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1. SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

Radioterapie je vedle chirurgické 1é¢by a chemoterapie jednou
z nejpouzivanéjsich metod pii 1é¢beé nadorovych onemocnéni. S rozvojem 3D
IMRT), které umoznuji navySeni davky do cilového objemu za soucasného
Setfeni zdravych tkani, se zvysil zdjem o radiobiologické modely
pravdépodobnosti vzniku komplikaci (NTCP — Normal Tissue Complication
Probability).

Navyseni davky do cilového objemu ma totiz velmi ¢asto za nasledek
vzrust celkové davky také do kritického organu leziciho v blizkosti
ozatfovaného objemu a tedy kromé vyssi ucinnosti 1é¢by mohou také nartstat
vedlejsi ucinky. Pfi planovani 1écby je tedy nutno hledat kompromis mezi
dostatecnou kontrolou nadoru a pfijatelnym rizikem vzniku komplikaci.

Podstatou soucasnych NTCP modelu je redukce velkého mnozstvi dat z
3D davkové distribuce (vytvofené planovacim systémem) do jednoho disla,
na zakladé né&jz Ize lépe porovnavat konkuren¢ni plany. Hodnota NTCP
zaroven vyjadiuje, zda nebyl piekrocen toleran¢ni limit daného rizikového
organu, nebot’ je vztazena vzdy k né&jaké konkrétni komplikaci (tzv. end-
pointu). V této praci bude jejich pfinos studovan na rizikovém organu rektum
pfi ozafovani karcinomu prostaty.

Vstupnimi daty NTCP modeltt jsou davkové-objemovy histogram
v diferencidlnim tvaru a parametry daného modelu, které také vnaseji nejvetsi
nejistotu do vysledkd. Chronickd rektalni (obecnéji gastrointestinalni)
toxicita pii ozafovani karcinomu prostaty je velmi cCasto diskutovanym
problémem, i vzhledem k velké ¢etnosti tohoto onemocnéni. Proto jsou i pro
NTCP modely dobie dostupné publikované hodnoty parametrti jednotlivych
modelti. Bohuzel jejich obecné pouzivani je zatizeno velkou nejistotou
v jejich stanoveni diky riznym vnéjsim vliviim (rozdily v procesu 1é¢by na
riznych pracovistich, tedy nekonzistentnost ve vstupnich datech) i vnitinim
vliviim (individualita pacienttl) vstupujicim do procesu radioterapie kazdého
pacienta.

Hodnoceni ozafovacich plant pred zahajenim 1éCby je velmi dilezita faze
celého radioterapeutického procesu, dosazeni optimalizovaného pléanu pro
daného pacienta zlepSuje léCebny ucéinek. K prevenci vzniku komplikaci
slouzi také jind kritéria, nez NTCP modely, a to napf. primérna davka
v rizikovém organu a kritéria na body davkoveé-objemovych histogrami (dle
doporuceni skupiny QUANTEC [1]). V publikaci [1] jsou pro rektum
uvedeny nasledujici hodnoty: Vso< 50%, V< 35%, Vs< 25%, V70< 20% a
Vis< 15% .

! V.< »% znaéi ,,objem organu ozafeny davkou x Gy by nemél byt vétsi nez y %”.

4



2. CiLE DISERTACNI PRACE

Provést porovnani matematické struktury a obecnych kvantitativnich
vlastnosti riznych teoretickych NTCP modeld pouzivanych pro
hodnoceni davkovych histogrami v nadorové radioterapii.

Aplikovat vybrané NTCP modely na realny soubor klinickych dat
zahrnujicich udaje o nezadoucich pozdnich ucincich radioterapie
karcinomu prostaty, a to s nasledujicimi cili:

a. porovnat jednotlivé modely z hlediska shody jejich ptedpovédi
se skutecné pozorovanymi nezadoucimi klinickymi ucinky;
b. optimaliza¢nimi postupy nalézt takové hodnoty volnych

parametri jednotlivych modeld, které vedou k nejlepsi shodé
modelové piedpovédi s pouzitymi klinickymi daty;

c. optimalizované hodnoty parametrli pro dany soubor klinickych
dat porovnat s udaji publikovanymi jinymi autory;

d. na zakladé ziskanych vysledki posoudit pouzitelnost
vybranych NTCP modelti v klinické praxi a zformulovat hlavni
pravidla pro jejich bezpecné a Gcelné vyuzivani.

Porovnat vysledky NTCP modelt sjinymi kritérii hodnoceni
radioterapeutickych plani.



3. METODY ZPRACOVANI

Zpracovani bylo provedeno na datech (exportované DVH * z planovaciho
systtmu a pozorované chronické rektalni toxicity — hodnoceno dle
modifikovaného RTOG/LENT skérovaciho systému [2]) skupiny 302
pacientti 1é¢enych pro karcinom prostaty v letech 1997 — 2003 ve FN Hradec
Kralové, jejichz median sledovani byl 6,2 roku. Dlouha doba sledovani
(alesponn 5 let) je nutna k plnohodnotnému hodnoceni pozdnich ucinkt
radioterapie, a¢ se b&hem této doby vyvijeji 1 ozafovaci techniky a
technologie, ¢imz je riziko vzniku pozdnich u€inkl stale sniZovano.
Zkoumana skupina pacientli byla ozafovana konformni technikou ¢tyt poli,
zatimco v soucasné dob¢ jsou pacienti Casto 1éCeni metodou IMRT (=
ozatovani s modulovanou intenzitou svazku) nebo konformné s pouzitim vice
poli ve prospéch prave rizikovych organt.

Prehled rozloZzeni pozorovanych toxicit ve zkoumané skupiné (v¢. jejich
klasifikace dle modifikovaného RTOG/LENT skérovaciho systému) pro
rektum je uveden v Tabulce 1.

Toxicita Gastrointestinalni projevy Pocet pac. v %
0 Zadné 150 49,7%
Prajem nevyzadujici medikaci; frekvence
stolice 3 — 5x denné; pfimés krve ve stolici
max. 1x tydné; tenesmus nevyzadujici
analgetika
Pradjem vyzadujici medikaci vice nez 2x tydné;
frekvence stolice vice nez 5x denng;
intermitentni krvaceni min. 2x tydné; max. 2
koagulace pro krvaceni; intermitentni
pouzivani vlozek pro inkontinenci; bolesti
vyzadujici pravidelné analgetika
PrGjem vyzadujici medikaci vice nez 2x
denné; transfuze nebo vice nez 2 koagulace
3 pro krvaceni; stalé pouzivani vlozek pro 20 6,6%
inkontinenci; bolesti vyzadujici pravidelné
opiaty
Celkem 302

86 28,5%

46 15,2%

Tabulka 1: Rozdéleni souboru pacienti dle pozorovanych chronickych gastrointestinalnich
toxicit v¢. Uvedeni klasifikace dle modifikovaného RTOG/LENT skorovaciho systému [2].

Ke zpracovani dat byly pouzity programy MATLAB a MS Excel.

? Davkové-objemovy histogram (DVH) je 2D reprezentace 3D davkové distribuce. Tedy graf,
ktery zobrazuje sumu objemovych elementii dostavajicich davku v ur¢itém davkovém rozmezi v
zavislosti na téchto (ekvidistantnich) davkovych intervalech.

6



K vypoctim NTCP hodnot pro rektum byly pouzity modely Lyman-
Kutcher-Burmaniv (LKB), Kéllmantv a Logit+EUD model (definice téchto
modell je nad ramec této teze, jsou popsany v disertacni praci [3]). Hodnoty
parametrii jednotlivych model byly nejprve ptevzaty od jinych autord (viz
tabulky v Kap. 4 a odkazy na literaturu v nich uvedené), nésledné byla
provedena vlastni optimalizace parametri minimalizaci Brierova skore, které
je definovano v Kap. 3.1 vztahem (1).

Pro vSechny modely byly vysledky porovnany a zpracovany histogramy
hodnot NTCP a vyskyt rliznych stupnt toxicit v kvartilech hodnot NTCP.
K porovnani jednotlivych sad parametrd (a tak ziskanymi hodnotami NTCP)
a skuteéné pozorovaného vyskytu toxicity u vSech modeld byla spoctena
hodnota chi-kvadrat. Dale byly spoéteny Pearsonovy korelac¢ni koeficienty
pro sledovani korelaci mezi pozorovanymi stupni toxicit, hodnotami NTCP
(vSech sad parametri, vSech tfi modeltl) i pro vyhodnoceni korelace
s jednodussimi ukazateli pravdépodobnosti vzniku komplikaci, jako je
prumérna davka vrektu. V praci je navrzen i vlastni jednoduchy model
zalozeny na linearné-kvadratickém modelu bunécného preziti ve spojeni
s logistickou funkci, je znacen LQ_NTCP (definovan v Kap. 3.2).

Chronické gastrointestinalni toxicity pozorované v souboru pacientd jsou
rozdéleny do 4 stupnd (0 — 3, stupenn 4 se v souboru pacientti nevyskytl),
avSak pro ucely vyhodnoceni a optimalizaci parametrii jsou brany toxicity
stupni 0 + 1 jako ,komplikace nenastala™ a toxicity stupii 2 + 3 jako
,komplikace nastala®. Urceni nizSich stupnt toxicity (0 a 1) je znacné
subjektivni (zavisi také na zdravotnim stavu pacienta pted 1écbou) a zaloZzené
na komunikaci lékafe s pacientem, proto mtze dochazet k ptekryvu téchto
dvou stupnt. Je tedy vhodné tyto skupiny sloucit. Toxicity stupné 2 a 3
znamenaji, ze komplikace nastaly, a protoze je vyskyt stupné 3 maly, je téz
vhodné (ze statistickych divodl) jej sloucit se stupném 2. Pfi vyuzivani
hodnot parametr ziskanych jinymi autory je vSak tieba sledovat, pro jaky
,end-point* oni optimalizovali sva data.

3.1 Brierovo skore

Brierovo skoére (BS) je definovano vztahem (1) [4]. Slouzi jednak k
porovnani shody piedpovédi modelu s pozorovanim (klinickymi daty) — ¢im
je hodnota BS mensi, tim je shoda lepsi; ale také I1ze jeho minimalizaci nalézt
vlastni optimalni hodnoty parametrti modeli.

Prvni séitanec ve vzorci vyjadiuje tzv. spolehlivost predpovédi modelu,
druhy rozliSovaci schopnost modelu a posledni ¢len zahrnuje nejistotu. Pro
vypocet hodnoty BS je tieba rozdélit pacienty setfidéné podle predpovézené
pravdépodobnosti do né¢kolika (napt. 10) skupin tak, aby vkazdé bylo
priblizné stejné pacientu.
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N je celkovy pocet pacientt, 7, je pocet pacientii ve skupiné, K je pocet

skupin (bind), p; je poloha binu (zde primérna hodnota NTCP ve skuping),

0, vyskyt komplikaci v binu a ¢ celkovy vyskyt komplikaci v souboru vsech
pacientu.

3.2 LQO NTCP model

Pomoci rovnice zobecnéné logistické funkce pro kiivku preziti a LQ modelu
prezivsi frakce bunc¢k byl navrzen vlastni ,,LQ NTCP* model, ktery je
detailngji popsan v rovnicich (2) — (4). Je-li velikost davkového binu d;, pak
denni davka pro kazdy bin je di/n (n je pocet frakci). Piezivsi frakce bunek
v kazdém binu po n frakcich se spocte podle vztahu (2). Pro kazdého pacienta
se tyto dil¢i prezivsi frakce bunék vynasobi objemy v kazdém binu a souctem
pres cely DVH je ziskana celkova ptezivsi frakce bunék (viz zavorka ve
vztahu (3), za predpokladu konstantni hustoty bun¢k a bez uvazeni
repopulace).

1 (@)
LQO NICP=1-————
Q- 1+exp(—ﬂ,, —AZS)

S = h{z V., SE, ] &

SF, = [exp{— adi ﬂ(d[J ﬂ @
! n n

Parametry A, a A, charakterizuji kiivku pteziti, a spoleéné s parametry o a 3
LQ modelu byly optimalizovany pro klinicka data. Z dostupné literatury
(napt. [5]) byla pievzata hodnota o/f (rektum) = 3 a zafixovana na této
hodnoté pro optimalizaci.



4. VYSLEDKY
Navrzené optimalizované sady parametri jsou i s piehledem hodnot diive

publikovanych (které byly pouzity pro vypocty v této praci) v nasledujicich
Tabulkach:

LKB model Dso(1) [Gy] n m
Burman et al. (1991) [6] 80 0,12 0,15
Rancati et al. (2004) [7] 81,9 0,23 0,19

OptLKB 71 0,15 0,13

Tabulka 2: Publikované a optimalizované hodnoty parametrii LKB modelu.

Kallmantv model Dso(1) [Gy] \' s
Rancati et al. (2004) [7] 83,1 1,69 0,49
OptKal 70 2,97 0,44

Tabulka 3: Publikované a optimalizované hodnoty parametrii Killmanova modelu.

Logit+EUD model Dso(1) [Gy] k n
Rancati et al. (2004) [7] 82,2 7,85 0,24
S6hn et al. (2007) [8] 78 15,4 0,08
OptLog 71,6 18,4 0,06

Tabulka 4: Publikované a optimalizované hodnoty parametri Logit+EUD modelu.

K vyraznému posunu oproti diive publikovanym hodnotam parametri
doslo u parametru Dsy(1), kdy se navrzena optimalizovana hodnota pohybuje
v souladu s dfive publikovanymi hodnotami, u Kéillmanova modelu doslo
k navySeni parametru y na témét dvojnasobek hodnoty dle Rancatiho [7] a
optimalizované parametry ka n u Logit+tEUD modelu jsou v pomérné
dobrém souladu s hodnotami podle Séhna [8].

Zatimco u publikovanych hodnot parametrd u v§ech modelti nepiesahuje
NTCP hodnotu 25%, pro optimalizované hodnoty parametrti dosahuje NTCP
pro nejrizikovéjsi pacienty az k 50%. Celkovy vyskyt komplikaci ve skupiné
(tedy chronicka rektalni toxicita stupné 2 a 3) byl 21,9%, ¢emuz diky
optimalizaci 1épe odpovidaji NTCP hodnoty s vlastnimi (optimalizovanymi)
parametry, jak lze také vidét na grafech mediantt hodnot NTCP pro jednotlivé
stupné pozorované toxicity uvedenymi v nasledujicich grafech.
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Graf 1: Median hodnot NTCP pro skupiny pacientii se stejnou toxicitou pro vSechny
pouzité sady parametrit LKB modelu.
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Graf 2: Median hodnot NTCP pro skupiny pacientii se stejnou toxicitou pro obé pouzité
sady parametrii Kidllmanova modelu.
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Graf 3: Median hodnot NTCP pro skupiny pacientii se stejnou toxicitou pro vSechny
pouzité sady parametri Logit+tEUD modelu.
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Ze by ovsem néktery z modelti dokazal velmi dobfe rozlisit pacienty s
komplikacemi (toxicita stupné 2 a 3) a bez komplikaci (toxicita stupiiti 0 a 1),
to se bohuzel fici neda. Je to také patrné z vyskytu jednotlivych toxicit
v kvartilech NTCP hodnot, kde kazdy stupenn pozorované toxicity se, alespon
jedenkrat, vyskytuje v kazdém kvartilu. Toxicita stupné 3 vsak je u vSech
modeltl a vSech sad parametrti nejvice zastoupena v poslednim kvartilu
hodnot NTCP a téz toxicita stupné 2 se vzdy nejméné vyskytuje v I. kvartilu
hodnot NTCP, coz je v souladu s ocekavanim. Naopak nejpocetnéjsi skupina
pacientll s pozorovanou toxicitou stupné 0 je téméf rovnomérné zastoupena
v 1.1 2. pili hodnot NTCP.

Podle analyzy rozptylu byl u vSiech NTCP modeld a pro vSechny sady
parametri prokazan statisticky vyznamny rozdil v primérnych hodnotach
NTCP pro dvojice skupin s pozorovanymi toxicitami {0, 3} a {1, 3}, naopak
pacienti s pozorovanou toxicitou stupné 2 se prolinali hodnotami NTCP do
ostatnich skupin. Vzhledem k tomu, Ze optimalizace parametrt jednotlivych
modeltl byla provedena pouze pro dva pfipady — toxicita ,,ANO*“ (2 + 3) a
LNE“ (0 + 1), byl na takto rozdélena data aplikovan dvouvybérovy t-test.
Ten prokazal statisticky vyznamny rozdil mezi stfednimi hodnotami obou
porovnavanych skupin ve vSech ptipadech (tzn., ze hypotéza o rovnosti
stfednich hodnot byla zamitnuta na hladin€ vyznamnosti 5%).

Pomoci Pearsonovych korelacnich koeficienti byla zjisténa silna
korelace mezi vSemi sadami parametri u daného modelu (vzdy p > 0,880
s p-hodnotou < 0,001). Tedy kromé posunu ke spravnéjsim absolutnim NTCP
hodnotam nepfinesla optimalizace parametri téméf zadny prospéch.

Vzhledem k tomu, Ze sledované statistiky davaji u vSech modelt velmi
podobné vysledky, nelze mezi modely rozhodnout, ktery by mél veétsi
informacni prinos pfi pouziti v klinické praxi.

Kritériem, které v klinické praxi casto slouzi jako rozhodujici pii
schvalovani ozatovaciho planu pacienta, je primérna davka v rizikovém
organu (zde v rektu). I pro nasi sledovanou skupinu pacientd byl hodnocen
pfinos tohoto kritéria a jeho porovnani s piedpovéd'mi NTCP modeld.

Primérna hodnota primérné davky v rektu (Dpeanr) je vSak pro pacienty
bez nasledné toxicity (stupné 0 + 1) rovna 56,6 Gy a pro pacienty se
zévaznou pozdni toxicitou (stupné 2 + 3) jen o 1,9 Gy vétsi (tedy 58,5 Gy).
ANOVA analyza nedetekuje vyznamnost odchylek v prumérnych hodnotach
Dineanr pro jednotlivé stupné pozorované toxicity. Vypoveédni hodnota tohoto
kritéria je tedy pieci jen o néco niz§i, nez ta zkoumanych NTCP modela
(které 1épe rozlisily toxicity stupnd 0 a 1 od stupné 3).

Pearsontiv korelacni koeficient p(NTCP, Dyeanr) s€ pro NTCP modely
LKB, Killmaniv a sadu Logit+tEUD modelu Ran04 pohybuje mezi
hodnotami 0,8 — 0,9 s p-hodnotami < 0,001; pro Logit+EUD model jsou jeho
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hodnoty nizsi pro sady parametri Sohn07 a OptLog — kolem 0,7 (opét s p-
hodnotou < 0,001).

Posledni kapitolou prace je navrh vlastntho LQ_NTCP modelu,
zalozeného na LQ modelu a logistické kiivce. Tento model je popsan
v disertaéni praci [3]. Obsahuje 4 parametry: a, B pro LQ model a A;, A, pro
logistickou kiivku. Z dostupné literatury byl zafixovan pomér o/B(rektum) =
3 a optimalizace probihala minimalizaci Brierova skore pro 3 parametry.
Vysledné hodnoty jsou a = 0,03; g =0,01; 4, = 3,55 a X, =0,91.

Rozdily v hodnotach medianu LQ NTCP pro jednotlivé stupné
pozorované toxicity jsou vSak velmi malé (jen okolo 1%), ANOVA test
neprokazal zadnou vyznamnou odchylku ve stfednich hodnotach LQ NTCP
u jednotlivych skupin. T-testem byla prokazana alespon rozliSitelnost mezi
stavy toxicita ,,ANO*“ (2 + 3) a ,,NE“ (0 + 1), na jejimz zaklad¢ optimalizace
probihala.

Hodnoty LQ NTCP jsou velmi dobie korelované s hodnotou primérné
davky v rektu (p(LQ_NTCP,Rmean) = 0,915), slab¢ji pak s ostatnimi NTCP
modely (hodnoty Pearsonovych korela¢nich koeficientd vrozmezi 0,60 —
0,89).

Zajimavou moznosti vyuziti LQ modelu (s optimalizovanymi parametry o
a B) je vypocet ekvivalentni davky v rektu, ktera by pfi homogennim ozateni
celého objemu rizikového organu vedla ke stejné piezivsi frakci bunek jako
pfi nerovnomérném ozafeni vyjadieném prostiednictvim DVH. Tato
ekvivalentni davka je v praci oznacena LQ EUD a zajimavé je také jeji
porovnani s primérnou davkou v rektu. LQ EUD se pro zkoumanou skupinu
pacientli pohybuje v rozmezi 29,6 — 66,7 Gy (s medianem 52,0 Gy), zatimco
Dineang Nabyva hodnot 37,4 — 68,6 Gy (s medidnem 56,9 Gy) a kromé par
odchylenych hodnot lezi body LQ _EUD — Dyean pro nasi skupinu pacient
priblizné na pfimce popsané rovnici LQ _EUD = 1,08*Dean — 9,59.

V disertac¢ni praci [3] jsou pak uvedeny do souvislosti DVH zkoumané
skupiny pacientl s kritérii na body DVH, ktera by méla zajistit minimalizaci
skupiny QUANTEC [1]. Tato kritéria jsou stanovena pro cilové davky veétsi,
nez dostavali pacienti vnami sledované skupiné, presto vsak, vlivem
jednoduché ozatovaci techniky (metodou ,,box*), nejsou ani pro nizsi davky
u vétSiny pacientd kritéria splnéna. Praci na téma kritéria na DVH je vice i
z let pred soucasné platnym doporu¢enim QUANTECu, viz napi. [9] a [10].
Autoii prace [9] také porovnavali vysledky NTCP modeltl s bodovymi
kritérii a prokazali souvislost mezi body ve vysokodavkové oblasti a vyssi
predpovézenou hodnotou NTCP. Vysokymi davkami ozafené objemy rekta
jsou obecné povazovana za rizikova pro vznik zavaznych pozdnich
komplikaci, proto byla vnasSi praci provedena analyza objemt rekta
ozatenych davkami rovnymi nebo vét§Simi 60 Gy. V nasi skupiné pacientt je
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Vv

komplikaci (tedy s toxicitami stupnd 0 a 1) 56,8 + 12,9 %. Pro pacienty
s vazn¢jsimi komplikacemi (toxicity stupni 2 a 3) pak 60,7 = 13,1 %. T-
testem byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v primémnych hodnotach
objemu mezi obéma skupinami.

S uvazenim kritérii Vg < 28% dle Greca et al. [10], resp. Vg < 35% dle
doporuc¢eni QUANTECu [1] byl pocet vyhovujicich DVH v nasi skupin¢
pacientll jen velmi maly (4, resp. 12 pacientli). Pro obecn¢jsi kritérium na
objem okolo 50 % vyhovéla pozadavku Vg, < 50% ptiblizné Y4 pacientd,
stupnd 0 + 1) bylo kritérium splnéno v 28,8 % piipadt, zatimco ve skupiné
pacientti s komplikacemi (toxicitou stupné 2 + 3) to bylo jen 18,2 %.



5. ZAVER

Tolerancni kritéria stanovena skupinou QUANTEC by v moderni 1écbé méla
byt voditkem pro vSechna pracovisté a vSechny ozatovaci techniky, hlavné
pravé eliminace ozafenych objeml vysokymi davkami. Nelze tim sice
predikovat pravdépodobnost vzniku komplikaci, ale empiricky bylo ovéfeno,
gastrointestinalnich (rektalnich) toxicit.

Predpovédét chronickou rektalni toxicitu na zakladé radiobiologickych
modelt je obtizné, jak prokazaly vSechny vypocty a analyzy v této praci.
Zavedeni NTCP modelt do klinické praxe je omezeno nepfesnosti stanoveni
parametrd modeld a téz rozdilnou senzitivitou pacientil, ktera mize mit za
nasledek vznik komplikaci i pfi minimalni hodnoté¢ NTCP. Ziskavani hodnot
parametrii je také ovliviiovano procesem planovani a technikou pouzitou na
daném pracovisti, Castecné pak subjektivnim hodnocenim pozdni toxicity.
Piinos NTCP modeli se ukazal byt jen o malo vétsi, nez pouziti kritéria na
prumérnou davku v rektu. Vlastni navrzeny LQ NTCP model také nedosahl
lepsich vysledk, odliSeni jednotlivych stupni toxicit je s timto modelem
horsi, nez pro ostatni tfi zkoumané NTCP modely. V soucasnosti zavadéné
toleran¢ni davky podle doporuceni skupiny QUANTEC by zfejme mohly byt
dostacujici  k zajisténi minimalniho vyskytu zavaznéjSich pozdnich
komplikaci, a¢ opét hraje roli rozdilna senzitivita pacientll. V této praci ale
predikéni vaha téchto kritérii nemohla byt otestovana, protoze zkoumana
skupina pacientli byla vletech 1997 — 2003 lécena jesté technikou, ktera
neumoznila takové Setfeni rizikovych organt ani pii nizsich cilovych
davkach a proto nelze tato DVH porovnavat se soucasnymi kritérii.

Optimalizaci hodnot parametrti na zkoumanou skupinu pacientti doslo
k posunu NTCP hodnot spravnym smérem, ale rozdeleni pacientti do kvartild
hodnot NTCP je velmi podobné pro vSechny sady parametri (u vSech
pouzitych NTCP modeld). Ztoho vyplyva, ze vSechny uvedené sady
parametri jsou pouzitelné v klinické praxi, ovSsem vystup NTCP modela
nelze brat absolutné, ale spiSe by bylo mozné jim porovnavat konkurencni
plany pro konkrétniho pacienta. Pro ziskavani pravdépodobnosti vzniku
komplikaci v procentech (tedy v absolutnich jednotkach) by, jak vyplyva
z vysledkd této prace, bylo vhodné pro techniku zavedenou na kazdém
pracovisti optimalizovat parametry na jiz ziskanych datech diive ozarenych
pacientt (po né&jaké minimalni nutné dobé ke sledovani pozdnich
komplikaci). K zptesnéni odhadu pravdépodobnosti vzniku komplikaci by téz
melo prispét zahrnuti dalSich faktorGi o pacientech (jako vyskyt casné
toxicity, absolvované operace, koufeni, dalsi onemocnéni aj.) do vypoctl,
protoze krom¢ nepredvidatelné rozdilné sensitivity na 1écbu bylo napf.
v pracich [11] a [12] prokazano, Ze rozdéleni pacienti do skupin ,,faktor se
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vyskytl / nevyskytl“ vedlo ke spravnéjsim hodnotam NTCP. K tomu by
mohly poslouzit tzv. dose-modifying faktory, které by do NTCP modeld
zavadély korekci pro dany rizikovy faktor. NTCP modely by pak mohly
spole¢né s dodrzovanim aktualné platnych davkovych kritérii slouzit jako
vhodny doplnék pii hodnoceni ozarovacich pland.
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Abstrakt:

Modely pravdépodobnosti poskozeni zdravé tkané (NTCP modely) jsou
jednou z moznosti pfi hodnoceni ozafovacich planii vramci procesu
radioterapie. Jejich podstatou je redukce velkého mnozstvi dat z 3D davkové
distribuce (vytvofené planovacim systémem) do jednoho Ccisla. Jinymi,
k hodnoceni plant casto uzivanymi kritérii, jsou primérna ¢i maximalni
davka vrizikovém organu a bodova kritéria na davkové-objemové
histogramy. Hlavnimi problémy pfi pouziti NTCP modeld jsou nejistota
hodnot volnych parametri modelt a individualni citlivost pacientti na 1écbu.

Cilem této prace je porovnat strukturu nekterych NTCP modeld,
aplikovat tyto modely na soubor klinickych dat a zhodnotit jejich schopnost
predpovédét vznik pozdnich komplikaci. Konkrétné bude jako rizikovy organ
uvazovano rektum pfi ozafovani karcinomu prostaty. Dale bude provedeno
porovnani vysledkt NTCP modelt s jinymi kritérii pro hodnoceni plant a
budou hodnoceny vysledky jednoduchého vlastniho NTCP modelu, ktery je
zalozen na linearné-kvadratickém modelu bunééného preziti.

Kli¢ova slova: NTCP modely, rektum, optimalizace parametri

Abstract:

Normal tissue complication probability models (NTCP) are one option for
evaluating treatment plans during the course of radiotherapy. They are based
on reducing the amount of data from the 3D dose distribution (created by the
treatment planning system) to a single number. Other widely-used standards
for evaluating treatment plans are the mean or maximum dose in the organ at
risk, and point criteria for dose-volume histograms. The main problems with
using NTCP models are the uncertainty in the parameters of the models and
the differences in sensitivity of the patients due to the treatment.

The aim of this work is to compare the structure of selected NTCP
models, to apply them to clinical data, and to evaluate their ability to predict
the occurrence of late complications. The rectum during treatment for
prostate cancer is considered as the organ at risk. The results of NTCP
models will be compared with other criteria for evaluating treatment plans.
An evaluation will also be made of the results of my own simple NTCP
model, based on a linear-quadratic model of cellular survival.

Key words: NTCP models, rectum, optimization of parameters



