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KRATICE

FIGO - fra. Federation Internationale de Gynecologie Obstetrique, hrv. Medunarodno
drustvo za ginekologiju 1 opstetriciju

ICRP — International Commission on Radiological Protection

TPS — eng. treatment planning system, hr. sustav za planiranje lijeCenja

PTV —eng. planning target volume, hrv. planirani ciljani volumen

OAR - eng. organs at risk, hrv. organi pod rizikom

MC — Monte Carlo

DNK — deoksiribonukleinska kiselina

NCRP — National Council on Radiation Protection and Measurements

BREP — eng. boundary representation

NURBS — eng. Non-Uniformal Rational Bezier Splines, hrv. neujedna¢ena racionalna osnova
spline (matematicki model koji se koristi u ra¢unalnoj grafici)

CT — eng. computed tomography, hrv. kompjuterizirana tomografija

MR — eng. magnetic resonance, hrv. magnetska rezonancija

3D - trodimenzionalno

BMI — eng. body mass indeks, hr. indeks tjelesne mase

DICOM - eng. Digital Imaging and Communications in Medicine

CAD - eng. computer aided design

PET/CT — eng. Positron Emission Tomography/Computed Tomography, hrv. pozitronska
emisijska tomografija/lkompjutorizirana tomografija

STL — eng. stereolitography ili standard tessellation language, hrv. stereolitografija
NRRD - eng. nearly raw raster data

ICRU - International Commission on Radiation Units and Measurements

MCNP — Monte Carlo N-Particle

RPL — eng. radiophotoluminiscent, hr. radiofotoluminiscencija

FDM/FFF — eng. fused deposition modeling/fused filament fabrication

PLA — eng. polylactic acid, hr. polimer mlije¢ne kiseline

PU — poliuretan

STS — eng. soft tissue substitution, hr. substitucijsko meko tkivo

LTS —eng. lung tissue substitution, hr. substitucijsko tkivo pluca

BTS — eng. bone tissue substitution, hr. substitucijsko kostano tkivo

MLC — eng. multi-leaf colimator, hr. viselamelarni kolimator



HU — Hounsfield units

PDD — eng. percentage depth doses, hr. doze ozra¢enja prema dubini



1. Uvod

1. Uvod

1.1. Karcinom dojke u trudnodi i njegovo lijecenje

Definicija karcinoma dojke u trudnoéi se uobicajeno odnosi na one karcinome Kkoji se
dijagnosticiraju tijekom trudnoce ili unutar jedne godine nakon poroda. Pojedini autori
ograniavaju ovaj termin samo na karcinome nastale tijekom trudnoce, dok drugi uzimaju u
obzir i one nastale nekoliko godina nakon poroda (1 — 4).

Incidencija malignih tumora za vrijeme trudnoce relativno je niska i iznosi 0,05 — 0,1 %
svih maligniteta, odnosno 1:1000 — 1500 trudnoca povezana je s malingom bolesti majke (3, 5).
No, prema izvjeS¢u Medunarodnog drustva za ginekologiju i opstetriciju (FIGO) iz 2018. koje
se referira na nekoliko internacionalnih studija, incidencija malignoma u trudno¢i u zadnjih 30
godina je u porastu (6). U studiji provedenoj u Danskoj iz 2013. godine, zasnovanoj na
Danskom registru za rak, u razdoblju 1977. — 2006. incidencija svih malignih tumora u trudnoéi
porasla je s 5,4 % na 8,3 % (4, 6). U objavljenoj studiji iz 2012. godine provedenoj u Australiji
takoder se navodi porast u incidenciji malignih bolesti trudnica u razdoblju od 1994. — 2007. g.
sa 112,3/100000 na 191,5/100000 trudnoca (7).

Ovisno o objavljenim studijama, od svih malignih tumora koji se pojave za vrijeme
trudnoce, karcinom dojke uvijek se nalazi medu tri najcesce dijagnosticirana maligna tumora 1
incidencija prema razli¢itim autorima iznosi izmedu 1:3000 — 1:10000 trudnoca (1, 3, 4, 6 —
12). Prema Eibye i suradnicima 2013, najveca incidencija karcinoma dojke za vrijeme trudnoce
je u dobnim skupinama 30 — 34 godine i 35 — 39 godine (4).

Veé¢ godinu dana nakon otkrica X-zraka, E. H. Grubbe primjenio je X-zrake u
radioterapijskom lijecenju karcinoma dojke (13, 14). Komplementarno s postednom resekcijom
dojke 1 kemoterapijom, radioterapija ima klju¢nu ulogu u suvremenom lijecenju karcinoma
dojke te je prihvacena kao standard u lijeCenju ranih stadija istog u opc¢oj populaciji zena (15).
No, s obzirom na negativne bioloske u¢inke ioniziraju¢eg zracenja na tkiva te potencijalno i na
rast 1 razvoj fetusa, primjena radioterapije u lije€enju karcinoma dojke za vrijeme trudnoce je
jos uvijek predmet rasprave. Stavovi razli¢itih autora i klini¢ara razlikuju se i ne postoje
ujednacene smjernice o primjeni radioterapije za lijeCenje karcinoma dojke u trudnica.

Prema National Comprehensive Cancer Network 4.2022 smjernicama za lijeCenje
karcinoma dojke u trudnica, radioterapija nije izbor u lijjecenju karcinoma dojke ni u jednom
od tri trimestra. U prvom trimestru se ¢ak predlaze pobacaj fetusa prije pocetka lijeCenja, a ako

bolesnica zeli zadrzati trudnocu pristupa se mastektomiji te adjuvantnoj kemoterapiji s kojom
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1. Uvod

se zapocinje u drugom trimestru (15). Adjuvantna radioterapija se u tom slucaju primjenjuje
tek postpartalno. Sli¢no je i za novootkrivene karcinome dojke u drugom i tre¢em trimestru
gdje se prvo u¢ine mastektomija i primijeni adjuvantna kemoterapija, a adjuvantna radioterapije
primjenjuje se postpartalno (15).

Smjernice Royal College of Obstetricians and Gynaecologists Nol2. primjenu
radioterapijskog lijeCenja prilikom trudnoc¢e smatraju kontraindiciranom do poroda, a istu je
moguce primijeniti za vrijeme trudnoce jedino u svrhu ocuvanja zivota trudnice ili funkcije
organa (npr. kompresija kraljezni¢ne mozdine) (16). AKO je nuzna primjena radioterapije u
lijeCenju, tada se moze razmotriti primjena iste, no uz primjerenu zastitu fetusa ili ovisno o
gestacijskoj dobi, prijevremeni porod (16).

Americko drustvo za radijacijsku onkologiju (ASTRO) 1 Europsko drustvo za radijacijsku
onkologiju (ESTRO) nemaju smjernice za lijecenje karcinoma dojke u trudno¢i.

Pojedinacni stavovi skupina autora takoder se razlikuju. Tako je stav jedne skupine autora
da se radioterapijsko lijecenje izbjegava za vrijeme trudnoée zbog potencijalnog Stetnog uc¢inka
ioniziraju¢eg zraCenja na fetus te se u naprednim stadijima inoperabilnih karcinoma dojke
razmatra u€initi i pobacaj (17). Prema Basta i suradnicima radikalna mastektomija je metoda
izbora za lijeCenje karcinoma dojki u prvom trimestru, dok se kod bolesnica s karcinomom
dojke otkrivenim u 2. i 3. trimestru prvo u¢ini poStedna mastektomija, a postpartalno adjuvantna
radioterapija (3). No, primjernom modernih uredaja za radioterapiju i sustava za planiranje
lijeCenja te uz Cinjenice kako je apsorbirana doza ozracenja fetusa izvan primarnog polja
zracCenja, porijeklom od rasprS$nog zracenje iz tkiva majke, rasprSnog zracenja iz kolimatora
glave linearnog akceleratora, propustajuce (eng. leakage) zraCenje iz glave linearnog
akceleratora te kako absorbirana doza fetusa ponajvise ovisi o udaljenosti fetusa od centra (ili
ruba) primarnog polja zracenja, veli¢ini polja zraCenja 1 energiji ionizirajuceg zracenja,
primjenom odredenih postupaka neZeljeno ozracenje fetusa za vrijeme radioterapije moZze se
umanjiti (5, 17).

Stoga, odredene skupine poput International Commission on Radiological Protection
(ICRP) i Medunarodnog drustva za ginekologiju i opstetriciju (FIGO) u svojim publikacijama
navode kako je radioterapija malignih bolesti izvan zdjelice moguca, uz pomno planiranje te uz
imperativ da o¢ekivana doza ozraCenja fetusa ne prelazi 50 — 100 mGy (6, 12).

Takoder, do sada je nekoliko skupina autora objavilo lije¢enje karcinoma dojke u trudnica
radioterapijom bez posljedica na fetus, poput Ngu i suradnika, Antypas i suradnika, Van der

Giessena te Leonardija i suradnika (10, 18 — 21).



1. Uvod

1.2. Radioterapija, uredaji za radioterapiju | racunalni sustavi za planiranje zracenja
(TPS)

Radioterapija je vrsta lijeCenja koja se temelji na koristenju visokoenergetskih zraka ili
radioaktivnih tvari za o$te¢enje tumorskih stanica i zaustavljanje njihova rasta i dijeljena. Ima
kljucnu ulogu u lijecenju karcinoma i po u¢inkovitosti se nalazi odmah iza kirurSkog lijecenja.
Ovisno o zeljenom terapijskom cilju, radioterapija se moze podijeliti na kurativnu, gdje se tezi
potpunom izljecenju bolesnika, i na palijativnu, gdje se tezi ublazavanju tegoba uzrokovanih
tumorom (22). Takoder se moze podijeliti na adjuvantnu, koja se primjenjuje nakon drugog
oblika lijecenja 1 odsustva makroskopskog tumora, neoadjuvantnu koja se primjenjuje kod
lokalno uznapredovale bolesti s teznjom smanjenja stadija bolesti (eng. downstaging) i
primarnu koja se koristi kada zbog razli¢itih razloga nije moguce provesti kirursko lijeCenje.
Prema lokalizaciji izvora zracenja, radioterapija se moze podijeliti na teleradioterapiju gdje je
izvor zradenja izvan tijela (tumora) i koristi elektromagnetsko zracenje (X-zrake i gama zrake),
i na brahiterapiju gdje se izvor zracenja postavlja unutar samog tumorskog tkiva i koristi
Cesti¢no zracenje (elektroni, neutroni i protoni) (13, 22, 23).

U pocetcima su starije tehnike poput dvodimenzionalne konvencionalne radioterapije bile
manje precizne i pruzale su ogranicene podatke o stvarnoj dozi ozracenja ciljanog volumena
(eng. planning target volume — PTV) i organima pod rizikom od zracenja (eng. organs at risk
— OAR) (24). No, razvojem racunalne i slikovne tehnologije omogucava se iskorak iz
konvencionalne radioterapije u trodimenzionalnu konformalnu radioterapiju (3D CRT) koja
pruza vecu preciznost i poviSenje doze ozracenja PTV-a, uz izraZeniju postedu OAR, tj. manje
nezeljenih posljedica lijeCenja (23, 24). Daljnji napredak tehnologije otvara moguénost
primjene jo§ sofisticiranijih i uskladenijih metoda radioterapije poput radioterapije snopovima
promjenjivog intenziteta (IMRT), volumetrijski modulirane lu¢ne terapije (VMAT),
stereotaktiCke ablativne radioterapije (SBRT), radioterapije vodene slikom (IGRT) koje pruzaju
jos$ vecu preciznost u ozracenju ciljanog tkiva, s boljim ofuvanjem OAR, ve¢im ozracenjem
ciljanog tkiva i skra¢ivanjem trajanja radioterapije (23, 24).

Vazan faktor za uspjeSnost radioterapijskog lijecenja jest tocan izracun apsorbirane doze
u tumorskom tkivu, no ujedno je vazan ¢imbenik i apsorbirana doza u tkivima izvan primarnog
polja ozracivanja (OAR). Metode za izraCun apsorbirane doze fotonskih zraka mogu se
podijeliti na one temeljene na empirijskim faktorima popravka (eng. correction based) i na

metode temeljene na modelu (eng. model based), tj. primjeni analiti¢kih metoda.



1. Uvod

U metodama temeljenim na empirijskim faktorima popravka, prilikom planiranja
lijeCenja bolesnika, apsorbirana se doza u odredenoj tocki rauna koriStenjem specifi¢nih
faktora ispravaka (eng. correction factors) kojima se ispravljaju vrijednosti dobivene
mjerenjima u kontroliranim referentnim uvjetima (tj. u homogenom vodenom fantomu s
ravnom povr$inom na standardnoj udaljenosti od izvora X-zraka) (22). S obzirom na razvoj
racunalne tehnologije, moderni sustavi za planiranje lijeCenja ne koriste ovu metodu, a mogu
se koristiti prilikom ru¢nog izracuna doze i kod sekundarnih, tj. nezavisnih provjera doze.

U algoritmima temeljenim na modelu, odnosno primjenom analitiCkih metoda,
apsorpcijska doza izracunava se u fantomu ili pacijentu, uzimajuéi u obzir lateralni prijenos
zrac¢enja, energiju snopa, geometriju, modifikatore snopa, topografiju povrsine pacijenta i
distribuciju gustoe elektrona, a izraCun temelje na odvojenom uracunavanju doprinosa
primarne i rasprSene komponente snopa ionizirajuceg zraCenja. Ove metode daju puno
preciznije rezultate ¢ak i za slozene heterogene geometrije (22).

U zadnjih nekoliko desetaka godina primjenjuju se algoritmi kod kojih se izraun
raspodjela apsorbirane doze temelji na Monte Carlo (MC) simulaciji fizikalnih principa (eng.
principle based) i najsofisticiraniji je pristup (25). Monte Carlo metoda koristi presjeke
interakcija elektrona i fotona u materiji te prati pojedinacne fotone i pridruzene elektrone koji
prolaze kroz cijeli heterogeni fantom ili pacijenta. Izracunavanjem putanje i interakcija vrlo
velikog broja fotona i elektrona, moze se tocno modelirati distribucija doze. Nedavno je
razvijeno nekoliko Monte Carlo kodova za planiranje lije¢enja radioterapijom, od kojih su
mnogi komercijalno implementirani (22).

Primjenom novijih algoritama za izraun apsorbirane doze u modernim racunalnim
sustavima za planiranje zracenja (TPS — eng. treatment planning system) prilikom planiranja
radioterapijskog lijeCenja, vrlo to¢no se moze procijeniti ozracenje tumorskog tkiva u
primarnom polju. Izvan primarnog polja ioniziraju¢eg zracenja izra¢un koli¢ine zracenja Cesto
nije reprezentativan i podcjenjuje ozracenje tkiva izvan polja zracenja (oko 40 — 60 % manje
nego kod dozimetrijskih mjerenja) (26, 27). Prema Howell i suradnicima, razlog je u tomu sto
TPS-ovi koli¢inu zracenja izvan polja izracunavaju na temelju Gaussove distribucije intenziteta
zraCenja, obrnutim kvadratom udaljenosti izmedu elemenata u ravnini izvora i odrediSta te
kosinusom kuta zrake za ozracenje izvan polja. Takoder, podcjenjuju ozracenje koje nastaje
prvenstveno od rasprSenog zracenja od mete (tkiva bolesnika) te zracenja koje se gubi izvan
izvora (glave) akceleratora i kroz kolimatore, §to smatraju glavnim nedostatkom komercijalne
implementacije konvolucijsko/superpozicijske metode izracuna ozracenja (27). Prema Kolacio

1 suradnicima glavni razlog neto¢nog izracuna ozraCenja tkiva izvan primarnog polja
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1. Uvod

ozracivanja u TPS je taj $to na raun brzog izracuna koriste algoritme koji zanemaruju kemijski

sastav i masenu gustocu tkiva (28).

1.3. Bioloski ucinak ionizirajuceg zracenja na tkiva, zametak, embrio i fetus

lonizirajuée zracenje o$te¢uje molekulu DNK izravno ili neizravno putem nastanka
slobodnih radikala. Prekid dvostruke zavojnice primarni je mehanizam kojim ionizirajuce
zraCenje djeluje na molekulu DNK. Kada dode do prekida dvostruke zavojnice DNK, zavrsetci
postaju reaktivni i mogu reagirati s drugim lancima DNK, §to uzrokuje kromatidne i
kromosomske aberacije koje mogu biti mutagene ili letalne (29). Broj prekida dvostruke
zavojnice korelira sa smrti stanice, a smrt nastaje putem tzv. ,,mitotske katastrofe®, tj. kada
stanice nisu u mogucnosti ispravno podijeliti svoje kromosome tijekom mitoze i nastaje 15 h —
2 tjedna nakon ozracivanja. Drugi nacin smrti stanice je putem programirane stani¢ne smrti —
apoptoze, koja nastaje 6 — 24 h nakon ozrac¢ivanja, a njome umiru radiosenzitivne stanice poput
limfocita, limfoma, neuroblastoma. Nekroza je neorganizirana i neplanirana smrt, a uzrokuju je
trauma, toplina, hladnoca, hipoksija, oksidativni stres, kiseli ili alkalni pH, toksini... Nekroza
se javlja nakon nekoliko dana ili tjedana nakon ozra¢ivanja.

Radiosenzitivnost stanica ovisi o koli¢ini molekula DNK u stanicama (viSe molekula
DNK — viSe ,meta”“ — veca radiosenzitivnost), viSe reparacijskih mehanizama (slabija
radiosenzitivnost) i broju apoptoza (vise apoptoza — veca radiosenzitivnost) (29).

lonizirajuée zraCenje moze imati I negativne uc¢inke na zametak i fetus u razvoju. lzvori
ozracenja fetusa izvan primarnog polja zraCenja Su raspr$no zracenje iz tkiva majke, raspr$no
zraenje (eng. scatter radiation) iz kolimatora glave linearnog akceleratora, propustajuce (eng.
leakage) zracenje iz glave linearnog akceleratora. Negativni ucinci uvelike ovise o dozi
ozracenja fetusa, koja pak ponajvise ovisi o udaljenosti fetusa od ruba primarnog polja zracenja,
veli¢ini polja zracenja i energiji ionizirajuceg zracenja te o razdoblju trudnoce u kojem je do
ozracenja doslo (preimplantacijsko razdoblje, razdoblje organogeneze, rano i kasno fetalno
razdoblje) (5, 17).

Prema ICRP publikacijama 84 i 90 te prema drugim autorima, u preimplatancijskom
razdoblju razvoja embrija (postkoncepcijska dob 0 — 9. dan/prva polovina 2. tjedna) izlaganje
ioniziraju¢em zrac¢enju 0,05 — 0,15 Gy, uzrokuje izostanak implantacije embrija ili smrt.
Nastanak malformacija prilikom ozracivanja zametka u preimplantacijskom razdoblju smatra

se nemogué¢im. No, neka su istrazivanja na miSevima ukazala na nastanak kongenitalnih
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anomalija, ali ne i smrt embrija prilikom ozra¢ivanja u preimplantacijskom razdoblju kod
zivotinja s genetskom predispozicijom (8, 12, 17, 29 — 32).

U postimplantacijskom razdoblju, fetusi u prvom trimestru, to¢nije u doba organogeneze
ucinke ioniziraju¢eg zracenja, a posebno na razvoj srediSnjeg ziv€anog sustava ¢ija se izrazita
radiosentivnost proteze do kraja 15. tjedna.

Kako se fetus razvija i raste, senzibilnost na iste u¢inke opada pa su tako fetusi u drugom
trimestru manje senzibilni na deterministicke uéinke ioniziraju¢eg zracenja. Fetusi u tre¢em
trimestru imaju najmanji rizik od razvoja posljedica zracenja na plod (9, 12, 33 — 36).

Prema NCRP 54 i ICRP 84 te novijim ICRP izvjestajima, prag za deterministi¢ki ucinak
ionizirajuceg zracenja na fetus je 0,05 Gy (50 mGy), ispod kojih nema dokaza, odnosno rizik
se smatra zanemarivim za mogué¢i nastanak kongenitalnih malformacija (mikrocefalija,
okularne deformacije), mentalnu retardaciju i smanjeni kvocijent inteligencije te zaostajanje u
rastu i razvoju (12, 32, 33). Za apsorbiranu dozu iznad 0,05 Gy (50 mGy), pogotovo iznad 0,1
Gy (100 mGy) rizik od nastanka deterministi¢kih uc¢inaka povecava se (2, 8, 9, 12, 29, 33,
35, 37).

Dok je nastanak kongenitalnih malformacija te smanjenih mentalnih sposobnosti povezan
S ozraCivanjem fetusa za vrijeme povecane radiosenzitivnosti u ranijim periodima trudnoce,
stohasti¢ki, tj. kancerogeni ucinci zraCenja povecavaju Se s ozraenjem fetusa u kasnijim
periodima trudnoce (kasni drugi i treci trimestar) i nisu povezani s pragom doze ionizirajuéeg
zraCenja (2, 32, 38). Apsolutna procjena rizika za nastankom karcinoma u djetinstvu prema Doll
I Wakeford-u iznosi 6 %/Gy za niske doze fetalnog zracenja, $to je samo malo vise od ICRP —

4 %/Sv za odrasle i 5 %/Sv za op¢u populaciju (2, 29, 39).

1.4. Dozimetrijski fantomi

U radioterapiji je nuzno sacuvati okolna zdrava tkiva od negativnih u¢inaka ionizirajuéeg
zraCenja i potencijalnog nastanka sekundarnog karcinoma. Stoga, medicinski fiziCari Cesto
trebaju razumjeti nacin interakcije ionizirajuéeg zracenja i ljudskog tijela kako bi mogli
osigurati sigurnost radnika i bolesnika. To¢na dozimetrija u ljudskom tijelu prili¢no je izazovna
iz nekoliko razloga: nacini izlaganja razli¢iti su i Cesto uklju¢uju kompleksne geometrijske
oblike i odnose izmedu izvora ionizirajuceg zracenja i organizma, izlaganje moze ukljucivati
vise razli¢itih tipova ionizirajuéeg zracenja, od kojih svako prolazi kroz organizam i uzrokuje

interakciju s tkivima u skladu s fizikalnim principima, ljudsko tijelo sastoji se od vrlo velikog
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broja anatomskih struktura koje su heterogenene po gustoci i sastavu i ponekad su sklone
pomicanju (40). To sve ukazuje na potrebe koriStenja dozimetrijskih fantoma zbog izrazito
teSkog, gotovo nemoguéeg mjerenja ozraCenja u zivom ljudskom organizmu, dok bi
eksperimentiranje na zivim ljudima bilo neeti¢no (41).

Povijesno gledano, naziv ,,fantom® koristio se u radioloskoj literaturi oznacavajuci
fizicku napravu koja oponasa ljudski organizam. NO, U zajednici zastite od zraCenja, naziv
,.fantom‘ oznacava I matematicki, anatomski model te se u literaturi razlikuju nazivi ,,raCunalni
fantom* 1 ,.fizi¢ki fantom* ne bi li doslo do zabune.

Kako je ljudsko tijelo ve¢im dijelom nacinjeno od vode, fizi¢ki fantomi izraduju se su od
Cvrstih materijala koji su ekvivalent ljudskih tkiva u interakcijama s X-zrakama poput
homogenizirane vode ili termoplastike, poliuretanske gume, epokside smole (40, 42 — 44).
Takvi fantomi jednostavnog su dizajna i Siroko se koriste za rutinska mjerenja te osiguranje
kvalitete medicinskih uredaja. Antropomortni fizi¢ki fantomi su realniji i bolje predstavljaju
slozenu heterogenost ljudskog tijela. Cesto se sastoje od nekoliko razli¢itih materijala koji
zamjenjuju ljudsko tkivo (supstitucijski materijali) i koji su tradicionalno optimizirani za
simuliranje atenuacije X-zraka kroz ljudsko tkivo te se mogu oblikovati prema organima ili
kostima predstavljaju¢i dio ili cijelo tijelo (45). Radi lakSeg opremanja dozimetrima, ¢esto su
podijeljeni u slojeve te sadrze Supljine na pozicijama organa od interesa u koje se mogu
umetnuti dozimetri (40, 45).

Koristenje fizickih antropomorfnih fantoma moze biti skupo i1 dugotrajno zbog
pridrzavanja eksperimentalnih i sigurnosnih procedura, a komercijalno dostupni fizicki fantomi
Cesto dolaze samo u ogranicenom broju veliina 1 ne odrazavaju u potpunosti raznolikost
ljudske populacije (40). KoriStenjem racunalnih fantoma izraGunavanje doze ozracenja moze Se
ubrzati i dostupnije je Siroj znanstvenoj populaciji.

U pocetku su se za procjenu ozracenja koristili matemati¢ki modeli pomocu formula koje
su predstavili Marinelli i njegovi kolege 1940-ih godina, a koje su uzimale u obzir samo
apsorbiranu dozu od B — emitirajucih radionuklida i od gama-zraka emitiranih u raspadu ovih
izvora zraCenja (40). Razvojem racunala i teznjom za Sto to¢nom dozimetrijom, tijekom 1960-
ih godina razvili su se prvi racunalni fantomi.

Racunalni fantomi podijeljeni su u tri kategorije: stilizirani fantomi, vokselizirani fantomi
i boundary representation (BREP, NURBS ili mesh) fantomi (40, 45 — 47). Stilizirani fantomi
bili su prvi fantomi koji su se koristili u dozimetrijskim mjerenjima izmedu 1960-ih — 2000-ih
godina. Takvi fantomi temeljili su se na jednostavnim geometrijskim tijelima koja su

predstavljala ljudsko tijelo i prvi stilizirani fantom odrasle osobe napravili su Fisher i Snyder
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na Oak Ridge National Laboratory (ORNL) (40, 45 — 47). Fantom je predstavljao homogeno
rasporedeno meko tkivo kroz cijelo tijelo. Prvi stilizirani nehomogeni fantom koji se sastojao
od pluca, kostiju i mekog tkiva bio je MIRD-5 fantom razvijen od iste skupine znanstvenika
1969. godine s namjerom predstavljanja ,referentnog covjeka*“ (eng. Reference Man)
definiranog od ICRP-a. Gotovo 50 godina otkako je objavljen prvi stilizirani fantom, ti
anatomski pojednostavljeni fantomi koriSteni su kao ,standardni“ prikazi ICRP-ovog
referentnog Covjeka. lako se na stiliziranim fantomima mogla izvoditi MC simulacija za
vrijeme slabijih rac¢unala, takvi fantomi imali su svoje nedostatke, npr. nedovoljno detaljan
prikaz anatomije znao je voditi neto¢nim rezultatima (40).

Napretkom racunalne tehnologije 1 tehnologija slikovne dijagnostike poput
kompjuterizirane tomografije (CT) i magnetske rezonancije (MR), 1980-ih godina omoguéen
je nastanak vokseliziranih fantoma koji u danasnje vrijeme, uz BREP fantome, postaju standard
u izraCunu doze ionizirajuceg zracenja (40, 45 — 48). Za razliku od stiliziranih fantoma koji se
temelje na jednadZbama povrsine, vokselizirani fantomi sadrze velik broj kocki/kvadara malih
dimenija — voksela (posjednostavljeno objasnjenih kao 3D prikaz piksela) grupiranih u cjelinu,
predstavljajuc¢i razli¢ite anatomske strukture. Zankl i njezini kolege iz Nacionalnog
istrazivackog centra za okolis i zdravlje u Njemackoj odlucili su kasnih 1980-ih medu prvima
koristiti slikovne podatke dobivene CT skeniranjem zdravih dobrovoljaca i pacijenata kako bi
razvili ono $to je na kraju postalo obitelj od 12 vokseliziranih fantoma.

Podatke u vokseliziranom formatu tesko je deformirati, za razliku od novijih BREP
fantoma. Takoder, slabija ra¢unalna snaga ranih racunala koriStenih kod provodenja Monte
Carlo simulacija, rezultirala je smanjenju rezolucije vokseliziranih fantoma, tj. poveéanju
dimenzija voksela (npr. debljina slojeva do 8 mm), sto je utjecalo na prikaz manjih organa i
struktura te su strukture sadrzavale male rupe (45).

Daljnji razvoj tehnologije omogucava nastanak BREP fantoma koji se pocinju
primjenjivati od 2000-ih godina, a broj dostupnih takvih fantoma poveéava se iz godine u
godinu. BREP fantomi su zbog lak$eg modificiranja i deformacije u ra¢unalnim programima
za 3D modeliranje pogodniji za podesavanje veliine organa, za simulacije gibanja organa i za
promjenu namjestaja fantoma, Sto rezultira boljom simulacijom interakcije ljudi s okolinom
(40).

Zbog svojih cijena racunalni fantomi su cesto nedostupni organizacijama i1 grupama
znanstvenika koje bi se bavile istrazivanjima u polju dozimetrije trudnice i fetusa, dok

komercijalni fizicki fantom trudnice jo$ uvijek ne postoji (40).
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Konac¢ni cilj dozimetrije u bolesnika bila bi uporaba personaliziranih ra¢unalnih fantoma.
S obzirom na trenutna ogranic¢enja u algoritmima segmentacije organa, to nije klinicki izvedivo
pa se umjesto toga mora odabrati, a zatim potencijalno prilagoditi, postoje¢i racunalni fantom

koji morfometrijski najbolje odgovara danom pacijentu (41).

1.4.1. Racunalni fantomi trudnice

Prema Handbook of Anatomical Models for Radiation Dosimetry, medu brojnim
razvijenim fantomima razvijeno je nekoliko fantoma trudnice (45). Godine 1995. Stabin i
suradnici iz ORNL-a prilagodili su odrasli zenski fantom koji predstavlja trudnicu na kraju
svakog tromjesecja. Ovaj skup od tri stilizirana fantoma trudnica koristio se za razne primjene
u nuklearnoj medicini (40).

Kako je u pocetcima stvaranja i koriStenja vokseliziranih fantoma temeljenih na
slikovnim podatcima iz CT i MR pregleda nedostajao slikovni materijal skenirane trudnice, isti
nije bilo moguce naciniti. Prvi vokselizirani fantom trudnice nacinili su Dimbylow i suradnici,
primjenjujuéi tzv. ,.hibridni pristup, gdje su u vokselizirani fantom trudnice, NAOMI, ubacili
stilizirani racunalni fantom fetusa razvijen od Chena i suradnika (45). Taj vokselizirani fantom
trudnice imao je rezoluciju 2 x 2 x 2 mm?, postupak stvaranja bio je dugotrajan i s potencijalnim
greSkama zbog velikog broja voksela.

Kasnije su nastajali ra¢unalni fantomi trudnice RPI-P3, RPI-P6, RPI-P9 koje je razvio
Rensselaer Polytechnic institut, zatim KATJA koji je razvio Nacionalni istrazivacki centar za
okoli$ i zdravlje u Njemackoj, fantom trudne zene Japanske agencije za atomsku energiju i
trudna Zena iz UF obitelji koju je razvilo Sveuciliste u Floridi (40, 48 — 51). Spomenuti
racunalni fantomi nastali su jednostavnim ,,umetanjem* modela fetusa dobivenim naknadnim
skeniranjem drugih trudnica pomoé¢u MR-a u ranije razvijene fantome zena. Model fetusa
dodatno je racunalno modeliran prema fizionomiji fantoma Zene koji je takoder prilagoden
modelu fetusa (49, 52).

U Tablici 1.1. nalazi se sazet popis razvijenih racunalnih fantoma trudnica.
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Tablica 1.1. Sazeti popis dostupnih racunalnih fantoma trudnice i njihove karakteristike.

UF obitelj
UFPFOSWK, UFPF10WK,
RPI J45
Naziv fantoma Katja UFPF15WK, UFPF20WK,
P3/P6/P9 8/15/25/38
UFPF25WK, UFPF30WK,
UFPF35WK, UFPF38WK
BREP,
Format vokselizirani BREP, vokselizirani vokselizirani
vokselizirani
Broj struktura
34 171 175 186
(ukupno)
Visina trudnice
N/P 163 152 152
(cm)
Masa trudnice (kg) 58 60 60,1/61,9/65,8/72,1 50,3/51,82/56,1/63,1
1,26 x 1,26 x 2,7/
1,26 x 1,26 x 2,7/ 0.0065 x
Dimenzije voksela 1,775 x 1,775 % 0,0065 x 0,0065 x
1x1x1 0,0065 x 0,0065 — 0,0664 x
(mm) 4,84 0,0065 — 0,0664 x
0,0664 x 0,0664
0,0664 x 0,0664
Broj voksela N/P N/P 11,149 — 12,507* x 107 N/P
Gestacijska dob
13/26/38 24 8/10/15/20/25/30/35/38 8/15/25/38
fetusa (tjedni)
Broj struktura
3 18 34 58
fetusa
Stav glavom, Stav glavom, prvi ) Stav glavom, prvi
o o Stav glavom, prvi S
Polozaj fetusa dorzoanteriorni dorzoposteriorni ~__ dorzoanteroinferiorni
o o dorzoanteroinferiorni smjestaj o
smjestaj smjestaj smjestaj
DuZina tjeme —
13/30/41 N/P N/P N/P
zadak fetusa (cm)
84,52/1114,52/34 3,3/124,1/816,4/2954,
Masa fetusa (g) 95.4 N/P 3,58/146,3/988,3/3299,4 3

N/P — nije primjenjivo/nepoznato

* — dobiveno kao zbroj voksela grublje matrice (losija rezolucija) cijelog fantoma i fine matrice (bolja rezolucija) fetusa.

1.4.2. Fiziéki fantomi trudnice

Zajedno s racunalnim dozimetrijskim fantomima, fizicki dozimetrijski fantomi imaju
vaznu ulogu u eksperimentalnim mjerenjima ionizacijskih doza kod ljudi. Prema Xu i
suradnicima, medu 27 fizickih fantoma nema nijednog fantoma trudnice dostupnog u bilo
kojem tromjesecju (40, 45). Takoder, pretrazivanjem objavljene literature moglo se pronaci
samo nekoliko izvjestaja u kojima se spominju nekomercijalni fizic¢ki fantomi trudnice. Oni su
izradeni na temelju ve¢ postojecih antropomorfnih fantoma zene, poput modularnog fantoma
trbuha i zdjelice trudnice u 15., 25. i 38. tjednu trudnoce, koji se temelji na racunalnom fantomu

trudnice iz obitelji UF fantoma (53). Drugi pronadeni fantom trudnice izraden je na

10



1. Uvod

Kermanshah University of Medical Sciences u Iranu koji predstavlja trudnic¢ki torzo
neutvrdenog trajanja trudnoce (54). Takoder su dostupni modificirani fantom abdomena i
zdjelice temeljenim na CIRS fantomu za eksperimentalno mjerenje fetalnog zraCenja pri
dijagnostickom CT pregledu abdomena trudnice razvijenim od Hurwitza i suradnika te
modificirani fantom trudnice temeljen na Alderson Rando fantomu razvijenim od Matsunage i
suradnika (55, 56).

11
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2. Hipoteza

Pri radioterapiji karcinoma dojke trudnice u drugom trimestru trudnoce ozracenje fetusa
je ispod 0,1 Gy (100 mGy), stoga takvo ozracenje fetusa nije razlog za pobacaj. Analiza izvora
zraCenja i njihovih doprinosa ozra¢enju fetusa pomo¢i ¢e u optimizaciji plana zracenja dojke u

trudnice.
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3. Cilj istrazivanja

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1.

Ispitati moze li se niskobudzetni fizi¢ki fantom trudnice u drugom trimestru
trudnoce, izraden u sklopu ove disertacije i koji je prvi takve vrste, koristiti u
dozimetrijskim mjerenjima ionizirajuéeg zracenja na fetus prilikom radioterapije
karcinoma dojke trudnice.

Eksperimentalno izmjeriti ozracenje fetusa prilikom radioterapije dojke trudnice u
drugom trimestru pomocu fizi¢kog fantoma trudnice te tako ispitati sigurnost
primjene radioterapije kod karcinoma dojke trudnice u drugom trimestru trudnoce
Sto moze utjecati na prilagodbu smjernica za radioterapijsko lije¢enje karcinoma
dojke u trudnodi.

U ovisnosti o vrsti zracenja kojem je fetus izloZen za vrijeme radioterapije
karcinoma dojke, predloziti nacin dodatne optimizacije plana zracenja trudnice ili

mogucénost koristenja fizicke zastite.
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4. Materijal i metode

4.1. Ustroj studije

Prospektivna studija tipa nerandomiziranog kontroliranog pokusa (57).

4.2. Razvoj ra¢unalnog fantoma Tena

4.2.1. Klini¢ki parametri trudnice i slikovni podatci

Nakon §to je pacijentica potpisala pisani pristanak kojim dopusta koriStenje njezinih
dijagnostickih slikovnih materijala koji su se koristili za stvaranje ovog fantoma i nakon
odobrenja Eti¢kog povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek (IRB broj: 2158-61-07-21-152,
datum odobrenja: 14.7.2021.) koje je takoder dostupno u poglavlju Prilozi, zapoceo je razvoj
racunalnog i fizi€¢kog fantoma trudnice u drugom trimestru, koji je nazvan Tena.

Fantom je temeljen na bolesnici srednjoeuropskog porijekla, starosti 37 godina, u 18.
tjednu trudnoce, tjelesne mase 72 kg (prije trudnoce pacijentica je imala masu oko 60 kg) i
tjelesne visine 166 cm — indeks tjelesne mase (BMI, eng. body mass index) 26,1 kg/m?. U
trenutku izvrSavanja slikovne dijagnostike pacijentica je bolovala od Hodgkinovog limfoma.

Gestacijska dob fetusa u trenutku u¢injenog pregleda magnetskom rezonancom (MR) bila
je 17 tjedana i 2 dana. Procijenjena masa fetusa izraCunata je kao umnozak segmentiranog
volumena fetusa (123,04 cmq) i prosjecna gustoéa mekog tkiva (1,05 g/cm?®, prema ICRP 89) i
iznosi 129,2 g (55). Duljina fetusa iznosila je 111,8 mm.

Slikovna dijagnostika u¢injena je u Klinickom bolnickom centru Zagreb, a pri stvaranju
fantoma Koristili su se slikovni podatci iz MR pregleda prsnog kosa, abdomena i zdjelice
ucinjenog tijekom trudnoce i CT pregleda vrata, prsnog kosa, abdomena i zdjelice koji se u¢inio
4 mjeseca nakon poroda.

In vivo MR skeniranje prsnog kosa, abdomena i zdjelice za vrijeme trudnoce izvrseno je
na Siemens Avanto 1,5 T (Siemens Healthineers; Erlangen, Njemacka) MR skeneru. CT
skeniranje vrata, prsnog kosa, abdomena i zdjelice u sklopu kontrolnog PET/CT pregleda 4
mjeseca nakon poroda izvrseno je na Siemens Sensation 40 (Siemens Healthineers; Erlangen,

Njemacka) CT skeneru.
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4.2.2. DICOM podatci

Dijagnosticki slikovni materijal dolazi u obliku DICOM (eng. Digital Imaging and
Communications in Medicine) standarda (eng. DICOM standard), tj. standarda za pohranjivanje
1 prijenos radioloskih slika koji omogucava integraciju izmedu uredaja za snimanje, arhivu
podataka, radnih stanica i drugih sustava koje proizvodi vise razlicitih proizvodaca (58 — 60).
Osnovni element DICOM standarda je DICOM objekt (eng. DICOM object), a gotovo uvijek
su to pikselizirani slikovni podatci koji dolaze zajedno sa svojim atributima poput parametara
uredaja za snimanje (npr. Vrstu i naziv uredaja, dozu zraCenja i napon cijevi), parametara
snimanja (npr. debljinu sloja i broj redaka i stupaca) i parametara pacijenta (npr. ime, dob, spol)
koji se nazivaju javni atributi (eng. public attributes) i prepoznaje ih veéina razli¢itih uredaja
(58). Uz javne atribute, u DICOM objektu nalaze se i privatni atributi (eng. private attributes)
koji su specifi¢ni za razli¢itog proizvodaca.

DICOM objekti pohranjuju se na mediju (podaci u mirovanju) kao DICOM datoteke (eng.
DICOM files) koje ukljucuju zaglavlje i DICOM objekt (58).

Takav format slikovnog materijala se ne moze dalje obradivati u raCunalnim programima
za trodimenzionalno (3D) modeliranje ili trodimenzionalni (3D) ispis te je nuzna njihova
pretvorba u odgovarajuéi format koji to omogucava (61). Stoga su se DICOM podatci dobiveni
iz uéinjenih volumetrijskih MR i CT pregleda uvezli u raunalni program za segmentaciju

otvorenog koda pod nazivom ,,3D Slicer (62).

4.2.3. Obrada DICOM podataka — segmentacija organa i struktura te
generiranje racunalnih trodimenzionalnih (3D) modela

Segmentacija slike postupak je izdvajanja jedne regije od interesa (ROl — eng. region-of-
interest) u slici, u ovom slucaju zeljenih organa i struktura, te u skupu slika dobivenih
medicinskom slikovnom dijagnostikom rezultat je stvaranje racunalnih 3D modela (63).
Segmentacija medicinskih snimki moze se podijeliti prema vrsti tehnologije koja se koristi za
samu segmentaciju pa ju mozemo podijeliti na (64):

1. Segmentacija amplitude na temelju znacajki histograma — threshold metoda

2. Segmentacija temeljena na rubovima (eng. edge based)

3. Segmentacija temeljena na regijama (eng. region based)
4. Metoda koja se temelji na znacajkama teksture
5

Segmentacija temeljena na modelu
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6. Segmentacija temeljena na atlasu
7. Segmentacija pomoc¢u umjetne inteligencije (UI): nadzirane i nenadzirane (eng.

supervised and unsupervised).

Jednostavnija je podjela segmentacije na automatsku, manualnu ili poluautomatsku (65).
U automatsku segmentaciju ubrajamo threshold metodu, metodu temeljenu na rubovima i
metodu temeljenu na rastu regija (eng. region growing). Manualna segmentacija temelji se na
ruénom obiljeZavanju regije od interesa, dok poluautomatska metoda oznacava automatsku
segmentaciju te dodatno ruc¢no korigiranje (dodavanje ili brisanje) ROI-a.

Kako je spomenuto u ranijem poglavlju, DICOM podatci iz uc¢injenog postkontrastnog
CT pregleda vrata, prsnog kosa, trbuha i zdjelice u¢injenog nakon poroda uvezli su se u ,,3D
Slicer” radi segmentacije struktura. Kako maj¢ina glava nije u potpunosti zahvacena CT
skeniranjem, ve¢ do baze lubanje, CT snimke cijele glave drugog pacijenta sli¢ne fizionomije
preuzete su sa otvorene, online DICOM baze podataka (66).

Zbog oc¢ekivanih problema u segmentaciji CT snimaka poput nehomogenosti gustoce i
Suma (eng. noise) slike, kako je navode Sharma i suradnici, vrsila se poluautomatska i manualna

segmentacija zeljenih struktura vidljivo na Slici 4.1. (64).
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Slika 4.1. Proces segmentacije, tj. obiljezavanja struktura od interesa koje ¢e se kasnije
pretvoriti u .STL format koriste¢i racunalni program otvorenog koda ,3D Slicer”. a.
segmentiranje organa i struktura majke iz CT pregleda prsnog vrata, prsnog kosa, abdomena i
zdjelice. b. segmentacija fetusa i fiksnih kosStanih struktura koje su posluzile kao registracijske
tocke za kasnije spajanje CAD 3D modela majke i fetusa s okolnim strukturama iz MR pregleda
prsnog kosa, abdomena i zdjelice. lzvor: autor rada.

Generirane su poligonske mreze (eng. poligon mesh) organa, a zatim i trodimenzionalni
(3D) CAD (eng. computer aided design) modeli istih struktura koji su izvedeni kao .STL
datoteke (eng. stereolitography, standard tessellation language), vrsta datoteke koja se koristi
u programima za racunalno modeliranje (CAD) i za 3D ispis. Desna paratrahealna
medijastinalna limfadenopatija i tumorska masa u desnom misicu rectus abdominis izostavljene
su iz segmentacije jer ne pripadaju anatomskim strukturama, ve¢ su dio bolesti pacijentice,
odnosno Hodgkinovog limfoma.

Fetus gestacijske starosti 17 tjedana i 3 dana, maternica, placenta, amnionska tekucina,

mokrac¢ni mjehur te tanko i debelo crijevo segmentirani su iz DICOM podataka iste pacijentice
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dobivenih in vivo skeniranjem prsnog kosa, abdomena i zdjelice pomo¢u MR uredaja tijekom
pocetka drugog tromjesecja. Fetus je bio u stavu zatkom, drugi dorzoposteriorni smjestaj
(fetalna glava bila je bila usmjerena kranijalno, a leda okrenuta prema majcinoj desnoj strani

tijela), kao $to se vidi na Slici 4.2.

Slika 4.2. Uvecani prikaz donjeg abdomena i zdjelice ra¢unalnog fantoma koji je prikazan kao
renderiran poligonalni mesh u ra¢unalnom programu za 3D modeliranje ,,Blender®. Vidi se
polozaj fetusa i placente u odnosu na maternicu i tijelo majke. Fetus je prikazan sivozutom
bojom, amnionska tekucina prozirno plavom, placenta zelenom, maternica prozirno
ljubic¢astom, a tijelo majke maslinastozelenom bojom. Izvor: autor rada.

Kako su fetus, maternica, placenta i amnionska tekucina segmentirani iz nekoliko
razli¢itih MR sekvenci, a ostatak organa iz CT pregleda, nije bilo moguce izvesti spajanje (eng.
fusion) vise razli¢itih slikovnih studija u jednu te stoga nije bilo moguce izvesti i samu
segmentaciju organa na tako spojenim slikama koriste¢i "3D Slicer”. Zato su iz pregleda MR-
om takoder segmentirani i dijelovi fiksnih kostiju kao $to su zdjelica i obje glave femura, koji
su sluzili kao referentne anatomske strukture za registraciju 3D CAD modela u prostoru, tj.

trbusnoj Supljini u daljnjem koraku — sjedinjenje u cjelinu.
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4.2.4. Registracija anatomskih struktura u prostoru, 3D modeliranje i
formiranje ra¢unalnog BREP fantoma

Registracija i ispravno pozicioniranje organa i struktura u prostoru se vrsila rucno,
rotiranjem i pomicanjem objekata pomoc¢u ra¢unalnog programa za 3D modeliranje otvorenog
koda ,,Blender (Blender Foundation, Amsterdam, Nizozemska). CAD 3D modeli cijele glave,
ukljucujuéi lubanju, pripadajuc¢e organe i meka tkiva, pozicionirali su se prema unaprijed
definiranim koStanim strukturama trudnice. Lubanja se spojila s ostatkom kostura, a gornji disni
putovi s duSnikom trudnice pomocu ,,Blender CAD programa i operacije Boolean Union.

Takoder, kako je prostorna razlu¢ivost sekvenci iz MR pregleda losije kvalitete (debljina
sloja 3 — 4 mm u presjecima) i anizovokselna te kako se polozaj crijeva tijekom trudnoce
razlikuje, 3D CAD modeli donjeg dijela gastrointestinalnog trakta dobiveni segmentacijom CT
studije ru¢no su se pozicionirali i prilagodili prema polozaju crijeva dobivenim MR pregledima
pomoc¢u drugog CAD racunalnog programa “Meshmixer” (Autodesk, Inc., Kalifornija, SAD).
Iste radnje izvele su se i s mokra¢nim mjehurom, ¢ija je kranijalna stijenka bila potisnuta
kaudalno, za razliku od prikaza na CT pregledu nakon poroda. Nakon pravilnog pozicioniranja
crijeva i mokra¢nog mjehura, pomoc¢u programa “Meshmixer” i funkcije Offset, a prema
Prokop i Galanski stvorila se debljina stijenke crijeva kako slijedi: 2 mm za jednjak, 6 mm za
Zeludac, 3 mm za tanko crijevo, 2 mm za debelo crijevo, 3 mm za Zu¢ni mjehur 1 4 mm za
mokraéni mjehur te se tako dobio lumen navedenih struktura (67).

Kako bi se zastitio identitet bolesnice, odnosno osobe od koje su preuzeti DICOM podatci
CT-om skenirane glave, koriste¢i isti CAD racunalni program ,,Meshmixer®, regija glave se
anonimizirala te su se crte lica izmijenile do neprepoznatljivosti — zagladivanje periorbitalnog
podrucja, brisanje usta i usiju. Takoder, kako bi se ovaj fantom mogao Kkoristiti u i drugim
dozimetrijskim istrazivanjima poput radioterapije malignih bolesti glave i vrata tijekom
trudnoce ili ionizirajuée dijagnosticke procedure za vrijeme trudnoée, uklonile su se obje ruke
koje su izvorno postavljene iznad glave tijekom CT skeniranja. Kako kostana srz u
proksimalnim dijelovima humerusa i femura pripada hematopoetskim tkivima u odraslih, obje

glave humerusa do kirur§kog vrata i oba femura do vrata ostavljeni su kao dio skeleta fantoma.

4.2.5. Konverzija ra¢unalnog BREP fantoma u DICOM podatke

TPS ne prepoznaju datoteke u .STL formatu, kao ni u .NRRD formatu, vrsti formata koji

se koristi u aplikacijama za znanstvenu vizualizaciju i obradu slika i koji sadrzi samo
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geometrijske informacije bez fizikalnih karakteristika. TPS prepoznaje DICOM-RT format,
stoga je bilo nuzno fantom iz BREP formata pretvoriti u DICOM skup podataka (68 — 70).

Sve strukture sadrzane u BREP fantomu su se kao zasebne izvezle u obliku .STL datoteka
koje su se zatim pojedina¢no uvozile u racunalni program ,,3D Slicer, gdje su se pretvarale u
.NRRD datoteke. Skup .NRRD podataka koristio se kao ulazna jedinica u multidimenzionalnu
interpolaciju na pravilnoj koordinatnoj resetki, koriste¢i scipy (71). To omoguéuje promjenu
veli¢ine struktura postavljenih na proizvoljnu rezoluciju, koriste¢i interpolacije za izvoz skupa
struktura na niZzu prostornu rezoluciju tipicnu za CT slike koje se koriste u planiranju
radioterapije. Kako je ranije napomenuto, .NRRD format ne sadrzava fizikalne karakteristike,
stoga su se informacije o radiodenzitetu te elektronskoj gusto¢i odredivale iz dostupnih tablica
1 krivulja prema ICRU 46 izvjescu, $to je omogucilo rekonstrukciju realisticnih CT slika
prikladnih za unos u moderni sustav planiranja terapije (72).

Problem definiranja seta struktura u DICOM formatu rije$io Se zaobilaznim rjeSenjem
definiranja jos jednog skupa CT slika, s geometrijom tocno kao i prethodnoj, ali je svakoj
strukturi dodijeljena nefizicka, ali razli¢ita radioloSka gustoca (radiodenznost). Takav sintetski
skup CT slika uvezao se u TPS radi zasebnog lociranja svake strukture pomoc¢u ranger alata i
snimanja u DICOM formatu. Nakon $to je skup svih struktura postao dostupan u DICOM
formatu, set ,Jlaznih“ CT slika se odbacio, a preostali skup struktura kao i realisticno

rekonstruiran skup CT slika koristen je u planiranju lije¢enja.

4.2.6. Vokselizacija BREP fantoma

Monte Carlo N-Particle transport code (MCNP), racunalni program Koji je Koristen za
Monte Carlo simulacije ne podrzava .STL ili .NRRD format. Kako je skup struktura i organa
cijelog fantoma podatkovno bio izrazito velik, nije bila moguca pretvorba BREP fantoma u
binarni oblik koriste¢i ,,3D Slicer*. Stoga su se, kao 1 u ranijem koraku, .STL datoteke organa
i struktura uvezle u ,,3D Slicer ra¢unalni program, gdje su se pretvorile u .NRRD format te se
svaka struktura pojedinacno u tom obliku uvezla u za tu svrhu stvoreni racunalni program
kodiran u Pythonu (73). Skup struktura definiran je kao skup binarnih maski koje su definirane
na gustoj kubi¢noj resetki, s otprilike 1,8 mm po ¢voru. Takve binarne maske dodjeljuju svakom
vokselu kombinaciju prekrivaju¢ih struktura, ¢ineé¢i takvu vrstu podataka primjerenim za
daljnju obradu. Uvoz takvih podataka u MNCP je jednostavan, uz pridrzavanje mjera opreza u
smislu orijentacije prema pacijentu 1 sprjeCavanja preklapanja struktura jer svaki voksel mora

imati jedinstveno definiran kemijski sastav.
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4.3. Stvaranje fizickog fantoma Tena

Kao sto je navedeno u uvodu, za sada nema dostupnih komercijalnih fizikalnih fantoma
trudnice za dozimetrijska mjerenja te su sva objavljena istrazivanja o eksperimentalnom
ozracivanju trudnica izvrSena na modificiranim dostupnim antropomorfnim fantomima. Iz tog
razloga je u sklopu projekta, pod kojim je i nastala ova doktorska disertacija, nastao lako

reproducibilni, Siroko dostupan fizikalni fantom trudnice.

4.3.1. 3D modeliranje kalupa

Racunalni fantom ima 31 strukturu koje su dostupne i u .STL formatu. Iste su uvezene u
racunalni program za 3D modeliranje otvorenog koda ,,Blender*. Pomo¢u njega su se generirali
rac¢unalni 3D modeli kalupa koji ¢e sluziti za izlijevanje zamjenskog materijala za tkiva.

Kako je zamisljeno od pocetka projekta, fantom je u svoja Cetiri oblika besplatno
dostupan drugim istrazivackim skupinama za provodenje istrazivanja te su jednostavnost
stvaranja fizikalnog fantoma i njegova reproducibilnost bili imperativ. Stoga je BREP fantom
visine 889,9 mm bio podijeljen u 18 slojeva, odnosno 17 slojeva od 50 mm i jedan sloj visine
39,9 mm jer bi tanji slojevi otezavali izradu samih kalupa i izlijevanje zbog poveéanja broja
komponenti od kojih bi bio nacinjen te bi fizicki fantom bio ,,stepenaste” forme (74). Podjela
se vrsila postavljanjem izrazito tankih kvadara na udaljenosti 50 mm jedan od drugog koji su
se pomoc¢u Boolean Difference operacije u ,,Blenderu ,,oduzeli* od cjelovitog modela trupa,
kostura, gornjih i donjih di$nih puteva, jetre, oba bubrega, maternice i fetusa koji su se planirali
ostaviti u fantomu radi bolje orijentacije i vizualizacije prilikom eksperimentalnog dijela
istraZivanja i za buduca istrazivanja u slikovnoj dijagnostici.

Radi bolje vizualizacije, svaki sloj je numeriran arapskim brojkama od 1 do 18,
umetnutim pomoc¢u Boolean Difference operacije s lijeve strane stijenke kalupa.

Nakon podjele cijelog trupa u 18 slojeva, na odgovaraju¢im mjestima organa i struktura
od interesa, u prostoru se zatim postavio 51 cilindar promjera 4,4 mm i visine 50 mm koji ne
prelaze granice slojeva. Ti cilindri ¢e se nakon izlijevanja zamjenskih tkiva ukloniti iz 3D
ispisanih kalupa zajedno sa stjenkama, a zaostale rupe sluzit ¢e kao mjesta za postavljanje
radiofotoluminiscentnih (RPL) dozimetara dimenzija ® 4,3 x 14,5 mm. Ostatak rupe ¢e se
popuniti cilindrom ucinjenim od zamjenskog mekog tkiva za koje su se takoder ratunalno 3D

modelirali kalupi 1 koji su se takoder izlijevali.
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Popis svih mjesta predvidenih za postavljanje RPL dozimetara s napomenom nalazi li se

u gornjoj ili donjoj polovini sloja nalazi se u Tablici 4.1..

Tablica 4.1. Popis i polozaj rupa za postavljanje dozimetara u fiziCkom fantomu.

Broj Broj Polozaj u | Broj Broj Polozaj u
sloja detektora Organstruktura sloju sloja detektora Organ/struktura sloju
31.  Desna ilijacna kost DIG 111, Desno pluéno krilo, srednji D
rezanj
3.2.  Lijevailija¢na kost DIG 112, Lijevo plucno krilo, gomji D
3 rezanj (lingula)
3.3. Rektum D 11.3.  Desna dojka, DLK D
3.5. Placenta D 1 11.4.  Desna dojka, DMK D
A 4.1. Fetus, tijelo D 11.5.  Sternum D
4.2. Fetus, glava G 11.6. Lijeva dojka, DMK D
5.1. Kolon, uzlazni D/G 11.7.  Lijevadojka, DLK D
5 5.2. Terminalni ileum G 12.1.  Desna dojka, GLK G
5.3. Iznad fetalne glave D 12.2.  Desna dojka, GMK G
6.1. Desni bubreg, kaudalni pol G 12.3.  Lijeva dojka, GMK G
6 6.2. Lijevi bubreg, kaudalni pol G 12 12.4.  Lijevadojka, GLK G
6.3.  Kolon, silazni D/G 12.5. Devsn(.) plucno krilo, gornji G
rezanj
71 Jetra, de§n1 rezanj (kaudalni D/G 126. Ll]veV(.) pluéno krilo, gornji G
segmenti) rezanj
7.2. Duodenum D/G 12.7.  Jednjak, srednja trecina D/G
- R Cervikalna kraljeznica
7 7.3. Desni bubreg, kranijalni pol G 14.1. (kraljeznicna mozdina) D/G
7.4, ~ Lumbalna kraljeZnica 14 142 Stitnjada, desni rezanj D
(kraljezni¢na mozdina)
7.5. Gusteraca/jejunum G 14.3.  Stitnjaca, lijevi rezanj D
8 8.1 Lijevi bubreg, kranijalni pol D 15 15.1.  Desna parotidna zlijezda G
8.2. Zeludac D/G 15.2.  Lijeva parotidna Zlijezda G
91 Jetra, de_sm rezanj (kranijalni D/G 16 16.1.  Desno oko, leca G
9 segmenti)
9.2 Jetra, lijevi rezanj D/G 16.2.  Lijevo oko, le¢a G
10,  Forakalna kraljeznica D 17 171, Mozak, desni rezanj DIG
(kraljezni¢na mozdina)
102,  Desno plucno krilo, donji D 17.2.  Mozak, lijevi rezanj DIG
rezanj
103, Ll‘leV(.) pluéno krilo, donji D
rezanj
10.4.  Srce, LAD koronarna arterija
10.5.  Srce, LM koronarna arterija U

DLK — doniji lateralni kvadrant

DMK - donji medijalni kvadrant

GLK — gornji lateralni kvadrant

GMK — gornji medijalni kvadrant

LAD - eng. left anterior descending (lijeva koronarna arterija)
LM — eng. left main (glavno deblo lijeve koronarne arterije)

G — gornja polovina sloja

D - donja polovina sloja
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Kako je ranije napomenuto, konture parenhimskih organa, to¢nije jetre, oba bubrega te
fetusa i maternice ostavljene su u fantomu radi bolje orijentacije i vizualizacije kada se fantom
podvrgava slikovnoj dijagnostici, npr. na CT uredaju. Za svaku od gore navedenih struktura
koje su ostale u fantomu pomoc¢u Solidify modifikatora u ,,Blenderu* dodana je debljina od 0,6
mm. Ta debljina dovoljna je za stvaranje dobro vidljivih pregrada prilikom CT skeniranja kako
je i prikazano na Slikama 4.3. 1 4.4.. Takoder, 3D ispis ove debljine mogu¢ je na razli¢itim 3D
pisa¢ima, dok bi manje debljine mogle biti ograni¢avajuéi faktor za 3D pisace loSije kvalitete

Sto bi moglo biti ograni¢avajuéi ¢imbenik u reproducibilnosti fizickog fantoma.

Slika 4.3. CT snimka jednog od testnih kalupa za lijevanje koja pokazuje vidljivost pregradnih
stijenki. Stijenke debljine 0,6 mm pokazale su dobru ¢vrsto¢u, moguénost 3D ispisa i dobru
vidljivost na CT skeniranju. Stijenke debljine 0,4 mm bile su pretanke za 3D ispis, dok su
stijenke debljine 0,8 mm bile predebele. I1zvor: autor rada.
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Slika 4.4. Vidljivost pregradnih stijenki 3D ispisanih debljinom 0,6 mm. Pregradne stijenke
koje ocrtavaju odredene strukture unutar STS prikazane su crvenim strelicama. Zutim
zvjezdicama obiljezeni su artefakti otvrdnucéa snopa (eng. beam hardening) zbog postavljenih
RPL detektora. lzvor: autor rada.

Vanjskoj stijenki kalupa se na isti nacin dodala debljina od 0,8 mm, $to se pokazalo
dostatnim za odrzavanje integriteta kalupa bez deformiranja istog.

Kako je cijeli fantom podijeljen je u 18 slojeva, za strukture koje obuhvacaju nekoliko
slojeva i podijeljene su u nekoliko dijelova te one koje nisu spojene za dno kalupa, dodaju se
tocke registracije i nosaci koji povezuju vanjsku stijenku kalupa i dio strukture, drzeéi ih tako
na to¢no odredenom mjestu — dosljedno racunalnom fantomu (Slika 4.5.).

Radi lakseg sastavljanja slojeva kalupa, stijenke kalupa kosStanih struktura i pluénog
parenhima spojene su Boolean Union operacijom te su zajedno ispisivane u 3D pisacu. Takoder,
kako je planirano 3D ispisivanje dijela kalupa na 3D pisacu s manjom povr$inom 3D ispisa,
veci kalupi struktura poput koStanih struktura i plu¢a u prsnom koSu ili koStanih struktura u
zdjelici, podjeljeni su na pola. Za odgovarajuce i to¢no spajanje segmenata racunalno Su se

dodali nastavci za poravnanje po principu ,,klju¢ — brava“ (Slika 4.6.).
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Slika 4.5. a. prikaz kalupa jednog od slojeva u ratunalnom programu za 3D modeliranje te b.
isti sloj nakon 3D ispisa i sastavljanja. Plave strelice ukazuju na postavljene registracijske
nosace koji osiguravaju dosljednost polozaja segmenata raCunalnom fantomu. Crvenim
strelicama obiljezene SU namjerno postavljene rupe u odredenim strukturama radi ravnomjerne
raspodjele zamjenskog materijala. Izvor: autor rada.

Slika 4.6. Uvecani prikaz spoja dva dijela veCeg segmenta unutra$njeg dijela kalupa kojeg zbog
svoje veli¢ine nije bilo moguce 3D ispisivati na 3D pisacu manje povrSine grijane podloge, a
zbog oblika nije bio 3D ispisan s ostatkom kalupa. Nakon 3D ispisa segmenti su se spajali i
trajno lijepili cijanoakrilatnim ljepilom. Crveno obojano oznacava dio jednog dijela u koji se
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umece plavi dio drugog dijela, a kroz 3D model je postavljeno nekoliko takvih spojeva koji
omogucavaju primjeren polozaj i izgled 3D modela. Izvor: autor rada.

U segmente kalupa koji ¢e biti ispunjeni supstitucijskim materijalom za meko tkivo
namjerno su dodane rupe promjera 4 mm kako bi zamjenski materijal nesmetano mogao teci u
sve dijelove kalupa. Time je osigurana ravhomjerna raspodjela supstitucijskog materijala bez
izdizanja ili spustanja segmenata pod utjecajem uzgona ili gravitacije. To bi takoder uzrokovalo
nedosljednost s prvotnom anatomijom zenske osobe prema kojoj je nacinjen fantom te BREP i
vokseliziranim formatom fantoma (Slika 4.5.).

Takoder, duz cijelog fantoma, s gornje i donje strane lateralnih dijelova kalupa dodani su
cilindri promjera 8,3 mm, visine 9,3 mm u koje ¢e se umetati odgovarajucéi cilindri promjera 8
mm visine 18 mm. Napravljeni su izlijevanjem smjese STS, a sluzit ¢e za poravnanje i
sprjecavanje pomicanja slojeva fizikalnog fantoma slojeva po principu ,,klju¢ — brava“ (Slika
4.7.). U fantomu su postavljene ukupno 34 praznine (mjesta) za umetnuti 34 takva registracijska

cilindra.

26



4. Materijal i metode

Slika 4.7. a. prikaz CAD 3D modela (pogled s boka) dva susjedna kalupa te postavljenih
negativa registracijskih cilindara koji ¢e se ukloniti nakon izlijevanja zamjenskog mekog tkiva,
au cije ¢e se Supljine postaviti cilindri dobiveni izlijevanjem iste vrste materijala i koji ¢e sluziti
za registraciju slojeva 1 pomoci pri odrzavanju cijelog fizickog fantoma na skupu. B. CAD 3D
model kalupa za izlijevanje registracijskih cilindara. Izvor: autor rada.

Glavni nacdin na koji se svi slojevi drze ¢vrsto na okupu je pomocu racunalno
modeliranog, prilagodenog drzaca. Drza¢, prikazan na Slici 4.8., sastoji se od dvaju postolja
izmedu kojih ¢e se nalaziti slozeni slojevi fizickog fantoma te od prilagodenog drzaca s utorom
za glavu fantoma koji se umece u gornji dio postolja i koji ima navoj na koji se stavlja dvodijelni

pomicni nastavak koji sluzi za zatezanje konopa i cijelog drzaca.

Slika 4.8. Slika renderiranog CAD 3D modela drzaca fantoma. a. donji dio postolja (plava
strelica) i gornji dio postolja (crvena strelica) s nazivom fantoma trudnice izmedu kojih stoje
sloZeni izliveni slojevi te s rupama za konop (crvena zvjezdica). U gornjem postolju nalazi se
utor za prilagodeni drza¢ glave s navojem (ljubicasta strelica na obje slike) na koji se stavlja
dvodijelni zateza¢ (zuta i zelena strelica). Pomicanjem (odvijanjem) dvodijelnog zatezaca
prema gore cijela se naprava zateze pomoc¢u konopa koji prolaze kroz u¢injene rupe u svim
dijelovima drzaca (crvena zvjezdica). b. prikaz savrSenog pristajanja glave fantoma i drzaca.
Izvor: autor rada.

4.3.2. 3D ispis i naknadna obrada kalupa

Aditivna proizvodnja, porijeklom iz eng. rije¢i additive manufacturing, na hrvatskom
poznata kao tehnologija trodimenzionalnog (3D) ispisa, ili internacionalno poznata kao 3D

printanje grupa je modernih tehnologija koje se koriste za proizvodnju trodimenzionalnih
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prototipova iz njihovih CAD 3D modela (65, 75, 76). Za razliku od dosadasnjih poznatijih
metoda proizvodnje koje se temelje na oduzimanju materijala poput glodanja, struganja,
brusenja i busenja, metode aditivne proizvodnje temelje se na dodavanju materijala pomoc¢u
preciznog slojevitog talozenja i stvrdnjavanja te formiranju 3D objekta (65, 75, 76). Postoji vise
vrsta tehnologija aditivne proizvodnje koje se pridrzavaju istih principa 3D ispisa, shematski

prikazano na Slici 4.9. (75, 77).

ADITIVNA PROIZVODNJA
| | | |
' FILAMENT/PASTA‘ [TEKUC'I MATERIJALI [CVRSTI MATERIJALI [PRAéKASTI MATERIJALI]

TALJENJE POLIMERIZACIJA TALJENJE POVEZIVANJE

] — 1
(5] (ow] [ww] [oor) [romes]

Slika 4.9. FDM/FFF (eng. fused deposition modeling/fused filament fabrication) — modeliranje
spojenog talozenja/izrada fuge od filamenta; SLA (eng. stereolithography) — stereolitografija:
MJ (eng. material jetting) — probijanje materijala; LOM (eng. laminated object manufacturing)
— proizvodnja laminiranih objekata; SLS (eng. selective laser sintering) — selektivno lasersko
sinteriranje; EBM (eng. electron beam melting) — topljenje snopom elektrona; LENS (eng. laser
engeneered net shaping) — izravno taloZenje metala laserom; 3DP (eng. 3D printing) — 3D
tiskanje.

Temelj 3D ispisa ra¢unalni je (CAD) 3D model koji mora biti pohranjen u odgovaraju¢em
formatu poput nadaleko poznatog .STL (eng. stereolitography ili standard tessellation
language) formata te drugih kao .OBJ, .3MF ili .PLY. .STL format opisuje vanjske (grani¢ne,
eng. boundaries) konture ra¢unalnog 3D modela pomocu najcesce trokutastih lica (eng. facet)
spojenih na vrhovima (eng. vertices). .STL format sadrzi podatke o polozaju svakog vrha u
Kartezijevom (XYZ) koordinatnom sustavu (77). Veli¢ina i broj lica svakog modela moze
varirati ovisno o oc¢ekivanoj tocnosti 3D modela.

Kako 3D pisaci ne prepoznaju formate u kojima CAD modeli budu pohranjeni prije 3D
ispisa, ve¢ samo G-kod koji je programski jezik za sve numericko upravljane uredaje, racunalni
se modeli uvoze u rac¢unalne programe gdje se CAD 3D modeli dijele (,,rezu od eng. slicing)
u tanke slojeve i generiraju se .gcode datoteke. .gcode datoteka sadrzi tocne upute za 3D pisac
gdje u koordinatnom sustavu odlagati ili konsolidirati materijal.
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U sklopu ovog projekta za 3D ispis kalupa koristena su dva 3D pisac¢a na bazi modeliranje
spojenog taloZenja/izrada fuge od filamenta (FDM/FFF — eng. fused deposition modeling/fused
filament fabrication) s razli¢itim veli¢inama grijanih podloga, tj. podru¢jem 3D ispisa: maniji,
Prusa i3 MK3 (Prusa Research; Prag, Ceska) s dimenzijama grijane podloge 250 x 210 mm?
(Slika 4.10.) i ve¢i, Creality CR10-S4 (Shenzhen Creality 3D Technology Co, Ltd.; Shenzhen,
Kina) s dimenzijama grijane podloge 400 x 400 mm?. FDM/FFF tehnologija temelji se na
prolasku termoplastike u obliku filamenta (niti) debljine 1,75 mm ili 3 mm kroz ispisnu glavu
(eng. hot end) koja sadrzi grija¢ koji se zagrijava iznad temperature taljenja odredenog
materijala te se tako taljeni materijal protiskuje kroz mlaznicu (eng. nozzle). Nakon S$to
rastaljeni materijal prode kroz mlaznicu, trenutno se stvrdnjava s prethodno postavljenim
slojem, a radna povrSina se spusta (ili se ispisna glava dize) te se postavlja materijal novog
sloga stvarajuci tre¢u dimenziju (z — os) 3D ispisanog modela. Prednost je primjene 3D pisaca
baziranih na ovoj tehnologiji §to su §iroko dostupni, ¢ime im je i sama cijena nizZa, usporedujuéi
s cijenom industrijskih 3D pisaca baziranih na drugim tehnologijama te, takoder, §to koriste

niskobudZetne materijale.
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Slika 4.10. 3D ispis dijela kalupa sloja rednog broja 14 pomo¢u Prusa i3 MK3 FDM/FFF 3D
pisaca koji istiskuje rastaljeni filament (nit) PLA plastike (zuta strelica) iz ispisne glave (eng.
hot end) (plava strelica). Potporni materijal (eng. support material, supports), obiljezeno
crvenim strelicama, omogucéava 3D ispis dijelova modela s malim kutom u odnosu na povrsinu
grijane podloge (eng. overhangs). Izvor: autor rada.

Za stvaranje .gcode datoteke koristila su se dva racunalna programa otvorenog koda,
Slic3r PE (slic3r.org) i Cura Slicer (Utrecht, Nizozemska). Visina sloja u oba programa bila je
namjestena na 0,3 mm, Sto ubrzava sam proces 3D ispisa.

Kalupi su 3D ispisani koriste¢i PLA (polimer mlijeéne kiseline, eng. polylactic acid)
filament (nit) promjera 1,75 mm, masene gusto¢e od 1,24 g/cm3. PLA filement je Siroko
dostupan i najjeftiniji materijal na trzistu, $to dodatno ide u prilog ideji o dostupnosti i
reproducibilnosti fizickog fantoma. Kako PLA ima nisku temperaturu staklenog prijelaza (45 -
80 °C), bilo je prili¢no lako ukloniti vanjske stijenke toplinskim pistoljem nakon izlijevanja i
polimerizacije zamjenskih materijala te odbaciti ostatke.

Ukupno je upotrebljeno 3905 g PLA filamenta za 3D ispis cijelog kalupa fantoma, ali ta
koli¢ina moze varirati ovisno o unaprijed postavljenim parametrima 3D ispisa u programu za
generiranje G-koda, kao $to je koli¢ina potpornog materijala, gustoca ispune (eng. infill
desnity), itd.

Za 3D ispis drzaca glave s navojem te dvodijelnog zatezaca koji ¢e morati podnositi
velike sile prilikom zatezanja i1 drZzanja fantoma nepomicnim, koristen je polikarbonatni (PC)
filament koji se odlikuje velikom ¢vrsto¢om i krutos¢u (78). Umjesto PC filamenta, za 3D
ispisivanje ovog dijela mogao bi se koristiti bilo koji drugi materijal visoke ¢vrstoce.

Postolja drzaca izmedu kojih se nalazio sloZeni fantom bila Su nacinjena od ¢vrstog drveta
i pomoc¢u CNC glodalice, prema prilozenim .STL datotekama.

Nakon 3D ispisa, visak materijala, tj. potporni materijal vidljiv na Slici 4.10., pazljivo je
uklonjen s modela. Uklanjanje potpornog materijala uskim i dugackim 3D ispisanim
strukturama, kao u rebrima, moze biti otezano i teSko dohvatljivo te se savjetuje primjena
prilagodenih klijeSta (npr. iglicasta ili savijena klijesta) ili, bolje, kirurskih klijesta poput peana
ili iglodrzaca.

Kako svi dijelovi kalupa, osim vanjskih rubova, imaju relativno tanku debljinu stijenke
od 0,6 mm, u slucaju loma polomljene dijelovi jednostavno je spojiti cijanoakrilatnim ljepilom
i dodatno ojacati pomocu 3D olovke i PLA plastike. Svi ve¢i nedostatci, tj. rupe koji su nastale
tijekom 3D ispisa takoder su se zatvarali (brtvili) na isti nac¢in kako bi prevenirali nezeljeno

prelijevanje supstitucijskog tkiva u druge segmente.
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Dijelovi kalupa koji su 3D ispisani zasebno i koji su imali nosace radi drzanja segmenta
kalupa na to¢no odredenom mjestu takoder su se lijepili za kalupe kako bi se sprijecilo
nezeljeno pomicanje (Slika 4.5. b). Prilikom lijepljenja dijelova kalupa, posebno cilindara koji
¢e sluziti kao registracijske tocke izlivenih slojeva fantoma, potrebna je posebna paznja radi
njihova postavljanja na odgovaraju¢a mjesto, jer postoji mogucnost neslaganja mjesta i
neodgovarajuéeg "nalijeganja" slojeva prilikom zavrSnog slaganja.

Kako bi se sprijecilo curenje materijala supstitucijskih tkiva kroz potencijalne preostale
male nesavrsenosti, tj. rupe, posljednji korak u obradi kalupa nakon 3D ispisa i prije izlijevanja
zamjenskih materijala u kalupe je dodatno brtvljenje pomocu prozirnog laka za plastiku ili

posebnog brtvila kao §to je SuperSeal (Smooth-On, Inc.; Macungie, Pennsylvania, SAD).

4.3.3.  Supstitucijski materijali

Fizi¢ki fantomi trebaju izdrzati grublje rukovanje, stoga moraju biti nacinjeni od ¢vrstih
supstitucijskih materijala, a koji su radioloski ekvivalent ljudskih tkiva (40). Za te potrebe
dostupni su razli¢iti materijali poput polimera termoplastike, poliuretanske gume, epoksi smole
i sl. no radi $to realnije simulacije ljudskih tkiva, nuzna je njihova karakterizacija prema gusenju
zraCenja (atenuaciji, eng. attenuation) i apsorpcijskim svojstvima, barem u rasponu energija
fotona (40, 42 — 44, 79). Pri zapoc€injanju izrade ovog fantoma pa do nedavno nije bilo vecih
istrazivanja na polju tkivne ekvivalentnosti materijala dostupnih za 3D ispis FDM
tehnologijom, a koje se odnose na prijenos energije dijagnostickih X-zraka. Stoga je za
supstitucijska tkiva u izradi fantoma odluceno koristiti materijale sli¢nih karakteristika kao i u
ranijim publikacijama Winslow i suradnika 2009., odnosno ranije Jones i suradnika, a koji su u
skladu elementarnog sastava i svojstva tkiva objavljenih u ICRU 44 i 46 publikacijama (42, 44,
72,80 - 82).

Kako je objavljeni rad i istrazivanje iz 2009. godine provodeno u SAD-u, odredene
komponente poput dvokomponentne uretanske gume “PMC 121/30 Dry”, (Smooth-On, Inc.;
Macungie, Pensilvanija, SAD), polieteramina Jeffamine T-403 (Huntsman Corp., Woodlands,
Teksas, SAD) i epoksidne (epoksi) smole Araldite GY6010 (Huntsman Corp., Woodlands,
Teksas, SAD) nisu bile dostupne za kupovinu. Kako bi proces stvaranja fizickog fantoma bio
ponovljiv u danasnje vrijeme, za potrebe stvaranja fantoma koristeni su sli¢éni materijali koji su
trenutno dostupni na trzistu, $to je dovelo do koristenja drugacijih omjera komponenti nego u

radu Winslowa i suradnika.
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Ponavljanim probnim izlijevanjem supstitucijskih tkiva razli¢itih udjela komponenti u 3D
ispisane kalupe dimenzija 30 x 30 x 30 mm? za supstitucijsko meko tkivo i kosti te 50 x 50
x 50 mm? za supstitucijsko tkivo plué¢a kako je vidljivo na Slici 4.11. te mjerenjem CT broja,
masene gustoce i efektivnog atomskog broja — Zess svake od probnih smjesa, titrirale su se

komponente do zeljenih vrijednosti te su se na taj nacin dobili to¢ni udjeli materijala kako je
vidljivo na Slici 4.12..

Slika 4.11. Priprema za skeniranje CT uredajem jedne od serija izlivenih testnih kocki
supstitucijskog mekog i pluénog tkiva. Izvor: autor rada.

Slika 4.12. Kona¢ni izgled supstitucijskih tkiva nakon izlijevanja u testne kalupe (a — c) koji su
zatim uronjeni u vodu i skenirani CT uredajem (d — f). a. Izlivena testna kocka supstitucije
mekog tkiva i njezin prikaz nakon skeniranja CT uredajem u mekotkivnom prozoru (eng. soft
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tissue window) na slici d; b. Testna kocka supstitucije pluénog tkiva i njezin prikaz nakon
skeniranja CT uredajem u plu¢nom prozoru (eng. lung window) na slici e; c. lzlivena testna
kocka supstitucije kostanog tkiva i njezin prikaz nakon skeniranja CT uredajem vidljivo u
kostanom prozoru (eng. bone window) na slici f. 1zvor: autor rada.

Za konacni sastav proizvodnje supstitucijskog mekog tkiva (STS — eng. soft tissue
substitution) koristi se dvokomponentna mjesavina poliuretanske (PU) gume VytaFlex 60
(Smooth-On, Inc.; Macungie, Pensilvanija, SAD) i CaCOz u omjeru 97,2 % PU : 2,8 % CaCO:s.

Za supstituciju pluénog parenhima (LTS — eng. lung tissue substitution) koristi se
mjesavina STS i polistirenskih (stiropornih) kuglica promjera 2 — 3 mm koje su se dodatno
usitnjavale kuhinjskim blenderom u omjeru STS 92,6 % : polistirenske (stiroporne) kuglice
7,4 %.

Za supstituciju kostanog tkiva (BTS — eng. bone tissue substitution) koristila se mjesavina
epoksidne smole EpoxAcast 690 (Smooth-On, Inc.; Macungie, Pensilvanija, SAD), SiO; i

CaCOs u masenim omjerima 65 %, 5 % i 30 %.

4.3.4. Proces formiranja fizickog fantoma

Nakon 3D ispisa, uklanjanja potpornog materijala te sastavljanja i lijepljenja svih dijelova
kalupa kako je opisano u poglavlju 4.3.2., zapocinje proces formiranja fizickog fantoma.
Proces izlijevanja supstitucijskih materijala u kalupe vrsio se u prostorijama Praktikuma

Katedre za biofiziku pri Medicinskom fakultetu, Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku.

Sastavljeni i zabrtvljeni kalupi postavili su se na ravnu povrsinu kao na Slici 4.13..

Slika 4.13. Postavljanje sastavljenih kalupa na ravnu i ¢vrstu podlogu u Praktikumu Katedre za
biofiziku Medicinskog fakulteta Osijek. Izvor: autor rada.
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Kako je cijeli proces izlijevanja iznimno neuredan, preporuca se ukloniti sve nepotrebne
predmete iz prostorije i postaviti zastitne folije preko predmeta koje nije moguce ukloniti te
stolova i podova.

Za racunanje masa supstitucijskih tkiva potrebnih za izlijevanje u kalupe Koristili su se
podatci volumena zeljenih struktura vidljivi u poglavlju Rezultati te masene gustoce
supstitucijskih tkiva dobivenih ranijim titriranjem, takoder vidljivim u Rezultatima koji su se
uvrstavali u formulu za masenu gustocu. Krajnji izraCun masa potrebnih sastojaka uvecao se za
10 % radi osiguranja dodatne koli¢ine smjese u sluc¢aju kada dio smjese ostane na stijenkama
posuda za mijeSanje ili se prolije prilikom izlijevanja u kalupe.

LTS je najviskozniji supstitucijski materijal od triju planiranih te zbog svoje viskoznosti
se upravo LTS izlijevalo prvo u odgovarajuce odjeljke svih kalupa. Pridrzavajuci se ranije
odredenih omjera komponenti (STS 92,6 % : polistirenske (stiroporne) kuglice 7,4 %) prvo su
se vagali i pripremali potrebni sastojci. Polistirenske kuglice promjera 2 — 3 mm dodatno su se
usitnjavale pomocu kuhinjskog blendera, a prilikom usitnjavanja mijesale su se s vodom kako
bi se sprijeCilo topljenje ili samozapaljenje istin (Slika 4.14.). Prije mijeSanja s ostalim
komponentama supstitucijskog tkiva bilo ih je potrebno u potpunosti osusiti, stoga se ovaj

proces vrsio nekoliko dana prije samog izlijevanja u kalupe.

Slika 4.14. a. veli¢ina polistirenskih kuglica prije i b. nakon usitnjavanja u kuhinjskom
blenderu. Izvor: autor rada.

Zatim su se prema omjeru za LTS izvagale potrebne mase praha CaCOs i obje
komponente PU gume VytaFlex 60 (Smooth-On, Inc.; Macungie, Pensilvanija, SAD).
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Komponenta B PU gume dodavala se komponenti A u masenom omjeru 1 : 1 kako nalaze
proizvodac, a mijeSale su se elektricnim mikserom. Kako bi se postigla homogenija smjesa |
radi sprjeCavanja formiranja grudica, prah CaCOs prosijavao se kroz sito te se za vrijeme
mijeSanja obiju komponenti PU gume dodavao smjesi. Zatim su se dodavale usitnjene
polistirenske kuglice i svi sastojci LTS smjese dobro su se mijesali elektri¢cnim mikserom. Kako
je dobivena smjesta izrazito viskozna, rukama su se popunjavali teze dostupni odjeljci kalupa,
a zatim i njihov ostatak. Supstitucijsko tkivo pluca ostavljeno je 24 — 48 sati za polimerizaciju
u kalupu.

Nakon polimerizacije LTS, u kalupe se izlijevalo BTS kao smjesa druga po viskoznosti.
Zbog kratkog vremena polimerizacije, tj. vremena rada (eng. pot life) PU gume od 30 min,
mijesale su se manje koli¢ine supstitucijskog materijala i izlijevale u kalupe. Stoga se taj proces
ponavljao u nekoliko navrata. Prvo su se izvagale mase CaCOzi SiO2 prema ranije odredenim
omjerima te su se mijeSale drvenom gredom, a zatim se vagala epoksidna smola EpoxAcast
690 (Smooth-On, Inc.; Macungie, Pensilvanija, SAD). U epoksidnu smolu dodavao se ranije
pomijesani prah CaCOs i SiO2 te se sve zajedno mijesalo elektricnim mikserom do Zeljene
viskoznosti. Prije izlijevanja BTS smjesa se stavljala u vakuumsku komoru kako bi se sprijecilo
nakupljanje mjehurica plina i bolja homogenost supstitucijskog tkiva (Slika 4.15.). Alternativa
bi mogla biti podvrgavanje izlivene smjese u kalupima vibracijama pomocu betonskog
vibratora ili slicne naprave. Zbog svoje viskoznosti i buduci da je vec¢ina odjeljaka uska poput
rebara, smjesa supstitucijskog kostanog tkiva vecinom Se ubrizgavala pomocu $prica (Slika
4.16.). Za sire odjeljke kalupa za kosti smjesa se izlijevala iz vecih posuda. U tom slucaju se
preporuca izlijevanje iz visine 1 iz jednog mjesta kalupa ne bi li doSlo do pucanja preostalih
mjehuri¢a u smjesi i sprjecavanja dodatnog formiranja mjehurica prilikom izlijevanja smjese.
Radi kratkog vremena polimerizacije, za proces ubrizgavanja BTS-a u kalupe bilo bi idealno

kada bi u tom poslu sudjelovale tri ili viSe osoba.
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Slika 4.15. Posude s BTS stavljene u vakuumsku komoru radi evakuacije mjehurica nastalih za
vrijeme procesa mijeSanja komponenti smjese. Na povrSini se moze Vvidjeti nakupljanje
mjehuri¢a plina iz smjese. lzvor: autor rada.

Slika 4.16. Ubrizgavanje smjese BTS u uze dijelove kalupa pomocu Sprica. lzvor: autor rada.
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BTS je ostavljen u kalupima na sobnoj temperaturi i na ravnoj podlozi 24 — 48h do
potpune polimerizacije. Ako je doSlo do manjih curenja smjese kroz potencijalno rezidualne
pukotine u dijelovima kalupa, nakon polimerizacije (stvrdnuc¢a) su se nezeljeni dijelovi mogli
ukloniti iz drugih odjeljaka kalupa namijenjenih za STS pomocu dlijeta ili drugog oStrog
predmeta, pritom pazeci na integritet kalupa. Takoder, zbog eventualnog slijeganja smjese u
odredenim odjeljcima kalupi se mogu dopuniti sa novopripremljenom smjesom BTS.

Nakon polimerizacije smjese BTS u kalupima, zbog svoje najmanje viskoznosti, zadnja
se izlijevala smjesa STS. Pridrzavajuci se ranije navedenih omjera komponenti (97,2 % PU :
2,8 % CaCO0:3), a kako je bila potrebna veca koli¢ina STS smjese, mijeSanje se vrsilo u zidarskim
kantama od 20 I pomoc¢u drvene grede. Ako mogucénosti dopustaju, preporuca se koristenje
elektri¢éne mjeSalice za boju radi postizanja homogenije smjese. Takoder, kao 1 kod pripreme i
izlijevanja BTS, izlijevanje STS wvrsilo se u nekoliko navrata zbog kratkog vremena
polimerizacije PU gume nakon mijesanja komponenti A i B. CaCOgz prah se prosijavao kroz
sito ne bi li se sprijecilo formiranje grudica koje bi uzrokovale nehomogenosti u STS, no zbog
potrebne koli¢ine to moze biti otezano. Preporuca se STS smjesu staviti u vakuumsku komoru
kako bi se uklonili mjehurié¢i plina nastali priliko mijesanja, a ako to nije izvedivo, smjesu STS
bi takoder trebalo izlijevati u kalupe s visine radi pucanja potencijalnih mjehurica. Izlijevanje
se vrsi s jednog stalnog mjesta u kalupu kako bi se sprije€ilo formiranje dzepova zraka u
izdubljenim segmentima anatomskih regija. Kako se viskoznost smjese povecava s odmicanjem
vremena nakon mijeSanja komponenti, preporuka je prvo izlijevati uske odjeljke, poput onih
slojeva fantoma u regiji glave koristeci Sprice.

Vaznost dobrog mijesanja komponenti supstitucijskog tkiva i prosijavanja CaCOs praha
prilikom mijeSanja dobro se pokazala na kasnije u€injenom CT skeniranju fizi¢kog fantoma.

Na Slici 4.17. vidljivi su nastali artefakti na fantomu.
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Slika 4.17. Prikaz artefakata koji uzrokuju nehomogenost fizickog fantoma nakon skeniranja
CT uredajem. a. zutim je zaokruzeno nagomilavanje mjehuric¢a plina unutar STS smjese koji se
nisu uspjeli odvojiti na povrsinu sloja. b. nehomogenost STS smjese posljedi¢no djelomi¢nom
polimeriziranju komponente A koristene PU gume (VytaFlex 60, Smooth-On, Inc.; Macungie,
Pensilvanija, SAD) i nedovoljnom mijeSanju cijele smjese obiljeZeno crvenim. c. razlika u boji
pojedinih slojeva kao posljedica neujednac¢enog prosijavanja praha CaCOs i mije$anja svih
komponenti STS. STS — supstitucijsko meko tkivo. Izvor: autor rada.

U isto vrijeme su se izlili i cilindri za stabilizaciju/registraciju slojeva, takoder nacinjeni
od STS.

Nakon izlijevanja, kalupi su ostavljeni na sobnoj temperaturi i na ravnoj podlozi 24 — 48 h
kako je vidljivo na Slici 4.18.. Ako je doslo do snizavanja razine STS smjese u kalupu, bilo je
moguce naknadno popunjavanje kalupa do rubova novopripremljenom smjesom STS kako je i

prikazano na Slici 4.19..
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Slika 4.18. Jedan od izlivenih kalupa ostavljen na ravnoj povrsini i na sobnoj temperaturi 24 —
48 h radi potpune polimerizacije. Na povrSini uz rub kalupa mogu vidjeti se nakupljeni
mjehuri¢i zraka koje je moguce probusiti prilikom procesa polimerizacije ili izravnati povrsinu
njenim brusenjem nakon polimerizacije. Izvor: autor rada.

Slika 4.19. a. snizavanje razine izlivene smjese STS (obiljezeno crvenim strelicama) rjesavalo
se naknadnim izlijevanjem smjese, vidljivo na b. i obiljeZeno crvenom to¢kastom linijom.
Izvor: autor rada.
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Po zavrsetku svakog izlijevanja sav koriSteni pribor Cistio Se acetonom, a potrosni
materijal razvrstavao se i bacao u odgovarajuce posude za odlaganje otpada.

Nakon potpunog stvrdnjavanja, vanjska stjenka kalupa i drzaé¢i uklanjali su se pomoc¢u
pistolja za vru¢i zrak zbog niske temperature staklenog prijelaza PLA. Prije sastavljanja
fizickog fantoma, viSak materijala s gornjeg ruba svakog sloja strojno je brusen pomocu
brusnog papira srednje granulacije kako bi se postigla ravna povrsina i bolje podudaranje
slojeva.

Naknadno obradeni slojevi postavljali su se izmedu gornjeg i donjeg postolja drzaca,
slazu¢i jedan na drugi sloj prema rednim brojevima i umecéuc¢i STS cilindre za
stabilizaciju/registraciju. Cijeli drza¢ se zatim zatezao pomocu ¢vrstog konopa promjera 4 mm

osiguravajuci stabilnost i nepomicnost sastavljenog fantoma.

4.4. Planiranje radioterapijskog lijeCenja

Plan lijeCenja karcinoma lijeve dojke 3D konformalnom radioterapijom nalinjen je
pomocu Varian Eclipse 15.6 (Varian Medical Systems Inc., Palo Alto, SAD) sustava za
planiranje lijeCenja za Siemens ONCOR Expression (Siemens Healthineers, Erlangen,
Njemacka) linearni akcelerator s 80 multilamelarnih kolimatora (MLC — eng. multileaf
colimator) koji generira fotonske zrake energije 6 MV. Prema klini¢kim preporukama za
lijeCenje karcinoma dojke radioterapijom, definiran je PTV — dojka i OAR — lijevo i desno
pluéno krilo, srce, kraljeznicka mozdina 1 larinks.

Plan se sastoji od dvaju glavnih nasuprotnih polja u kojima su zrake paralelne torakalnoj
stijenki. Kako bi se postigla homogena doza u tkivu dojke (PTV), tri mala (eng. patch) polja su

se dodala glavnim poljima kako prikazuje Slika 4.20..
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Slika 4.20. a. prikaz plana radioterapije lijeve dojke u Varian Eclipse 15.6 (Varian Medical
Systems Inc., Palo Alto, SAD) TPS-u; uz dva glavna polja zracenja dodana su tri manja, patch
polja radi postizanja homogene doze ozracenja u PTV, tj. lijevoj dojci. b. Beam Eye View polja
F1, gdje su listi¢i kolimatora predstavljeni kao prozirni pravokutnici plavih rubova, a PTV je
obojen u zeleno. lzvor: autor rada.

Koristeno je standardno frakcioniranje za zraCenje karcinoma dojke, tj. 50 Gy u 25
frakcija. PTV su prema preporukama trebale biti pokrivene dozama ozracenja u rasponu 95 %
— 107 % propisane doze, maksimalnom dozom Dmax < 110 % i srednjom dozom *1 % propisane
doze, pa tako srednja doza ozradenja dojke (PTV 1688 cm?®) iznosi 50,3 Gy, a maksimalna doza
ozracenja u dojci iznosi 53,5 Gy.

Kako je receno, plan je ostvaren s pet polja, ozna¢enih kao F1 do F5 u tekstu. Minimalna
udaljenost od najveceg polja (F1) koji se koristi u planu radioterapije iznosi 22,5 cm, dok

najveca udaljenost za isto polje iznosi 33 cm. U drugim poljima te su udaljenosti ¢ak i vece.

4.5. Monte Carlo simulacija

Monte Carlo metoda $iroka je klasa raunalnih algoritama koji se oslanjaju na ponovljeno
nasumiéno uzorkovanje za dobivanje numerickih rezultata. Cesto se koriste u fizickim i
matematickim problemima. MC se moze koristiti za teoretsko dupliciranje statistickog procesa
(npr. interakcija nuklearnih Cestica s materijalima) 1 posebno je koristan za sloZzene probleme
koji se ne mogu modelirati racunalnim kodovima koji koriste deterministicke metode. MC ne
rjeSava jednadZbe, nego do rjesenja dolazi sekvencijalnim simuliranjem pojedina¢nih dogadaja
1 biljezenjem nekih aspekata njihova prosje¢nog ponasSanja. Distribucije vjerojatnosti koje
upravljaju ovim dogadajima statisticki su uzorkovane kako bi se opisao ukupni fenomen.
Simulacije se izvode na racunalu jer je broj pokusa potrebnih za adekvatno opisivanje fenomena
obicno prili¢no velik. Proces statisti¢kog uzorkovanja temelji se na odabiru slu¢ajnih brojeva —
analogno bacanju kockica u kockarnici, od kuda i naziv "Monte Carlo"” (83).

U transportu ¢estica MC metoda se sastoji od stvarnog pracenja svake Cestice od izvora
kroz njezin Zivot do smrti. Distribucije vjerojatnosti nasumi¢no se uzorkuju koriStenjem
prijenosnih podataka kako bi se odredio ishod u svakom koraku njegova zivota (83).

Monte Carlo N — Particle transport kod™ (MCNP) kod je MC transportni kod
neutrona/fotona/elektrona opée namjene, kontinuirane energije, generalizirane geometrije, koji
je vremenski ovisan.

Razvojem racunala razvija se i Monte Carlo. Ve¢i broj dostupnih jezgri, paralelizacija i
veca dostupnost memorije znac¢ajno su ubrzali razvo] MC metoda.
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Zbog ranije navedenih karakteristika, MCNP kod je postao Siroko primjenjiv u polju
medicinske fizike. Za simulaciju prolaska i interakcije ioniziraju¢ih Cestica koriStenih u
medicinske svrhe sa Zivim organizmom potrebno je stilizirani ili vokselizirani ra¢unalni fantom
uvesti u MCNP kod (40,45). U starijim verzijama MCNP koda nije bilo moguce uvesti i izvrSiti
simulacije na BREP fantomu zbog toga sto bi pracenje transporta ¢estica u NURBS geometriji
bilo tehnicki vrlo zahtjevno, tj. zahtijevalo bi vrlo slozenu i dugotrajnu algebarsku racunicu
(41). Stoga je bila nuzna vokselizacija BREP fantoma. No u novijoj verziji koda, MCNP6,
omogucen je uvoz mesh ra¢unalnog fantoma u nestrukturiranoj mesh geometriji fantoma
(tetrahedralni mesh, umjesto trokutastog faceta) (41).

Monte Carlo simulacije u ovoj disertaciji izvedene su koriStenjem Monte Carlo N —
Particle transport code™ 6.2 (MCNP)(80). Siemens Oncor linearni akcelerator modeliran je
prema opisu i opseznoj validaciji u publikacijama Brki¢ i suradnici 2016., 2018., Ivkovi¢ i
suradnici 2020. i Kolacio i suradnici 2021. (28, 84 — 87). Dijelovi ukljuceni u model linearnog
akceleratora su meta, filtar, primarni kolimator, sekundarni kolimator (hrv. ¢eljusti prema eng.
jaws), stitnik glave i komora monitora. Svaki list u MLC se neovisno modelirao i postavljao u
polozaj koji odgovara polozaju u glavi akceleratora za odgovarajuce polje. Linearni akcelerator
je modeliran od elektrona energije od 6 MeV, s Gaussovim §irenjem od 3 %, koji udaraju u
metu. Svaki od 80 listi¢a u viselamelarnom kolimatoru modeliran je zasebno i postavljen prema
odgovaraju¢em polju originalnog plana radioterapije. Fantom je smjesten u poseban prostor
(eng. space), pa je rotacija fantoma postignuta pomocu transformacijske kartice (TR, eng.
transformation card) u MCNP-u. Na ovaj naéin je relativno jednostavno postici i rotaciju i
translaciju fantoma prema poloZaju glave akceleratora u isto vrijeme. Fantom se sastojao od
219 x 148 x 479 voksela, a svaki od 1,55 x 107 voksela ima dimenzije 1,86 x 1,86 x 1,86 mm3,
kako je vidljivo na Slici 5.1. b.

45.1. MC simulacije na vokseliziranom fantomu

Najprije su izvedene MC simulacije koriste¢i vokselizirani fantom za procjenu ozracenja
fetusa, porijeklo i energije fotona koji doprinose ozracenju fetusa. Materijali za fantom preuzeti
su iz ICRP 110 zenskog fantoma i Compendium of Material Composition Data for Radiation
Transport Modeling (88,89). Kako se tkivo dojke nije zasebno segmentiralo, TMESH detektor
(eng. tally) koristen je za procjenu ozracenja dojke za svako primijenjeno polje. Apsorbirana
doza u fetusu biljezena je pomocu +F6 detektora (eng. tally), dok je za dobivanje spektra u
fetusu koristen F4 detektor (eng. tally). Svako radioterapijsko polje zasebno se simuliralo s 10*°
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Cestica, tj. elektrona koji su pogadali metu. DXTRAN sfera postavljena je oko fetusa kako bi
se ubrzali izracuni i kako bi pogreske za svaki energijski interval bile minimalne. Spektri su
prikupljeni u 200 intervala (eng. bin) energije u rasponu od 1 keV do 6 MeV u logaritamskom
rasponu. Rezultati su prihvaceni ako je relativna pogreska (R-vrijednost) pala ispod 0,1 i svih
10 statistickih provjera bilo je zadovoljeno, ukazujuci da su nesigurnosti doza izvan polja u
polozajima fetusa ispod 10 %.

Zatim su se pomo¢u Monte Carlo simulacije na vokseliziranom fantomu mjerile
apsorbirane doze u odgovaraju¢im mjestima u fantomu prema pozicijama RPL dozimetara koje

su se planirale postaviti u fizicki fantom.

45.2. MC simulacije na kockama supstitucijskih materijala

Iako su u Monte Carlo simulacijama koriSteni supstitucijski materijali koji su imali slicnu
atenuaciju i masenu gusto¢u kao ICRU materijali, prvo se vrsila jednostavna provjera koristeci
pojednostavljenu geometriju zracenja radi provjere svojstava rasprSnog zracenja
novonacinjenih supstitucijskih materijala. Materijali fantoma za Monte Carlo simulaciju
preuzeti su iz zenskog fantoma ICRP 110 publikacije, Compendium of Material Composition
Data for Radiation Transport Modeling i prema sastavu supstitucijskih tkiva opisanih u
poglavlju 4.3.3. (88,89). Toc¢ni elementarni sastav i maseni udjeli vidljivi su u Tablici 4.2.. Za
izvodenje simulacija koriStena je datoteka udarnih presjeka ENDF/B-VII (Evaluated Nuclear
data file B-V1I) (90).

Tablica 4.2. Kemijski elementi i odgovaraju¢i maseni udjeli za svaki supstitucijski materijal
fizickog fantoma koji se koristi u MC simulacijama.

Maseni udjeli
Kemijski element LTS BTS STS
(p = 0,287 g/cm®) (p = 1,274 glcm?®) (p = 1,03 glcm?)
H 0,07 0,05 0,07
C 0,71 0,5 0,69
N 0,05 0,04 0,05
(0] 0,16 0,28 0,18
Si - 0,02
Ca 0.01 0,12 0,01

LTS — supstitucijski pluéni parenhim
BTS — supstitucijsko kostano tkivo
STS — supstitucijsko meko tkivo
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U ovoj vrsti simulacija izvor je definiran kao izotropan sa spektrom fotona dobivenim iz
prethodnih Monte Carlo simulacija (poglavlje 4.5.1.) (91). Kocka dimenzija 30 x 30 x 30 cm®
postavljena je 90 cm od izotropnog izvora zra¢enja i ispunjena je detektorima 5 x 5 x 0,2 cm?,
pri ¢emu je dubina bila 0,2 cm. 150 detektora koriSteno je za detektiranje doze ozracenja prema
dubini (PDD — eng. percentage depth doses) za svaki materijal. Kocka i detektori bili su
nacinjeni od odgovarajuceg sastava materijala za meka tkiva, plu¢a i kosti prema ICRP 110,
ICRU 46 te prema sastavu nasih novorazvijenih supstitucijskih materijala opisanih u poglavlju
4.3.3. (72, 92). 3 x 10° &estica je simulirano u svakoj Monte Carlo simulaciji i +F6 detektor
(eng. tally) je dodijeljen svakom detektoru. Zatim su usporedeni PDD — ovi ICRP, ICRU i

novorazvijenih supstitucijskih materijala.

45.3. MC simulacije na vokseliziranom fantomu sa supstitucijskim
materijalima

Naposljetku su uslijedile MC simulacije na vokseliziranom fantomu, gdje su pri raéunima
koristeni supstitucijski materijali. Apsorbirane doze mjerile su se pomoc¢u +F6 detektora
postavljenim u odgovaraju¢em mjestu u prostoru prema poziciji RPL dozimetara u fizickom
fantomu, kako je navedeno u Tablici 4.1., poglavlja 4.3.1.. Detekori (eng. tallies) su postavljeni
u sfere s promjerima koji odgovaraju promjeru RPL dozimetara, preklapajuci se s geometrijom
vokseliziranog fantoma. DXTRAN sfera promjera 10 cm postavljena je u glavu fetusa
vokseliziranog fantoma kako bi se ubrzali izracuni. Spektri su se prikupljali u svim mjernim
tockama koristeci F5 detektor. Kako je navedeno u poglavlju 4.4., Kopacin i suradnici 2022. te
Kopacin i suradnici 2023., plan radioterapije sastojao se od 5 razli¢itih polja koja su zasebno
simulirana u MCNP-u (91, 93).

45.4. StatisticCke metode Monte Carlo simulacije

MCNP daje mnostvo informacija o MC simulaciji prema kojima se interpretira sama
toCnost izvrSene simulacije. Relativna pogreska (R) samostalno ne moze odluciti je li rezultat
detektora (eng. tally) prihvatljiv ili ne. Ona ne smije biti veca od 0,1, a procjena relativne
pogreske je vazna radi pokazivanja to¢nosti aritmeticke sredine detekotra. Kako bi ukazalo na
tocnost relativne pogreske, MCNP pokazuje relativnu varijancu relativne pogreske, tj. varijancu

broja ponavljanja dogadaja (ponavljanja simulacije) nego relativna pogreska.
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Vazna stavka procjene pogreske je FOM (eng. figure of merit) koja ovisi 0 vremenu
trajanja simulacije — T (ista simulacija na razli¢itim racunalima s razli¢itim ra¢unalnim snagama
ima drugacije trajanje simulacije, odnosno razli¢iti FOM). FOM bi trebao biti relativno
konstantan.

MCNP takoder konstruira funkciju raspodjele vjerojatnosti (PDF — eng. probability
distribution function) kako bi procijenio kvalitetu procjene intervala srednje vrijednosti
detektora (eng. tally) (94).

MCNP simulacija pruza alat za procjenu pouzdanosti rezultata u obliku 10 statistickih
provjera (94):

1. Aritmeticka sredina mora pokazivati samo nasumiéne fluktuacije kako broj
ponavljanja N raste; ne smije pokazivati trend rasta ili pada
. relativna pogreska (R) ne smije biti ve¢a od 0.1 (0.05 za to¢kaste/prstenaste detektore)
. R se mora monotono smanjivati s N u posljednjoj polovici problema

. R se mora smanjivati kao 1/VN za zadnju polovicu problema

N A WDN

. Veli¢ina varijance varijance (VOV) mora biti manja od 0.1 za sve vrste detektora
(eng. tallies)

6. VOV se mora monotono smanjivati tijekom posljednje polovice problema

7. VOV se mora smanjiti kao 1/ N tijekom posljednje polovice problema

8. zasluzna vrijednost (FOM) mora ostati statisti¢ki konstantna tijekom posljednje
polovice problema

9. FOM ne smije pokazivati monotone trendove rasta ili pada u posljednjoj polovici
problema

10. nagib regresijskog pravca (SLOPE) odreden iz 201 dogadaja s najve¢om vrijednosti

mora biti veéi od 3

4.6. Eksperimentalno dozimetrijsko mjerenje

Apsorbirane doze u fizickom fantomu mjerene su pomocu radiofotoluminiscentnih (RPL)
dozimetara GD-352M (AGC Inc., Tokio, Japan) koji se sastoje od staklenih detektora (GD) u
obliku srebrom aktiviranih $tapi¢a od fosfatnog stakla dimenzija @ 1,5 x 12 mm?3, upakiranih u
plasti¢ni drza¢ vanjskih dimenzija @ 4,3 x 14,5 mm®. Plasti¢ni drza¢ ima filter za kompenzaciju
energetske ovisnosti (95). Mjerenja RPL signala provedena su ¢itacem Dose Ace FDG-1000
(AGC Inc., Tokio, Japan) (96). Kalibracija dozimetara obavljena je u gama polju *¥'Cs u

Sekundarnom standardnom dozimetrijskom laboratoriju (SSDL) Instituta “Ruder Boskovi¢" u
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smislu kerme free in air, a pretvorba u apsorbirana dozu — voda je obavljena pomocu
eksperimentalno odredenog pretvorbenog faktora (Dw/Kair = 1,12) (97-99). Kombinirana
nesigurnost (k = 1) ukljucujuci ponovljivost, kalibraciju i kutnu ovisnost iznosila je 2,1 % (za
1 mGy — 2 Gy) 1 2,7 % (ispod 1 mGy). Detaljne karakteristike 1 principi koriStenog RPL
dozimetrijskog sustava mogu se pronaci u prethodnom radu Knezevi¢ i suradnika 2013. (100).

Dozimetri su postavljeni na 49 od 51 predvidene pozicije unutar fantoma. Izmjerene doze
ozracenja, Dw (MGY) izrazene su kao apsorbirana doza — voda. Svi rezultati su normalizirani na

ciljnu dozu DT (Gy) izra¢unatu pomoc¢u TPS-a i izrazenu u mGy/Gy.
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5. Rezultati

5.1. Fantom Tena

U sklopu ove disertacije razvijen je fizicki fantom trudnice u 18. tjednu trudnoce, odnosno
u ranom drugom trimestru. Fantom Tena prvi je cjeloviti fizicki fantom trudnice dostupan za
provodenje eksperimentalnih dozimetrijskih mjerenja 1 istrazivanja, a dolazi u obliku .STL
datoteka kalupa spremnih za 3D ispis i za izlijevanje supstitucijskih tkiva. Rac¢unalni fantom je
dostupan drugim istrazivackim skupinama besplatno, a uz BREP i vokslerizirani format,
dostupni su CAD 3D modeli kalupa za izradu fizickog fantoma. Osim toga, dostupna je i
DICOM verzija podataka za uvoz u racunalne sustave za planiranje zracenja (TPS).

Fantom se sastoji od glave, vrata, toraksa, abdomena, zdjelice i manjeg dijela bedara.

Racunalni fantom ima 31 strukturu, tj. tkiva i organa koji su navedeni u Tablici 5.1. te je
prikazan na Slici 5.1.. Dimenzije cijelog BREP fantoma iznose: latero-lateralno ($irina, x — 0S)
409,6 mm, antero-posteriorno (dubina, y — 0s) 278,6 mm, kranio-kaudalno (visina, z — 0s)
889,9 mm. BREP fantom ima ukopno 2 889 437 vrha (eng. vertices) i 5 777 800 lica (eng.
facets), no koli¢ina vrhova i lica moze varirati, tj. moze se smanjiti ako je to potrebno radi
ra¢unalnog izra¢una. Vokselizirani format ima 1,55 x 107 voksela, svaki dimenzija 1,86 x 1,86
x 1,86 mm®.

Dimenzija piksela u DICOM formatu iznosi 0,82 x 0,82 mm?, debljina sloja je 0,625 mm,
razmak izmedu dvaju slojeva iznosi 1,867 mm, a reSetka (matriks) iznosi 512 x 512 (saZeto u

Tablici 5.2.).
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5. Rezultati

Tablica 5.1. Popis organa i struktura u razvijenom racunalnom fantomu trudnice u 2.
tromjese¢ju Tena, ukljuujuci volumen, masu (izracunato kao umnozak gustoce tkiva prema
ICRP 89 i volumena segmentiranog organa) te povrsinu.

Organ/struktura Volumen Masa (g) Povrsina
(cm?) (cm?)

Nadbubrezne Zlijezde 5,1 5,2 40,2
Amnionska tekucina 423.4 423.4 381,7
Krvne zile/krv 806,4 854,8 1739,3
Kosti, kortikalis (ukljuujuéi glave humerusa i 2443 .4 4691,4 10667,3
femura)
Kostana srz (ukljucujudi glave humerusa i femura) 7234 7244 2365,7
SrediS$nji ziv€ani sustav (mozak 1 kraljeSnicka 1156,3 1214,1 752,4
mozdina)
Kolon, sadrzaj 4542 472.,4 825,5
Kolon, stijenka 287,2 298.,7 1914,3
Jednjak, sadrzaj 4.4 0 42,0
Jednjak, stijenka 12,2 12,5 123,3
Oc¢ne jabucice 12,4 13,1 32,9
Fetus, 17 tjedana star 123,0 129,2 200,6
Zuéni mjehur, sadrzaj 15,5 15,9 423
Zuéni mjehur, stijenka 15,6 16,1 104,1
Bubrezi 312,3 327,9 340,4
Jetra 1780,4 1869,5 11332
Pluca 3937,1 1515,8 2385,4
Sré¢ani misi¢ (miokard) 221,6 2327 804,1
Gusteraca 85,2 89,4 161,3
Parotidne Zlijezde 24,1 249 64,8
Placenta 142,7 145,5 216,8
Meka tkiva (misici, masno tkivo, koza) 36080,4°  36802,0 39186.,9
Slezena 391,2 406,9 345,0
Zeludac, dvanaesnik, tanko crijevo, sadrzaj 570,3 593,1 1176,1
Zeludac, dvanaesnik, tanko crijevo, stijenka 4252 442.2 2717,9
Submandibularne Zlijezde slinovnice 5,3 5,5 22,0
Stitnjaga 10,0 10,4 3990,0
Gornji diSni sustav (nosna Supljina, Zdrijelo, 136.9 0,1 426,7
larinks) 1 dusnik/zrak
Mokraéni mjehur, sadrzaj 11,1 11,6 38.6
Mokraéni mjehur, stijenka 21,5 22,2 104,7
Maternica (miometrij) 552.,5 580,1 917,6

* — dobiveno oduzimanjem zbroja volumena svih segmentiranih organa i struktura od preostalog volumena mekih tkiva

1 — dobiveno kao umnozak volumena i masene gustoée od 1,02 g/cm? §to je prosjecna vrijednost gustoée misi¢nog tkiva

(1,050 g/cm?3), gustoée masnog tkiva (0,950 g/cm?®) i gustoce koze (1,060 g/cm®)
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5. Rezultati

Slika 5.1. a. i b. BREP (NURBS, mesh) verzija fantoma Tena bez koze i mekih tkiva (a) i s
kozom i mekim tkivima koji su prikazani prozirnom svijetlosmedom bojom (b). Maternica je
prikazana prozirno ljubi¢astom bojom radi boljeg pregleda fetusa i njegova polozaja u prostoru
I u odnosu na druge organe. b. vokselizirani fantom prikazan pomo¢u MCNP plottera. lzvor:
autor rada.

Tablica 5.2. Dostupni formati racunalnog fantoma Tena i njihove karakteristike.

BREP (mesh) Vokselizirani DICOM
N vrhova*: 2 889 437 N voksela: 1,55 x 107 Dimenzije piksela: 0,82 x 0,82
N lica*: 5 777 800 Dimenzije voksela: 1,86 x 1,86 x 1,86 mm? Debljina sloja: 0,625 mm
Resetka: 219 x 148 x 479 Razmak izmedu slojeva: 1,867 mm

Resetka: 512 x 512
N — broj
* — promjenjivo, moze se udinti decimate funkcija (redukcija broja vrhova i lica) i prilagoditi racunalnoj snazi koriStenog

raCunala

Fizicki fantom je visok 88,9 cm, mase bez nosaca 49,7 kg. Podijeljen je na 18 slojeva, 17
slojeva od 50 mm i jedan sloj visine 39,9 mm kako je vidljivo na Slici 5.2.. Sastoji se od triju
vrsta supstitucijskih tkiva: supstitucijsko meko tkivo (STS), supstitucijsko kostano tkivo (BTS)
i supstitucijski pluéni parenhim (LTS). U Tablici 5.3. sumirana su fizicka i radioloska svojstva

supstitucijskih tkiva.
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5. Rezultati

Slika 5.2. Gotov i sastavljen fizi¢ki fantom Tena, postavljen u drza¢. Odvijanjem navojnog
dijela zateZe se cijela konstrukcija drzaca i fantom postaje stabilniji. Izvor: autor rada.

50



5. Rezultati

Tablica 5.3. Fizicka i radioloska svojstva supstitucijskih tkiva koristenih u fizickom fantomu

Teninatomska regija Glava, vrat, prsni ko§, abdomen, zdjelica, proksimalni dio bedara
Visina (cm)/masa (kg) 88,/49,7
Supstitucijska tkiva
STS PU guma, CaCOs3

Masena gustoéa (g/cm?3) 1,03
CT broj (HU) 305
Ze 6,938
BTS Epoksidna smola, CaCQs, SiO2
Masena gustoéa (g/cm?3) 1,274
CT broj (HU) 450 £ 45
Ze 10,775
LTS STS, polistirenske (stiroporne) kuglice
Masena gustoéa (g/cm®) 0,287
CT broj (HU) =750 + 80
Ze 6,897

STS — supstitucijsko meko tkivo
BTS — supstitucijsko kostano tkivo
LTS — supstitucijski plu¢ni parenhim
HU — Hounsfieldove jedinice

PU — poliuretan

Zest — efektivni atomski broj

5.2. Monte Carlo simulacija

5.2.1. Odredivanje doze ozracenja fetusa i karakterizacija spektra zracenja

prilikom radioterapije lijeve dojke koriste¢i vokselizirani fantom i MCNP kod

Kako je objasnjeno u poglavlju 4.4., plan radioterapije karcinoma lijeve dojke sastojao se
od 5 radioterapijskih polja, oznacenih F1 — F5: dva glavna i tri patch polja radi homogenizacije
doze u PTV, tj. lijevoj dojci. Kako je propisana doza lijeve dojke bila 50 Gy, prema podatcima
prikazanim u Tablici 5.4., lako je zakljuciti kako Ce cijeli fetus dobiti 58,9 mGy (uz nesigurnost
od 3,7 mGy).
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5. Rezultati

Tablica 5.4. Doprinos svakog polja fetalnoj dozi ozracenja. Doze ozracenja fetusa i dojke su
normalizirane na Cesticu izvora, doprinos svakog polja ozracenju dojke dobiva se iz raCunalnog
sustava za planiranje zracenja (TPS), a omjer ozraenja dojka/fetus izraCunava se iz
normaliziranih doza ozracenja dojke i fetusa.

Polje Ozracenje Ozradenje Doprinos Ozradenje Ozradenje dojke Omjer
fetusa dojke polja fetusa normalizirano ozracenja
prema prema prema normalizirano  prema doprinosu fetus/dojka
izvoru izvoru ozrafenju prema polja (Gy/SP) 10- (mGy/Gy)
destica destica dojke* doprinosu polja "

(Gy/SP)10-  (Gy/SP) 10 (Gy/SP) 10°"°

19 19

F1 1,45+0,12 1000 + 90 0,437 0,634 +0.054 437 + 37 1,44
F2 1,05 +0.09 1070 + 90 0,378 0,399 + 0,035 404 + 36 0,99
F3 1,03 £0.08 993 + 80 0,064 0,066 + 0,005 63,5+5 1,03
F4 0,270 £0.02 1010 =80 0,057 0,015 + 0,001 573+4 0,27
F5 0,854 +0.07 449 + 40 0,064 0,055 + 0,005 28,7+2 1,91
Ukupno 1,169 + 0,064 992,5+52
Ukupna
normalizirana 58,9 + 3,7 mGy 50 Gy
prema

prepisanoj dozi
* — dobiveno iz TPS

SP — na Cesticu izvora (eng. source particle)

Iz Tablice 5.4. vidljivo je kako je polje F1 ono s najve¢im doprinosom ozracenja dojke,
koje je medijalno polje, a iza njega po doprinosu ozrac¢enja dojke je polje F2 koje je lateralno
polje. Preostala tri patch polja, F3 (medijalno), F4 (lateralno) i F5 (straZnje) imaju manji
doprinos ozracenju dojke. Omjer doze fetus/dojka ukazuje da medijalna polja imaju veci
doprinos na fetalno ozracenje, dok je najvec¢i doprinos porijeklom iz straznjeg polja — F5.

Monte Carlo simulacije omogucile su odredivanje porijekla toka svih fotona koji dolaze
do fetusa tijekom radioterapije lijeve dojke. Ovi podatci vidljivi su u Tablici 5.5. koja prikazuje
koli¢inu fotona koji dolaze do fetusa i porijeklom su iz glave linearnog akceleratora kao
propustajuce (eng. leakage) zracenje ili su porijeklom od tijela majke kao rasprsno zracenje.
90,5 % svih fotona u koja dopru do fetusa nastaju unutar majke kao rasprsno, dok samo 9,5 %

njih nastaje u glavi linearnog akceleratora kao propustajuce (eng. leakage) zracenje.

Tablica 5.5. Relativni doprinos toka fotona apsorbiranoj dozi u fetusu (%) koja potjece iz
linearnog akceleratora ili fantoma, tj. tijela majke. U zadnjem redu je za svako polje dan omjer
toka fotona koji potjecu iz linearnog akceleratora ili fantoma.

F1 F2 F3 F4 F5 Ukupno
Linearni akcelerator (%) 6,0 2,1 0,8 0,3 0,3 9,5
Fantom (%) 37,7 35,7 5,6 5,4 6,1 90,5

Omjer doprinosa 16,12 5,8 14,3 5,5 4,9 /
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5. Rezultati

Takoder, kako se u eksperimentalnom dijelu ozraivanja fizickog fantoma planiralo
koristiti dozimetre koji mogu biti ovisni o energijama fotona, procjenjivao se spektar energija
fotona koji dopiru do fetusa. Slika 5.3. prikazuje energijski spektar i zasebno prikazuje fotone

koji dolaze iz glave linecarnog akceleratora i majcina tijela.

Normalizirani spektar iz LINAC i fantoma Normalizirani spektar polja
0,025 0,025
0,020 0,020
E 5
E s — F1
% 0,015 2 0,015
E w— Ukupno = F2
3 — LNAC £ F3
—g 0,010 Fantom E 0,010 ‘“‘ — F4
2 S —_ FS
Z Z
0,005 0,005
0,000 0,000
0,02 0,20 2,00 0,02 0,20 2,00

Energija [MeV] Energija [MeV]

Slika 5.3. a. spektri fotona polja F1 koji dolaze iz glave linearnog akceleratora, tijela majke i
svih fotona koji dolaze do fetusa. b. Spektri fotona u fetusu za svih 5 polja radioterapijskog
plana. LINAC — linearni akcelerator. Izvor: autor rada.

Fotoni koji dopiru do fetusa porijeklom su iz glave linearnog akceleratora, kao
propustajuce (eng. leakage) zracenje imaju vece energije (prosjecna energija iznosi 0,43 MeV),
dok fotoni koji dolaze od tijela majke kao raspr$eno zracenje uglavnom potjecu iz sekundarnih

interakcija 1 imaju prosje¢nu energiju od 0,2 MeV.

5.2.2.  Usporedba i verifikacija novonacinjenih supstitucijskin materijala s
drugim materijalima pomoc¢u Monte Carlo simulacije

Radi usporedbe ICRP, ICRU i novonacinjenih materijala za Tena fantom, ucinjene su
MC simulacije na kockama ispunjenim navedenim materijalima kako bi se procijenila PDD za
svaki materijal. PDD-ovi su normalizirani na njihovu maksimalnu vrijednost (Dmax), a rezultati
su prikazani na Slici 5.4.. Za STS i LTS materijale Tene te odgovaraju¢e materijale ICRU i
ICRP, razlike u PDD-ovima su unutar 5 % na dubini od 20 cm, ali za BTS materijale su nesto
vise. Ipak, zracenje prolazi samo nekoliko centimetara kostanim tkivom tijela gdje su razlike u
PDD vrijednostima unutar 5 % (u prva 4 cm BTS kocke).

Spektri fotona na dvjema razli¢itima dubinama (5 cm i 10 cm) prikazani su u Tablici 5.6.
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Slika 5.4. Doza ozracenja prema dubini dobivene Monte Carlo simulacijama za razli¢ite vrste
materijala i u razli¢itim tkivima: meko tkivo, kost, plu¢a. Crvena linija predstavlja ICRP
materijale, zelena ICRU materijale, a plava linija novonacinjene materijale koristene za
stvaranje fizi¢kog fantoma Tena. Izvor: autor rada.

Tablica 5.6. Prosje¢ne energije fotona na 5 cm i 10 cm za svako supstitucijsko tkivo (BTS,
LTS, STS) definirano prema ICRP, ICRU i Tena.

Energija (MeV)
Dubina BTS LTS STS
5¢cm 10 cm 5¢cm 10 cm 5¢cm 10 cm
Sastav
Tena 0,948 0,893 1,227 1,217 0,937 0,865
ICRP 0,846 0,789 0,921 0,848 0,935 0,863
ICRU 0,889 0,832 1,325 1,304 0,935 0,862

BTS — supstitucijsko kostano tkivo
LTS — supstitucijski pluéni parenhim
STS — supstitucijsko meko tkivo

Kako bi se odabrali prikladni detektori za mjerenje ozracenja fetusa 1 dojke, spektri fotona
u obje pozicije odredeni su pomo¢u MC simulacija. Materijali definirani prema ICRP i Tena
koristeni u Monte Carlo simulacijama pokazuju zna¢ajnu razliku spektara u fetusu i dojci (Slika
5.5.). Spektri fotona u fetusu imaju srednju energiju od 0,3 MeV, dok u dojci imaju srednju

energiju od 1,53 MeV. Medutim, samo spektri fotona za Tena materijale bili SU vazni za odabir

odgovarajucih detektora.
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5. Rezultati
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Slika 5.5. Spektri fotona u polozaju dojke i fetusa za ICRP materijale (gore) i supstitucijske

materijale koriStene u izradi fizickog fantoma. Trake pogreSaka predstavljaju relativnu
pogresku. lzvor: autor rada.

RPL dozimetri koriSteni za eksperimentalna mjerenja u ovoj studiji imaju kutnu ovisnost
za fotone koji ih pogadaju pod kutovima 85 — 90° (101). Iz tog razloga, kutna distribucija na
polozaju dozimetra testirana je pomo¢u MC simulacija (Slika 5.6.), a samo mali dio fotona

udara u podrucje o€itanja pod tim kutovima.

Kutna distribucija

T T T T

0.8 B Dojka
B Fetus

Vjerojatnost

0 50 100 150 200
Kut [°]

Slika 5.6. Kutna distribucija fotona koji padaju na podrué¢je ocitanja RPL dozimetra. Izvor:
autor rada.
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5.3. Eksperimentalno mjerenje doze ozracenja Kkoriste¢i fizi¢ki fantom

5. Rezultati

Rezultati dobiveni eksperimentalnim dozimetrijskim mjerenjem pomo¢u RPL dozimetara

postavljenih u fizi¢ki fantom Tena nalaze se u Tablici 5.7..

Tablica 5.7. Rezultati eksperimentalnog dozimetrijskog mjerenja. Iz tehnickih razloga
izostavljena su mjerenja dozimetara postavljenih u glavu nadlakti¢ne kosti.

Broj Broj

Polozaj Doza Dw,

Broj

Broj

Polozaj Doza Dw,

sloja detektora Organ/struktura usloju mGy/Gy [sloja detektora Organ/struktura usloju mGy/Gy
3.1 Desna ilija¢na kost DIG 0,741 111, Desno pluéno krilo, D 18,27
srednji rezanj
3.2. Lijeva ilijacna kost DIG 0,89 112, Lievoplucnokrilo, —p 231,35
3 gornji rezanj (lingula)
3.3. Rektum 0,81 11.3. Desna dojka, DLK D 21,01
35. Placenta 0,87 11  11.4. Desnadojka, DMK D 30,56
4.1. Fetus, tijelo 1,36 11.5.  Sternum D 90,86
4
4.2. Fetus, glava 1,48 11.6. Lijevadojka, DMK D 1047,77
5.1. Kolon, uzlazni D/G 1,74 11.7. Lijevadojka, DLK* D 1000,00
5 5.2 Terminalni ileum 2,07 12.1. Desna dojka, GLK G 14,63
5.3. Iznad fetalne glave 2,52 12.2. Desna dojka, GMK G 26,78
6.1. E;S”' bubreg, kaudalni 2,80 12.3.  Lijeva dojka, GMK G 994,97
6 6.2 'F;(')Jle‘” bubreg, kaudalni 380 1, 124 Lijevadojka, GLK G 1002,01
6.3. Kolon, silazni DIG 4,63 125 ~Desnopluénokrilo, 19,58
gornji rezanj
71 Jetra, des_m rezanj D/G 3,90 126. Lljeyf) pl}lcpo krilo, G 157,08
(kaudalni segmenti) gornji rezanj
7.2, Duodenum DIG 481 127, edniak, srednja DIG 35,01
trecina
Desni bubreg, kranijalni Cervikalna kraljeznica
7 73 . g, kranij G 3,92 141,  (kraljernicna DIG 9,08
p mozZdina)
jesni 14 .
7.4. Lumbalna kraljeznica 4,3 14.2.  Stitnjaca, desnirezanj D 10,06
(kraljezni¢na mozdina)
7.5. Gusteraca/jejunum G 6,78 14.3.  Stitnjada, lijevi rezanj D 13,53
8.1. Lijevi bubreg, D 21,29 151, Desna parotidna G 5,65
8 kranijalni pol 15 zl'gezda _
8.2, Zeludac DIG 10,50 152, Liievaparotidna G 8,44
zlijezda
9.1. Jetra, desni rezanj D/G 15,00 16.1. Desno oko, lea G 7,65
9 (kranijalni segmenti) 16
9.2. Jetra, lijevi rezanj D/G 52,05 16.2.  Lijevo oko, le¢a G 6,45
10.1. Torakalna kraljeznica D 23,17 17.1. Mozak, desnirezanj  DIG 2,55
(kraljezni¢na mozdina) 17
10.2. Desno plucno krilo, D 16,53 17.2.  Mozak, lijevirezanj  DIG 2,92
donji rezanj
10 103, Lievoplucnokrilo, D 134,36
donji rezanj
104, Srce,__LAD koronarna D 46,80
arterija
105, Srce, LM koronarna U 83.98

arterija

DLK — doniji lateralni kvadrant
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5. Rezultati

DMK - donji medijalni kvadrant

GLK — gornji lateralni kvadrant

GMK - gornji medijalni kvadrant

LAD - eng. left anterior descending (lijeva koronarna arterija)
LM — eng. left main (glavno deblo lijeve koronarne arterije)

G — gornja polovica sloja

D - donja polovica sloja

Iz tablice se moze izracunati da ¢e za cijeli plan radioterapije lijeve dojke od 50 Gy fetus

u podrucju glave primiti 74,13 mGy, a u podrucju trupa 68,04 mGy.

5.4. Validacija fizickog fantoma usporedbom podataka eksperimentalnog mjerenja i
Monte Carlo simulacije

Za odredivanje doze ozraCenja organa provedene su dvije zasebne Monte Carlo
simulacije. U prvoj su koristeni materijali ICRP-a, a u drugoj supstitucijski materijali razvijeni
za izradu fizickog fantoma Tena. Rezultati odabranih lokacija u objema Monte Carlo
simulacijama usporedeni su s rezultatima istih lokacija dobivenim eksperimentalnim putem
(vidljivim u Tablici 5.7.) i prikazani su u Tablici 5.8.. Razlika izmedu eksperimentalnih i

racunalnih rezultata je unutar 20 %.

Tablica 5.8. Usporedba rezultata doza ozracenja dobivenih Monte Carlo simulacijama i
eksperimentalnim putem primjenom istog plana radioterapije. Relativna pogreska Monte Carlo
simulacija navedena je u zagradama.

Apsorbirana doza (mGy)

i 0)
Rezultati Monte Carlo simulacija Razlika (%)

ICRP Tena ICRP/EXP® Tena/EXP®
Desna ilija¢na kost 0,97 (15 %) 0,81 (9 %) 32,5 10,9
Placenta 1,10 (19 %) 0,91 (8 %) 27,1 5,3
Fetus, tijelo 1,38 (13 %) 1,29 (8 %) 1,6 -5,5
Fetus, glava 1,37 (9 %) 1,70 (11 %) -7,6 14,5
Lijeva dojka, DMK 957,91 (5%) 943,71 (4 %) -8,6 -9,9
Lijeva dojka, DLK* 1000 (6 %) 1000 (6 %) 0 0
Stitnjaéa, desni rezanj 9,46 (31%) 11,94 (23 %) -6,0 18,6

EXP — eksperimentalno

DMK — donji medijalni kvadrant,

DLK — doniji lateralni kvadrant

* — sve su doze normalizirane na dozu od 50 Gy koju propisuje TPS

$ - razlika izmedu racunalno odredenih doza i eksperimentalnih vrijednosti
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6. Rasprava

6. Rasprava

lako je incidencija karcinoma dojke za vrijeme trudnoce relativno niska, izvjesce
Medunarodnog drustva za ginekologiju 1 opstetriciju (FIGO) iz 2018., koje se temelji na
nekoliko medunarodnih studija, navodi kako je broj malignih bolesti za vrijeme trudnoc¢e u
posljednjih 30 godina u porastu (6). Zbog potencijalnih negativnih ucinaka ionizirajuceg
zracenja na embrio i fetus u razvoju postoji odredeni strah klinicara u primjeni dijagnostickih i
terapijskih modaliteta zasnovanih na ioniziraju¢em zracenju za vrijeme trudnoce.

Dostupne dozimetrijske studije i dalje su uglavhom temeljene na raCunalnim
simulacijama koriste¢i tek nekoliko dostupnih racunalnih fantoma trudnica u razlicitim
stadijima trudnoce, dok fizickih fantoma trudnice, u trenutku provodenja ovog istrazivanja i
pisanja disertacije, nije bilo. Stoga, nije ¢udna teznja za razvijanjem fizickog fantoma trudnice
koji ¢e biti dostupan za razna dozimetrijska mjerenja.

Fantom trudnice nazvan Tena bazira se na trudnici starosti 37 godina u ranom drugom
trimestru — gestacijska dob fetusa iznosi 17 tjedana i 3 dana. Usporedujuci s drugim razvijenim
raGunalnim fantomima trudnica koji su saZzeto prikazani u Tablici 1.1., fantom Tena je sa
166 cm najvisi fantom medu razvijenim fantomima trudnica, a s tjelesnom masom od 72 kg
(60 kg prije trudnoée) i BMI od 26,1 kg/m? ¢&ini ju i fantomom s najve¢om tjelesnom masom.
Prema svjetskoj statistici, ova visina i tjelesna masa reprezentativniji su prosje¢nim visinama i
tjelesnima masama zenske populacije u Europi (visina 163 — 166 cm, masa 66,9 — 72,3 kg),
Australiji i Novom Zelandu (165 cm, 73,1 kg), Sjevernoj Americi (163 cm, 76,6 kg) nego kod
usporedivanih racunalnih fantoma (osim za UFPF25WK i UFPF38WK) (102).

Broj organa i struktura korelira s RPI — P3/P6/P9 grupom fantoma trudnica u 3., 6. i 9.
mjesecu, u kojoj svaki fantom ima po 35 struktura (48). Usporedujucu broj struktura racunalnog
fantoma Tena s fantomom KATJA koji ima 171 strukturu (163 trudnica i 18 fetus), s grupom
trudnica UF od kojih svaki ima 175 (141 trudnica i 34 fetus) ili s grupom fantoma trudnica iz
Japana — J45 gdje svaki ima 186 struktura (128 trudnica i 58 fetus) vidi se znatno odstupanje
(48 — 51). Nekoliko je razloga tolikoj razlici. Prvi je razlog nac¢in brojanja organa i struktura
spomenutih fantoma gdje su npr. kortikalna kost, spongiozna kost i koStana srz za svaku kost u
fantomu brojani zasebno, kao i zasebno brojanje Zlijezda slinovnica i sl.. U fantomu Tena
odredene strukture brojale su se kao jedna (npr. kortikalna kost cijelog kostura kao jedna
struktura ili koStana srz sa spongioznom kosti kao druga struktura). Drugi razlog je taj Sto se

fetalne strukture i organi poput fetalnog mozga, kostura, ociju i druge nisu zasebno segmentirale
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kao u drugim usporedivanim fantomima, ve¢ je fetus ostavljen kao jedna struktura gradena od
mekog tkiva. Naime, fetus u fantomu Tena gestacijske je dobi od 17 tjedana i 3 dana i odredene
strukture nisu u potpunosti razvijene ili su vrlo male te je njihova vizualizacija bila izrazito
otezana na MR pregledu, dok su fetusi u drugim usporedivanim fantomima vece gestacijske
dobi s bolje razvijenim strukturama kako je i vidljivo u Tablici 1.1.

Ova posljednje navedena Cinjenica postaje i prednost, usporedujuci s drugim dostupnim
racunalnim fantomima, jer su fetus i majka u fantomu Tena doista u srodstvu i za sada je to prvi
i jedini tako razvijeni fantom. Svi ranije navedeni fantomi nastali su ,,umetanjem* zasebno
razvijenih CAD 3D modela i fantoma fetusa u ranije razvijene fantome odraslih Zena te su se
tijelo Zene (majke) i fetusa dodatno prilagodavali, tj. racunalno 3D modelirali. Prilikom
stvaranja ra¢unalnog fantoma Tena racunalno 3D modeliranje svelo se na minimum samo radi
sprjecavanja preklapanja struktura Sto je bitno za vokselizirane fantome i Monte Carlo
simulacije.

Procijenjena masa fetusa izracunata je kao umnozak segmentiranog volumena fetusa
(123,04 cm®) i prosjecne gusto¢e mekog tkiva prema ICRP 89 (1,05 g/cm?®) te iznosi 129,2 ¢
Sto korelira s masama fetusa sli¢ne gestacijske dobi u J45 fantomu, neznatno je manja nego u
UFPF15WK fantomu, a za 30,8 g je manja nego masa fetusa prema ICRP 89 publikaciji (50,
51, 103). Polozaj fetusa u maternici u fantomu Tena je u stavu zatkom §to je, S obzirom na
gestacijsku dob od 17 tjedana, realniji prikaz fiziologije trudnoc¢e drugog trimestra nego stav
glavom kako je prikazano u pojedinim fantomima (21, 104).

Razvijeni fantom koji dolazi i u obliku .STL datoteka kalupa spremnih za 3D ispis, je
prvi, §iroj znanstvenoj zajednici dostupan fizic¢ki fantom trudnice jer prema Xu i suradnicima,
medu 27 dostupnih fizi¢kih fantoma nema dostupnog fantoma trudne Zene (40). Od nacinjenih
fizickih fantoma trudnica, spomenutih u poglavlju 1.4.3., Teni je po supstitucijskim
(53). Dok se Tena sastoji od glave, prsnog kosa, abdomena, zdjelice i proksimalnih dijelova
obaju bedara, spomenuti se fantom sastoji samo od abdomena i zdjelice (53). Fantom koje je
razvio Shirkhani sa suradnicima takoder se sastoji od prsnog kosa, abdomena 1 zdjelice, ali je
napravljen od razli¢itih materijala — parafina i pluta (54). Fantom koji su nacinili i koristili
Matsunaga i suradnici kreiran je postavljanjem ,,trudni¢kog trbuha“ nacinjenog od PU smole
na Alderson RANDO fantom (56).

Kako je opisano u poglavlju 4.3.3., u pocetku izrade ovog fantoma pa do nedavno nije
bilo vecih istraZivanja na polju tkivne ekvivalentnosti materijala dostupnih za 3D ispis FDM

tehnologijom, stoga se fizicki fantom nije 3D ispisivao, kako je u po€etku razmatrano, ve¢ su
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se pomocu 3D pisaca ispisivali kalupi koji su sluzili za izlijevanje supstitucijskih materijala
(42, 44).

Kalupi za Tena fantom ispisani su na dvama razli¢itim 3D pisa¢ima baziranima na
FDM/FFF i koriStenjem pristupaénog PLA materijala. Posjedovanje 3D pisaca s dvostrukim
ekstruderom koji omogucuje simultani 3D ispis dvaju materijala, npr. u ovom sluc¢aju PLA i
vodotopivog potpornog materijala poput PVA (polivinil alkohol), moze smanjiti kolic¢inu
potrebnog PLA materijala. Osim toga, moze i ispisati ve¢inu dijelova u jednom procesu
izostavljaju¢i mukotrpnu naknadnu obradu, tj. uklanjanje potpornog materijala. S druge strane,
ovaj bi pristup mogao povecati troskove zbog cijene filamenata topivih u vodi koji su znatno
viSeg cjenovnog ranga nego PLA filement.

Zbog svojih fizikalnih svojstava (masena gusto¢a, p = 1,20 g/cm®), radiologkih svojstava
(CT broj 50 — 300 HU) i kemijskog sastava (polimer mlije¢ne kiseline), PLA materijal ima
dobre karakteristike u simuliranju mekih tkiva (42, 44). Stijenke unutarnjih dijelova kalupa su
3D modelirane na debljinu od 0,6 mm. Ta debljina pokazala se dovoljnom za stvaranje dovoljno
debelih kontura kako bi stijenke podstruktura kalupa bile ¢vrste, a bez utjecaja na kvalitetu 3D
ispisa i uz dovoljnu vidljivost pri CT skeniranju kao $to se vidi na Slikama 4.3. i 4.4.. Ovo je
vazno u smislu reduciranja artefakata, tj. rupa koje mogu nastati za vrijeme procesa 3D ispisa.
Takoder, 3D ispis ove debljine s PLA materijalom mogu¢ je na razli¢itim 3D pisac¢ima, dok bi
3D ispis manjih debljina mogao biti ogranicavajuci faktor za manje kvalitetne strojeve, a
stijenke bi mogle biti sklone deformacijama tijekom lijevanja. Stijenke debljine 0,8 mm bile bi
predebele i mogle bi povecati ukupnu potro$nju koriStenog materijala te se ta debljina koristila
samo za vanjske konture kalupa radi odrzavanja integriteta.

Supstitucijska tkiva nacinjena su od materijala slicnih karakteristika kao i u ranijim
publikacijama Winslow i suradnici 2009., tj. Jones i suradnici 2003. (80, 81). Izabrani materijali
dostupni su na trzistu u danasnje vrijeme $to je dovelo do upotrebe razli¢itih omjera komponenti
nego u radu Winslowa i suradnika, sli¢no kao §to su izvijestili Hoerner i suradnici u svom radu
(53, 72, 80 — 82).

Suspstitucijska tkiva za izlijevanje dobivena su titriranjem komponenti, a svojim
svojstvima simuliraju odgovarajuéa tkiva u ljudskom organizmu. Masena gustoca
supstitucijskih tkiva (STS 1,03 g/cm?, LTS 0,287 g/cm® i BTS 1,274 g/cm?®) korelira masenim
gustoéama mekih tkiva (1,02 g/cm?), pluéa (0,26 g/cm3) i kosti (1,55 g/cm®) prema ICRU
izvjestaju 46 (72). Takoder, CT brojevi STS (30 = 5 HU), LTS (-750 £ 80 HU) i BTS (450
+ 45) koreliraju CT brojevima tkiva prema Kalender 2011. kako slijedi: meka tkiva (-100 — 70
HU), pluca (-900 — -400 HU) i kosti (300 — 1000 HU) (105).
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Usporedujuéi s materijalima koriStenima u radu Hoernera i suradnika koji su koristili
VytaFlex 40, Smooth-On poliuretansku gumu (koja se koristila za proizvodnju supstitucijskog
mekog tkiva), u Teni se koristila VytaFlex 60, Smooth-On PU guma koja se odlikuje ve¢om
tvrdo¢om po Shore-u od 60A, usporedno s 40A. Na taj je na¢in osigurana dugovje¢nost fantoma
zbog otpornosti na trosenje tijekom uporabe i manipulacije. STS skenirano na CT uredaju ima
CT broj od 30 £ 5 HU, sli¢no kao kod Hoernera i sur. koji su objavili CT broj 0 — 20 HU
(prosje¢no 10 HU). BTS je priredivan kao homogena smjesa kortikalne i medularne kosti, a
izraden je od mjeSavine epoksidne smole (EpoxAcast 690, Smooth-On), SiO, i CaCOgz, u
masenim omjerima 65 %, 5 % i 30 %. Hoerner i suradnici koristili su smolu od stakloplastike
(Bondo, 3M), SiO2 i CaCOs u masenim omjerima od 51,0 %, 25,5 % i 3,5 %. CT broj za BTS
bio je 453 £ 59 HU, u usporedbi s Hoerner i sur. koji su prihvatili CT brojeve u rasponu 650 —
810 HU (aritmeticka sredina 725 HU).

Radi lakse vizualizacije, Svojstva razlicitih dostupnih fizickih fantoma sazeta su u Tablici
6.1..

Tablica 6.1. Fizikalne i radioloske znacajke dostupnih fizickih fantoma trudnica te Rando
fantoma Zene i1 fantoma odrasle zene ATOM.

. . . ATOM
Fantom Tena Hoerner i suradnici Shlrkha.n[ I Matsunaga i Rvando odrasla
suradnici suradnici Zena .
zena
Glava, vrat, prsni kos, Prsni kos, Ciielo
Anatomska regija abdomen, zdjelica,  Abdomen, zdjelica abdomen, Abdomen ti'JeIo Cijelo tijelo
proksimalni dio bedara zdjelica !
Visina (cm)/masa (kg) 88,9/49,7 NA 60/NA NA 163/54  160/55
Gestacijska dob (tjedni) 17 15, 25, 38 NA NA NA NA
Supstitucijsko tkivo
. .. PU guma, uretansko -
Meka tkiva — materljall PU guma, CaCOs punilo u prahu, Parafin PU smola
Masena gustoca (g/cm?q) 1,03 1,041 1,01 NA 0,997 1,055
CT broj (HU) 30£5 0-20 NA NA
Zeit 6,938 NA NA NA 7,6 7,15
« . - Smola od .
ﬁgﬁ;ﬁ?‘;ltkwo - Epgl;ggnassirgola, stakloplastike, Ljudske kosti NA LJkuodSst:(e
) 5 oI CaCO0s, SiO:
Masena gustoca (g/cm?®) 1,274 1,60 NA NA 1,6
CT broj (HU) 450 =45 650 — 810 NA NA
Zeft 10,775 NA NA NA NA 115
Pluc’ni_ _parenhim - PL_J guma, CaCO_g, NA pluto NA
materijal polistirenske kuglice
Masena gustoéa (g/cm?3) 0,287 NA 0,3 NA 0,352 0,21
CT broj (HU) =750 + 80 NA NA NA
Zeft 6,897 NA NA NA 7,11 7,38

N/P — nije primjenjivo/nedostupno
HU — Hounsfieldove jedinice
Zeit — efektivni atomski broj
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Nakon sastavljanja svih slojeva, visina fizickog fantoma iznosila je 88,9 cm te postoji
razlika u visini izmedu racunalnog (BREP) fantoma, ¢ija je visina 89,3 cm. Razlika u visini
izmedu racunalnog i fizickog fantoma najvjerojatnije je nastala zbog procesa brusenja tijekom
naknadne obrade lijevanih slojeva.

Sastavljeni fizi¢ki fantom podvrgnut je skeniranju CT uredajem Slika 4.4.. Dobiveni
slikovni materijal potvrdio je vaznost dobrog mijeSanja komponenata supstitucijskog mekog
tkiva (PU gume i CaCOz3) i razumno brze potro$nje materijala nakon otvaranja originalnog
pakiranja. Komponenta A koriStene PU gume (VytaFlex 60, Smooth-On, Inc.; Macungie,
Pensilvanija, SAD) ako stoji duze vrijeme nakon otvaranja, unato¢ odgovaraju¢em skladistenju,
moze poceti polimerizirati te moze uzrokovati nehomogenost smjese kako se i vidi na nekim
dijelovima fantoma prikazano na Slici 4.17. b.

Vazno je i odgovarajuce uklanjanje plinova iz supstitucijskih mekih i1 koStanih tkiva prije
izlijevanja kako bi se sprije¢ilo nakupljanje mjehurica plina na povrsini ili unutar slojeva koji
pridonose nehomogenosti fantoma (Slika 4.17. a).

Takoder, potrebno je dobro prosijavanje praha CaCOs kako bi se sprijecilo stvaranje
grudica u smjesi. lako to ne utjeée na dozimetrijska mjerenja, pojavljuju se varijacije boje
supstitucijskog mekog tkiva izmedu razlicitih slojeva, kao $to se vidi na Slici 4.17. c.

Procijenjena cijena izrade cijelog fizickog fantoma, $to ukljucuje materijal za izradu (3D
ispis) kalupa i supstitucijskih tkiva, je oko 1000 € — znatno nize nego cijene dostupnih
komercijalnih, fizickih, antropomorfnih fantoma.

U klinickoj praksi TPS ne moze to¢no procijeniti ozracenje fetusa jer je njegova granica
za izraCun apsorbirane doze uglavnom postavljena iznad maternice. No, prema Monte Carlo
simulacijama provedenima na vokseliziranom fantomu, rezultati pokazuju kako ¢e fetus primiti
samo mali dio doze isporu¢ene dojkama. Kao §to je spomenuto u poglavlju 5.2.1., od prepisane
terapijske doze od 50 Gy na lijevu dojku i to bez primjene zastitnih sredstava ma fetus, doza
ozracenja fetusa iznosi 59 mGy (uz nesigurnost simulacije od 8 %, odnosno 3,7 mGy). To je
prema ICRP 90, blizu praga od 50 mGy ispod kojeg nema dokaza za nastanak deterministi¢kih
ucinaka ionizirajuéeg zracenja, odnosno znatno ispod 100 mGy, iznad kojeg znacajno raste
vjerojatnost nastanka posljedica izlaganju fetusa ioniziraju¢em zracenju (106). U studiji koju
su objavili Bednarz i suradnici, doza ozraCenja fetusa iznosila je od 120 mGy prilikom
simulacije zracenja prsnog kosa s 39 Gy i koriStenjem jednog polja ozracnja (107). To je
dvostruko vise u usporedbi s dobivenim rezultatima u MC simulaciji na fantomu Tena, iako
valja napomenuti kako u spomenutoj studiji prilikom izrade Monte Carlo simulacija nisu

koristeni multilisticni kolimatori. Antypas i suradnici eksperimentalno su utvrdili dozu
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ozracenja fetusa od 39 mGy prilikom ozracivanja dojke s 49 Gy, koristec¢i dva polja, §to je u
skladu s nasim rezultatima (19). Nekoliko eksperimentalnih studija takoder je odredivalo dozu
ozraCenja fetusa. Van der Giessen i suradnici objavili su kako je fetus bio ozrac¢en s 280 mGy
prilikom radioterapije dojke s 50 Gy, a Ngu i suradnici navode fetalno ozracenje od 210 mGy
u slicnim uvjetima samo bez primjene zastitnih uredaja (18, 21). Mazonakis i suradnici pomocu
racunalne simulacije radioterapije dojke od 50 Gy navode fetalnu dozu od 131 mGy, takoder
bez primjene zastitnog sredstva (108). U svim navedenim istrazivanjima doze su fetalnog
ozraCenja znacajno vece od dobivene doze prilikom MC simulacija na fantomu Tena. Uzrok
velikog raspona objavljenih fetalnih doza tijekom radioterapije dojke mogao bi biti zbog
razli¢ite anatomije fantoma, poloZaja fetusa i razdoblja trudnoce, veli¢ine i polozaja dojke kao
1 razli¢ite optimizacije planova lijeenja radioterapijom.

Poznavanjem doprinosa polja radioterapije dojke ozracenju fetusa, doza se moze
optimizirati, tj. smajiti. Prema rezultatima iz Monte Carlo simulacije na vokseliziranom
fantomu, najveci relativni doprinos ozracenju fetusa ima F5 polje, zatim F1. Ovaj rezultat je
vazan jer se novi plan radioterapije moze prilagoditi prema informacijama dobivenim iz Monte
Carlo simulacije, a dodatno smanjenje doze moze se posti¢i izbjegavanjem polja F5 i F1
(medijalna polja) i davanjem vece vaznosti lateralnim poljima.

U provedenoj Monte Carlo simulaciji na vokseliziranom fantomu, 9,5 % apsorbirane doze
u fetusu porijeklom je kao propustajuce (eng. leakage) zracenje iz glave akceleratora, dok
90,5 % apsorbirane doze dolazi od tijela majke kao raspr$no zracenje. U literaturi se te
vrijednosti znac¢ajno razlikuju, na primjer van der Giessen navodi kako 35 % fetalne doze dolazi
kao rasprsno zracenje pri primjeni X-zraka od 10 MeV (21). Prema Stovall-u i njegovim
suradnicima, rasprs$no zracenje iz kolimatora je dominantna komponenta fetalne doze na ve¢im
udaljenostima (70 — 90 c¢cm) od primarnog polja zracenja (5). Chofor i Mazonakis u svojim
publikacijama takoder navode kako su leakage zracenje i raspr$no zracenje iz glave linearnog
akceleratora dominantne komponente u fetalnom ozra¢enju pri veéim udaljenostima od ruba
primarnog snopa (108, 109). Dobiveni rezultati koreliraju s objavljenim radom Ngu-a i
suradnika koji navodi kako vec¢ina sekundarnih fotona dolazi kao rasprsno zracenje iz tijela
majke, dok manji dio dolazi kao leakage zracenje porijeklom iz glave linearnog akceleratora
(18).

Doza leakage zracenja iz glave linearnog akceleratora koje dospijeva do fetusa ovisi 0
vrsti linearnog akceleratora te o primjeni zastitnih sredstava. Kako je ve¢ spomenuto, zastita je
bitna tema kada se radioterapija primjenjuje u trudnica. Olovne pregace su najcesce koristene

za pokrivanje pacijenta tijekom radioterapije, a HVL (eng. half — value layer) olova pri
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energijama od 1 MeV dobivenim Monte Carlo simulacijom i vidljivo na Slici 5.3. iznosi
7,9 mm. To zna¢i kako bi olovna pregaca dimenzija 30 x 30 cm? imala masu priblizno 80 kg,
Sto je neprikladno za postavljanje na trbuh trudnice. Olovni $titovi na montiranom okviru mogli
bi biti koriSteni u tim situacijama, kao Sto predlazu neki autori, ili personalizirana zaStitna
sredstva (Stitovi) nacinjena od novodostupnih kompozitnih materijala s volframom za 3D ispis
(5,17, 18, 110).

Ucinjene Monte Carlo simulacije na kockama koje su ispunjene s tri vrste supstitucijskih
tkiva (STS, BTS i LTS) ¢iji su materijali definirani prema ICRP, ICRU i Tena radi procijene
PDD ukazuju kako se za STS sve tri vrste materijala ne razlikuju vise od 5 % u PDD. No, za
BTS i LTS moze se vidjeti razlika u rezultatima. Naime, materijali BTS Tene malo precjenjuju
doze za vece dubine, dok za LTS Tena PDD krivulja gotovo savrSeno odgovara ICRU PDD
krivulji. Valja istaknuti kako se sastav ICRU materijala temelji na stvarnim tkivima, dok su
supstitucijska tkiva Tene i ICRP umjetni materijali (72).

Podatci o srednjim energijama supstitucijskih tkiva definiranim prema sastavu materijala
ICRP, ICRU i Tena mjerenim na dubinama od 5 cm i 10 cm ukazuju kako se srednje energije
STS dobro podudaraju, dok LTS Tena materijali imaju nesto nize vrijednosti (do 7 %) na obje
dubine u usporedbi s ICRU. Sli¢no je i s BTS Tena materijalima koji imaju i do 7 % vece
vrijednosti u odnosu na ICRU materijale. Pri usporedbi s drugim materijalima, vrijednosti
odstupanja BTS i LTS Tena materijala koje su ispod 10 % ukazuju kako se supstitucijska tkiva
u Tena fantomu mogu nastaviti koristiti za daljnju reprodukciju fizickog fantoma.

I racunalni i eksperimentalni pristup u dozimetrijskom mjerenju jednako su vrijedni, oba
imaju svoje prednosti, ali i nedostatke. Monte Carlo metode mogu dati informacije o spektralnoj
I kutnoj distribuciji ili ¢ak dozi na cijeli organ, dok eksperimentalni postupci mogu dati
pouzdane podatke u kratkom razdoblju za vrlo slozene radioterapijske planove. Medutim,
najbolji je pristup kombiniranje Monte Carlo simulacije i eksperimenta, kao $to je prikazano u
odredivanju kutne distribucije na polozaju detektora. Moze se primijetiti kako veéina fotona do
detektora u dojci dolazi pod kutom do 10°, dok u ostalim pozicijama imaju sli¢nu raspodjelu.
Zanimljivo je kako fotoni u detektore u podrucju fetusa mogu doci pod kutom izmedu 80° —
95°. RPL detektori imaju jaku kutnu ovisnost samo za navedeni raspon kuteva. 1z tog razloga
postoji mogucnost korekcije zbog dolaska fotona pod navedenim kutovima (111). No, prema
provedenoj Monte Carlo simulaciji nema znacajnog broja fotona koji dolaze do fetusa pod tim
kutovima, stoga korekcija za kutnu distribuciju nije potrebna. Poznavanje spektra fotona na
odredenim pozicijama dozimetara omogucilo je odabir odgovarajucih detektora za procjenu

doze u odredenim strukturama, tj. organima.
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6. Rasprava

Izmjerena doza ozracenja fetusa raCunalnim putem, tj. pomoc¢u MC simulacija (84,9 mGy
za tijelo i 64,4 mGy za glavu) te eksperimentalno (68,4 mGy za tijelo i 74,13 mGy za glavu)
malo su iznad praga od 50 mGy, ispod kojeg, prema ICRP-u, nema dokaza o deterministickim
ucincima ionizirajuc¢eg zracenja, odnosno ispod 100 mGy, gdje se ti ucinci tek pocinju javljati.
Takoder, simulirani fetus u fantomu Tena nalazi se u stavu zatkom, a kako su fetusi u prva dva
trimestra pomicni u uterusu, doza ozracenja u glavi bila bi manja ako bi se fetus nalazio u stavu
glavom (104).

lako postoji razlika od 14 % izmedu eksperimentalnih i racunalnih rezultata
dozmimetrije, novorazvijeni niskobudzetni antropomorfni fantom — Tena pokazao se

pouzdanim u eksperimentalnom odredivanju fetalne doze.
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Zakljucak

Iz provedenog istrazivanja i dobivenim rezultatima moze se zakljuciti slijedece:

Rezultati MC simulacija provedenih na supstitucijskim materijalima koriStenima u izradi
fantoma Tene i ICRU materijalima ukazuju kako su novorazvijeni materijali fantoma
Tena pouzdani te se mogu nastaviti koristiti za daljnju reprodukciju fizickog fantoma u
buducénosti jer se PDD i srednje energije ne razlikuju vise od 5 % za STS (na 25 cm
dubine) i BTS (na 4 cm dubine), odnosno 10 % za LTS (na 20 cm dubine) od vrijednosti
odredenih za ICRU materijale. Takoder, razlika od 14 % izmedu eksperimentalnih 1
raCunalnih  dozimetrijskih mjerenja dodatno potvrduje ¢injenicu pouzdanosti
novorazvijenog niskobudzetnog, antropomorfng fantoma Tena u eksperimentalnom
odredivanju fetalne doze u svrhe MV fotonske radioterapije.

Za standardni plan radioterapije lijeve dojke od 50 Gy fotonskim snopovima,
eksperimentalna dozimetrijska mjerenja provedena na fizickom fantomu Tena ukazuju
kako ¢e fetus u podru¢ju glave biti ozracen sa 74,13 mGy, a u podruéju trupa sa 68,04
mGy §to je minimalno iznad praga od 50 mGy, ispod kojeg, prema ICRP-u, nema dokaza
0 deterministickim u¢incima ioniziraju¢eg zracenja, odnosno ispod 100 mGy, gdje se ti
ucini tek pocinju javljati.

Prema rezultatima Monte Carlo simulacije na vokseliziranom fantomu, 90,5 % svih
fotona koji dopru do fetusa je porijeklom rasprsno (eng. scattered) zraenje od majke, a
samo 9,5 % njih je propustajuce (eng. leakage) zracenje iz glave linearnog akceleratora.
Antropomorfni fantom trudnice (racunalni i fizicki) moze pomoc¢i u boljem razumijevanju
raspodjele doze i optimizaciji radioterapijskih planova u slu¢aju trudne bolesnice

Od pet polja primijenjenih u radioterapijskom planu zracenja dojke, najveci doprinos
imaju medijalna polja i F5 (dorzalno ,,patch®) polje, stoga bi se radi optimizacije plana

zracenja veca vaznost mogla dati lateralnim poljima, a izbjegavati medijalna polja.
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8. Sazetak

Uvod

Incidencija karcinoma dojke za vrijeme trudnoce je niska, no prema FIGO 2018. izvjes¢u
vidi se porast incidencije malignoma za vrijeme trudnoce. Zbog potencijalnih deterministi¢kih
ucinaka na fetus u razvoju, koji se javljaju iznad 100 mGy, ne postoji konsenzus za primjenom
radioterapije u lije¢enju karcinoma dojke u trudnica u prva dva trimestra za vrijeme najvece
radiosenzitivnosti fetusa. Do sada fizicki fantom trudnice jo$§ ne postoji.

Ciljevi

Ciljevi su ovog istrazivanja ispitati moze li se niskobudzetni, fizicki fantom trudnice
koristiti u dozimetrijskim mjerenjima ozraCenja fetusa prilikom radioterapije dojke,
eksperimentalno izmjeriti ozracenje fetusa prilikom radioterapije dojke na fizickom fantomu te
ovisno o porijeklu ozragenja fetusa, predloziti optimizaciju radioterapijskih planova karcinoma
dojke za vrijeme trudnoce.

Nacrt studije

Prospektivna studija tipa nerandomiziranog kontroliranog pokusa.

Materijal i metode

Iz slikovnog materijala trudnice nacinjeni su CAD 3D modeli 31 strukture koji su se
sjedinili u BREP fantom iz kojeg su se razvili vokselizirani fantom i DICOM podatci. Daljnjim
ra¢unalnim 3D modeliranjem nac¢injeni su CAD 3D modeli kalupa za izlijevanje supstitucijskog
tkiva, nacinjeni od danas dostupnih materijala uz detaljan prikaz njihova pripremanja.
Provedene su MC simulacije radioterapije lijeve dojke na vokseliziranom fantomu te se
primjenom istog radioterapijskog plana eksperimentalno zracio fizicki fantom i mjerila se
razina ozra¢enja fetusa pomocu RPL dozimetara.

Rezultati

Fizicki fantom trudnice — Tena dolazi u obliku .STL datoteka kalupa spremnih za 3D ispis
te kao raCunalni fantom i DICOM format. Razvijena supstitucijska tkiva prema
karakteristikama simuliraju ljudska. Prema MC simulaciji 90,5 % ozracenja fetusa dolazi kao
rasprsno zracenje od tijela majke s prosjecnim energijama fotona 0,2 MeV, dok je 9,5 %
»leakage* zracenje iz LINAC-a s prosje¢nim energijama fotona 0,43 MeV. Izmjerene doze
ozracenja fetusa MC simulacijom iznose 84,9 mGy te eksperimentalno 74,13 mGy.

Zakljucak
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Prema rezultatima MC simulacija na materijalima supstitucijskih tkiva te s obzirom na
malu razliku izmedu rezultata dozimetrije MC i eksperimentalno, razvijeni fizicki fantom moze
se koristiti u daljnje dozimetrijske svrhe. Fetalno ozracenje iz eksperimentalnog mjerenja i MC
simulacija ukazuje ozra¢enje fetusa dozom manjom ispod praga od 100 mGy, preporuceno od

ICRP-a, a glavni je doprinos toj dozi raspr$no zrac¢enje od majke.

Kljuéne rijeci: dozimetrija; fantom; fetalno ozracenje; karcinom dojke; Monte Carlo

simulacija; radioterapija; trudnoca
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Fetal dose assesment in breast carcinoma radiotherapy during pregnancy using the
newely developed anthropomorphic phantom of a pregnant woman in the second
trimester

Introduction

The breast cancer incidence during pregnancy is low, but according to the FIGO 2018
report, there is an increase in the incidence of malignancies during a pregnancy. Due to the
potential deterministic effects on the developing fetus, which occur above 100 mGy, there is no
consensus for the use of radiotherapy in the treatment of breast cancer in pregnant women in
the first two trimesters, which is the time of greatest radiosensitivity of the fetus. So far, the
physical phantom of a pregnant woman does not yet exist.

Objectives

The goals of this research are to examine whether a low-budget, physical phantom of a
pregnant woman can be used in fetal dose measurements during breast radiotherapy in order to
experimentally measure fetal dose during breast radiotherapy on a physical phantom and,
depending on the origin of fetal dose, to propose optimization of radiotherapy plans for breast
cancer during pregnancy.

Study Design

A prospective study of the type of non-randomized controlled trial.

Material and Methods

From the diagnostic imaging data of the pregnant woman, CAD 3D models of 31
structures were created and merged into a BREP phantom, from which the voxelized phantom
and DICOM data were developed. Further computer 3D modeling was used to create CAD 3D
models of molds for casting substitution tissues, made from today's available materials with a
detailed description of their preparation. MC simulations of radiotherapy of the left breast were
performed on a voxelized phantom and, using the same radiotherapy plan, a physical phantom
was experimentally irradiated and the level of fetal dose was measured using RPL dosimeters.

Results

The physical phantom of a pregnant woman which was named Tena comes as “ready to
print” .STL files of molds, as a computer phantom and in DICOM format. The developed
substitution tissues simulate human tissues according to their characteristics. According to the

MC simulation, 90.5% of fetal dose comes as scattered radiation from the mother's body with
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9. Summary

average photon energies of 0.2 MeV, while 9.5% is "leakage" radiation from LINAC with
average photon energies of 0.43 MeV. The measured fetal doses by MC simulation are
84.9 mGy, and experimentally 74.13 mGy.

Conclusion

According to the results of the MC simulations on materials of substitution tissues and
considering the small difference between MC and experimental dosimetry results, the
developed physical phantom can be used for further dosimetry purposes. Fetal dose from
experimental measurements and MC simulations indicates that the fetus will receive doses
below the threshold of 100 mGy recommended by the ICRP and that the main contribution to
that dose is scattered radiation from the mother.

Keywords: breast neoplasms; dosimetry; method, Monte Carlo; phantom; pregnancy;

radiotherapy
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Prilog 2. Misljenje Etickog povjerenstva Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku MEdicinskog
fakulteta Osijek

SVEUCILISTE JOSIPA JURIA STROSSMAYERA U OSUEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSUEK

KLASA: 602-04/21-08/07
URBROJ: 2158-61-07-21-152
Osijek, 14.srpanj 2021.

PREDMET: Zamolba Vjekoslava Kopatina, za misljenje Etickog povjerenstva u svrhu
provodenja istraZivanja vezanog uz izradu doktorske disertacije

Misljenje Eti¢kog povjerenstva Sveuéiliita J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog
fakulteta Osijek

Temeljem zamolbe i uvida u zamolbu s prilozenom dokumentacijom koju je ovom
Povjerenstvu predao Vjekoslav Kopacin, student sveudilisnog poslijediplomskog doktorskog
studija Biomedicina i zdravstvo Medicinskog fakulteta Osijek, u svrhu provodenja istraZivanja
pod naslovom: ,lzrada antropomorfnog fantoma trudnice u drugom trimestru trudnoce te
procjena doze zracenja na fetus pri radioterapiji karcinoma dojke kod trudnica”, a u svrhu
izrade doktorske disertacije pod mentorstvom doc.dr.sc. Hrvoja Brkica, | komentorstvom
doc.dr.sc. Tajane Turk, Eticko povjerenstvo Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku
Medicinskog fakulteta Osijek, na svojoj 9. sjednici odrianoj dana 13. srpnja 2021. godine
zakljuéilo je da:

e Vjekoslav Kopatin, kao istraival posjeduje odgovarajute stru¢ne i znanstvene
preduvjete za korektnu i uspjednu realizaciju predloZenog istraZivanja;

e da predloZeno istraZivanje glede svrhe i ciljeva istraZivanja moZe rezultirati novim
znanstvenim/struénim spoznajama u tome podrudju;

e da su plan rada i metode istraifivanja u skladu s etickim i znanstvenim
standardima;

e da su plan rada | metode istraZivanja, ukupan broj, odabir, ukljucivanje,
obavijestenost i suglasnost ispitanika/zakonskih zastupnika, u skladu s etickim i
znanstvenim standardima;

e da su predvidivi rizici i opasnosti u odnosu prema pretpostavljenoj znanstvenoj
koristi, osmigljeni uz najmanje moguce izlaganje riziku 1 /ili opasnosti po zdravlje
istraivada, suradnika u istraZivanju i opée populacije, u skladu s inauguriranim
temeljnim eti¢kim principima i ljudskim pravima u biomedicinskim istraZivanjima
u podru¢ju medicine i zdravstva, uklju¢ujuci standarde koristenja i postupka s
humanim bioloskim materijalom u znanstvenim i struénim biomedicinskim
istraZivanjima .

MB: 01388142+ 0IB: 16214165873+ Cara Hadrijana 10€* 31000 Osijek
Telefon: +385 31 512-800 = Fax; +385 31 512-833+ e-mail: medicina@mefos.hr



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSISEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSHEK

Temeljem gore navedenog, Eticko povjerenstvo SveudiliSta J. J. Strossmayera u Osijeku
Medicinskog fakulteta Osijek izratava misljenje:

da je predloZeno istraZivanje pristupnika Vjekoslava Kopaéina, multidisciplinarno eticki
prihvatljivo, s napomenom da za svako eventualno odstupanje od najavljenog istraZivanja
Vjekoslav Kopacin kao istraZivaé mora promptno obavijestiti | ponovno zatraiiti misljenje i
suglasnost Etickog povjerenstva Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog
fakulteta Osijek.

Predsjednik Eti¢kog povjerenstva
Sveucilidta J. J. Strossmayera u Osijeku
Medicinskog fakulteta Osijek
izv.prof.dr.sc. Ivan PoZgain, dr.med,

A

MB: 01388142+ OIB: 16214165873+ Cara Hadrijana 10€+ 31000 Osijek
Telefon: +385 31 512-800 * Fax: +385 31 512-833+ e-mail: medicina@mefos.hr



Prilog 2. Poveznice za mrezno pristupanje i skidanje razli¢itih formata novorazvijenog fantoma

Tena

Tena fantom BREP format

Tena fantom vokselizirani format

Tena fantom kalupi .STL
Tena fantom DICOM format
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https://drive.google.com/file/d/1GzfwDgB2Q4AxzZP1ogkdGXf2JNCckHp2/view?usp=share_link
https://drive.google.com/file/d/1gzN8XwmR936_y6LumE49iHKgLou998S2/view?usp=share_link
https://drive.google.com/file/d/1bNcV_ns3W4YZyxaueVzFVALtBS4CEzWj/view?usp=share_link

