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Plauciy pospindulinio toksiSkumo dozimetriniy prognoziniy faktoriy
reik§mé gydant plauciy vézj

Simona Rita Letautiené, Konstantinas Povilas Valuckas
Vilniaus universiteto Onkologijos instituto Konservatyviosios naviky terapijos klinika

RaktaZodZiai: plauciy vézys, pospindulinis toksiskumas, izodoziy tariai T20, T30, T40,

prognoziniai faktoriai.

Santrauka. Darbo tikslas. Istirti dozimetriniy parametry (T20, T30 ir T40) prognozine reiksme
plauciy pospinduliniam toksiskumui atsirasti gydant plauciy vézj.
Metodai ir medziaga. Atlikta 82 pacienty, serganciy plauciy véZiu, prospektyvioji duomeny

analize, kuriems 2002—2005 metais Vilniaus universiteto Onkologijos institute taikytas suderintas
chemospindulinis, o daliai jy— chirurginis gydymas. Taikant jprastini 2 Gy frakcionavimq, jiems
skirta 3D konforminé spinduliné terapija ne mazesne kaip 50 Gy doze. Pacienty duomenys vertinti
iki spindulinés terapijos ir praéjus 3, 6 bei 12 ménesiy po jos. T20, T30 ir T40 apskaiciuoti pagal
dozés-titrio histogramas (DTH) naudojant radioterapinio planavimo sistemq ,, Eclipse ‘. Analizé
atlikta neskaiciuojant klinikinio svitinimo tario. Pospindulinis normaliy plauciy audiniy
toksiskumas (spindulinis pneumonitas ir spinduliné fibrozé) diagnozuotas susumavus klinikinius
pozymius ir radiologinius pokycius.

Rezultatai. 48 proc. pacienty atsirado plauciy pospindulinio toksiskumo pozZymiy ne didesniy
kaip 2 laipsnio vertinant pagal SOMA-LENT pospindulinio toksiskumo skale. Daugiau kaip 20
Gy vidutiniskai apsvitinta iki 38 proc. normaliy plauciy audiniy, 25 proc. — daugiau kaip 30 Gy
ir 18 proc. — daugiau kaip 40 Gy. Grupéje pacienty, kuriems nediagnozuotas plauciy pospindulinis
toksiskumas, T20 vidutiniskai sudaré 30 proc., T30— 22 proc. ir T40— 18 proc., o grupéje pacienty,
kuriems diagnozuotas plauciy pospindulinis toksiskumas, T20 vidutinsikai sudaré 48 proc., T30 —

30 proc. ir T40 — 18 proc.

Isvados. T20, T30 ir T40 yra prediktyviniai plauciy pospindulinio toksiskumo faktoriai. Siuo
metu planuojami T20 ir T30 yra per dideli, juos bitina sumaZinti, kad sumazéty plauciy

pospindulinio toksiskumo atvejy.

Ivadas

Plauciy vézys — tai viena dazniausiy sergamumo
véZiu ir mirties nuo jo priezasciy tiek tarp vyry, tiek
tarp motery. Lietuvos kancerregistro duomenimis,
2002 m. uzregistruoti 1668 nauji plauciy vézio atvejai,
2003 m. — 1584, 2004 m. — 1560.

Plauciy vézio gydymo rezultatai priklauso nuo tei-
singai parinktos gydymo strategijos pagal jrodymais
pagrista medicinos praktika. Tada galima lokali naviko
kontrolé, maziausios gydymo komplikacijos, prailgéja
iSgyvenimas ir pageréja paciento gyvenimo kokybé.

Radioterapija atlieka svarby vaidmenj gydant plau-
¢iy vézj ir ji taikoma tiek operuotiems, tiek ir neope-
ruotiems ligoniams. Pagrindinis radioterapijos uzdavi-
nys — skirti maksimaliai efektyvia doze i navika ir
maksimaliai apsaugoti sveikus plau¢iy audinius, t. y.
1juos skirti doze, nevir§ijancia normalaus plauciy au-
dinio toleravimo ribos. Radioterapijos sukelti plauc¢iy

pazeidimai yra vienas svarbiausiy doze ribojanciuy
veiksniy. Trijy dimensijy (3D) radioterapijos plana-
vimas suteikia galimybe tiksliai apibrézti Svitinimo
tari-taikini, nuodugniai jvertinti informacija apie dozés
pasiskirstyma plauc¢iuose bei dozés-tiirio santykj, kore-
guoti Svitinimo plang taip, kad biity sumazinta dozé |
kritines struktiiras, t. y. nugaros smegenis, $irdj, kepe-
nis ir sveikus plauciy audinius. Tai suteikia galimybe
sumazinti radioterapijos sukelty plauciuy pazeidimy
rizika (1, 2).

Radiacinis pneumonitas ir pospinduliné plauciy
fibrozé — tai dazniausios dozg ribojancios komplika-
cijos §vitinant kratinés lasta. Sios savokos apibréZia-
mos kaip plauciy pospindulinis toksiskumas. Jos turi
didele itaka pacienty gyvenimo kokybei bei kvépavi-
mo funkcijai, o nedaznai ir mirtingumui. [vairiy auto-
riy duomenimis, klini$kai reikSmingas radiacinis pneu-
monitas paprastai iSsivysto 13—37 proc. pacienty, ku-
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riems, gydant plauciy vézi, realizuota radikali radio-

terapiné dozé (2—11). Bidingi plauciy pospindulinio

3 Svitinimo savaitg): sausas kosulys, spindulinis ezo-

fagitas, spindulinis dermatitas, hematologinis toksis-

kumas; uzsitese (po 1-3 ménesiy, baigus iSorinj $viti-
nima): padaznéjes kvépavimas, tachikardija, karscia-
vimas, varginantis kosulys, praeinantis mielopatinis
sindromas; vélyvieji (po 6—12 ménesiy, baigus iSorini
$vitinima): plauciy audinio fibroze, skersinis mielitas,
saauginis perikarditas, stemplés saauginé striktiira.

Plauciy pospindulinio toksiSkumo radiologiniai radi-

niai apibiidinami kaip plauciy audinio sutankéjimas,

apribotas radioterapiniy lauky arba difuzinis, neapri-
botas radioterapiniy lauku.

Atliktos ir Siuo metu vykdomos mokslinés studijos
siekiant nustatyti radioterapijos sukelty plauciuy po-
spindulinio toksiskumo prognozinius parametrus ir
(ar) ju tarpusavio santyki, koreliuojant duomenis tarp:
e Plauciy perfuzijos ir plauciy tiirio, kuris apsviti-

namas daugiau kaip 20 Gy (T20) (12-14).

e Plauciy funkciniy testy (spirometrijos) ir plauciy
perfuzijos (15, 16).

e Plauciy funkciniy testy, plauciy perfuzijos ir plau-
¢iy tario, kuris apSvitinamas daugiau kaip 30 Gy
doze (T30) (17).

o Plauciy perfuzijos ir plauciy pospindulinio toksis-
kumo (18).

Medicinos literatiiroje pateikiami kontraversiski
duomenys apie plauciy pospindulinio toksiskumo tir-
tus prognozinius faktorius ir jy grupavima. Dalis auto-
riy pripazjsta, jog biitina tgsti §i tyrima ir ieSkoti naujy
prognoziniy parametry ir (ar) ju grupiy.

Y. Seppenwoolde ir kt. (2004) koreliavo plauciy
funkciniy testy (iSkvépimo tiirio per 1 sek. (FEV)),
gyvybinés plauciy talpos (VC)), radioterapijos regio-
ninés dozés (T20, T30) ir plauciu perfuzijos pokycius
iki radioterapijos ir praéjus 3—4 mén. po plauciy vézio
radioterapijos. Analizuota radioterapijos dozés itaka
regioninés plauciy perfuzijos sumazéjimui. Gauti sta-
tistiSkai reikSmingi duomenys tarp regioninés radio-

terapijos dozés ir plauc¢iy perfuzijos (p=0,01-0,04).
Nerasta reikSmingos koreliacijos tarp plauciy perfuzi-
jos ir plauciy funkciniy testy duomeny (19-21).

M. Fan ir kt. (2001) tyré radioterapijos sukeltos
regioninés plauciu perfuzijos sumazgjimo sasajas su
plauciy funkciniy testy (FEV | ir VC) duomeny pablo-
géjimu. Nustatyti statistiSkai reikSmingi duomenys
tarp regioninés plauciy perfuzijos ir funkciniy plauciy
testy duomeny (p=0,002-0,24) (19).

Siekiant sumazinti plauc¢iy pospindulinj toksisku-
ma ir jo sunkuma, pagrindinis uzdavinys buvo patik-
rinti jau tirty ir naujy (iSvestiniy) prognoziniy faktoriy
ir (ar) ju deriniy reikiminguma. Siam tikslui per pir-
maji etapa pasirinktas radioterapinio planavimo pa-
rametry — atitinkamos radioterapijos dozés ttiriy T20,
T30 ir T40 — vertinimas pagal dozés-tiirio histogramas
(DTH) ir ivertinta ju jtaka plauc¢iy pospinduliniam
toksiskumui.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta 82 plauciy véziu serganciy pacienty duo-
meny prospektyvioji analizé, kuriems 2002-2005 me-
tais Vilniaus universiteto Onkologijos institute taikytas
suderintas chemospindulinis, o daliai jy — chirurginis
gydymas (1 lentelé).

Jiems taikyta 3D konforminé spinduliné terapija
ne mazesné kaip 50 Gy dozé taikant jprastini 2 Gy
per diena frakcionavima. Pacienty duomenys vertinti
iki spindulinés terapijos ir pragjus 3, 6 bei 12 ménesiy.

T20, T30 ir T40 apskai¢iuoti pagal dozés-tiirio his-
togramas (DTH) naudojant radioterapinio planavimo
sistema ,,Eclipse. Analizé atlikta atmetus klinikini
Svitinimo tarj.

Plauciy pospindulinis toksiSkumas diagnozuotas
susumavus klinikinius pozymius ir radiologinius po-
ky¢ius (plauciy audinio tankio padidéjimas, ribotas
Svitinimo lauko, arba difuzinis — neribotas $vitinimo
lauko) kompiuterinés tomografijos (KT) vaizduose.
Tyrimui naudoti pacienty anamnezés duomenys ir ra-
diologiniai vaizdai, atlikti ,,Sytec Synergy* pasluoks-
niniu kompiuteriniu tomografu.

1 lentelé. Pacienty suskirstymas j geros ir blogos funkcinés buklés grupes (pagal spirometrijos ir
plauciy perfuzinés scintigrafijos duomenis) bei kokiam skaiciui taikytas chirurginis gydymas

Funkciné buklé (proc.)

Gydymas geros funkcinés biklés blogos funkcinés buklés 1§ viso
41 (50) 41 (50) 82
Taikytas chirurginis 15 (18) 16 (20) 31 (38)
gydymas
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2 lentelé. Plauciy pospindulinio toksiSkumo pasiskirstymas geros ir blogos funkcinés biiklés grupése
pacienty, kuriems taikytas arba netaikytas chirurginis gydymas

Geros funkcinés btiklés (proc.) | Blogos funkcinés biiklés (proc.) IS viso (proc.)
20 (24) 20 (24) 40 (48)
Be operacijos |Po operacijos Be operacijos | Po operacijos Be operacijos [ Po operacijos
(proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.) (proc.)
15 (75) 5(25) 11 (55) 9 (45) 26 (65) 14 (35)

Duomeny statistiné analiz¢ atlikta naudojant lini-
jinés logistinés regresijos metodus.

Rezultatai ir jy aptarimas

Diagnozuota 48 proc. plauciy pospindulinio toksis-
kumo atveju (2 lentelé).

Medicinos literatiroje pateikiami priestaringi duo-
menys, ar bloga paciento funkciné buklé turi itakos
radiaciniams poky¢iams. A. Inoue ir kt. (2001) teigia,
kad itakos neturi, o N. C. Choi ir kt. (1994) — kad turi.

Z. Kocak ir kt. (2005) studijoje nustatytas statistis-
kai reik§mingas duomeny skirtumas ir teigiama, jog
operuotiems ir neoperuotiems pacientams, sergan-
tiems plauciy véziu, plau¢iu pospindulinio toksiskumo
rizika vienoda, t. y. 19 proc. abicjose tirtose grupése
(20, 21).

Remiantis literatiiroje pateiktais duomenimis, plau-
¢iy pospindulinio toksiSkumo daznis nepriklauso nuo
paciento funkcinés buklés iki radioterapijos ir ar taiky-

tas chirurginis gydymas, tada galima daryti prielaida,
kad plauciy pospindulinio toksiSkumo daznis priklau-
so nuo spindulinio gydymo technikos.

Vienas i§ prediktyviniy plauciy pospindulinio tok-
siSkumo faktoriy yra atitinkamos dozés (T20, T30,
T40 ir kt.) tiiris normaliuose plauciy audiniuose.

Matoma, kad didesne kaip 20 Gy doze vidutiniskai
apSvitinama 38 proc. normaliy plau¢iy audiniy, 25
proc. — didesne kaip 30 Gy, 18 proc. — didesne kaip
40 Gy doze (1 pav.)

Ketvirtoje lenteléje pateikiamas apsvitos doziy ti-
rio (T20, T30 ir T40) procentinis pasiskirstymas. Nors
i§sivysté net 48 proc. plauciy pospindulinio toksis-
kumo atveju, pagal sunkuma pacienty buklé buvo ne
didesnio kaip 2 laipsnio pagal SOMA-LENT pospin-
duliniy reakcijy vertinimo skalg.

M. L. Hernando ir kt. (2001) nurodé statistiSkai
reik§mingus duomenis: kai T20>34,7 proc., T30—29,9
proc. ir T40 — 24,4 proc., diagnozuojami plauciy po-

3 lentelé. Pospinduliniy paZeidimy daznis priklausomai nuo dozés tiirio sveikuose plauciy audiniuose

Pospinduliniy pazeidimy Dozés tiiris Pospinduliniy
Autorius sunkumo laipsnis pagal (T doze) pazeidimy

SOMA-LENT skalg (proc.) daznis (proc.)
M. V. Graham ir kt., 1999 >2 T20 - 32-40 13
T20>40 36
>3 T20>35 32
M. L. Hernando ir kt., 2001 >1 T30-32-40 18
T30>40 29
I. Claude ir kt., 2004 >1 T20>18 56
T30>13 56
T40>10 56
J. Armstrong ir kt., 1995 >3 T25>30 38

4 lentelé. Atitinkamy doziy turiai normaliuose plauciy audiniuose grupéje pacienty, kuriems
diagnozuoti pospinduliniai paZeidimai

T20 (proc.)

T30 (proc.)

T40 (proc.)

23,8-69

15,4-55,8

7,1-32,1
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1 pav. Apsvitos tiriy T20, T30 ir T40 pasiskirstymas normaliuose plauciy audiniuose

spinduliniai pazeidimai, kai T20 iki 28,7 proc., T30 —
23,4 proc. ir T40 — 20,2 proc., pospinduliniy pazeidi-
my neatsiranda.

Antrame paveiksle pateiktais duomenimis, kuo
mazesné radioterapiné dozé, tuo mazesnis plauciy
pospindulinio toksiSkumo atvejy skaicius, net tais
atvejais, kai jos tiris didesnis, plauciy pospindulinio
toksiSkumo tikimybé mazesné.

Tre¢iame paveiksle pateiktais duomenimis, grupéje
pacienty, kuriems nediagnozuotas plau¢iu pospindu-
linis toksiSkumas, T20 vidutiniskai — 30 proc., T30 —
22 proc. ir T40 — 18 proc., o grupéje pacienty, kuriems
diagnozuotas plauc¢iy pospindulinis toksiskumas, T20
vidutiniskai — 48 proc., T30 — 30 proc. ir T40 — 18 proc.

ISanalizavus plauciy pospindulinio toksiSkumo pri-
klausomumo nuo radioterapiniy doziy duomenis ir
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palyginus su literattiros duomenimis, aisku, kad pla-
nuojami T20 ir T30 yra per dideli, todél plauc¢iu po-
spindulinio toksiskumo skai¢ius gana didelis. Galima
teigti, kad doziy tiiriai T20, T30 ir T40 gali buti predik-
tyvus plauciy pospindulinio toksiSkumo faktorius. Rei-
kéty atsizvelgti i §i fakta planuojant plauciy spindulini
gydyma siekiant sumazinti plauciy pospindulinio tok-
siSkumo skaiciy. Taciau reikéty pabrézti, kad ir esant
dideliems T20 bei T30, neissivysté didesnis kaip 3
laipsnio plauciy pospindulinis toksiSkumas. Miisy ti-
riamoje pacienty grupéje plauciy pospindulinis toksis-
kumas nebuvo didesnis nei 2 laipsnio. Galima kelti
hipoteze, kad tiriamyjy grupéje pacientai buvo geros
plauciy funkcinés biiklés ir Sie prediktyviniai fakto-
riai, kaip spirometrijos bei plauciy perfuzinés scinti-
grafijos duomenys dar bus analizuojami.
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3 pav. T20, T30 ir T40 procentinis pasiskirstymas normaliuose plauc¢iy audiniuose grupéje pacienty,
kuriems nediagnozuotas plauciy pospindulinis toksiSkumas (0), ir grupéje pacienty, kuriems

ISvados

diagnozuotas plauciy pospindulinis toksiSkumas (1)

pospindulinio toksiSkumo daznj, galima teigti, kad

1. T20, T30 yra prediktyviniai plau¢iy pospindu-  dabar planuojami T20 ir T30 turiai yra per dideli, todél

linio toksiSkumo faktoriai.

juos biitina mazinti siekiant sumazinti plauciy pospin-

2. lvertinus literattiros duomenis ir didelj plau¢iy  dulinio toksiskumo skaiciu.
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Importance of dosimetric factors predicting radiation toxicity in lung cancer treatment

Simona Rita Letautiené, Konstantinas Povilas Valuckas
Clinic of Conservative Tumor Treatment, Institute of Oncology, Vilnius University, Lithuania

Key words: lung cancer, radiation toxicity, dose volumes V20, V30, V40, prognostic factors.

Summary. Objective. To evaluate prognostic importance of dosimetric parameters (V20, V30 and V40)
in the incidence of lung radiation toxicity caused by external-beam radiation therapy in patients with lung
cancer.

Material and methods. A total of 82 patients with lung cancer were analyzed prospectively. They were
treated in the Oncology Institute of Vilnius University from 2002 to 2005. Three-dimensional conformal
radiotherapy was administered to all patients; radiation dose was >50 Gy, delivered in daily fractions of 2 Gy.
All patients received concurrent chemotherapy and part of them — surgery. All patients were evaluated before
radiation therapy and after 3-, 6-, and 12-month follow-up. V20, V30, and V40 were calculated from dose-
volume histograms using the Eclipse™ radiotherapy treatment planing system. Based on radiological findings
and clinical symptoms radiation-induced lung injury (radiation pneumonitis and radiation fibrosis) was diag-
nosed.

Results. Nearly half of patients (48%) developed grade <2 pulmonary toxicity according to the Subjective,
Objective, Management and Analytic/Late Effects on Normal Tissues (SOMA/LENT) scale. The percentage
volume of normal lung tissue receiving >20 Gy dose was 38%, >30 Gy — 25%, and >40 Gy — 18%. In patients
free of radiation toxicity V20 was 30%, V30 — 22%, and V40 — 18%, and in patients with radiation-induced
pulmonary toxicity V20 was 48%, V30 — 30%, and V40 — 18%.

Conclusions. Dosimetric parameters V20, V30, and V40 are significant predictive factors for radiation-
induced pulmonary toxicity. At this time planned V20 and V30 are too high and they should be minimized in
order to reduce radiation-induced pulmonary toxicity.

Correspondence to S. Letautiené, Clinic of Conservative Tumor Treatment, Institute of Oncology, Vilnius University,
Santariskiy 1, 08660 Vilnius, Lithuania. E-mail: simona.letautiene@gmail.com
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