersens u.c. veica staru terapijas planu salidzinajumu 7 pacientém, kuras
sanéma pecoperacijas staru terapiju uz kreiso kriiti un regionalajam limfmezglu zonam.
Darba tika salidzinati apstaroSanas plani, kas tika izveidoti brivi elpojot un dzilas
ieelpas DT seérijas. Kriits un parasternalo limfmezglu apstaroSana tika veikta ar diviem
slipiem tangencialiem fotonu laukiem, ar kop&jo dozu 48 Gy. Sirds apjoms, kas saneéma
50% no kopgjas dozas (24 Gy), pielietojot apstarosanu dzilas ieelpas laika,

salidzinajuma ar apstaroSanu brivi elpojot, samazinajas videji pa 87.5%.
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Iegtitie dati pierada darba izvirzito hipotézi, ka dzilas ieelpas fazé mainas sirds
pozicija kriiSu kurvt; sirds mehaniski attalinas no kreisas kruts audiem, lidz ar to dzilas

ieelpas laika pievadita joniz€josa starojuma doza sirdij biitiski samazinas.

Plausas
Plausu apjoms saudzgjosas staru terapijas grupa salidzinajuma ar standarta staru

terapijas grupu palielinajas vidgji par 83%. Saudzgjosas staru terapijas grupa plausu
apjoms palielinajas par 56%, salidzinot brivas elposSanas un dzilas ieelpas DT se@rijas
(intervals 20% - 130%).

Remocamps u.c. (Remouchamps et al.) publicéja lidzigus rezultatus, kad dzila
leelpa 5 agrino kriits véza pacientem tika sasniegta ipsilateralas plausas apjoma
palielinasanas vidgji par 102% (intervals 85% - 122%) (121). Tik liela plausu apjoma
palielinaSanas var biit izskaidrojama ar mazo pacientu skaitu pétijjuma grupa, un
meérktiecigo paciensu atlasi petijumam (visam pacient€ém bija labs fiziskais stavoklis).
Congs u.c. (Cheung et al.) veica plausu apjoma salidzinajumu brivas elpo$anas un
dzilas ieelpas DT s€rijam 10 nesikStinu plausu véza pacientiem, izmantojot manualo
elposanas sinhronizacijas iekartu, kas balstas uz spirometrijas metodes (122). Dzili
ieelpojot tika konstatéta plausu apjoma palielinasanas vidgji par 42%.

Liela plausu apjoma palielinasanas atSkiriba (absoliita atSkiriba 27%) starp
pétfjuma grupu savstarpgjas salidzinasanas datiem un saudzg€josas staru terapijas grupas
planu salidzinasanas datiem ir izskaidrojama ar statistiski ticamo atSkiribu starp
petijuma grupam paciensu vecuma. P&c literatiiras datiem gados vecakam paciente€m ir
konstat€§jama mazaka plauSu apjomu palielinaSanas pie ieelpas (saistita ar plauSu
funkciju samazinasanos), kas izskaidro mazako vidgjo plausu apjomu (123).

Salidzinajuma ar standarta staru terapijas grupu, saudzg€josas staru terapijas
grupa kreisaja plausa ir lielaks zemas joniz€jos$a starojuma dozas apjoms Vsogy, bet
mazaks augstas joniz&josa starojuma dozas apjoms Vagcy un vidéja doza kreisaja plausa.
Kopgja plausu apjoma saudz&josas staru terapijas grupa ir statistiski ticami mazaki
Vaoey un videja doza abas plausas par 16%, ka arT Vaogy ir mazaks par 16%, bet S1
atSkiriba nebija statistiski ticama. Kopgjais plausu apjoms, kas sapem jonizgjosa
starojuma dozu vienadu ar vai lielaku par 20 Gy péc RTOG 9311 protokola ir svarigs
prognostiskais faktors joniz&josa starojuma izraisita pneimonita attistibai (124). Vidgja

doza kopgja plausu apjoma ir viegli noteicams un kliniski plasi pielietojams joniz&josa
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starojuma izraisita pneimonita attistibas riska raditajs. So faktu sava multikliniskaja
pétijuma pieradija Kva u.c. (Kwa et al.), veicot datu analizi 540 pacientiem (65).

Saudzgjosas staru terapijas grupa dzilas ieelpas DT sé€rijas planiem samazinajas
visi kliniski nozimigie dozu sadalijuma parametri kreisajai plauSai, salidzinajuma ar
brivas elpoSanas DT s€rijas planiem. V20 samazinaSana bija 29%, un vidgjas dozas
kreisaja plausa samazinasana bija 28%. Kahana u.c. (Kahan et al.), izmeklgjot 52 agrino
stadiju kriits v€za pacientes, kuram tika pielietota standarta staru terapija, noteica V20
un vidgjas dozas ipsilateralaja plausa tieSo korelaciju ar pneimonita vai plausu fibrozes
attistibu (119). Interesants fakts, ka Vaey un MLD skaitliskas vertibas misu brivas
serijas planiem un Kahanas u.c. petfjuma pilnigi sakrit: Vaey bija 16,0+4,0% un
16,2+0,8%, un MLD 8,8+2,0Gy un 8,8+0,4Gy attiecigi.

Saudzgjosas staru terapijas grupa dozu sadalijuma klinisko parametru izmainas
kopgja plausu apjoma dzilas ieelpas DT sérijas planiem pilnigi sakrita ar parametru
izmainam kreisaja plausa.

legiitie rezultati parada, ka, salidzinot standarta un saudz&jos$as pe&coperacijas
staru terapijas metodes peéc joniz€joSa starojuma dozas sadalijuma riska organos,
ieveérojami samazinas kliniski nozimigie joniz€josa starojuma dozas sadaltfjuma raditaji.
Sos raditajus izmanto staru terapijas planu joniz&jo3a starojuma dozas toksicitates
noveértéSanai. Saudzg€joSa staru terapija salidzinajuma ar standarta staru terapiju

samazina jonizgjosa starojuma toksisko iedarbibu uz sirds un plaus$am.

Meérka apjoms
Videja doza kliniskaja meérka apjoma netika konstatta statistiski ticama

atSkirtba starp pétfjuma grupam. Saudzg&josas staru terapijas grupa dzilas ieelpas DT
s€rijas planiem netika konstat€tas izmainas vid€ja doza kliniskaja meérka apjoma,
salidzinajuma ar brivas elpoSanas DT s&rijas planiem. Tas liecina, ka izmantojot abas
pEcoperacijas staru terapijas metodes var lidzvertigi pievadit noziméto terapeitisko

jonizgjosa starojuma dozu mérka apjomam.

Radiobiologiska modelésana

Audzeja lokalas kontroles varbiitiba
Dazadu staru terapijas metozu terapeitiskas efektivitates noveértéSanai gan kriits
v€Za, gan citu laundabigo audz&ju arsteéSanai kliniskaja praks€ izmanto audzgja lokalas

kontroles varbutibu (109, 125, 126, 127). Péc Bentzena (Bentzen) veikta literatiiras datu

apkopojuma, kas ieguti lielu klinisku pétijumu ar ilggad€jo noveroSanu rezultata,
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audz€ja lokalas kontroles varbiitiba agrino stadiju kriits vézim p&c sapemtas kriits
saudz€josas arst€Sanas ir virs 93% (128). Saudzgjosas un standarta Staru terapijas
petijuma grupas vidgjas TCP vertibas ir 96,4% un 95,3% attiecigi, kas atbilst literattiras
datiem. Saudzgjosas staru terapijas grupa planiem, kas izveidoti uz brivas elposanas DT
vidgja TCP vertiba ar1 parsniedz 93% un ir 95,7%.

Saudzgjosas staru terapijas grupa, salidzinajuma ar standarta staru terapijas
grupu TCP bija statistiski ticami lielaka (p = 0,045), bet izmainas nebija klmiski
nozimigas (96,4% un 95,3% saudz&josas un standarta staru terapijas grupas attiecigi).
Starp saudzg€josas staru terapijas grupas dzilas elpoSanas DT planiem un brivas
elposanas DT planiem netika konstatéta statistiski ticama atSkiriba TCP vertibas (p =
0,865).

Audzgja lokalas kontroles varbiitibas statistiskas analizes rezultati lauj secinat,
ka pec terapeitiskas efektivitates saudz&josa staru terapija un standarta staru terapija ir
lidzvertigas. Audzgja lokalas kontroles analizes rezultati parada, ka saudzg€josas staru
terapijas grupas dzilas elpoSanas DT plani un brivas elpoSanas DT plani ir lidzvertigi
péc terapeitiskas efektivitates.

Tas pierada izvirzito hipot€zi, ka p&c audzgja lokalas kontroles saudzg€josa staru

terapija ir ekvivalenta standarta staru terapijai.

Sirds un plausu vélino staru terapijas komplikaciju attistibas risks
Standarta staru terapijas komplikaciju novértésanai ikdienas kliniskaja praksé

izmanto audu un organu tolerances apkopotas tabulas (61). Joniz&josa starojuma dozas
tolerances vértibas tika iegtitas apkopojot kliniskos datus, kas iegtti Iidz 1980. gadam
(61). Misdienu konformalas individualizétas staru terapijas gadijuma, standarta
tolerances tabulas nevar precizi atspogulot komplikaciju attistibas risku (129, 130).
Radiobiologiskas modeléSanas rezultata var tikt ieglitas veselo audu staru terapijas
komplikaciju attistibas riska skaitliskas vertibas. Musdienas NTCP kliniskaja praksé
izmanto gan staru terapijas planu kliniskai noveértéSanai, gan dazadu staru terapijas
metozu salidzinaSanai (12).

NTCP modeléSanas rezultati standarta staru terapijas grupa sakrit ar citu autoru
standarta staru terapijas metodiku NTCP modelésanas rezultatiem (8, 75, 111, 112).
Murens u.c. (Muren et al.) sava pétijuma veica sirds un plauSu NTCP modelésanu 24
pacientém, kuras sanéma visas kriits standarta pécoperacijas staru terapiju (75). Murens

ar lidzautoriem veica radiobiologisko modelé$anu, izmantojot, tapat ka misu pétijuma,
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relativas serialitates modeli ar Galjardi u.c. (Gagliardi et al.) iegiitiem koeficientiem
(75, 111, 112). Sirds NTCP vidgja vértiba Murena u.c. pétijuma bija 0,7% (vértibu
diapazons 0,0%-1,5%); plausu NTCP-0,15% (vértibu diapazons 0,0%—1,0%). Misu
pétljuma standarta staru terapijas grupas pacientém sirds NTCP vidgja veértiba bija 1,2%
(vertibu diapazons 0,0%—3,3%) un plausu NTCP-0,8% (vértibu diapazons 0,0%—3,4%).
Saudzgjosas staru terapijas grupas pacient€m brivas elpoSanas planiem sirds NTCP
vidgja vertiba bija 1,5% (vertibu diapazons 0,0%-9,0%) un plausu NTCP-1,1% (vertibu
diapazons 0,0%-3,8%). Murena u.c. darba sirds NTCP vertibas ir zemakas
salidzinajuma ar miisu iegltiem datiem. Tas ir izskaidrojams ar to, ka Murena u.c.
petijuma tika ieklautas 10 pacientes ar labas kriits vézi, kam sirds nesanem nozimigu
jonizgjosa starojuma dozu. Plausu NTCP vértibas Murena u.c. p€tijuma ari ir zemakas,
to var izskaidrot ar dozu planoSanas nosacijumiem. Murens u.c. kliniski akcept€ja staru
terapijas planus, ja staru terapijas lauka maksimalais dzilums plausa neparsniedza 3 cm.
Ja maksimalais dzilums plausa parsniedza 3 cm, tad plausu audi tika piesegti ar
diafragmu, kas samazindja jonizg€josa starojuma dozu meérka apjoma. Miisu pétijjuma
kliniski akceptgja planus ar mérka apjoma aptverSanu ne mazaku par 95% no nozimétas
jonizgjosa starojuma dozas.

Pasreiz literattira netika atrasti dati par sirds un plauSu NTCP veértibam ar
elposanu sinhronizetas staru terapijas pielietoSanas gadijuma agrino stadiju krits véza
pacient€m pecoperacijas staru terapijai.

Pirma publikacija par saudzg€josas ar elpoSanu sinhronizgtas staru terapijas kriits
véza arstésana NTCP analizes datiem publicgja Koremana u.c. (Korreman et al.) 2006.
gada (101). Koremana u.c. katrai no 33 pacientém ar lokali izplatito kreisas kriits vézi ar
augstu lokoregionala recidiva risku, izveidoja un salidzindja, izmantojot NTCP,
standarta staru terapijas planu un saudzgjosas staru terapijas sinhronizetas ar elposanu
planu. Visam pacientém mérka apjoma bija icklauti kreisa krits un visas regionalas
limfmezglu zonas. Koremana u.c. secindja, ka ar dzilo ieelpu sinhronizeta staru terapija
nozimigi samazina sirds un plauSu NTCP pétijuma pacientem.

Misu pétfjuma tika ieklautas 66 pacientes ar agrino stadiju kreisas kriits vézi péc
organu saglabajosas operacijas, kuram staru terapijas mérka apjoms bija tikai kreisa
kriits. Pasreiz miisu petijums ir pirmais, ka ietvaros tika randomizetas pacientes un sava

starpa tika salidzinatas saudz&jo$as un standarta staru terapijas metodes (99, 101, 131).
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Miisu pétijuma ar1 bija stingri noteikti un ieveéroti mérka un veselo organu apjomu
apziméSanas kritériji.

Saudzgjosas staru terapijas grupa salidzinajuma ar standarta staru terapijas grupu
sirds NTCP bija mazaks par 74% (p < 0,001) un plausu NTCP bija mazaks par 49% (p
= 0,019). Sirds NTCP nozimiga samazinasana (no 1,2% lidz 0,3%) lauj secinat, ka
prognoz€jamais dzives ilgums saudzgjosas staru terapijas grupas pacienteém netiks
saisinats sirds staru terapijas komplikaciju de]. Plausu NTCP samazinasana no 0,8% Iidz
0,4%, lauj secinat ka paciensu dzives kvalitate biis labaka saudz&josas staru terapijas
grupas pacientem. Kliniskaja praksé saudz&josa ar elposanu sinhronizeta staru terapijas
metode ir adjuvantas staru terapijas izvéles metode.

Saudzgjosas staru terapijas p€tijuma grupas brivas elposanas un dzilas ieelpas
planu NTCP analize paradija statistiski ticamu sirds un plauSu staru terapijas
komplikaciju riska samazinasanu dzilas ieelpas planiem.

Izmantojot apstaroSanu, kas sinhronizéta ar dzilo ieelpu, sirds NTCP vertibas
samazindjas videji par 79%, salidzinot ar tas pasas pacientes brivas elpoSanas planu (p
< 0,001). Maksimala sirds NTCP vertiba brivas elposanas DT sériju planiem bija 9,0%,
kas pielietojot apstaroSanu sinhroniz€to ar dzilu ieelpu tika samazinata lidz 0,6%.
Plausu NTCP, pielietojot apstaroSanu pie dzilas ieelpas, tika samazinata vid€ji par 44%
(p <0,001).

Remocamps u.c. (Remouchamps et al.) 2003. gada un Koremana u.c. (Koremann
et al.) 2006. gada publicgja divu NTCP novértésanas klinisko pétijumu rezultatus ar
elposanu sinhronizgtai staru terapijai kruts véza gadijuma (99, 101). Remocampsa u.c.
pétijums paradija nozimigu sirds un plausu komplikaciju riska samazinasanu katrai no 9
pacientém, izmantojot ar dzilo ieelpu sinhroniz€to apstaroSanu, salidzinajuma ar
standarta staru terapiju (99). Izmantojot sinhroniz&to ar vid&ji dzilo (75% no vitalas
plausu kapacitates péc spirometrijas mérijumiem) elpas aizturi apstaroSanu, sirds NTCP
tika samazinats vidgji par 85%, un plausu NTCP vidgji par 66%. Koremanas u.c.
pétijums paradija Reumocampsa u.c. pétijumam Iidzigus rezultatus — NTCP vértibas
tika samazinatas vidgji par 94% un 81% sirdij un plausam attiecigi, pielietojot ar
elposanu sinhroniz€to staru terapiju.

Abi augstakminétie autori savos pétijumos sirds komplikaciju riska novertésanai
izmantoja radiobiologisko modeléSanu ar relativas serialitates modela palidzibu,

vienadiem ar miisu pétijuma izmantotajiem parametriem. Sakara ar vienadu NTCP
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aprékina metodi me&s varam salidzinat sava un So pétijjumu rezultatus — 79% miisu
petijuma, 85% Remocampsa u.c. petijuma un 94% Koremanas u.c. pétijuma. Koremana
u.c. un Remocamps u.c. pacient€ém staru terapija tika veikta ieklaujot parasternalos
limfmezglus mérka apjoma, kas palielindja sirds un plauSu audu apjomu staru terapijas
laukos (99, 101). Tas izskaidro liclaku sirds un plausu komplikaciju riska samazina$anu
salidzinajuma ar misu petijuma rezultatiem.

Plausu audu komplikaciju riska noveértéSanai gan RemocCamps u.c., gan
Koremana u.c. izmantoja citu radiobiologisko modeli (99, 101), ar Kva u.c. (Kwa et al.)
ieglitiem parametriem, kas apkopoja kliniskos datus p€c staru terapijas pacientem ar
dazadam laundabigo audzgju lokalizacijam, kas, iznemot kriits vézi, ieklava plausu vézi
un HodZkina slimibu (65). Sakara ar $o més nevaram salidzinat plausu NTCP vértibas
un to izmainas ar Remocampsa u.c. un Koremanas u.c. datiem.

Statistiski ticama sirds un plauSu NTCP samazinasSana, pielietojot saudzgjoso ar
elpoSanu sinhroniz&to staru terapiju, ir nozimigs miisu pétijjuma rezultats.

Saudzgjosa ar elpoSanu sinhronizéta staru terapija samazina veselo audu
komplikaciju attistibas risku, neietekm€jot audz€ja lokalo kontroli, salidzinajuma ar

standarta staru terapiju.

Staru terapijas lauku attélu analize un drosibas robeZas noteik§ana
Pasaulé ir veikti vairaki kliniskie petijumi ar mérki noteikt kriits véZa paciensu

pozicion€Sanas precizitates novirzes un aprékinat optimalas droSibas robezas apkart
kliniskajam meérka apjomam. Pozicion€Sanas precizitates kliida sastav no sistematisko
un nejauso klidu kombinacijas. Apkopojot 11 pétjumu datus aprékinajam vidgjo
sistematisko kltidu vertibu: AP virziena 2,8 mm, CC virziena 3,8 mm, un vid&jo nejauso
kladu vertibu: 3,1 mm un 3,2 mm attiecigi (132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140,
141, 142). Visos 11 pétijumos pacienSu pozicionéSanai izmantoja dazadas
imobilizacijas ierices. Tapec pozicion&Sanas precizitates klidu skaitliskas vértibas nav
korekti izmantot kliniskaja praks€, bet var izmantot dazadu petijumu rezultatu
salidzinasanai. Sakara ar lielo apkopojuma ieklauto pacienSu skaitu, vid€ja
pozicionéSanas kltida atspogulo vid€jo kltudu lielai kriits véZza paciensu populacijai.
Misu pétijuma izmantota pacientes kermena pozicija un imobilizacijas ierices
bija lidzigas ar Feina u.c. (Fein et al.) izmantotajam (135). Feins ar lidzautoriem veica
4450 staru terapijas lauku att€lu analizi pacientém, kuras sanéma kriits apstaroSanu péc

organu saglabajosas operacijas. Novertétas sistematiskas pozicioné$anas kludas
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standartnovirze bija 5,4 mm anterior-posterior virziena un 6,1 mm cranial-caudal (CC)
virziena, savukart nejausas pozicionésanas kluidas standartnovirzes veértibas bija 4,4 mm
un 6,3 mm anterior-posterior un cranial-caudal virziena attiecigi.

Misu pétijuma ietvaros veikto staru terapijas lauku att€lu analizes rezultati
parada, ka standarta staru terapijas grupa sistematiskas pozicionéSanas kluda AP
virziena bija praktiski vienada ar petjjumu apkopojuma rezultatiem — 2,9 mm un 2,8
mm attiecigi. ST kltida bija ar par 46% mazaka neka Feina u.c. pétijuma. CC virziena
sistematiskas pozicioné$anas kliida standarta staru terapijas grupa bija 4,4 mm. Ta bija
par 15% lielaka salidzinajuma ar p&tijumu apkopojuma rezultatiem, un par 28% mazaka
salidzinajuma ar Feina u.c. rezultatiem. SaudzgjoSas staru terapijas grupa sistematiska
pozicionéSanas kliida AP virziena statistiski ticami neatSkiras no §1 parametra veértibas
standarta staru terapijas grupa (p = 0,773). Tikm&r CC virziena saudzgjosas staru
terapijas grupa sistematiskas pozicionéSanas kliida bija par 50% mazaka neka standarta
staru terapijas grupa, un $T atskiriba bija statistiski ticama (p = 0,001).

NejauSo pozicion€Sanas kliidu veértibas tika noverotas lidzigas tendences.
Standarta staru terapijas grupa $1 parametra vértiba AP virziena bija 3,5 mm. Ta bija par
13% lielaka neka salidzinajuma ar apkopojuma rezultatiem, un par 20% mazaka
salidzinajuma ar Feina u.c. rezultatiem. Standarta staru terapijas grupa nejauso
pozicion€Sanas klidu CC virziend veértiba bija 4,7 mm. Ta bija par 47% lielaka
salidzinajuma ar apkopojuma rezultatiem, un par 25% mazaka neka Feina u.c. rezultati.
Saudzgjosas staru terapijas grupa nejausa pozicionéSanas klida AP virziena bija par
20% mazaka neka standarta staru terapijas grupa, bet S1 atSkiriba nebija statistiski
ticama (p = 0,073). CC virziena saudzgjosas staru terapijas grupa nejausa
pozicionéSanas klida bija par 37% mazaka neka standarta staru terapijas grupa, un $1
atskiriba bija statistiski ticama (p < 0,001).

Pasreiz zinatniskaja literatiira nav daudz datu par sinhronizetas ar elposanu staru
terapijas ietekmi un kriits v€Za pacienSu poziciongSanas precizitati. Remocamps u.c.
(Remouchamps et al.) 2003. gada publicgja datus par staru terapijas lauku portalu
analizes rezultatiem 5 agrino stadiju kriits véza pacientém, kuras san€ma p&coperacijas
staru terapiju sinhroniz&to ar vidgji dzilo ieelpu (121). RemocCamps u.c. novértéja
sistematisko pozicioné$anas kliidu ka 1,9 mm un 3,4 mm, un nejauso pozicionéSanas
klidu ka 2,4 mm un 3,3 mm AP un CC virzienos attiecigi. Salidzinajuma ar misu

pétijumu, saudz&josas staru terapijas grupu sistematiska pozicionéSanas kluda AP
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virziena bija par 30% mazaka, bet CC virziena par 55% lielaka. Nejausas
pozicion&Sanas klida Remocampa u.c. ptijuma AP virziena bija par 14% mazaka, bet
CC virziena par 10% lielaka. Rezultatu nesakritiba var biit izskaidrojama, pirmkart, ar
mazo pacienSu skaitu RemoCampa u.c. pétfjuma, un otrkart, ar atSkirigajam
tehnologijam. RemocCamps wu.c. pétijuma elpoSanas sinhronizacijai izmantoja
spirometrijas metodi, ka ar citas, neka miisu petijuma, pacientes kermena imobilizacijas
ierices (121).

SaudzgjoSas staru terapijas grupa sistematiskds un nejausas pacienSu
poziciongSanas kludas neatSkiras no standarta staru terapijas grupas poziciong€Sanas
kludam AP virziena un ir statistiski ticami mazakas CC virziena. Pozicion€Sanas kliidu
samazinasanas CC virziena var izskaidrot ar saudzgjosas ar elposanu sinhronizetas staru
terapijas tehnisko ipaSibu — joniz€joSa starojuma piegade notiek iepriek§ izveletaja
elposanas cikla fazg. Tas nozimg, ka krits tiek fikséta laika. Sakara ar to geometriska
kluda, ko izraisa pacientes elpoSanas kustibas, biitiski samazinas. Augstakminétais
pierada, ka saudzgjo$a ar elpoSanu sinhroniz€tad staru terapija ir droSa metode péc

jonizgjosa starojuma dozas piegades precizitates.

Saudz€josas staru terapijas sinhronizacijas metodikas
Misu pétijuma ietvaros tika salidzinati divi ar dzilu ieelpu sinhronizétas

apstaroSanas veidi — aizturot elpu dzila ieelpa un katras dzilas ieelpas laika brivi elpojot.
Salidzinot sinhronizacijas apakSgrupas peéc joniz€josa starojuma dozas sadalfjuma
parametriem sirdi, statistiski ticama atSkiriba atrasta tikai viena parametra Vaogy, Kas
bija par 73% mazaks sinhronizacijas apaksgrupa ar elpas aizturi (p = 0,038). Salidzinot
sinhronizacijas apakSgrupu dzilas ieelpas planus ar brivas elpoSanas planiem,
konstatgjam, ka joniz€josa starojuma dozas parametru sird1 lielaka samazinasanas tika
sasniegta ar apstaro$anas sinhronizaciju aizturot elpu. Statistiski ticami samazinajas
sekojosi parametri: Vaogy (P = 0,046), Dmax (p = 0,044), Diean (p = 0,023).

Salidzinot sinhronizacijas apakSgrupas péc joniz€josa starojuma dozas
sadalfjuma parametriem, kreisaja plausa statistiski ticama atSkiriba atrasta parametros
Vaocy, Vaocy, Vaosy UN Dmean, kas bija par 22%, 24%, 25%, un 23% attiecigi mazaki
sinhronizacijas apakSgrupa ar elpas aizturi (p = 0.026, p = 0.023, p = 0.026 un p=
0.026 attiecigi). Salidzinot sinhronizacijas apakSgrupu dzilas ieelpas planus ar brivas

elpoSanas planiem, konstatgjam, ka jonizgjosa starojuma dozas parametru kreisaja
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plausa lielaka samazinasanas tika sasniegta ar apstaroSanas sinhronizaciju aizturot elpu.
Statistiski ticami samazinajas visi izskatitie parametri, iznemot Dyay.

2005. gada Koremana u.c. (Korreman et al.) public€ja pétijuma rezultatus, kura
ietvaros 17 kriits véza pacientem tika izveidoti un savstarpgji salidzinati pieci staru
terapijas plani — brivi elpojot, ar apstaroSanas sinhronizaciju ar izelpu, ar apstaroSanas
sinhronizaciju ar izelpu aizturot elpu, ar apstaroSanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu un ar
apstarosanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu aizturot elpu (96). Koremana u.c. salidzinaja
staru terapijas planus péc ipsilateralas plausas un sirds audu apjoma, kas sanem
jonizgjosa starojuma dozu lielaku par 24 Gy.

Koremanas u.c. pétijuma kreisas kriits v€za pacient€ém planiem ar apstaroSanas
sinhronizaciju ar dzilo ieelpu sirds apjoms, kas sapéma dozu lielaku par 24 Gy
samazinajas videji par 85% salidzinajuma ar brivas elpoSanas planiem. Savukart
planiem ar apstaroSanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu aizturot elpu §1 samazinasana bija
90%. Tomér Koremana u.c. nekonstat§ja  statistiski ticamas starpibas starp
sinhronizacijas metodem (p > 0,1). Lidzigi misu petjuma Vzgy UN V3ogy
samazinasanas nebija statistiski ticamas starpibas starp sinhronizacijas apaksSgrupam.
Bet salidzinot Dmax UN Dpean misu pétijuma, tika konstatéts, ka apstaroSanas
sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu nodroSina lielako So parametru
samazinasanu.

Koremanas u.c. petijuma ipsilateralas plauSas apjoma, kas sanem joniz€josa
starojuma dozu lielaku par 24 Gy, samazinasana salidzinajuma ar brivas elpoSanas
planiem bija 27% un 49% planiem ar apstaroSanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu un ar
apstaroSanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu aizturot elpu attiecigi. Tomer starpiba starp
sinhronizacijas metodém nebija statistiski ticama. Koremana u.c. secindja, ka abas ar
dzilo ieelpu sinhroniz@tas apstaro$anas metodes ir lidzvertigas pec plausu un sirds
pasargasanas no joniz€josa starojuma dozas. Miisu pétijuma rezultati lauj secinat, ka
apstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu, nodrosSina lielako joniz&josa
starojuma dozas samazinaSanu riska organos.

Masu peétijuma ietvaros tika salidzinatas audzgja lokalas kontroles varbitibas
vértibas abam sinhronizacijas apakSgrupam. Statistiski ticama at$kiriba netika atrasta (p
= 0,334), tapéc varam secinat, ka abas pétijuma ieklautas sinhronizacijas metodes ir

lidzvertigas péc terapeitiskas efektivitates.
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2006. gada Koremana u.c. (Korreman et al.) publicgja cita sava pétijuma
rezultatus, kura ietvaros salidzinaja 19 kriits véza pacientem veselo audu komplikaciju
risku sirdij un plausam planiem ar apstaroSanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu un ar
apstarosanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu aizturot elpu (143). Visas pacientes bija ar
kreisas kruts vezi, un visam pacienttm mérka apjoma tika ieklauta kriits un visas
regionalo limfmezglu zonas. Koremana u.c. pétijuma plausu veselo audu komplikaciju
risks planiem ar apstaroSanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu aizturot elpu bija vid&ji par
86% mazaks salidzinajuma ar planiem ar apstaroSanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu.
Sirds veselo audu komplikaciju risks planiem ar apstaro$anas sinhronizaciju ar dzilo
ieelpu aizturot elpu bija mazaks vid€ji par 70%. Miisu pétijuma katrai saudzgjosas staru
terapijas apaksgrupas pacientei tika izveidots tikai viens ar elposanu sinhronizétas staru
terapijas plans, un més nevaram salidzinat [idzigi Koremanai u.c. relativas izmainas
katrai pacientei pielietojot dazadas apstarosanas sinhronizacijas metodes. Tomér miisu
petijuma rezultati art parada statistiski ticami labaku sirds un plauSu komplikaciju riska
samazinasanu (p = 0.003 un p = 0.034 attiecigi) ar elposanu sinhroniz&tas staru
terapijas planiem pétijuma apakSgrupa ar apstaroSanas sinhronizaciju ar dzilo ieelpu
aizturot elpu.

Tadgl, ka starp petijuma apakSgrupam netika atrastas statistiski ticamas starpibas
pozicionéSanas kliidas vertibas AP virziena (p = 0,715) un tam bija statistiski ticami
vienadas vértibas CC virziena (p = 0,969), varam secinat, ka abas pétijuma ieklautas
sinhronizacijas metodes ir lidzvertigas p&c jonizg§josa starojuma dozas piegades
precizitates.

Abas saudzgjosas staru terapijas apstaroSanas sinhronizacijas ar elpoSanu metodes ir
lidzvertigas peéc joniz€joSa starojuma dozas piegades precizitates un terapeitiskas
efektivitates, tomér apstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu nodrosina
mazakas sirds un plauSu dozas un komplikaciju risku. Kliniskaja praksé saudzg&joSajai
pécoperacijas staru terapijai apstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu ir

pirma izvéles metode.
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Secinajumi

1. Miusu pétijuma veikto objektivo izmekl&jumu rezultati un audzgja lokalas kontroles
varbiitibas statistiskas analizes rezultati lauj secinat, ka abas p&€coperacijas staru
terapijas metodes péc terapeitiskas efektivitates ir [idzvertigas.

2. legitie rezultati parada, ka salidzinot standarta un saudz&josas p&coperacijas staru
terapijas metodes péc joniz€josa starojuma dozas sadalijjuma riska organos,
ievérojami samazinas kliniski nozimigi joniz€josa starojuma dozas sadalijuma
raditaji.

3. Saudzgjosa ar elpoSanu sinhroniz&ta staru terapija salidzinajuma ar standarta staru
terapiju samazina joniz€josa starojuma toksisko iedarbibu uz sirdi un plausam.
Veiktas radiobiologiskas modeléSanas rezultati paradija ka: saudz&josas staru
terapijas grupa salidzinajuma ar standarta staru terapijas grupu sirds NTCP bija
mazaks par 74% un plausu NTCP bija mazaks par 49%; Sirds NTCP nozimiga
samazinasana (no 1,2% lidz 0,3%) lauj secinat, ka prognozgjamais dzives ilgums
saudzgjosas staru terapijas grupas pacienteém netiks saisinats sirds staru terapijas
komplikaciju dél; Plausu NTCP samazinasSana no 0,8% lidz 0,4%, lauj secinat ka
pacienSu dzives kvalitate biis labaka saudzgjosas staru terapijas grupas pacientem.

4. Staru terapijas lauku att€lu analizes rezultati lauj secinat, ka saudzgjosa ar elposanu
sinhronizeta staru terapija ir droSa metode pe&c joniz€josa starojuma dozas piegades
precizitates.

5. ApstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu un apstaroSanas
sinhronizacija ar dzilo ieelpu pie brivas elpoSanas ir lidzvertigas p&c jonizgjosa
starojuma dozas piegades precizitates un terapeitiskas efektivitates. ApstaroSanas
sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu nodroSina mazakas sirds un plausu dozas
un komplikaciju risku. Kliniskaja praksé saudzgjosajai pecoperacijas staru terapijai

apstaroS$anas sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu ir pirma izv€les metode.

Darba rezultata apstiprinajas izvirzita hipotéze: saudz€josa ar elpoSanu
sinhroniz&ta pecoperacijas staru terapija samazina veselo audu komplikaciju attistibas
risku, saglabajot vienadu ar standarta staru terapiju audz&ja lokalo kontroli, agrino

stadiju kreisas kriits véza pacient€m.
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Darba zinatniska novitate
1. Pirmo reizi tika noteikta saudzgjosas ar elposanu sinhroniz&tas p&coperacijas

staru terapijas ietekme uz v€lino plausu un sirds joniz€josa starojuma izraisito
komplikaciju attistibu agrino stadiju kreisas kriits véZa pacientém.

2. Pirmo reizi tika veikts pétijums, kura ietvaros tika salidzinatas péc vairakiem
kliniskiem parametriem divas lidzvertigas pec lokala recidiva attistibas riska [ un
II stadijas kreisas kriits v€za paciensu grupas, kur tika pielietota saudzgjosa un
standarta pecoperacijas staru terapija.

3. Pirmo reizi tika noteikta saudz&josas ar elpoSanu sinhroniz&tas staru terapijas
metodes joniz€josa starojuma dozas piegades precizitate.

4. Pirmo reizi agrino stadiju kriits véza pacient€m tika salidzinati saudzg€josas staru
terapijas apstaroSanas sinhronizacijas ar elpoSanu veidi péc staru terapijas planu
kltniskiem parametriem, veselo audu staru terapijas komplikaciju riska, audzgja

lokalas kontroles varbiitibas un joniz€josa starojuma dozas piegades precizitates.

Darba praktiska nozime
1. Darba rezultata ir pieradits, ka kliniskaja praks€ saudzgjosa ar elpoSanu

sinhronizéta staru terapija ir adjuvantas staru terapijas izvéles metode agrino
stadiju kreisas kruts véza pacientem.

2. Darba rezultata tika konstatets, ka kltniskaja prakseé saudzgjosajai pecoperacijas
staru terapijai apstaroSanas sinhronizacija ar dzilo ieelpu aizturot elpu ir pirma
izveles metode.

3. Darba rezultata abam p&coperacijas staru terapijas grupam tika novertetas
jonizgjosa starojuma dozas piegades kltidas un noteiktas droSibas robezas apkart
kliniska mérka apjomam.

4. Darba rezultata tika izstradatas praktiskas rekomendacijas un kliniskie protokoli
saudzgjosas pecoperacijas staru terapijas kliniskai pielietosanai Rigas Austrumu

kliniskas universitates slimnicas klinika Latvijas Onkologijas centrs.
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Publikacijas un zinojumi par pétijuma tému

Pilni raksti recenzéjamos izdevumos:

Tezes:

Kepka L., Danilova V., Saghatelyan T., Bajcsay A., Utehina O., Stojanovic S.,
Yalman D., Demiral A., Bondaruk O., Kuddu M., Jeremic B. (2007)
International Atomic Energy Agency (IAEA).Resources and management
strategies for the use of radiotherapy in the treatment of lung cancer in Central
and Eastern European countries: results of an International Atomic Energy
Agency (IAEA) survey. Lung Cancer;56(2):235 — 245.

O. Utehina, S. Popovs, D. Purina, 1. Slosberga, I. Vevere, D. Emzins, J. Berzins.
(2009) ,,Analysis of cardiac and pulmonary complication probabilities in
radiation therapy for early stage breast cancer patients”. Medicina, Lietuva;
pienemts publikacijai.

O. Utehina, S. Popovs, J. Bérzins. (2007) Standarta distances terapijas planu
analize péc organsaudzgjosas operacijas kriits véza agrino stadiju gadijuma.
Rigas Stradina universitate, Zinatniskie raksti 2006, Riga, RSU, 108 — 112.

O. Utehina, S. Popovs, D. Purina, L. Koskina, I. Vévere, Dz. Emzins, J. Bérzins.
(2008) Staru terapijas komplikaciju attistiba p&c kriits véza arsteésanas:
radiobiologiskie aspekti. Latvijas Universitates raksti. 735. s&j. Medicina. 136 —
150.

O. Utehina, S. Popovs, D. Purina, L. Koskina, I. Vévere, Dz. Emzins, J. Bérzins.
(2008) Agrino stadiju krits véza saudzgjosa staru terapija: ar elpoSanu
sinhronizetas apstaroSanas metode. Rigas Stradina universitate, Zinatniskie
raksti 2007. RSU. 166 — 170.

0. Utehina, S. Popovs, D. Purina, I. Slosberga, 1. Vévere, Dz. Emzins, J.
Bérzins. (2009) Sirds un plausu komplikaciju samazinasana, izmantojot ar
elposanu sinhronizeto staru terapiju agrinu stadiju kriits vé€zim. Zinatniskie

raksti 2008. RSU; pienemts publikacijai.

Q. Utehina, S. Popovs, J. Bezins. Analysis of whole breast radiotherapy for
treatment of early stage breast cancer. Abstracts, 4. Baltic Congress of
Oncology, May 25 — 27, 2006, Tartu, Estonia, p.101.
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Utehina O., Popovs S., Berzins J. Possibility of Replacement of Whole Breast
Radiotherapy with Accelerated Partial Breast Irradiation for Treatment of Early
Stage Breast Cancer. Radiother Oncol, Abstracts of ESTRO 25 meeting,
Leipzig, Germany, 2006.

O. Utehina, S. Popovs, J. Bérzins. Modernas radioterapijas metodes kriits véza
agrino stadiju arstésana, RSU Medicinas nozares 2006. gada zinatniskas
konferences tézes. Riga, 2006, 109. Ipp.

O. Yrexuna, C. Ilonos, JI. Komxkuna, /1. ITypuns, }O. bep3unbi, /[. OM3unbmI.
[TpumeHeHue Ty4eBoii Tepanuyu CHHXPOHU3UPOBAHHOM C JIBIXaHUEM MPH
JICYCHUH paka rpyau panHux craauid. Tesucsl XI Poccuiickoro
OHKOJIOTHYECKOTO KoHTpecca. Mockaa, 2007. 140. Ipp.

Utehina O., Popovs S., Koskina L. u.c. Ar elpoSanu sinhronizéta agrino stadiju
kriits v€za staru terapija. RSU Medicinas nozares 2007. gada zinatniskas
konferences tézes. — Riga, 2007. — 184. Ipp.

Utehina O., Popovs S., Koskina L. u.c. P&coperacijas saudzgjosa staru terapija
kriits véza arstéSana: ar elposanu sinhronizgtas staru terapijas dazadu metodiku
kltniskais salidzinajums. RSU Medicinas nozares 2008. gada zinatniskas
konferences tézes. — Riga, 2008. — 166. Ipp.

Q. Utehina, S. Popov, D. Purina, I. Slosberga, I. Vevere, D. Emzins, J. Berzins.
Clinical Comparison of the Free Breathing Inspiration Gated and Deep
Inspiration VVoluntary Breath Hold Respiratory-Gated Radiotherapy Techniques
for Early Stage Breast Cancer Patients. Radiother Oncol 2008;88(S2):S195-
S196.

D. Purina, O. Utehina, S. Popov, I. Slosberga, 1. Vevere, D. Emzins, J. Berzins.
Inverse-Planned Respiratory-Gated Intensity Modulated Radiotherapy for
Treatment of High-risk Breast Cancer Patients. Radiother Oncol
2008;88(52):5448

Zinojumi par pétijjuma tému:

Q. Utehina, Sergejs Popovs, Juris Bezins. Analysis of whole breast radiotherapy
for treatment of early stage breast cancer, 4. Baltic Congress of Oncology, May
25— 27, 2006, Tartu, Estonia
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Utehina O., Popovs S., Berzins J. Possibility of Replacement of Whole Breast
Radiotherapy with Accelerated Partial Breast Irradiation for Treatment of Early
Stage Breast Cancer. ESTRO 25 meeting, Leipzig, Germany, 2006.

O. Utehina, S. Popovs, Juris Bérzins. Modernas radioterapijas metodes krits
veza agrino stadiju arst€Sana, RSU Medicinas nozares 2006. gada zinatniska
konference, Riga, 2006.

O. Utehina, J. Bérzins, S. Popovs. Modernas radioterapijas metodes agrino
stadiju kriits véza arstéSana. Dalgja paatrinata kriits apstarosana: prieksrocibas,
indikacijas, veidi. Latvijas Universitates 64. zinatniska konference, Riga, 2006.
O. Yrexuna, C. Ilonos, JI. Komxkuna, /1. ITypuns, FO. bep3unbi, /[. OM3unbmI.
[TpumeHeHue Ty4eBoii Tepanuy CHHXPOHU3UPOBAHHOMN C JIBIXaHUEM MPH
JIEYEHUH paKa rpyau paHHux craauil. XI Poccuiickuii OHKOJIOTHYECKUI
KoHrpecc, Mocksa, 2007.

O. Utehina, S. Popovs, L. Koskina, G. Boka, J. Bérzins, Dz. Emzins Agrino
stadiju kriits véZa saudz€josa staru terapija: ar elposanu sinhronizéta staru
terapija. Latvijas Universitates 65. zinatniska konference, Riga, 2007.

Utehina O., Popovs S., Koskina L. u.c. Ar elpoSanu sinhroniz&ta agrino stadiju
kriits véza staru terapija. RSU Medicinas nozares 2007. gada zinatniska
konference, Riga, 2007.

Utehina O., Popovs S., Koskina L. u.c. P&coperacijas saudzgjosa staru terapija
kriits v&za arsteéSana: ar elposanu sinhroniz€tas staru terapijas dazadu metodiku
kliniskais salidzinajums. RSU Medicinas nozares 2008. gada zinatniska
konference, Riga, 2008.

O. Utehina, S. Popov, D. Purina, I. Slosberga, 1. Vevere, D. Emzins, J. Berzins.
Clinical Comparison of the Free Breathing Inspiration Gated and Deep
Inspiration Voluntary Breath Hold Respiratory-Gated Radiotherapy Techniques
for Early Stage Breast Cancer Patients. ESTRO 27 meeting, Goteborg, Sweden,
2008.

D. Purina, O. Utehina, S. Popov, I. Slosberga, I. Vevere, D. Emzins, J. Berzins.
Inverse-Planned Respiratory-Gated Intensity Modulated Radiotherapy for
Treatment of High-risk Breast Cancer Patients. ESTRO 27 meeting, Goteborg,
Sweden, 2008.
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e . Utehina, S. Popovs, D. Purina, 1. glosberga, I. Vévere, J. Bérzins, D. Emzins.
Saudzgjosa staru terapija agrino stadiju kriits véza slimniecu arstéSana. Latvijas

Universitates 67. zinatniska konference, Riga, 2009.

Registrétas mediciniskas tehnologijas

Darba rezultata Latvijas arstnieciba izmantojamo medicinisko tehnologiju datu
baze tika registrétas divas mediciniskas tehnologijas:
MT 09-007: Ar elpoSanu sinhronizéta staru terapija kriits véza arsteéSanai
MT 09-008: Ar elposanu sinhronizéta intensitates moduléta staru terapija kriits véza

arsté$anai

Darba aprobacija

Zinatniskais darbs tika prezentéts:
1. Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas gadskart€ja zinatniska
konferencg ,,Onkologijas jaunumi 2008 07.11.2008.
2. Latvijas Terapeitiskas radiologijas asociacijas pilnsapulcg 26.02.2009.
3. Latvijas Onkologu asociacijas sedé 27.02.2009.
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