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Streszczenie

Jednym z najczestszych nowotworow wsrod mezczyzn w Polsce jest nowotwor gruczolu krokowego,
a jednym ze sposobow jego leczenia jest radioterapia z jednoczasowym zintegrowanym boostem (SIB,
ang. Simultaneous Integrated Boost), ktory umozliwia dostarczenie r6znych dawek do réznych objetosci
docelowych w ramach jednej frakcji leczenia.

Ze wzgledu na polozenie prostaty pomiedzy narzadami krytycznymi niezbedne jest uzyskanie duzego
spadku dawki wokol obszaru tarczowego (PTV, ang. Planning Target Volume) a jednym ze sposobow
osiggniecia tego jest zastosowanie w systemie planowania leczenia (TPS, ang. Treatment Planning System)
Eclipse (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) funkcji optymalizacji Normal Tissue Objective (NTO).
Jest to zoptymalizowany zestaw parametrow wejsciowych, ktére pelnia funkcje pierscienia dookota PTV.

W pracy zostaly pordwnane plany bez NTO, z automatycznym ustawieniem NTO oraz o réznych
kombinacjach priorytetu p (50, 200 i 500) oraz spadku dawki (ang. fall-off) k (0,05, 0,2 i 1). W planach
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zostaly poréwnane rozklady dawek, wspotezynniki konformalnosci (CI, ang. Conformity Index) i gradientu
(GI, ang. Gradient Index) oraz dawki w narzadach krytycznych (OAR, ang. Organs at Risk).

Na podstawie analizy rozkladow dawek wyraznie zaobserwowano, ze NTO jest skutecznym narzedziem
do ograniczenia dawki poza objetoscia PTV. Wspolczynnik konformalnosci okreslajacy stopien dopasowania
ksztaltuizodozdoksztaltu obszarutarczowego dlawszystkich planach utrzymywat sie na podobnym poziomie,
a jego Srednia warto$¢ wynosita 0,529+0,196. Wspdlczynnik gradientu stanowi roznice miedzy promieniami
odpowiadajacymi izodozom 100 i 50% dawki zadanej, wiec im nizsza jego warto$¢, tym wiekszy jest spadek
dawki poza PTV. Najnizsze warto$ci GI zaobserwowano dla planéw o wiekszym priorytecie, ale niestety jest
to zwigzane ze spadkiem pokrycia w PTV. Analiza rozkladu dawek, powyzszych parametréow oraz dawek
w narzadach krytycznych wykazala, ze funkcja optymalizacji NTO wykorzystywana w planowaniu raka
gruczohu krokowego, prawdopodobnie ze wzgledu na jego anatomiczne polozenie, nie ma duzego wplywu
na redukcje dawki w sasiednich tkankach, ale moze z powodzeniem zastgpi¢ manualnie tworzona strukture
pomocnica stuzaca redukeji dawki poza granicami obszaru tarczowego.

Dalsze badania nad NTO zakladaja wieksza grupe planow i wartos$ci wejSciowych parametru oraz zmiane
lokalizacji.

Abstract

One of the most common cancers among men in Poland is prostate cancer, and one of the methods of its
treatment is Simultaneous Integrated Boost (SIB). Technique allows the simultaneous delivery of different
dose levels to different target volumes within a single treatment fraction.

Due to the location between the sensitive organs, it is necessary to achieve a rapid dose gradient around
Planning Target Volume (PTV) and one way to achieve this is to use Normal Tissue Objective (NTO) in the
Treatment Planning System (TPS) Eclipse (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA).

The study compares plans without NTO, automatic NTO and with different combinations of the priority
p (50, 200 and 500) and the fall-off k (0.05, 0.2 and 1). For the evaluation of the plans, dose distributions,
conformity index (CI) and gradient index (GI) as well as doses in organs at risk (OAR) were compared.

The dose distribution shows that NTO is an effective tool for dose reduction around PTV. The conformity
index determines the adjustment of the isodose shape to the target area and remained at a similar level on
all plans, with an average value of 0.529 + 0.196. The gradient factor is the difference between the equivalent
sphere radius of the prescription and half-prescription isodoses, so its lower value means a greater dose
decrease beyond PTV. This is visible for higher priority plans, but unfortunately it is related to a decrease
in PTV coverage. Dose analysis in OAR showed that NTO used in prostate cancer planning, probably due
to its anatomical location, does not have a significant dose reduction effect, but it can successfully replace
a manually created structure for dose reduction beyond the limits of the target.

Further research using a larger sample and different NTO parameters or changing the location of interest
is needed.

Slowa kluczowe: radioterapia, planowanie leczenia, NTO, prostata, SIB
Keywords: radiotherapy, treatment planning, NTO, prostate, SIB
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Wstep

Krajowy Rejestr Nowotworéw podaje, ze najczestszym nowotworem wsréd mezczyzn w Polsce jest
nowotwor gruczolu krokowego i stanowi on okolo 21% wszystkich zachorowan oraz ponad 10% zgonow
nowotworowych, co zostalo przedstawione na ryc. 1. [1]
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Ryec. 1. Struktura zachorowan oraz zgon6w na nowotwory zloéliwe wéréd mezczyzn w Polsce w 2019 roku.

Jedna z glownych technik terapeutycznych w przypadku nowotworu prostaty jest radioterapia wigzkami
zewnetrznymi (EBRT, ang. External Beam Radiation Therapy). Technika jednoczasowego zintegrowanego
boostu (SIB, ang. Simultaneous Integrated Boost) umozliwia jednoczesne dostarczenie r6znych dawek do
roznych objeto$ci docelowych w ramach jednej frakeji radioterapii. W konsekwencji mozna zwiekszy¢ dawke
frakcyjna w obszarze boostu przy zachowaniu niskich dawek w pozostalych objetoSciach. Zmniejsza sie w ten
sposob liczba frakeji oraz czas leczenia, co przeklada sie na wieksza skutecznosé radiobiologiczng. [2]

Ze wzgledu na polozenie prostaty miedzy narzadami krytycznymi planowanie radioterapii w tej okolicy
nie nalezy do prostych [3, 4, 5]. Do zmniejszenia toksyczno$ci leczenia, a tym samym zapewnienia lepszej
jakosci zycia pacjentowi, niezbedne sa duze gradienty dawki wokoét obszaru tarczowego. Istnieja rozne
strategie prowadzace do spadku dawki poza zaplanowanym obszarem napromieniania (PTV, ang. Planning
Target Volume), a jedna z nich jest dostepny w systemie planowania leczenia (TPS, ang. Treatment Planning
System) Eclipse (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) parameter optymalizacji NTO (ang. Normal
Tissue Objective), ktory zasadniczo jest wirtualnym pierscieniem wokot PTV zdefiniowanym przez cztery
parametry [6]. To wlasnie ze wzgledu na duza liczbe parametrow wybor optymalnego ustawienia NTO dla
planu jest trudny i stanowi cel ponizszej pracy.

Cel pracy

NTO jest narzedziem wykorzystywanym w optymalizacji planéw leczenia wykonanych w technice
lukowej z modulacja intensywnosci dawki (VMAT, ang. Volumetric Modulated Arc Therapy) celem
ograniczenia dawki w tkankach zdrowych poza obszarem napromieniania. Celem ponizej pracy jest zbadanie
wplywu parametréw NTO na rozklad dawki oraz dawki w narzadach krytycznych w radioterapii prostaty
z jednoczasowym zintegrowanym boostem.
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Materialy i metody

Przedmiot badania stanowia plany leczenia nowotworu stercza technika SIB z trzeba obszarami
tarczowymi do dawek: 70,2Gy w sterczu, 52Gy w pecherzykach nasiennych oraz 46,8Gy w weztach chlonnych
dostarczonych w 26 frakcjach. Pierwotne plany leczenia zakladaja wykorzystanie w optymalizatorze systemu
planowania leczenia struktury pomocniczej stuzacej do ograniczenia dawki poza PTV. Alternatywnie istnieje
mozliwo$§¢é wykorzystania w optymalizatorze funkcji NTO matematycznie zdefiniowanej jako funkcja f(x)
w odleglo$ci x od krawedzi PTV [7, 8]:

foe—k(JC—xgmrt) —+ fm(1 _ e—k(x—xstart))’ X = xsta'r't

f(x) N { for X < Xstart v

gdzie:

fo - dawka poczatkowa, ktdéra stanowi gorne ograniczenie, ktoérego nie powinny przekracza¢ dawki poza
obszarem PTYV,

feo - dawka koncowa, czyli ograniczenie minimalnej dawki poza obszarem PTYV,

k_ spadek dawki, czyli sila z jaka dawka spada i oddziatluje na dawke koncowa f ’

Xstart — odleglo$¢ od granicy PTV.

Na ryc.2. zostaly przedstawione trzy okna dialogowe ustawien parametréw NTO w TPS Eclipse. Przy
manualnym ustawieniu musimy w optymalizatorze zada¢ warto$ci priorytetu (p), odleglosci od krawedzi
targetu (), dawki poczatkowej () oraz koncowej (). W przypadku automatycznego ustawienia NTO nalezy

zada¢ tylko warto$¢ priorytetu, ktéry pokazuje znaczenie NTO w poréwnaniu z innymi parametrami
w optymalizatorze.

Distance [om]

Ryec.2. Okno dialogowe z TPS z parametrami NTO.
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Na podstawie pierwotnych planow leczenia zostaly przygotowane plany bez struktury pomocniczej
oraz z: wylaczonym Normal Tissue Objective, automatycznym NTO o priorytetach 50, 200 i 500, ktore sa
odpowiednio mniejsze, zblizone oraz wyzsze od priorytetow nadanych w optymalizatorze strukturze PTV,
a takze kombinacje recznego NTO z priorytetami 50, 200, 500 i spadkiem k rownym 0,05, 0,2 1 1. Bez zmian
pozostaly wartoSci Distance from Target Border rownej 0,5cm oraz dawek poczatkowej oraz koncowej —
105% 1 40%.

Wszystkie plany zostaly przygotowane w TPS Eclipse wersja 16.1 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA,
USA), a rozklady dawki zostaly obliczone z wykorzystaniem anizotropowego algorytmu analitycznego (AAA,
ang. Anisotropic Analytical Algothm). Poréwnano je na podstawie na postawie analizy rozktadu dawek,
histogramow dawka-objeto$¢ (DVH, ang. Dose Volume Histogram) dla PTV i narzadow krytycznych (OAR,
ang. Organ At Risk) oraz wspoélczynnika konformalnos$ci (CI, ang. Conformity Index) oraz gradientu (GI,
ang. Gradient Index).

Wspolezynnik konformalnoéci CIzdefiniowanyjestjakoiloraz objeto$cizawartej wizodozie odpowiadajacej
dawce zadanej (, ang. Volume of Reference Isodose) i objetosSci tarczowej (, ang. Target Volume) [9, 10]:

VRI
Cl = —.
TV @

Wspolezynnik gradientu GI zdefiniowany jest jako stosunek objetosci zawartej w izodozie obejmujacej
potowe zadanej dawki () do objetosSci objetej przepisang dawka () [9,10]:

G] — VSUO/b
VRI ’ (3)

Idealng wartos$cig wskaznika konformalnosci jest 1, natomiast im nizsza warto$¢ wspolczynnika gradientu
tym wiekszy spadek dawki poza krawedzia PTV.

Wyniki i dyskusja

W pierwotnych planach leczenia wykorzystana zostala struktura pomocnicza widoczna na ryc. 3 shuzaca
do ograniczania dawki poza obszarem PTV. Taka sama funkcje, jak NTO pelni struktura pomocnicza —
pierScienia dodawana dookola obszaru napromieniania. Na ryc. 3 widoczne jest poréwnanie rozkladow
dawek (70% dawki calkowitej) w planie oryginalnym oraz w planie, w ktérym nie byla optymalizowana
struktura pomocnicza oraz zostal wylaczony parametr NTO. Widoczny jest brak redukcji dawki poza
PTV w poréwnaniu z planem oryginalnym. Na ryc. 4 zostal zestawiony plan bez NTO z planem, w ktorym
manualnie ustawiono priorytet p=500 oraz fall-off k=0,2. Mozna zaobserwowac, ze obszar objety izodoza
70% dawki zadanej jest mniejszy w przypadku planu z wykorzystaniem NTO.
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Ryec.5. Poréwnanie planéw z automatycznym ustawieniem NTO o priorytetach p=50 (lewa strona) i p=200
(prawa strona).

Ryc.6. Poréwnanie rozkladu dawek w planach o jednakowym priorytecie p=200,
ale roznych wartos$ciach fall-off k=0,2 (lewa strona) i k=1 (prawa strona).
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Na ryc. 5 zostaly zestawione rozklady dawek dla planu z automatycznym ustawieniem NTO o réznych
priorytetach: p= 50 i 200. Na podstawie zilustrowanej izodozy 53% mozna zaobserwowaé, ze wWyzszy
priorytet powoduje wieksza redukcje dawki poza obszarem PTV. Na ryc. 6 widoczne sg plany z manualnym
ustawieniami priorytetu p=200 oraz spadkéw dawki k=0,2 i k=1, na ktérych wida¢, ze w przypadku wyzszego
fall-off dawka w mniejszym stopniu rozlewa sie na narzady krytyczne. Na podstawie analizy porownawczej
rozkladéw dawek mozna wywnioskowa¢, ze NTO ma podobne dzialanie i skutecznie ogranicza dawke poza
objetoscig PTV.

Na ryc. 7 przedstawiono wykres zestawiajacy warto$ci $rednie wspoOlczynnika konformalnosSci dla
planu bez NTO oraz roéznych wartoSci tego parametru. Warto$ci wspotczynnika konformalno$ci wynosity
0,608+0,045 dla planu bez NTO, od 0,592+0,370 do 0,604+0,380 dla planéow z automatycznym NTO
oraz od 0,594+0,360 do 0,624+0,055 dla planéw z manualnymi ustawieniami NTO. Najwiekszy wzrost
wspolczynnika konformalno$ci wzgledem planu bez NTO zaobserwowano dla planu z ustawieniem
manualnym: p = 500, k = 0,05. Odnotowana zmiana wynosi jedynie 1,97%. W celu poréwnania rozkladow
dawki o zblizonej wartoSci CI, istotna jest analiza wspolczynnika gradientu [6].
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Ryec.7. Warto$ci Srednie wspolczynnika konformalnoéci (ang. Conformity Index) wraz
z warto$ciami minimalnymi i maksymalnymi dla planéw z réznymi parametrami NTO.

Ryc. 8 przedstawia warto$ci Srednie gradientu dla planu bez NTO oraz r6znych kombinacji warto$ci tego
parametru. Gradient wynosit 6,018cm + 0,360cm dla planu bez NTO, od 5,956cm +,0371cm do 5,618cm +
0,417cm dla planéw z automatycznym NTO oraz od 4,602cm + 0,171cm do 6,082cm + 0,30cm dla planow
z manualnymi ustawieniami NTO. Widoczny jest niewielki spadek gradientu dla planow o p=200 (o ok. 8%
wzgledem planu bez NTO) i znaczny spadek gradientu dla planéw o p=500 (o ok. 20% wzgledem planu bez
NTO).
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Ryc.8. Wartoéci Srednie gradientu wraz z warto$ciami minimalnymi i maksymalnymi

dla planéw z réznymi parametrami NTO.

52

Ryc. 9 przedstawia warto$ci dawek, ktorymi objete jest 98% objetoSci PTV dawka zadang dla planow
bez NTO oraz réznych konfiguracji jego ustawien. Pozostaja one na rownym poziomie zaréwno dla planu
bez NTO (96,86%+0,88%) jak i planéw z automatycznym i manualnym ustawieniem (od 96,42%+0,92% do
97,1%+0,83%) z wyjatkiem planéw o p=500 oraz k=0,2 i k=1, gdzie obserwowany jest ok. 2% spadek pokrycia
do $redniej wartoSci 95,66% + 0,45% i 94,62% + 0,06%, co sprawia, ze pokrycie PTV dawka zadang jest zbyt
niskie, by taki plan mdgt zosta¢ zaakceptowany.
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Ryc.9. Warto$ci Srednie D98% dla PTV w planach o r6znych parametrach NTO.
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W tabeli 1 i na ryc. 10 zostaly przedstawione wyniki analizy ilo§ciowej histograméw dawka-objetos¢ dla
PTV oraznarzadow krytycznych uzyskane dla przygotowanych planéw bez NTO oraz z r6znymi kombinacjami
jego parametrow. W przypadku narzadow krytycznych obliczany byl procent objetoSci narzadu izodoza 20Gy
i 50Gy dla pecherza moczowego oraz odbytnicy i 20Gy dla jelit.

Tabela 1. Warto$ci Srednie oraz odchylenia standardowe analizowanych parametréw histogramu dawka-objeto$¢
dla PTV oraz narzadéw krytycznych w planach o r6znych parametrach NTO.

PTV Pecherz Odbytnica Jelita
D98% [%] V20Gy [%] V50Gy [%] V20Gy [%] V50Gy [%] V20Gy [%]
NTO
Srednia | e | Sredmin | e | S| e | Sredni | e | Srenin | e | ST | e

Off 96,86 0,88 83,94 8,36 26,96 8,28 67,68 12,76 16,6 5,16 35,88 8,05

2 p 50 97,04 0,85 82,9 8,57 26,32 8,25 67,42 12,08 16,72 5,20 34,16 7,98
S

é p 200 96,98 0,74 82,56 8,39 25,94 8,20 66,64 12,46 16,56 5,10 34,64 7,45
=]
]

< p 500 96,62 0,92 84,16 7,42 24,94 7,35 67,24 13,37 16,28 5,44 34,56 8,62

P50 |ko,05 97,1 0,83 83,62 8,89 26,3 8,76 66,94 13,00 16,58 5,18 34,86 8,43

P50 |ko,2 96,94 0,76 84,18 7,70 26,56 7,69 68,3 12,46 16,86 5,29 35,08 8,05

P50 | k1 96,72 0,54 87,02 6,93 26,32 6,92 69,8 11,93 16,72 5,12 35,36 8,10

P200|ko,05 | 96,96 0,91 85,18 6,86 26,78 6,82 68,16 11,08 16,76 5,07 34,96 8,01
Q
=
S

2 | P20olkoz2 | 96,74 0,70 85,52 8,13 25,7 7,99 68,66 11,59 16,74 5,37 35,1 8,24
<
=

P 200 | k1 96,7 0,72 84,84 777 26,26 777 69,26 12,24 16,72 5,12 34,22 8,09

P500 | ko,05 | 96,42 0,92 88,36 8,61 27,02 8,51 72 10,22 16,76 5,18 32,62 7,19

P500|ko,2 | 95,66 0,45 90 6,90 25,26 6,73 74,86 12,63 16,86 5,22 30,22 5,58

P 500 |k1 94,62 0,96 89,9 7,30 22,34 7,29 76 10,98 15,66 5,15 30,78 6,98

W przypadku jelit spadek objetosci pokrytej izodoza 20Gy obserwowany jest dla wszystkich planow.
Najwieksza redukcje — 0 15% wzgledem planu bez NTO — zanotowano dla planu o p = 5001k = 0,2.

Dla pecherza i odbytnicy obserwuje sie nieznaczny (o 1.5%) spadek objetosci narzadu pokrytej izodoza 20
Gy dla planéw z automatycznym NTO. W przypadku planow z ustawieniem manualnym zanotowano wzrost
tej objetosci o nawet 12% w odbytnicy o 7% w pecherzu dla planéw o p=500.

Dla izodozy 50Gy najwiekszy spadek pokrytej nia objeto$ci pecherza i odbytnicy obserwujemy dla
planéw o p=500 i k=1 (odpowiednio o 5,6% i 17%). Dla odbytnicy spadki objetosci pokrytej izodoza 50 Gy
zaobserwowano dla wszystkich planéw z automatycznym NTO oraz dla planu z ustawieniem manualnym p
= 50, k = 0,05. W przypadku pecherza moczowego pozadany efekt odnotowano dla planéw automatycznych
z priorytetem 50 i 200 oraz planéow manualnych: p = 50, k = 0,051 1, a takze p = 200, k = 0,2. W przypadku
zadnego z plandw, takze tych, w ktérych objetosci narzadéw krytycznych pokryte analizowanymi izodozami
wzrosly, nie zaobserwowano przekroczenia dawek tolerancji [11].

Na niewielkie réznice w dawkach w narzadach krytycznych niezaleznie od warto$ci paramentow
wejéciowych NTO moze mie¢ wplyw fakt, ze sa one réwniez optymalizowane w trakcie przygotowywania
planu leczenia [12].
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Ryc.10. Wartoéci V20Gy i V50Gy dla narzaddw krytycznych w planach o réznych wartosciach NTO.

Whnioski

Normal Tissue Objective (NTO) to zoptymalizowany zestaw parametrow wejSciowych, ktére okreslaja
w jaki sposdb dawka spada poza zdefiniowanym PTV. Celem powyzszej pracy bylo zbadanie jak parametry
wejSciowe NTO wplywaja na rozklad dawek w przypadku radioterapii prostaty z jednoczasowym
zintegrowanym boostem do caltkowitej dawki 70,2Gy. Przygotowane zostaly plany leczenia bez NTO,
z automatycznym ustawieniem NTO o priorytetach p rownych 50, 200 i 500 oraz z r6znymi kombinacjami
priorytetu p oraz spadku dawki (fall-off) k rownym 0,05, 0,2 i 1. Nastepnie plany zostaly poddane analizie.

Wizualna ocena rozkladow dawki na przekrojach tomograficznych pozwala stwierdzi¢, ze NTO dziala jak
struktura pierScieniowa dookola objetosci PTV i prowadzi do redukcji dawki poza tym obszarem.

Dla objetosci PTV zostaly wyznaczone wspdlczynniki konformalno$ci oraz gradientu. Wspélczynnik
konformalnoéci CI okresla stopienn dopasowania ksztaltu izodoz do ksztaltu obszaru tarczowego i na
przygotowanych planach utrzymywal sie na stosunkowo rownym poziomie rownym $rednio 0,528+0,196.
Widoczny byl niewielki, bo o niecale 2% wzgledem planu bez NTO, wzrost wartosci tego parametru dla
planéw o priorytecie p=500. Na korzys¢ planow o p=500 wskazuje rowniez wspolczynnik gradientu, czyli
réznica miedzy promieniem kuli odpowiadajacej izodozie dawki zadanej oraz polowy tej dawki. Mniejsza
warto$¢ wspolezynnika gradientu wskazuje na wiekszy spadek dawki poza objetoscia PTV. W przypadku
planéw o priorytecie p=500 zauwazalny spadek wspdlczynnika o $rednio 20% wzgledem planu bez NTO.
Niski indeks gradientu zostal jednak osiagniety kosztem pokrycia w PTV. Dla planu o p=500 i k=1 dawka
pokrywajaca 98% objetosci tarczowej byta nizsza niz 95% dawki zadanej. Korzystniej prezentuja sie plany
o priorytecie p=200, gdzie pokrycie PTV pozostalo na wysokim poziomie, a wspolczynnik gradientu spadtl
wzgledem planu bez NTO o 16,7%.

W narzadach krytycznych wszystkie wartoSci niezaleznie od planu spelnialy kryteria tolerancji, a r6znice
w objetosciach objetych izodozami 20Gy i 50Gy s3 niewielkie. Najwieksze spadki w objeto$ci narzadow
w wysokich dawkach widoczne sg dla planéw p=500 i k=1, co moze by¢ rowniez zwigzane z utrata pokrycia
w objetosci PTV. W poréwnaniu do planu bez NTO dobrze wypadly plany z automatycznymi ustawieniami,
w przypadku ktérych spadly wartosci V20Gy i V50Gy dla wszystkich kombinacji parametrow wejSciowych
NTO.

Powyzsze wyniki wskazuja, ze funkcja optymalizacji NTO wykorzystywana w planowaniu radioterapii
nowotworu prostaty z jednoczasowym zintegrowanym boostem nie ma duzego znaczenia w redukeji dawek
w tkankach sasiednich. Wynika to prawdopodobnie z anatomicznego polozenia prostaty, ktora jest otoczona
zoptymalizowanymi narzadami, wiec optymalizacja NTO ma mniejsze znaczenie. Nie zmienia to jednak
faktu, ze narzedzie to jest skutecznym narzedziem stluzacym do poprawy rozkladu dawki poza objetoscia
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PTV, co potwierdzaja przedstawione w pracy rozklady (ryc. 3 — ryc. 6) oraz wspoélezynnik gradientu (ryc. 8)
i moze by¢ wykorzystywany w planach leczenia zamiast pier§cieniowej struktury pomocniczej redukujacej
dawke poza granicami obszaru tarczowego.

Przyszle badania nad wykorzystaniem parametru NTO w przypadku planowania radioterapii raka prostaty
moga obejmowac wieksza grupe pacjentéw, a takze wieksza kombinacje parametrow wejsciowych NTO.
Warto takze zastanowi¢ sie nad uwzglednieniem w badaniach innej lokalizacji, na przyklad nowotworow
glowy i szyi, gdzie réwniez niezbedne jest uzyskanie ostrego spadku dawki poza obszarem PTV ze wzgledu
na bliskie polozenie kluczowych narzadow krytycznych.
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