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TIIVISTELMA

Tyossatutkittiin kirjallisuudessa mééritettyjen séteilybiologisten riskimallien soveltuvuutta
Kaytdssa oli 80 potilaan aineisto, jossa potilaille kehittyneet sédehoidon haittavaikutukset
tiedettiin aiemman selvityksen perusteella. Tyossa tutkitut kliiniset oireet olivat akillinen
ulostamistarve, perdaukon artymys/kipu ja ulostamistineys. Havaittujen oireiden ja
riskielinten (perdsuoli ja perdaukon kanava) saamien séteilyannosten suhdetta verrattiin
riskeihin. Teoreettiset riskit laskettiin kayttden EUD:hen (ekvivalentti tasainen annos)
perustuvaa Lyman-mallia Vertallua varten potilaiden riskielinten annosjakaumista
laskettiin EUD:t, joita vastaava ilmaantuvuus maaritettiin oireellisiksi katsotuissa haitta-
asteen 3-4 potilaissa. Pienesta aineistosta johtuen kliinisiin havaintoihin liittyi suurta
vaihtelua ja havaintojen vertailu teoriaan jai kvalitatiiviseksi. Tésta johtuen tésmallisia
johtopédtoksa teorian ja havaintojen valisesta suhteesta ei pystytty tekemaan. Lisaksi
&killinen ulostamigtarve -oireen suhteen havaintoaineistossa tapahtui valikoitumisvirhe,
jota @ pystytty korjaamaan, ja jonka takia kyseista oiretta koskeva ilmaantuvuuden ja
potilaan hoidon jalkeiseen eldmanlaatuun, jolloin niiden annosvasteen tarkempaan
selvittdmiseen on olemassa tarve. Tunnettujen annosrgoitteiden avulla riskielinten ssamaa
annosta voitaisiin rgjoittaa tarkemmin, jolloin pystyttéisiin vahentdmaén sadehoidosta
aiheutuvia oireita.

Tybssa tutkittin - myods sadehoidosta aheutuvan  sekundaarisydvan  riskin
laskentamenetelmia, tarkoituksena selvittéa sekundaarisydvan riskin
arviointimahdollisuuksia kdytanndssa. Riskin arviointiin liittyv&a teoriaa ja kaytettyja
menetelmid selvitettiin kirjallisuuden perusteella. Kéaytannon riskilaskelmia varten valittiin
tasaantuvaa annosvastetta noudattava riskimalli, joka huomioi potilaan k& ja
sukupuolitekijét. Riskin laskennassa kyseisella mallilla otettiin - huomioon seka
séteilykenttiin jadvéa ja niiden ulkopuoliset potilaan tilavuudet. Laskentaan tarvitut
annostiedot saatiin  annos-tilavuushistogrammeista ja arvioimalla potilaan ssamaa
sekundaarista sétellyannosta kirjallisuudesta saatujen dosimetristen tietojen avulla. Mallilla
laskettiin  riskiarvioita kraniospinaalisessa ja resektiorinnan sadehoidossa, seka
eturauhassydvan intensiteettimuokatussa (IMRT) ja perinteisessa (3D-CRT) sadehoidossa.
Laskettu kumulatiivinen elinikdisriski kraniospinaalisessa sédehoidossa oli 41,9 %,
resekoidun rinnan sadehoidossa 2,6 %, eturauhassyévan IMRT- ja 3D-CRT-hoidoissa
1,4 %. Lasketut arviot olivat samaa suuruusluokkaa kirjallisuudessa laskettujen arvioiden
ja Kkliinisten havaintojen kanssa. Absoluuttisten riskiarvioiden laskemisen lisdksi tyossa
tutkittiin primaarisen ja sekundaarisen séteilyn vaikutusta riskin muodostumiseen ja eri
neutroniannosarvioiden vaikutusta laskettuun riskiin. Sekundaarisydvan
riskilaskentamenetelmiin sisaltyy hyvin suuria epdvarmuuksia, joita tarkasteltiin |dhinna
kvalitatiivisella tasolla Suurimmat epavarmuudet riskilaskennassa liittyivét tietoon
syOpériskin annosvasteesta suurilla (yli 2 Gy) annoksilla ja sekundaarisen séteilyannoksen
maérittamiseen erityisesti sekundaarisista neutroneista. Suhteellisen riskin méaarityksesss,
esimerkiksi eri  hoitotekniikoiden vdlilla, virhe on pienempi ja riskin arviointi
perustellumpaa.  Potilaiden hoidon jdlkeisen elingan pidentyessa ja uusien
hoitotekniikoiden kayttoonoton myotad huoli sdtellyn aiheuttamasta sekundaarisyévan
riskisd on kasvanut. Tulevaisuudessa sekundaarisydvan riskin arvioinnin merkitys
sédehoidon annossuunnitelmien optimoinnissa tulee kasvamaan.



ABSTRACT

The feasibility of the normal tissue complication probability (NTCP) models was tested on
the mild side effects after prostate radiotherapy. Clinically observed late effects from 80
prostate cancer radiotherapy patients had been collected earlier. Symptoms studied were
faecal urgency, pain/irritation (in anus) and high stool frequency. The incidence as a
function of equivalent uniform dose (EUD) of risk organs (rectum and anal canal) were
compared to theoretical risks of late rectal bleeding and faecal incontinence for which
Lyman-model NTCP-parameters were derived from literature. Because of small amount of
incidence data quantitative analysis of differences between clinically observed mild side
effects and theoretical risk predictions could not be performed. In the case of faecal
urgency a selection bias was detected. As a consequence the observed incidence of faecal
urgency as a function of EUD was not reliable. Overall, explicit conclusions regarding the
ratio between theoretical risk predictions and clinically observed symptoms could not be
executed. Since mild side effects besides rectum bleeding have a significant impact on
patient’ s quality of life there is a need to define dose-response for mild effects also. If dose
constraints concerning mild side effects were known it would be possible to limit the
incidence of side effects to the acceptable level.

The methods to evaluate secondary cancer risk from radiotherapy were studied. Purpose
was to specify a risk model that could be utilized in secondary cancer risk evaluation in
common clinical situations. Risk evaluation methods in literature were studied. A risk
model that considered population related parameters such as age and gender was picked.
The organ equivalent dose concept with plateau dose-response relationship was used.
Doses to the in-field and out-of-field volumes were taken into consideration. Dosimetric
data were taken from dose-volume histograms. For the volume outside of the computed
tomography scan dose was approximated using dosimetric data from literature. Risk
estimates for secondary cancer in craniospinal radiotherapy, radiotherapy of breast cancer
and prostate cancer radiotherapy (intensity-modulated and 3D conformal radiotherapy)
were calculated. Calculated lifetime attributable risks were 41,9 %, 2,6 %, 1,4 % and
1,4 %, respectively. Estimated risks were of the same order as results calculated in
literature and clinically observed secondary cancer incidence. Besides absolute risk
predictions the effect of primary and secondary radiation and different neutron dose
estimates to the risk were studied. Errors involved in assessing risks were large and only
gualitative error analysis was performed. Largest contributors to the uncertainties in the
risk estimates were thought to be the lack of knowledge in the dose-response model for the
carcinogenesis and the approximation of secondary dose especially from secondary
neutrons. Based on literary research it was found that errors are smaler when using the
ratio of risks between different treatment modalities. As the survival rates after
radiotherapy have improved and newer treatment techniques have been utilized the
concern about the increase of radiation-induced secondary malignancies has grown. It can
be predicted that the significance of radiation-induced secondary cancer risk estimation in
treatment planning evaluation will increase.
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1 Johdanto

S&dehoito on yksi tarkeimmistd sydvan hoitotavoista ja sen kayttd lisdantyy koko agjan.
Sadehoitotekniikat ovat kehittyneet ja niilla pystytéén antamaan entista tarkempia hoitoja.
Tama on johtanut siihen, ettd sdateillyannoksia on pystytty kasvattamaan pysyen silti
siedettavissd normaalikudosten haittavaikutuksissa. Kehityksen myéta sidehoidossa on
padsty entistd parempiin hoitotuloksiin, mikd n&kyy potilaiden hoidon jékeen
odotettavissa olevan elingjan pidentymisena Sadehoitolaitteiden ja -menetelmien
kehityksen lisaksi on térkedd kehittda tietdmysta sdteilyn aiheuttamista biologisista
vaikutuksista, silla biologiset vaikutukset niin syopékasvaimen kuin normaalikudostenkin
kannalta lopulta ratkaisevat hoidon tehon. Jos tunnettaisiin tarkasti kuinka kunkin potilaan
kudokset reagoivat séteilyyn, voitaisiin réétéaldida yksilokohtaisia tdsmasédehoitoja, joiden
avulla pystytddn maksimoimaan sydvan tuhoaminen ja minimoimaan normaalikudosten

haittavaikutukset entisté paremmin.

Sdteilyn aiheuttamien normaalikudosten haittavaikutuksia varten on  kehitetty
matemaattisia riskimalleja, joiden avulla séteilybiologista hoidon optimointia on
periaatteessa mahdollista tehdd Riskimallit ovat empiirisig, eli ne pohjautuvat kliiniseen
havaintoaineistoon, eik& niink&an solutason vuorovaikutusten mekaanisiin malleihin.
Objektiivisten havaintojen keré@minen haittavaikutuksista on hankalaa ja on ehkgpa
keskittynyt tdman takia tiettyihin oireisiin. Eturauhassytvan sédehoidossa tutkituin oire
madrittamaéan riskimallien parametreja kohtalaisella tarkkuudella. Potilaan hoidon
jakeiseen elamanlaatuun vaikuttaa kuitenkin merkittavasti myos lievemmét oireet, joiden
suhteen riskimalleja e juuri ole Kkehitetty. Tassa tyossa tutkitaan Kkliinisen
havaintoaineiston perusteella tiettyjen lievempien eturauhassyovan sédehoidon

olemassa oleviin teoreettisiin malleihin.

Hoidon jalkeisen pidentyneen elingjan ja modernien sadehoitotekniikoiden mydta séteilyn
determinististen haittavaikutusten rinnalle on jossain méaérin noussut uusi huolenaihe,
séteilyn aiheuttama syopariski. Sindnsa huoli ei ole uusi, sillé séteilyn karsinogeenisuus on
ollut jo pitkdan tunnettu seikka. Séteillyn aiheuttaman syOpériskin merkittavyys on



kasvanut, slla hoidon jakeisin elingjan pidentyessa séteilyn mahdollisesti aikaansaamalle
sekundaariselle syovélle j8a alkaa kehittya ja ilmaantua. Séteilyn aiheuttamien kiinteiden
kasvainten (poislukien kilpirauhassytpd) latenssiaika on yleensa useita vuosia, joidenkin
arvioiden mukaan véahintddn kymmenen vuotta [2]. Aiemmin, kun hoitotulokset eivét
olleet niin hyvid, sekundaarisen syévan riski huolenaiheena oli merkitykseton, silla suuri
osa potilaista ennétti menehtyd ennen mahdollisen uuden sybvan ilmaantumista. Toinen
huolenaihetta nostanut seikka on uusiin sédehoitotekniikoihin liittyva lagjemmalle alueelle
pientd annosta levittdvd annogakauma ja sekundaarista séteilyannosta kasvattava
pidentynyt hoitoaika. Téssa tydssa perehdytddn sddehoidon aiheuttamien sekundaaristen
kiinteiden sybpékasvainten riskin mallinnusmenetelmiin  ja tutkitaan muutamien
esimerkkien avulla riskimallien k&ytt6a riskin arvioimisessa tavanomaisissa
sadehoitotapauksissa. Sekundaaristen leukemian ja luusy6évan ilmaantuvuuden on havaittu
kasvavan pian siteilytyksen jalkeen ja laskevan pian tdméan jalkeen taustailmaantuvuuden
tasolle. Tamé poikkeaa sekundaaristen kiinteiden kasvainten riskistd, jonka on arveltu ja
havaittu kasvavan ja pysyvan korkealla tasolla séteil ytyksen jalkeisen gjan kuluessa. Téten
leukemian ja luusyOpien riskid el voi arvioida kiinteiden kasvainten riskimalleilla. Téssa
tyossd e kuitenkaan paneuduta sekundaaristen leukemian tai luusybvan riskin

arvioimiseen.



2 Sateilybiologiaa

2.1 Sateilyn biologiset vaikutukset

lonisoivan sétellyn  valkutukset kudoksiin  voidaan luokitella kolmeen ryhmaan:
fysikaalisiin, kemiallisiin ja biologisiin vaikutuksiin. Ensimmaisena tapahtuvat séteilyn ja
kudoksen véliset fysikaaliset vuorovaikutukset, sitten kemialliset reaktiot ja viimeisena
ilmenevét biologiset vaikutukset. Fysikaaliset vaikutukset ovat sdeillyn ja véliaineen
valisia vuorovaikutuksia, joihin fotonisdteilylla s&dehoidon energia-alueella kuuluvat
padasiassa  valosdhkoinen  absorptio, Compton-sironta ja  parinmuodostus.
Vuorovaikutusten seurauksena syntyy sekundaarisia varauksellisia hiukkasia (pédasiassa
elektrongja), jotka voivat ionisoida ja virittéd kudoksen atomeja ja molekyyleja
Elektronisdteilyn ja  véliaineen  vuorovaikutuksista  energiansiirron  kannalta
merkittdvimmét ovat ns. pehmeét ja kovat tormaykset valiaineen elektronien kanssa, jotka

aikaansaavat valiaineen atomien ja molekyylien ionisoitumisia ja virityksia

Biologinen vaikutus aiheutuu padasiallisesti séteilyn aikaansaamista DNA-vaurioista, jotka
voivat syntya suorasti tal epasuorasti. Suora vaikutus syntyy, kun séeily vuorovaikuttaa
suoraan DNA-molekyylin kanssa aiheuttaen mm. DNA-juosteen katkoksia ja
emasvaurioita. Epasuora vaikutus syntyy, kun séteily ionisoi kudoksen vesimolekyylejg,
jolloin muodostuu kemiallisesti reaktiivisia vapaita radikaaleja Muodostuneet vapaat
radikaalit rikkovat kudoksen molekyylien kemiallisia sidoksia ja vuorovaikuttaessaan
DNA-molekyylien kanssa voivat aiheuttaa DNA:n rakenneosien muuttumista ja DNA-
juostekatkoksia. On arvioitu, etta kaksi kertaa DNA-juosteen halkaisijan etéisyydella
DNA-kierteen keskiakselista syntyvét vapaat radikaalit ehtivdt diffundoitua tarpeeksi
lahelle DNA-molekyylia ja reagoida sen kanssa. DNA-juosteen vauriot johtavat biologisiin
vaikutuksiin, jotka voivat ilmeta tuntien viiveella tai vasta vuosien kuluttua séteilytyksesta,

riippuen vaurion tyypista. [1, 2, 4]

Solutasolla séteilyn vaikutukset voivat ilmeté esimerkiks ohjelmoituna solukuolemana eli
apoptoosina ennen séteilytysta seuraavaa solunjakautumista, solun kuolemana séteilytysta

Seuraavassa tai mydhemmissa solunjakautumisissa, tai mutaationa, joka voi johtaa uuden



sydvan syntyyn. Séteilylle altistunut solu voi aiheuttaa vaurioita my6s altisumattomille
naapurisoluille niin sanotussa naapurisoluvaikutuksessa. Joissain tapauksissa on havaittu
myos adaptiivista vastetta <sitellylle, mika tarkoittaa sdteilyn aiheuttamaa solun

séteilynvastustuskyvyn kasvamista[2, 3].

Deter ministiset vaikutukset

Séteilyvaurioista aiheutunut solukuolema ilmenee tunneista péiviin séteilytyksen jalkeen.
Jos solukuolemaan johtavia vaurioita syntyy runsaasti, ilmenee haitta kudosreaktioina.
Reaktioiden ilmenemiselld on sédteilyannoksen kynnysarvo, jonka ylityttya haitta ilmenee
varmasti. Téllainen haitta on deterministinen. Annoksen kasvaessa haitta-aste kasvaa
jyrkasti. Séteilyvaurioiden kynnysarvoon ja haitta-asteeseen vaikuttaa merkittavasti
annosnopeus. Suuret kerta-annokset johtavat suuremmalla todenndkdisyydella vakaviin
haittavaikutuksiin kuin pitkélle aikavélille jakautunut annos. Pitkalla aikavdlilla saatu

annos nostaa haitan ilmenemisen kynnysarvoa[2].

Deterministiset haitat ilmenevdt kudoksissa akuutteina haittavaikutuksina tai
nopeasti proliferoituvissa kudoksissa kuten ihossa ja limakalvoilla. Varhaisreaktioiden
kehittymiseen vaikuttaa kudoksen kantasolujen ja niiden erilaistuvien jalkeldisten
solusukulinjat. Varhaisreaktioiden akaminen korreloi erilaistuvien funktionaalisten
solujen elinian kanssa ja reaktioiden voimakkuuteen vaikuttaa kantasolutuhon ja
eloonjddneiden klonogeenisten solujen uudistumisvauhti. Klonogeenisten solujen
repopulaatio korjaa vaurioita ja nopeasti uudistuva kudos eheytyy.[ 3]

Myohéisreaktioilla on pitka latenssiaika ja ne ilmenevét kuukausia tai vuosia sédehoidon
jalkeen. MyoOhéisreaktioita ilmenee péasdantoisesti hitaasti uudistuvissa kudoksissa, kuten
keuhkoissa, munuaisissa, sydamessa, maksassa ja keskushermostossa. MyoOhéishaitat eivét
kuitenkaan rgjoitu pelk&stéddn hitaasti uudistuviin kudoksiin, silla esimerkiks ihossa
tavataan epidermaalisten varhaisreaktioiden lisdksi fibroosia, atrofiaa ja telangiektasiaa,
jotka ilmenevd myohdan (kuukausia - vuosid) sdteilyaltistuksen jalkeen [3].

eivatka vauriot korjaudu kokonaan.



kun taas varhaisreaktiot riippuvat  fraktiokoosta korkeintaan  kohtalaisesti.
Myohéiskomplikaatioiden riskin  on havaittu lisddntyvdn huomattavasti suuria
kertafraktioita kayttamallg, vaikka kokonaisannosta laskettaisiin. Akuutit reaktiot ovat
tarkein  sadehoitoa ragjoittava tekijd [4]. Kertaannoksen pienentdminen ja
kokonaisannoksen jakaminen pidemmélle aikavdlille vahentéd myohéishaittojen riskia
Sadehoito annetaankin tavanomaisesti useaan annosfraktioon jaettuna. Standardifraktiointi
on 1,8-2,0 Gy annos viitend padivana viikossa, niin monen viikon aikana kuin maaratty
kokonaisannos tulee tayteen. Kasvainsolujen fraktiointiherkkyydessa on suurta vaihtelua,
mutta yleensd esimerkiksi karsinoomien séteilyherkkyyden on havaittu olevan
normaalikudosten varhaisreaktioiden suurin piirtein rinnastettavia [4]. Tahankin on
kuitenkin poikkeuksia: viimeisten reilun kymmenen vuoden aikana on havaittu, etta

eturauhaskarsinooman séteilyherkkyyttd kuvaava a/f-arvo on samaa luokkaa kuin

Stokastiset vaikutukset

Stokadtiset haittavaikutukset esiintyvat séteilytetyssd populaatiossa satunnaisesti ja ne
havaitaan tilastollisesti. Stokastisia haittavaikutuksia ovat séateilyn aiheuttamat syovét ja
periytyvét geneettiset vauriot. Stokastisten haittojen voidaan katsoa syntyvan pienimmasta
mahdollisesta séteilyaltistuksesta, joka voi aiheuttaa solumuutoksen. Mutaatio voi
pahimmassa tapauksessa periytyd ja kehittya edelleen sybvaksi. Koska periaatteessa
yksikin tallainen solumuutos voi aiheuttaa syovén, ei stokastisten haittojen syntymiseen
ole annoksen kynnysarvoa, eik& annoksen suuruus juurikaan vaikuta haitan vakavuuteen.
Kuitenkin, annoksen kasvaessa stokagtisen haitan ilmenemisen todennakoisyys kasvaa.
Stokastisten vaikutusten ilmenemiseen menee yleensa useita vuosia. Séteilyn aiheuttama
lisdantynyt leukemian riski ndhddan 2-5 vuotta siteilyaltistuksen jalkeen. Kiinteille
sybpékasvaimille  kilpirauhaskasvainta lukuun ottamatta sy6van ilmenemisen
vahimmaislatenssigjaksi on arvioitu 10 vuotta. [1, 2, 3]



2.2 Eturauhassyovan séddehoidon haittavaikutukset

2.2.1 Riskielimet ja oireet

Eturauhassytvan ulkoisessa sadehoidossa eturauhasen anatomisen sijainnin takia séteilylle
pééasiassa altistuvat riskielimet ovat perésuoli ja virtsarakko. Tarkemmassa méarittelyssa
mybs perdaukon kanava lasketaan erilliseksi riskielimeksi. Kudoksen sisdisessa
s&dehoidossa riskielimeks lasketaan myo6s virtsaputki. Sadehoidon haittavaikutukset
nakyvét virtsa- ja sukupuolielinten ja suoliston oireina. Taman tutkimuksen tarkoituksena
ilmenemistd saatavilla olevien teoreettissen mallien antamiin riskiarvioihin, joten
perasuolen ja perdgaukon/perdaukon kanavan alueen haittojen syntyyn ja luokitteluun
luodaan seuraavassa tarkempi katsaus.

Séatellyn haittavaikutukset ruoansulatuskanavassa

Perésuoli ja perdaukon kanava ovat osa dempaa ruoansulatuskanavaa, jonka sisdpinta on
l[imakalvon (mukoosa) pettaméa. Limakalvon alla on limakal vonalaiskudos (submukoosa),
jota ympéaroi sisempi poikittainen ja ulompi pitkittéinen lihaskerros (muscularis externa).
Kanavan ulkokerros (adventitia) koostuu useista epiteelikerroksista. Eturauhasen
sadehoidossa perasuoli ja perdaukon kanava joutuvat osittain hoitokenttiin altistuen
suurillekin annoksille. Sateilyaltistuksen seurauksena limakalvo vaurioituu, jonka yleisena
seurauksena syntyy tulehduksia, kuten akuuttia mukosiittia tai proktiittia. Limakalvon
epiteelin ja sen esiasteiden tuhoutuminen voi johtaa tulehdukseen, joka annoksesta
riippuen joko paranee nopeasti, ta aiheuttaa esimerkiks kuolion, verisuonten
kovettumisen, tai fibroosin kehittymisen [3]. Suoliston varhaisoireina havaitaan
tihentynytta ulostamistarvetta, perdsuolen arsytysta ja ripulia. Vauriota seuraa solujen
nopea proliferaatio ja regeneraatio, joiden seurauksena vauriot korjaantuvat nopeasti ja
varhaisoireet katoavat yleensd parissa kuukaudessa hoidon jalkeen. Perésuolen

voivat j&&da pysyviksi [6].



2.2.2 Oireiden luokittelu

S&dehoidon aiheuttamia myodhéishaittoja luokitellaan usein oireen ja sen vaikeustason
mukaan. Perdsuolen myohdishaittavaikutuksien —arviointiin - yleisesti  kaytettyja
luokittelujérjestelmid ovat EORTC:n (European Organisation for Research and Treatment
of Cancer) ja RTOG:n (Radiation Therapy Oncology Group) yhteisst RTOG - ja
LENT/SOMA-kriteeristét [7, 8, 9]. Oireiden luokittelujérjestelma sisdltda kriteerit
haittavaikutusten laadun ja vamman vakavuusasteen maarittdmiseen. Y hteisten
luokittelujérjestelmien kayttdminen tekee samaa alhetta kadttelevat eri tutkimukset
vertailukelpoisiksi, jolloin tutkimuksista voidaan tehda lagjempia yhteenvetoja. RTOG:n
lisdksi oireiden luokitteluun prospektiivisissa tutkimuksissa on enenevissa maérin kaytetty
CTCAE v3.0-jarjestelm&a (The Common Terminology Criteria for Adverse Events,
version 3.0), joka kuvailee sddehoidon jalkeisia tavanomaisia oireita tarkemmin ja on
kvantitatiivisempi  kuin RTOG-jarjestelma [10, 11]. T&ssA tutkimuksessa kaytettava
kliininen havaintoaineisto on kerédtty LENT/SOMA-jérjestelmaa silmalla pitéen.

LENT/SOMA-taulukoissa myohaisoireita (LENT = late effects (in) normal tissue)
kuvataan SOMA-luokittelulla, joka viittaa eri tapoihin (subjective, objective, management,
analytic) méarittda haittojen vakavuus. Subjektiivinen oireiden méaéritys perustuu potilaan
kokemuksiin haitoista ja haittojen rekisterGiminen tapahtuu esimerkiksi tarkasti
suunniteltujen kyselylomakkeiden avulla. Objektiivinen mééritys tarkoittaa kliinikon
kliinisessa tutkimuksessa mérittamia haittoja. Objektiivisessa tutkimuksessa voidaan
havaita vaurioita, jotka elva valttamétta viela aiheuta potilaan havaitsettavissa olevia
oireita. Management viittaa oireiden maaritykseen oireiden hallintaan tehtyjen eri asteisten
hoitotoimenpiteiden avulla. Analyyttinen méaritys viittaa tutkimusmenetelmiin, joilla
kudoksen toiminta voidaan méérittéd objektiivisemmin kuin kliinisissa tutkimuksissa
N&itd menetelmid ovat esimerkiksi magneetti-, tietokonetomografia (TT)- ja ultradani-
kuvaukset.

Oireiden voimakkuusasteita on nelja (1-4) ja oireeton tapaus saa haitta-asteen O.
Kuolemaan tai elimen menettémiseen johtava haitta-aste on 5. Haitta-asteen kasvaminen
viittaa vamman vakavuuden kasvuun tai tietyn oireen lisdantyneeseen esiintymiseen.
Haitta-aste 1 viittaa vahdisimpiin oireisiin, jotka eivéat vaadi hoitoa Haitta-aste 2 viittaa

keskitason oireisiin, jotka vaativat korkeintaan konservatiivista hoitoa. Haitta-aste 3 viittaa



vakaviin oireisiin, joilla on merkittdvd negatiivinen vaikutus pavittaisiin toimiin ja
vaativat voimakkaampia hoitotoimenpiteita. Haitta-aste 4 viittaa palautumattomiin
toiminnallisiin vaurioihin, joiden hoitamiseen tarvitaan vaativia hoitotoimenpiteita [8].

2.2.3 Mallinnettuja myohaisia suolisto-oireita

Perésuolen haittavaikutusten riskimallien méaérityksessd annosakaumatietoja verrataan
havaittuihin oireisiin. Erityyppiset oireet ja niiden voimakkuus riippuvat annoksesta eri
tavoin, jolloin jokaista haittavaikutusta kuvaavat sille haitalle tyypilliset malliparametrit.
Talodin sovitettaessa havaintoja annostietoihin, téytyy valita joku tietty oire ja sen
voimakkuus, jota tutkitaan. Sama pdtee etSittdessd  korrelaatioita  annos-
tilavuushistogrammien ja havaittujen oireiden valilla. Eniten tutkittu oire riskivasteen ja
annos-tilavuus  -suhteiden méaarityksessd on eriasteinen perésuoliverenvuoto. Tama
johtunee siit4, etta kyseinen haitta on selked havaita tarkastelijasta riippumatta, €li oireen
havaitseminen on objektiivista. Monesti mallinnettavaksi oireeksi on ilmoitettu myos
luokittelujarjestelméan kuten RTOG, tai CTCAE. Tdall6in sovituksissa oireelliseksi
potilaaks lasketaan, jos potilas on kokenut jonkin ko. kriteerin tayttavista oireista. Viime
vuosina on julkaistu useita tutkimuksia, jotka késittelevét eturauhassydvan sadehoidosta
seuranneiden perasuolen alueen my6haisoireiden annosjakaumia ja sateilybiologista riskin
mallintamista [12-18].

Riskielimena peréasuali

Rancati et al. sovittivat havaintoja perésuolen myodhéisverenvuodosta normaalikudoksen
haittavaikutuksia (NTCP, normal tissue complication probability) kuvaaviin riskimalleihin
[12]. Tutkimusaineisto kasitti 547 kpl eturauhassyOpddn sadehoitoa saanutta potilasta
annosjakaumat. Potilasaineisto jaettiin vertavuotaviin, jos oireet tayttivat vahintdan luokan
2 (RTOG, LENT/SOMA) kriteerit ja vertavuotamattomiin, jos oireet olivat lievempi&
Tutkimuksessa kaytettiin koko perésuolen annosjakaumia ja sovituksia tehtiin neljalla eri
NTCP-mallilla. Sovitetut riskimallit istuivat hyvin havaintoaineistoon. Tutkimustulokset
osoittivat my0ds, ettd vahintddn luokan 2 verenvuoto-oireiden ilmaantuvuudessa on
tilavuusefekti  sadetettyyn tilavuuteen néhden. Mé&dritettyjen riskimalliparametrien



ennustettavuutta tegtattiin riippumattomassa havaintoaineistossa ja ennustettu oireiden
ilmaantuvuus oli tilastollisin testein yht8pitava havaitun oireiden ilmaantuvuuden kanssa
[13]. Hyvin saman suuntaisia tuloksia saatiin tutkimuksessa, jossa tehtiin sovituksia
kuudella eri riskimallilla CTCAE v3.0:n perusteella luokiteltuun véahintdan luokan 2
verenvuotoaineistoon [15]: EUD (equivalent uniform dose)-pohjaiset riskimallit istuivat
perdsuoliverenvuodossa. Cheung et al..n riskimallin sovituksia havaintoaineistoon
késittelevassa tutkimuksessa potilaiden oireet  luokiteltiin - muokattujen RTOG-,
LENT/SOMA- ja Fox Chase Cancer Centerin asteikoilla ja kriteereilla Sovitukset tehtiin
pyrkivét riskimallisovituksissaan ottamaan huomioon oireiden ilmaantumisen gjankohdan
ja ndin véttamaan vadré negatiiviset havainnot, jotka vahentévét havaittujen oireiden
maaréa potilasaineistossa kaytettéessa spesifikoituja minimiseuranta-aikoja.  Potilaiden
oireiden seuranta toteutettiin 3 kk:n valein ensimméisen vuoden aikana, 4 kk:n vélein
toisen vuoden aikana, 6 kk:n valein kolmannen vuoden aikana ja vuosittain taman jalkeen.
Oireiden luokittelu tehtiin RTOG:n kriteerien mukaisesti. Riskimallisovituksissa kaytettiin

vertailuoireena vahintéan luokan 2 RTOG-myohéisoireita [16, 17].

Joidenkin Kliinisten toimenpiteiden, kuten vatsan alueen kirurgian, on havaittu altistavan

[19]. Toisessa tutkimuksessa tutkittiin naiden altistavien toimenpiteiden vaikutusta
riskimallin  ennustavuuteen  perdsuolen  myohdishaittavaikutuksissa.  MyoOhéisen
perasuoliverenvuodon liséksi riskimallin sovituksia tehtiin myos havaintoaineistoon
ulosteen  pidatyskyvyttomyydesta ja  ulostamistiheydesta Riskimallinnukset
pidéatyskyvyttomyydelle tehtiin  perdaukon kanavan annogakauman perusteella

Riskimallin ennustavuus parani, kun altistavat toimenpiteet otettiin huomioon [14].

Riskielimena peréaaukon kanava

Riskimallinnuksessa on keskitytty l8hes tdysin perasuolen oireiden mallintamiseen, vaikka
jotkin oireet saattavat ennemminkin olla seurausta perdaukon kanavan séteilyaltistuksesta.
Alueellisen annosakauman vaikutusta eturauhasen sidehoidon jélkeisiin perésuolen

tilavuusefektit. Tutkimuksessa havaittiin vahva annos-tilavuus —riippuvuus perdaukon



kanavan seindaman ja ulosteen pidatyskyvyttomyyden valilla [20]. Taman vuoks
seinaman saamat annokset. Perdaukon kanavan annosjakaumaan pohjautuvia riskimallien
sovituksia kéasittelevia tutkimuksia I6ytyi kirjallisuudesta vain kaks kappaletta: jo
edellisessa  kappaleessa mainittu tutkimus [14] ja tutkimus, jossa arvioitiin
myohéisoireiden ja perédsuolen sulkijalihaksen annosjakauman vélisia yhteyksia
eturaunasen  sadehoidon  jadkeen [21]. Ensin  mainitussa  tutkimuksessa
pidéatyskyvyttomyyttd kuvasi vahva perdaukon kanavan tilavuusefekti. Jalkimméisena
mainitussa tutkimuksessa perasuolen sulkijalihaksen saaman annoksen ja erindisten
myo6hdisoireiden (ulosteen pidatyskyvyttomyys, veriulosteet/limantulo) yhteytta tutkittiin
riskimallisovitusten avulla. Pidatyskyvyttomyysoiretta tutkimuksen mukaan kuvasi
keskitason sarjamuotoinen tilavuusvaikutus, kun taas veri-, tai limaulosteita kuvasi vahva

tilavuusriippuvuus sédetetysta tilavuudesta.
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2.3 Sateilyn aiheuttama sekundaarinen sy6péa

2.3.1 Maaritelméa

On olemassa tiettyja kriteereitd, joiden perusteella sekundaarinen sy6pa voidaan erottaa
alkuperaisesta syovasta, ta muista mahdollisista primaarisista syovista. Kirjallisuudessa ne
on lueteltu seuraavasti: 1) sekundaarisen syovan tulee ilmetd primaari- tai
sekundaarisiteilya saaneella alueella, 2) sekundaarinen sy0péd poikkeaa histologialtaan
ensimmaisesta syovastd, mika poissulkee akuperdisen syévan metastaasin
mahdollisuuden, 3) sekundaarisen sy6van ilmenemiseen kuluu tyypillisesti useiden
vuosien latenssiaika, 4) sekundaarinen syopa el ollut olemassa jo séteilytyksen aikana,

5) potilas el ole taipuvainen sy0pasairauksiin [22, 23].

2.3.2 Sekundaaristen sydpien ilmaantuvuus

Sadehoidon sivuhaittana syntyneité sekundaarisia syopia ehtii ilmeta potilaiden korkeasta
iastd johtuen niin vahan, ettd niiden ilmaantuvuutta on hankala mééritella Sybvan
tunnistaminen sadehoidon aiheuttamaks on myds vaikeaa, silla syOpaén kerran
sairastuneella, ja siitd selvinneelld ihmisella voi olla esimerkiksi elintavoista tal
geneettisista syistéd normaalia korkeampi riski sairastua myos toiseen syopaan [24, 25].
Kiistattomia todisteita s&dehoidon aiheuttamista sekundaarisista syovista on saatu
tutkimuksista, joissa sadehoidetuilla potilailla hoidon jalkeen havaittujen sy6pien
ilmaantuvuutta on verrattu eri menetelmilla hoidetulla verrokkiryhmdla havaittuun
sybpien ilmaantuvuuteen. Kirjallisuudessa nojataan usein kahteen lagjaan tallaiseen
tutkimukseen, joista toisessa verrattiin sekundaaristen syopien ilmaantuvuutta kirurgisesti
hoidettujen ja sadehoidolla hoidettujen eturauhassyopapotilaiden valilla Tutkimuksen
aineisto oli kerétty SEER (National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End
Results)-syopétietokannasta ja se kasitti 51 584 sadehoidettua ja 70 539 kirurgisesti
hoidettua potilasta. Tutkimuksen perusteella s&dehoitoon liittyi 6 % suurempi kiinteiden
sybpien riski kuin kirurgiseen hoitoon, kun tarkasteltiin kaikkia syopétyyppeja hoidon
jalkeen. 5 vuotta hoidon jalkeen selvinneiden joukossa suhteellinen riski oli 15 % ja
10 vuotta selvinneilla 34 % korkeampi kuin Kirurgisesti hoidetuilla potilailla
Absoluuttinen ylimé&arariski oli  kuitenkin pieni, 1,4 % 10 vuotta hoidon jakeen
selvinneill&a [26]
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Toisessa merkittavassa tutkimuksessa vertailtiin kohdunkaulan sydvén sadehoidon ja
kirurgisen hoidon jalkeen havaittujen sekundaaristen sytpien ilmaantuvuutta. Tutkimus
késitti 82 616 sadehoidettua ja 99 424 kirurgisesti hoidettua potilasta. Tutkimuksen
perusteella s&dehoitoon liitettdvien sekundaaristen syopien absoluuttinen ylimédra oli noin
5% sekundaarisista syovista. Korkeat séteillyannokset kasvattivat sekundaarisen sydvan
riskia kohdunkaulan lahell& sijaitsevissa elimissd kuten virtsarakossa ja perasuolessa
Kohonnut sekundaarisyOpériski havaittiin myods pienempié annoksia saaneissa elimissa
kuten vatsassa. Leukemian riskin pienen lisdantymisen arveltiin johtuvan lantion
ulkopuoliseen luuytimeen absorboituneista pienistd, muutaman Gy:n, annoksista
Sekundaaristen syopien suhteellinen riski (RR) kasvoi sadehoitoa saaneilla potilailla
hoidon jalkeisen gjan kuluessa. Vastaavaa riskin kohoamista ei havaittu verrokkiryhmassa.

[27]
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3 Sadehoidon dosimetria

S&dehoidossa potilaan saama séteilyaltistus  syntyy hoitokohteeseen suunnatuista
sdteilykentista (primaarinen altistus), potilaassa ja kiihdyttimeen hoitopdén rakenteissa
tapahtuvasta sironneesta séteilysta ja sadehoitokiihdyttimen keilanrajainten ja hoitopaén
suojarakenteiden 18pi vuotavasta séteilysta (sekundaarinen altistus). Sirontaan vaikuttavat
kaytettdva <dteilylaatu ja -energia ja toisaalta myos kiihdyttimen rakenteelliset
ominaisuudet ja potilaan anatomia. Sadehoidossa kaytetdan pddasiassa fotoniséteilya,
jolloin sekundaarinen séteilyaltistus muodostuu pddasiassa kiihdyttimen hoitopéaéssa ja
potilaassa tapahtuvasta fotonien sironnasta ja kiihdyttimen vuotoséteilystd. Tarpeeksi
suurilla fotoniséteilyn energioilla muodostuu fotoydinvuorovaikutuksissa sekundaarisia
neutroneita, jotka taytyy ottaa huomioon sekundaarisen séteilyaltistuksen méaarityksessa.
Kynnysenergia fotoneutronien tuotolle on 6-13 MeV:n vélilla useimmille materiaaleille
[22]. 6 MV fotonihoidoissa neutronien merkitys on olematon ja niita e tarvitse ottaa
laskelmissa huomioon. Protonisddehoidoissa merkittéavin sekundaarisen séteilyaltistuksen

|ahde ovat neutronit, joita syntyy hoitopaéssa ja potilaassa.

3.1 Dosimetrinen tieto haittavaikutusten riskin arvioinnissa

séteilyannokseen perustuvassa riskin arvioinnissa tarvitaan tarkka tieto potilaaseen
absorboituneesta séteilyannoksesta ja sen jakautumasta kehon eri osissa. Determinististen
haittojen riskin arvioinnissa tarkastellaan suuria annoksia saavia riskielimia hoitokohteen
elinkohtainen annogjakaumatieto saadaan s&dehoidon annossuunnittelussa lasketusta
annos-tilavuushistogrammista (DVH, dose-volume histogram). Sekundaarisydvan riskin
arvioinnissa ollaan kiinnostuneita elinkohtaisten annosten liséksi koko kehon saamasta
séteilyannoksesta, joka koostuu primaarisesta sédteilyaltistuksesta (sédehoitokentissé olevat
alueet) ja sekundaarisesta séteilyaltistuksesta (sironta ja vuotoséteily). Sadehoitokentista
aiheutuvan annoksen méadrityksessd kaytetddn DVH-tietoa, joka lasketaan seka
tietokonetomografiakuvapakkaan (TT-kuvapakkaan) médritetyille riskielimille ja koko
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sille kehon alueelle, jonka leitkekuvapakka kasittéa. TT-kuvapakan ulkopuolelle jaavan
kehon annogakauma, joka muodostuu vuoto- ja sironneesta sateilystd, taytyy méérittééa
annosmittausten ja Monte Carlo-simulaatioiden avulla. Kirjallisuudesta [6ytyy paljon
sekundaarista séteilyaltistusta koskevia tutkimuksia, joista sagtavaa annosjakaumatietoa
kéaytetdan potilaan sekundaarisen altistuksen arvioimisessa.

3.1.1 Kentan ulkopuolinen annos

Kirjallisuudesta 10ytyy lukuisia tutkimuksia koskien sironneen siteilyn ja vuotosatellyn
dosmetriaa, joissa mittauksia ja simulointgja on tehty eri kiihdyttimille ja
sédehoitotekniikoille [22]. Tutkimusten perusteella annosjakauman kayttaytyminen kentan
ulkopuolella tunnetaan varsin hyvin. Seuraavat piirteet kuvaavat annosakaumaa
séteilykentdn ulkopuolella: 1) fotoniannos pienenee eksponentiaalisesti etdisyyden
kasvaessa kentan reunasta; 2) neutroniannos e muutu radikaalisti etéisyyden kasvaessa
kentan reunasta; 3) kentdn ulkopuolisen fotoniannoksen riippuvuus séteilyn energiasta ja
syvyydesta (valiaineessa) on heikko; 4) neutroniannos riippuu suuresti séteilyenergiasta ja
syvyydestg; 5) kentan ulkopuolinen annos kasvaa kenttékoon kasvaessa. Kentén reunan
|aheisyydessa annos muodostuu péaéasiassa kollimaattori- ja potilassironnasta. Etdisyyden
kasvaessa kentdn reunasta kollimaattorisironnan osuus pienenee ja annos muodostuu
padasiassa potilassironnasta. Etdisyyden kasvaessa yha suuremmaksi kentan reunasta
potilassironnan osuus pienenee ja vuotosédtellyn osuus kasvaa siten, ettd ne ovat samaa

luokkaa, kunnes lopulta annos muodostuu paéasiassa vuotoséteilysta [22].

Fotonit

AAPM:n (The American Association of Physicists in Medicine) raportissa TG-36 [35]
madritettiin  kentdn ulkopuolisia fotoniannoksia kudosekvivalenteissa fantomeissa eri
sadehoitolaitteilla. Mittauksia tehtiin ®°Co-gammasiteilla ja 4-, 6-, 10-, 18- ja 25 MV
fotonisateilylla Kenttakokoja varioitiin 5x5 cm?:sté 25x25 cm?iin ja mittauksia tehtiin eri
etdisyyksilla kentan reunasta aina n. 80 cm asti eri syvyyksilla 2-15 cm vdilla
Tutkimuksen tuloksia Varian 2100C-lineaarikiihdyttimella kaytetddn taman tyon

esimerkkilaskuissa kentan ulkopuolisen annoksen arviointiin.
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Neutronit

Yli 8 MV fotonisétellylla neutroneita syntyy padasiassa kiihdyttimen keilanrajaimissa ja
kohtiossa ja niista muodostunut sekundaarinen annos tulee ottaa huomioon potilaan kentan
ulkopuolista annosta madritettdessd. Kry et al. méarittivdt Monte Carlo-simulaatioin
18 MV fotonisdteilylla syntyvén neutroniséteilyn ekvivalenttiannoksia ilmassa ja
kudoksessa [36] Mallinnettu sé&dehoitokiihdytin oli Varian Clinac 2100C. Simulaatioita
tehtiin fantomin syvyyksilla 0,1-25 cm, kéyttéen kenttakokoja 0x0, 10x10 ja 15x15 cm?,
eri lahteen ja pinnan vdlisilla etéisyyksilla (SSD, source to surface), kentdn keskiakselilla
ja eri etdisyydella kentdn keskiakselista. Tutkimuksen tuloksia kdytetéan taman tyon
esimerkkilaskuissa kentan ulkopuolisen neutroniannoksen arviointiin.

3.1.2 Annos-tilavuushistogrammi

Annossuunnitelmassa  kohdetilavuus  esitetééan  kolmiulotteisena matriisina, jonka
tilavuusalkioihin, vokseleihin, lasketaan séteilysté absorboitunut annos. Vokseleiden koko
maaraytyy TT-kuvapakan leikepaksuudesta ja laskentahilan resoluutiosta. Annosjakaumaa
tarkastellaan yleensa potilaan TT-kuvapakan paélle visualisoituna. Toinen hyddyllinen
tapa annosakauman esittamiseen on annos-tilavuushistogranmit (DVH). DVH:ssa
kolmiulotteinen annosjakaumatieto esitetddn kaksiulotteisesti absorboituneen annoksen
tagjuug akaumana. Toisin sanoen, DVH:ssa esitetdan kohdetilavuus siihen absorboituneen
annoksen funktiona. Kaytossa on kaks erityyppistd DVH:ta: differentiaalinen (ADVH) ja
kumulatiivinen (cDVH). dDVH:ssa summataan saman annoksen saaneet vokselit yhteen ja
saadut tiettya annosta vastaavat tilavuusalkiot esitetéén annoksen funktiona yhtendisena
histogrammina. Ideaalisessa tilanteessa sadehoidon kohdealue saa méarétyn annoksen
tasaisesti koko tilavuuteensa sataprosenttisesti. Talloin kohdeal uetta kuvaavassa dDVH:ssa
on vain yks tilavuusalkio, joka sijaitsee méérétya annosta kuvaavalla annosvalillg, ja
jonka arvo vastaa kohdealueen kokonaistilavuutta. 1deaalisessa tilanteessa riskielimet eivét
saa annogta ollenkaan, jolloin niitd kuvaavassa dDVH:ssa olisi vain nollaannosta

vastaavalla osavalilla 100 % tilavuuspiikki.
Kumulatiivisessa histogrammissa lasketaan yhteen kaikki ne vokselit, jotka ovat saaneet

vahintéan tiettya annosvélia vastaavan annoksen. Vokselisummat lasketaan jokaiselle

tarkastelukohteen annosjakaumaan kuuluvalle annosvdille ja saadut summa-alkiot
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esitetddn annoksen funktiona. Kumulatiivisessa DV H:ssa nolla-annosta vastaa aina 100 %
tilavuusalkio, silla jokainen kohdetilavuuden vokseli saa aina vahintéan 0 Gy annoksen.
ldeadlista sadehoidon kohdetilavuuden saamaa annogakaumaa kuvaisi 100 %
tilavuusalkio kaikilla annosvéleilla ldeaalisessa riskielimen cDVH:ssa olisi vain yksi

100 % tilavuusalkio nolla-annosta vastaavalla annosvalill&

Histogrammeissa tilavuus esitetdan yleensa suhteellisena ja annos absoluuttisena (Gy).
Annogjakaumien arviointiin  kumulatiivinen DVH sopii differentiaalisa DVH:ta
paremmin. Kaytanndssa ollaan usein kiinnostuneita esimerkiksi hoidon kohdetilavuuden
vahimmdaisannoksesta tai riskielinten toleranssiannoksista, joita kuvaavat tiettyja
osatilavuuksia vastaavat annosragjoitteet. Télainen informaatio ndhdéén suoraan cDV H:sta.
Differentiaalista DVH:ta kdytetédn puolestaan annosjakaumatietoa vaativissa laskelmissa
gyottotietona. DVH voidaan laskea mille tahansa rajatulle tilavuudelle lasketetussa
annossuunnittelutietokonetomografiakuvapakassa. Annossuunnittelussa kohdetilavuus ja
tarkemmat riskielimet rgjataan tavanomaisesti potilaan TT-kuvapakkaan. Myds potilaan
aariviivat, €eli koko kehon alue, raataan koko kuvapakan aueelta Annos-

tilavuushistogrammei ssa annosjakaumaan liittyva spatiaalinen informaatio katoaa.
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4 Determinististen haittojen riskimallinnus

4.1 Sateilyn aiheuttamien mydhaishaittavaikutusten arviointi

Sadehoidossa kasvaimen tuhoamisekss méardtyn séteilyannoksen suuruutta rajoittaa
yleensa séteilyn aiheuttamat haitat kasvaimen léheisyydessa oleville normaalikudoksille ja
elimille. Sadehoidossa annettavat annokset pyritédn optimoimaan mahdollisimman
suuriksi kuitenkin siten, ettd normaalikudoksissa mahdollisesti ilmenevét haittavaikutukset
pysyvéa siedettavind Deterministisille varhaiss ja myoOhédisreaktioille on ominaista
annoksen kynnysarvo, jonka ylityttya vaurio tapahtuu suurella todenndkoisyydella
Séteilyn aiheuttamat varhaisreaktiot tavallisesti korjaantuvat, mutta

kiinnitetdankin  erityisesti huomiota normaalikudosten myd6haishaittavaikutuksiin.
S&dehoidon annossuunnittelusta saatavaa riskielimen annogakaumaa, DV H:ta, kaytetéén
yleisesti arvioitaessa hoidosta riskielimille koituvia haittoja. Riskielimen DVH:n tulee
dlittaa sille asetetut annos-tilavuusrgjoitteet, jotka perustuvat kliinisten havaintojen ja
vastaavan dosimetrisen tiedon analyysiin. Annos-tilavuusrgjoitteet ilmaistaan yleensa
suhteellisena tai absoluuttisena maksimitilavuutena, joka voi saada tietyn suuruisen
annoksen, esim. V70=20 %, joka tarkoittaa etta riskielimen tilavuudesta maksimissaan
20 % voi saada korkeintaan 70 Gy annoksen. Hoitoa suunniteltaessa riskielimelle voi olla
useita annos-tilavuusrgjoitteita eri annostasoilla, etenkin jos hoidon kokonaisannos on
suuri, johtuen séteilyn tilavuusefektistd. Annosrgjoitteiden ylittyessa potilaale hoidosta
mahdollisesti aiheutuvien haittojen todennakdisyys kasvaa tasolle, joka e ole hoidon
kokonaishyddyn kannalta hyvaksyttavd. Riskielimen eri haittavaikutuksia kuvaavat
annosvastekdyréat tarjoavat toisen menetelméan saédehoidon haittojen arvioimiseen ja

sadehoidon optimoimiseen.

4.2 Normaalikudoksen haittavaikutuksen todennéakdisyys

Annosvastemallien tavoite on kuvata sdaeillyn aiheuttaman biologisen reaktion
todennakdisyyttd annoksen funktiona. Mallit perustuvat haittavaikutuksista kerdttyihin
kliinisiin havaintoihin kuin my0s sdteilybiologisiin teorioihin. Normaalikudoksissa

ilmenevien séteilyvaurioiden annosvaste on sigmoidinen. Haitan ilmenemisessa on
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ndhtavissd kynnysarvo annoksen suhteen, jonka jalkeen haitan ilmenemisen
todenndkdisyys kasvaa jyrkasti tasaantuakseen suurilla annoksilla kohti varmaa
ilmenemista (100 % todennakdisyys) (kuva 1). Haittavaikutuksen todenndkoisyytta kuvaa
NTCP-arvo (normal tissue complication probability), jonka arvo saadaan haittavaikutusta
kuvaavasta annosvastekayrasta annoksen funktiona. NTCP lasketaan tarkastelun kohteena
olevan riskielimen koko tilavuuden kattavan annosjakauman, DVH:n, avulla Haittaa
kuvaavan mallin parametrit saadaan matemaattisten annosvastetta kuvaavien kayrien
sovituksista kliiniseen havaintoaineistoon. Eri kudokset reagoivat eri tavalla séteilyyn ja
niissd havaittavat haittavaikutukset ovat kudokselle ominaisia. Niinpa annosvastemalleissa
annosvasteeseen vaikuttavat parametrit ovat kudos- ja komplikaatiokohtaisia ja ne
kuvaavat aina tiettya tutkittavaa oiretta ja sen tiettya vakavuusastetta (ns. padtepiste, engl.
end point). Koska havaintoaineistoa el voida kerdta jarjestelmallisesti sadettdmalla
normaalikudoksia ja tutkimalla sidetyksen seurauksena koituvia haittoja, vaan aineisto
koostuu normaalikudoksen annoksen minimoivissa hoidoissa harvoin havaittuihin
haittoihin, on haittavaikutuksista kerétty aineisto usein varsin puutteellista. Ensimmaiset
yritykset NTCP-mallien parametrien arvioimiseen perustuivat tdman vuoksi osittain
kliinikkojen kokemuksiin ja arviointeihin aitojen havaintojen liséks [28, 29]. My6hemmin
tehtyjen lagoihin havaintoaineistoihin ja tarkkoihin annosjakaumatietoihin perustuvien
tutkimusten avulla parametreista on saatu luotettavampaa tietoa [12-18].
Annosvastemallien ja -parametrien tutkimus on kuitenkin keskittynyt varsin
vakavahkoihin haittavaikutuksiin yleissmmissa sadehoidoissa, esimerkkina perdsuolen
verenvuoto eturauhassydvan sadehoidossa, joita kuitenkin kayt&dnndssa havaitaan hyvin
harvoin suuria annoksia riskielimiin vélttelevan annossuunnittelun takia. Kuinka tarkkoja
malliparametrit ovatkaan kuvaamaan séteilyhaittojen todennakoisyyttd, NTCP-malli ei
pysty ottamaan huomioon yksilollista variaatiota sadeherkkyydessd, vaan antaa
keskiarvoista populaatiota koskevan haitan riskiarvion. Seuraavassa kappaleessa
kuvaillaan  tarkemmin  yksi  yleisimmistd NTCP-mallinnuksessa  kaytetyista

annosvastemalleista.
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4.2.1 Lyman-malli

Eniten kéaytetty NTCP-malli on Lyman-malli [30]. Mallin mukaan potilaspopulaatiossa
tietyssa riskielimessd havaittavat haittavaikutukset ovat normaalijakautuneet elimen
osdatilavuuden v saaman tasaisen annoksen D funktiona  Haittavaikutuksen
todennakdisyytta (NTCP) kuvaatalldin normaalijakauman kertymafunktio:

NTeP = = e S (1)
Q€2 5
missa
D - TD50(v) @
m><TD50(v)
ja TD50(v) = TD50(1) »v " ©)

Parametri D on riskielimen osatilavuuden v saama tasainen annos. TD50(1) on koko
elimen (v=1) saama tasainen annos, jolla haittavaikutuksen todenndkoisyys on 50 %.
TD50(v) riippuu TD50(1):sta ja sédetetysté tilavuudesta yht&lén (3) mukaan. Parametri n
kuvaa haittavaikutuksen riippuvuutta séteilytetyn tilavuuden suuruudesta ja se voi saada
arvoja valilta 0-1, |&hella nollaa olevan arvon viitatessa pieneen tilavuusefektiin ja lahella
ykkosté olevan arvon viitatessa suureen tilavuusefektiin. NTCP-kdyrd on sigmoidinen,
jonka jyrkkyyttd kuvaa parametri m ja paikkaa parametri TD50 (kuva 1). Séteilylle
altistuneen riskielimen NTCP-arvo lasketaan elimen annosjakaumaa kuvaavasta
differentiaalisesta DVH:sta.
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Kuval. Parametrin mvaikutus NTCP-k&yran jyrkkyyteen, TD50=50Gy.

4.2.2 Annosjakauman reduktiomenetelmat

Kutcher-Burmanin reduktiomenetelma

Lyman-mallissa oletetaan, etta elimen annosjakauma on tasainen ja osa- tai kokotilavuutta
vastaa yks annostaso. Koska kéytannossi ndin ei koskaan ole, mallia el voida soveltaa
suoraan riskin laskennassa. Epétasainen annogakauma, jota kuvaa dDVH, taytyy muokata
vastaamaan tiettya tilavuutta, joka saa ekvivalentin tasaisen annoksen. Kaytanndssa taytyy
muokata siis elimen annogakaumaa kuvaavaa DVH:ta. Menetelmia on useita, joista
Kutcher-Burmanin reduktiomenetelma on kenties tunnetuin. Kutcher-Burmanin
reduktiomenetelméssa epétasaista annogakaumaa kuvaava annos-tilavuustieto muokataan
vastaamaan tasaisesti annosjakaumassa esiintyvan maksimiannoksen saavaa efektiivista
tilavuutta [31]. Tassd niin sanotussa efektiivisen tilavuuden menetelméssa jokaista
annokseen d; sadetettyd elimen tilavuuselementtia v; vastaa maksimiannokseen dmax
sdetetty efektiivinen tilavuus Ve :

I-I-O:
=R

: (4)

(M) _ aed

Q
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missa n on Lymanin mallin mukainen tilavuusriippuvuutta kuvaava parametri. Ve
lasketaan jokaiselle annosjakaumassa esiintyvalle elementille v; ja koko elimen annokseen
dmax S&detettya tilavuutta vastaa efektiivisten tilavuuksien summa:

Vg :é vi) 5)

Kayttamalla efektiivista tilavuutta v ja alkuperéisen annosjakauman maksimiannosta dmax
yhtalossa (2), saadaan laskettua NTCP mille tahansa epdtasaiselle annosjakaumalle.
Kéytettdessa Kutcher-Burmanin reduktiomenetelmé&a yhdessd Lymanin  NTCP-mallin
kanssa, kutsutaan malliausein LKB-malliks.

EUD-menetelméa

Epétasainen annogakauma voidaan muuttaa ekvivalentiks tasaiseksi annokseks kayttaen
Niemierkon esittaman EUD-menetelmén yleistysta [32, 33]. EUD (equivalent uniform
dose) on annos, joka annettuna tasaisesti koko elinta kuvaavaan tilavuuteen (v=1),
aiheuttaa samanlaisen biologisen efektin kuin alkuperéinen epétasainen annosjakauma.
EUD:ta kuvaa yhtal6

.9 ©6)

EUD = &8 v, {d,)
e i 9

missa d; on elimen osatilavuuselementtid v; vastaava annos ja n on kuten Lyman-mallissa.

EUD:n ja Kutcher-Burmanin efektiivisen tilavuuden ves valilla vallitsee relaatio [33]
EUD =d,,, g - (7
Sovellettaessa EUD:ta Lymanin mallissa, saadaan yhtalon (1) integraalin ylarajaksi:

_ Oy - TDS0[v ) _ EUD - TD50(2)
mxTD50(v,, ) mxTD50(1)

(8)
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Kaytettdessa EUD-menetelmaé Lymanin NTCP-mallissa (Lyman-EUD, LEUD), saadaan
sama NTCP kuin kéyttéen LKB-malliaa Kaytdnnossa EUD lasketaan elimen
annosjakaumaa kuvaavasta dDVH:sta, missa annosfrekvenssi on jaettu i:hin osavaliin d;, ja
joita vastaa annoksen di saanut tilavuus vi. LEUD-malli kytkee riskielimen EUD:n,
normaalikudoksen haittavaikutusten todenndk6isyyden ja tilavuuden toisiinsa ja sen avulla
on helppo laskea NTCP-arvoja riskielimen annogakaumasta, kun tutkittavaa
haittavaikutusta kuvaavat parametrit tunnetaan. LEUD-malli antaa NTCP:n EUD:n
funktiona, jolloin riskielimille lasketaan niita vastaavat EUD-arvot verrattaessa havaintoja

jamallin ennustuksiatoisiinsa.
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4.2.3 Lineaaris-neli6llinen fraktiokorjaus

Séteilyn kokonaisannoksen lisaks kerta-annoksen suuruudella on vaikutusta séteilyn
aiheuttamaan biologiseen vasteeseen kudoksessa. Epétasaisessa altistuksessa riskielimen
saama annogakauma koostuu erikokoisista, padasiassa kerta-annosta pienemmistd,
annosfraktioista eri puolilla elintd. NTCP-mallien parametrit yleensi vastaavat kuitenkin
2Gy kertafraktioitua sadehoitoa, joten NTCP-laskuissa kéaytettava fysikaalinen DV H-tieto
tulee muuttaa 2Gy-ekvivalentiksi. Fysikaalisen DVH:n muuntaminen 2Gy-ekvivalentiksi
DVH:ksi voidaan tehda lineaaris-nelidlliseen solujen eloonjémiskayrdan perustuvalla
relaatiolla[34]:

(@/b+d)
x 7

D,=D
? (@/b+2)’

(9)

missa D, on 2 Gy-ekvivalentti kokonaisannos, D on alkuperdanen kokonaisannos, d on
alkuperéinen kerta-annos ja a/f-suhde kuvaa kudoksen sdteilyherkkyyttd. Yhtaoa (9)
sovelletaan dDVH:n jokaiselle annosvélille d; ja lopputuloksena olevaa 2 Gy-ekvivalenttia
dDVH:ta kéytetdan NTCP-laskujen sy6ttétietona.

4.2.4 Parametrit

Lyman-mallissa esiintyy kaksi riippumatonta muuttujaa, riskielimen tilavuus ja annos, ja
kolme malliparametria, 50 % todenndkdisyydella ilmenevén haitan aiheuttava
toleranssiannos TD50, annosvasteen jyrkkyytta indikoiva m ja haitan tilavuusriippuvuutta
kuvaava n. Annos- ja tilavuusinformaatio saadaan dDVH:sta, kolme muuta parametrid
riippuvat tutkittavasta haitasta ja sen vakavuudesta. Parametrit saadaan Lyman-mallin
sovituksista yksilokohtaiseen kliiniseen ja dosimetriseen tietoon, eli havaintoihin haitan
ilmenemisesté ja vastaavista dDVH-tiedoista. Parametrien maarittdmiseen paljon kaytetty
menetelma on ollut suurimman uskottavuuden estimointi (maximum likelihood method).
[12-18]

Tassa tydssa tarkastellaan Lyman-mallin soveltuvuutta Kliinisten haittojen ennustamiseen,

kun kohteena ovat erityyppiset eturauhasen sddehoitoon liittyvét perasuolen ja perdaukon

kanavan aueen haittavaikutukset. Tyossa vertalllaan TAYSissa kerdtyja kliinisia
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havaintoja teorian antamiin riskiarvioihin, jotka perustuvat kirjallisuudesta |6ytyviin
perdsuolen ja perdaukon kanavan oireita kuvaavien Lyman-mallin parametreihin.

Michalski et al. [10] tutkivat ja kokosivat yhteen kirjallisuudesta |6ytyvaa eturauhassyovan
s&dehoidon aiheuttamiin perésuolen haittavaikutuksiin liittyvia annos-tilavuustietoja
Tutkimuksessa koottiin yhteen viidessa eri tutkimuksessa [12, 14, 15, 17, 18] méaritetyt
LKB-mallin (tai LEUD-mallin) parametriarvot eriasteisille perdsuolessa ilmeneville
haitoille. Naisté tutkimuksista neljassd méaritettiin parametriarvot luokan > 2 peréasuolen
parhaimmat arviot parametreille olivat n = 0,09 (0,04-0,14); m = 0,13 (0,10-0,17); ja
TD50=76,9 (73,7-80,1) Gy. Suluissa olevat lukuarvot vastaavat 95 % luottamusvélia.
Parametrit vastaavat 2 Gy kerta-annoksiin fraktioitua sddehoitoa ja ne on johdettu koko
perasuolta (seindma + sisaltd) kuvaavista annos-tilavuushistogrammeista. [10]

Peeters et al. [14] méarittivat Lyman-mallin (LEUD) parametreja perasuolen lisdksi myos
perdaukon kanavalle. Tutkittuna oireena oli ulosteen pidéatyskyvyttomyys (fecal
incontinence), jonka on naytetty liittyvan perdaukon kanavan seindman dosimetrisiin
parametreithin  [20]. Parametrisovituksiin  kaytettiin perdaukon kanavan seindman
DVH-tietoja. Parametrien maéritykseen kaytettiin suurimman uskottavuuden menetelmaa
ja parametrin n annettiin saada alkuperéisestd LKB-mallista poiketen ykkosta suurempia
arvoja aina arvoon 10 saakka. Pidétyskyvyttomyyteen liittyviksi parametreiksi saatiin
n = 7,48 (0,56-x); m=0,46 (0,39-0,52); ja TD50 = 105 (88-138). Suluissa olevat arvot ovat
parametrien 68 % luottamusvalit. Parametrien arvot on koottu taulukkoon 1.

Taulukko 1. Lyman-malin parametrit perdsuoclen ja perdaukon kanavan myohéisoireille. Parametrgja
kayttéden voidaan laskea teoreettiset NTCP-kdyrét annoksen (EUD) funktiona.

Oireluokitus (elin) n m TD50 (Gy) Lahde
luokan > 2 0,09 (0,04-0,14)" 0,13(0,10-0,17)"  76,9(73,7-80,1)°  Michalski et al.
myohéishaitta, tai [10]

verenvuoto (perasuoli)

pidatyskyvyttomyys 7,48 (056-0)" 0,46 (0,39-0,52)" 105 (88-138) " Pecterset a. [14]
(peréaukon kanava)

" Suluissa 95 % luottamusvalit
" Suluissa 68 % luottamusvalit
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5 Sateilyn aiheuttaman sydpéariskin arviointi

Sybvén esiintymiseen vaikuttavat ionisoivan séteilyn ja muiden ulkoisten tekijoiden, kuten
tupakoinnin, lisaksi lukuisat tekijét, joihin kuuluvat ikd, sukupuoli, aika altistuksesta ja
etnisyys. Lukuisten syOvan esiintymiseen vaikuttavien tekijoiden liséksi syovan
esiintyminen on stokastinen ilmio, joka tekee tutkimuksen jonkin tietyn tekijan, kuten
siteilyn, vaikutuksesta syOpériskiin vaikeaksi. Séteilyn aiheuttaman syOpériskin
arvioimisessa oleellista on tuntea sdteilyaltistus ja sairauden esiintyvyys. Dosimetriset
tutkimukset kohdistuvat absorboituneen annoksen tarkkaan méarittamiseen mittauksin ja
laskennallisin menetelmin. Epidemiologisissa tutkimuksissa tutkitaan sekundaaristen
syopien  ilmaantuvuutta  sétellytetyssd  potilasvaestossd  suhteessa  syOpien
taustaillmaantuvuuteen. Kun sdteilyn aiheuttamaa syopériskia arvioidaan yksildlle,
oleellista on tietdd mahdollisimman tarkasti yksilén saama annosjakauma ja toisaalta
taytyy tuntea sybvan annosvaste, eli riskimalli, joka antaa syOpériskin absorboituneen
annoksen funktiona. Seuraavassa perehdytddn sidehoidon aiheuttaman sekundaarisen
syévan riskimallien teoriaan.

5.1 Epidemiologiset mallit ja menetelmat

Sybvan ilmaantuminen on stokastinen ilmi6. Yksilon altistuksesta erilaisille
karsinogeenisille tekijdille riippumatta sydpa voi joko ilmaantua, tai olla ilmaantumatta.
Lagjempia populaatioita tutkittaessa huomataan kuitenkin, etta altistuminen tunnetulle
karsinogeeniselle tekijélle, kuten tassa tutkimuksessa mielenkiinnon kohteena olevalle
ionisoivalle sdteilylle, kasvattaa riskid sairastua syopdan. Verrattaessa altistunutta
populaatiota altistumattomaan, huomataan altistuneessa populaatiossa kohonnut riski. Eri
populaatioiden valista syovan esiintymista tutkittaessa perussuureita ovat syovan riski, eli
todenndkdisyys, ja sybvan ilmaantuvuus. Séteilyn aiheuttaman riskin arvioimisen ja
mallintamisen kannalta on hyva ymmaértéa siteilyepidemiologian perussuureet, joita

kuvaillaan téassa osiossa tarkemmin.
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5.1.1 Riskilaskennan maareita

I Imaantuvuus

Sybvan ilmaantuvuus populaatiossa tietyn akavalin alkana maéadritelldédn uusien
syOpétapauksien lukumaéréna jaettuna tarkkailugjan alussa tautivapaiden populaation
muodosgtavien yksiléiden seuranta-aikojan summalla. Sybdvan ilmaantuvuutta voidaan
tutkia jakamalla seurantgjakso tietynpituisiin aikavaleihin ja arvioimalla ilmaantuvuus
jokaiselle aikavdlille erikseen. Tall6in, jos uusien syOpatapausten médra kestoltaan L
olevan seurantgjakson aikana on d ja seurantgakson puolivdlissa t tautivapaiden ja
edelleen seurannassa olevien potilaiden mé&rd on n, niin talléin arvio sydvan
ilmaantuvuudelle kyseisel & aikavalilla on:

/{t)=—. (10)

Kéytannossd nL, joka on arvio yksl6iden seurantajaksojen summasta, korvataan
todellisella seuranta-gjalla, silla uusien sydpien diagnosointi ei kaytdnnossd tapahdu
gjanhetkellat [37].

Riski

Riski méaritelldan todenndkoOisyytend, jolla maarédtty syopa kehittyy yksilolle tietyn
gjanjakson aikana olettaen, etta yksilé on elossa ja tautivapaa kyseisen ajanjakson alussa.
Edella kaytettyja merkintoja hyvaksikayttden uusien sydpétapausten todenndkoisyys
tautivapaassa joukossa gjanhetkellat on

p(t)=%- (1)

Sybvén ilmaantuvuus ja riski ovat molemmat alkariippuvaisia muuttujia ja muuttujien

arvoon vaikuttavat seurantgjakson pituus ja alkamisajankohta [37].
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Absoluuttinen ja suhteellinen riski
Sétellyn aiheuttaman sybvan riskid arvioidaan ilmaantuvuuksien avulla: ionisoivan
séteilyn vaikutusta syévan ilmaantuvuuteen tutkitaan vertaamalla séteilylle altistuneen

véeston sybpédilmaantuvuutta  altisumattomassa  véestdssa  tapahtuvaan  sybvan

kaytetaan merkintéda /_(t) ja taustailmaantuvuudelle merkintéa /,(t), saadaan

absoluuttinen lisariski naiden erotuksena:
EAR(®) =/ (t)- / (t). (12)

EAR, joka tulee sanoista " excess absolute risk”, kuvaa tarkalleen ottaen ilmaantuvuuksien
eroavaisuutta ja sen yksikkond kaytetéan yleensa syOpien lukumé&rdd per 10000
henkilévuotta [1/(10000xa)]. Suhteellinen riski (RR, relative risk) on ilmaantuvuuksien

suhde, jonka mééritelma on:

RR(t) = ; E g) . (13)

S~—|

Syopériskid kuvailtaessa kéytetddn useasti suuretta suhteellinen lisdriski, ERR (excess

relative risk), jonka maéritelma on:

ERR(t) = RR(t) - 1. (14)

5.1.2 Empiirinen riskin mallinnus

Séteilyn aiheuttaman syGvan suora riskiarviointi tapahtuu vertaamalla séteilylle altistuneen
lasketaan ryhmien riskiarvojen erotuksena. Séteilyn aikaansaamia sekundaarisia syopia
ilmaantuu  kuitenkin hyvin vahén sitellytetyssd populaatiossa, jolloin  statistisen
uskottavuuden kannalta luotettavaa riskiarviota varten tarvittaisiin erittdin suuri, pitkéén
seurattava havaintoaineisto. Kun viela otetaan huomioon sadehoidetun, jo yhteen sydpédan
sairastuneen yksilon normaalistikin tavanomaista korkeampi keskimaarainen riski sairastua

uuteen syOpéan ja muut pitkdaikaista seurantaa hankaloittavat tekijat, kuten potilaan
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korkea iké& ja siitd seuraava, hoidon tuloksesta riippumatta, verrattain lyhyt jaljellé oleva
elinaika, on suorien riskiarvioiden tekeminen k&ytanndssa mahdotonta

Vaihtoehto suorille riskiarvioille on syopériskin - mallintaminen matemaattisilla
riskimalleilla, jotka perustuvat syévan kehittymisen kannalta oleelliseen séteilybiologiaan
ja sybvan kehittymisen annosvasteeseen. Riskimalli  sovitetaan  kliiniseen
havaintoaineistoon, jolloin té&rkeda on huomioida mallin sovituksessa kaytettavan aineiston
laatu ja ma&rd Sadehoidon aiheuttamaa sekundaarisybvan annosvastetta arvioitaessa
kéytettavan sovitusaineiston laatu tarkoittaa tarkkuutta, jolla vertailussa kaytettavien
potilaiden saamat annogjakaumat tunnetaan ja tarkkuutta sekundaarisyOpien esiintymisen
havainnoinnissa. Séteilyn aiheuttaman syOvan annosriippuvuutta el tunneta tarkasti yli
2 Gy annoksilla. Toisadta sidehoidossa potilaan saamat annokset ovat jopa 80 Gy:n
luokkaa. Koska annosvaste on oleellinen tieto sekundaarisen sydvan riskin arvioinnissa, on

syytatarkastella tarkemmin erityyppisia vaihtoehtoja riskin annosvasteelle.

5.1.3 Annosvaste

Lineaarinen annosvaste

Valtaosa sdtellyn aheuttamaa syOpériskid koskevista tiedoista on saatu tutkimalla
Hiroshiman ja Nagasakin atomipommituksista selviytyneiden joukossa esiintyvia syopia.
Atomipommituksille altistuneessa véestdssa esiintyvid sairauksia seurataan tarkasti ja
vaestolle on tehty arviot heihin kohdistuneesta sdteilyannoksesta (The Life Span Study,
LSS). LSS-kohortin perusteella on voitu selvittda tarkasti séteilyn ja sydvan valinen suhde
annostasoilla, joille atomipommien uhrit altistuivat (0-2,5 Gy). Aiheesta tehtyjen lukuisten
tutkimusten, esimerkiksi Preston et al. [38], perusteella tiedetdan, etta annosvaste noin
2 Gy saakka kiintellla kasvaimilla on lineaarinen. Leukemian annosvaste on lineaaris-
nelidllinen [37, 39]. Téassa tyossa keskitytaan kuitenkin vain kiinteiden kasvainten riskin

arvioimiseen.
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Solid Cancer Dose Response
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Kuva 2. Kiinteiden sydpien ilmaantuvuus atomipommista selvinneillé vuosina 1958-1998 [38].

Atomipommin aiheuttamat suurimmat sdteilyaltistukset olivat kuitenkin paljon pienempia
kuin mitd sddehoidossa tyypillisesti kaytetéén. Esimerkiksi Preston et a.:n kayttamasta
105427 yksilon kohortista vain 2,1 % sai yli 1 Gy annoksia, maksimiannoksen ollessa
4 Gy luokkaa (painotettu paksusuoliannos) [38]. S&dehoidossa maardtéan tavanomaisesti
50-80 Gy hoitoannoksia, jolloin hoitoalueen vadlittomassa |aheisyydessa olevat
normaalikudokset altistuvat huomattavasti atomipommiaineistoa suuremmille ja toisaalta
hyvin epdhomogeenisille annoksille. Kauempana hoitoalueesta absorboitunut annos
koostuu sironneesta séteilysta ja vuotosdteilystda ja se on esm. eturauhassybvan
intensiteettimuokatuissa sadehoidoissa (IMRT, intensity-modulated radiotherapy)
suuruusluokkaa 1-10 uGy/MU [40]. Hoidosta muodostuva kokonaisannos kaukana
hoitoalueesta osuu sis atomipommiaineiston annosalueelle. Voidaan siis ajatella, etta
alhaisilla annosalueilla on mahdollista soveltaa lineaarista annosvastetta myds sadehoidon
aiheuttamaa syOpariskid mallinnettaessa.  Sovellettaessa lineaarista annosvastetta ja
arvioimisessa sadehoitopotilaille, tulee riskikertoimissa ottaa huomioon sadehoidon
fraktioitu luonne. Fraktiointi ja atomipommin séteilyaltistukseen verrattuna erilainen
annosnopeus otetaan huomioon annos- ja annosnopeustekijalla DDREF (Dose and Dose-
Rate Effectiveness Factor), jonka avon méadritys e ole yksinkertaista
Séteilysuojelutarkoituksissa on usein paadytty kayttamédn DDREFlle arvoa 2 [37].
Syobpériskin laskennassa tulee kuitenkin ottaa huomioon koko annosjakauma, jolloin
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tarvitaan tieto annosvasteesta 2 Gy suuremmilla annoksilla. Lineaarista riskivastetta
kayttéen riski (esimerkiksi ERR) lasketaan yksinkertaisesti kohdetilavuuteen keskimaarin
absorboituneen annoksen D ja riskin kasvamisen nopeutta kuvaavan riskikertoimen

ERR, (yksikké muotoa 1/(10000 xa xGy), missi a on vuosi) tulona

ERR(D)=ERR, *D . (15)

Lineaaris-eksponentiaalinen annosvaste

Kun absorboitunut annos kasvaa yli 2-4 Gy:n, solukuolema lisdantyy, ja koska kuolleesta
solusta e voi kehittya sytpasolua, el sdteilyn aiheuttama syopériski ole annoksen suhteen
lineaarinen funktio [41]. Annosvastetta el kuitenkaan tunneta tarkasti 2-4 Gy suuremmilla
annoksilla. Jos syOpéariski noudattaisi lineaarista riskivastetta my6s korkeammilla
annoksilla, eli riski olisi suoraan verrannollinen séteilyannokseen, olisivat lineaarisen
riskimallin antamat riskit epérealistisen korkeita korkean annoksen saaville elimille.
Aikoinaan tehdyissa hiirikokeissa todettiin séteilyn aitheuttaman leukemian esiintyvyyden
noudattavan kellokdyran muotoista annosvastetta. Kayran muoto selitettiin sdteilyn
aiheuttamien mutaatioiden lisdantymisena annoksen kasvaessa, kunnes tarpeeks suurilla
annoksilla liséantyva solujen kuolema alkaa pienentda mutatoituneiden solujen maaréa ja
tasgpainottaa sydvan esintymista [42, 43]. Téhan periaatteeseen perustuen on esitetty
useita  lineaaris-eksponentiaalisia  annosvastefunktioita  sateilyn  aiheuttamalle
sekundaariselle syovélle. Yks useasti kaytetty [44, 45] annosvastemalli on UNSCEARIn
(United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation) [46] lineaaris-
mutaatioiden kehittymisen ja solujen eloonjé@misen todenndkoisyys annoksen funktiona.
Néiden tekijoiden vaikutus sdteilyn aiheuttamaan syoOpariskiin saadaan yksinkertaisesti

niiden todennakdisyyksien tulona:
Efekti(D) = (a,D + b,0?)>exp|- (a,D + b,02)). (16)

Y htalén ensimmainen termi kuvaa DNA-mutaatioiden kehittymisté ja toinen termi solujen

eloonjdamista. Parametrit a,, b,, a, ja b, ovat solujen mutatoitumista ja eloonjdamista

30



kuvaavia séteilybiologisia parametreja. Jos oletetaan, ettd sadehoidon fraktiointi vaikuttaa
molempiin prosesseihin samalla tavalla, saadaan fraktioidulle s&dehoidolle (n fraktiota,
kokonaisannos D) riski yhtalosta [44]:

20 é @ 20
Efekti(D):galD b,D T expe a2D+b2D 0. (17)
n g ] n e
Kun D® 0, niin
Efekti(D)® a,D, (18)

eli pienilld annoksilla annosvaste on annoksen suhteen lineaarinen, jonka kulmakertoimen
antaa parametri a,. Schneider et al. [41] ovat kaytténeet lineaaris-eksponentiaalista

annosvastefunktiota, jossa maligniin muutokseen johtavien mutatoituneiden kantasolujen
mé&&ran oletetaan olevan verrannollinen sekundaarisydvan ilmaantuvuuteen. Fraktioidun ja
kokonaisannokseen D johtavan séteilytyksen jalkeen olettaen, ettd sekundaarisybvan
ilmaantuminen on verrannollinen mutatoituneiden solujen mé&draan suhteessa kantasolujen

maaradn ennen hoidon alkua, kohde-elimen annosvaste on muotoa:

f(D) = D>expl- a,,,D), (19)

missa a,, on elinspesifinen solusterilisaatioparametri [41].
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Kuva3. Linesaris-eksponentiaalinen annosvaste (yhtal 6 16) parametrien arvoilla: 0,=0,05 1/Gy, 0,=0,25 1/Gy ja
o/B=5Gy.
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Tasaantuva annosvaste

Edella kuvaillut yksinkertaiset lineaaris-eksponentiaaliset annosvastekdyrat eivét
kuitenkaan sovellu kuvaamaan kiinteiden kasvaimien esiintyvyytta ihmisilla Lineaaris-
eksponentiaalisen annosvasteen mukaan syOpériski kasvaa ensin lineaarisesti annoksen
kasvaessa, tasaantuu noin 4-5 Gy annostasolla ja pienenee annoksen edelleen kasvaessa.
Kliiniset havainnot eivét tue tdlaista annosvastetta, silla sekundaarisia syopia on havaittu
ilmaantuvan jopa kymmenien Gy:n annoksilla. Sachs et al. esittivéat havainnollistavan
esimerkin  sovittamalla lineaaris-eksponentiaalisen "standardimallin”  k&yran eri
epidemiologisista tutkimuksista saatuun annos-esiintyvyys-aineistoon keuhko- ja
rintasyovissa (kuva 4) [47]. Lineaaris-eksponentiaalinen malli kuvaa syOpariskia oikein

vain pienilla annoksilla.
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Kuva4. Séteilyn aiheuttamien keuhko- ja rintasy®pien suhtedllinen yliméérériski. Katkoviiva on lineaaris-
eksponentiaalisen annosvasteen sovitus atomipommiaineistoon [47].

Sekundaarisytvan riskin on siis havaittu monissa tapauksissa tasaantuvan riskin jyrkan
pienenemisen sijaan. Sekundaarisen sydvan riskin on havaittu tasaantuvan myos
sekundaarisissa virtsarakkosyovissd atomipommituksista selvinneilla virtsarakkosydvan
suhteellisen riskin (RR) on havaittu 2 Gy annoksella olevan 4, kun eturauhasen sadehoitoa
saaneilla potilailla vastaavan suhteellisen riskin on havaittu olevan 1,8 rakon annoksilla
48-67 Gy. Kohdunkaulan sybpdan sadehoitoa saaneilla potilailla sekundaariselle
virtsarakkosydvélle on havaittu suhteellinen riski 5, kun rakon saamat annokset ovat olleet
30-80 Gy [25]. My6s tama havaintoaineisto puoltaa vahvasti sekundaarisen sydvan riskille

tasaantuvaa annosvastetta.
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Riskin tasaantumista on selitetty séteilytyksen aikana ja sen jalkeen soluissa tapahtuvissa
repopulaatioefekteissd. Repopulaatio kompensoi séteilyn aiheuttamaa solukatoa, jolloin
terveiden solujen lisdksi myds sekundaariseen syOpdan johtavia mutaatioita selviytyy
sétellytyksesta huolimatta. Sachs et al. [47] esittivét tasaisen annosvasteen riskimallin,
jossa otetaan huomioon séteilyn aiheuttamat karsinogeeniset efektit, solukuolemaja lisdksi
proliferaatio- ja repopulaatioefektit. Malli perustuu séeilyn aiheuttamien pre-malignien
solujen méadran maarittamiseen sddehoidon jalkeen repopul aatioefektien pdatyttya. Mallin
kayttoa rajoittaa kuitenkin se, ettel sen vaatimia elinkohtaisia parametreja ole méaritetty eri
elimille. Dasu et al. [48] tutkivat parametrien valinnan ja annosvasteen vélista suhdetta
edella kuvaillulla lineaaris-eksponentiaalisella, DNA-mutaatiot ja solujen eloonjd&misen
huomioon ottavalla riskimallilla (yhtdl6 17). He huomasivat, ettd annosvasteen
tasaantuminen voi johtua kasvaneesta DNA:n korjauskyvystd, joka seuraa kudosten
séteily-yliherkkyydesta pienilla annoksilla, ta riskimallin parametrien
heterogeenisyydestd, jalkimmaisen ilmetessa erityisesti séderesistenteilld kudoksilla. Davis
[49] esitti annoksen funktiona tasaantuvan riskin antavan mallin, jossa sekundaarisyovéan

esiastesolujen populaation S muutosnopeutta annoksen suhteen kuvaa differentiaaliyhtalé
——=c¢n- as, (20)

missd ¢ (yksikkd 1/Gy) on sybvan kehittymisen todenndkdisyys, n on sydvan
kehittymiseen vaadittava keskimaardinen lukumaéra syopasolujen esiasteita alussa, a on
séteilyn aiheuttaman solukuoleman todennakdisyys (yksikkoé 1/Gy) ja D on annos (Gy). S
on ensimmaéisten sellaisten mutatoituneiden solujen lukuméérg, joista on mahdollista
kehittya sy0pa. Kun integroidaan O:sta D Gy:n, saadaan yhtalon ratkaisuksi

s:%”(l- &™), (21)

Parametrin a arvo vaikuttaa siihen kuinka nopeasti S |ahestyy asymptoottista arvoaan
cn/a annoksen kasvaessa. Davisin esittaman tasaantuvan annosvasteen kayttaytyminen
eri parametrien arvoilla ndhddan kuvassa 5. Schneider et al. sovelsivat Davisin mallia ja
méaérittivat sen vaatimia parametreja eri elimille [50] ja kokokeholle [51]. Mallia on

kaytetty myos monissa tutkimuksissa, joissa on arvioitu erilaisten sadehoitotekniikoiden,
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ta potilaan ian ta annoseskalaation vaikutusta syopéariskiin [52-56]. Edella esitetyista
kolmen tyyppisistd annosvasteista tasaantuva annosvaste antaa luultavasti realistisimman
arvion sekundaarisen syovén riskistd. Sen vuoks sitd myos kaytetdan téssa tyossa

esimerkkiné séteilyn aiheuttaman sydvan riskin ennustamiseen.
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Kuvab. Tasaantuva annosvaste eri parametrien arvoilla. Parametrin a arvo vaikuttaa nopeuteen, jolla S
saavuttaa asymptoottisen arvonsa.



5.1.4 Epahomogeeninen annosjakauma

Jos annosvaste on lineaarinen, on syopériski suoraan verrannollinen sétellyannokseen ja
riski voidaan laskea kohdealueen keskimaardisen annoksen funktiona, oli annosjakauma
millainen tahansa. Kun annosvaste on epdlineaarinen ja annogakauma epdhomogeeninen,
tulee annosvaste huomioida kohdealueen erisuuruisia annoksia saaneissa pienissa
tilavuusalkioissa, joiden perusteella kokonaisriski sitten lasketaan. Schneider et al.
kehittivat konseptin "organ equivalent dose (OED)”, joka on menetelmd, jonka avulla
epahomogeenisesta annogakaumasta voidaan laskea syOpéariskiin nahden suoraan
verrannollinen annos, joka on biologiselta vaikutukseltaan ekvivalentti alkuperdisen
annosjakauman kanssa [41]. Laskettu ekvivalenttiannos, OED, on suoraan verrannollinen
syopédriskiin tai -ilmaantuvuuteen tietyssa potilaspopulaatiossa (sama sukupuoli, ik&a
altistuksessa ja saavutettu ikd) [52]. Ekvivalenttiannos tassa yhteydessa el tarkoita ICRP:n
méérittelemada siteilysuojelussa kéytettdvad samannimistd suuretta. OED médritelldan
Seuraavasti:

CED=2AV/f(D), (22)

missa V on koko kohdetilavuus (tietty elin, tai koko kehon tilavuus), V; on osatilavuus ja D;

sita vastaava homogeeninen annos. Funktio f(D,) kuvaa annosvastetta. OED on toisin

sanoen tasaista annosta D; vastaavilla tilavuusalkioilla V; painotettu keskiarvoannos, jossa
huomioidaan annosvasteen kayttaytyminen annoksen funktiona. Dasu et al. [44] kayttivét
epahomogeenisen annogakauman huomioimiseen samaa periaatetta kuin OED:ssa
kéaytetddn. Heidan tulostensa perusteella menetelmé antaa tarkemman ja realistissmman
arvion absorboituneen annoksen vaikutuksesta sydvan riskiin kuin keskima&raisen
annoksen kayttaminen riskiarvioissa

OED-malliin voidaan soveltaa mita tahansa annosvastefunktiota f(Di). Téssa

tyossa kéaytetddn tasaantuvaa annosvastetta aiemmin esiteltyjen perustelujen valossa.

Tasaantuvalle annosvasteelle OED on muotoa:

- dorgDi
OED :Vié v 1'2 , (23)

org
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missa d,,, on elin- tai kudoskohtainen malliparametri [50]. Pienilla annoksilla D; pétee:
e »1- xD,, (24)

jolloin tasaantuva annosvaste approksimoituu lineaariseksi:
1o =
OED :V aVv.b, =D (25)

Pienilla annoksilla OED on siis keskimadrainen tilavuuteen V absorboitunut annos.

Lineaaris-eksponentiaaliselle annosvasteelle OED on muotoa
1
OED="§ VD, exp(- a,, D), (26)

MISSA aorg ON €lin- tai kudoskohtainen malliparametri.

OED:n Laskeminen kaytanndssa

OED:n maéaritelman mukaan kohdetilavuuden ekvivalenttiannos lasketaan summana
pienigd osatilavuuksista, joita vastaa homogeeninen annos.  Sadehoidon
annossuunnittelussa laskettu kolmiulotteinen annosjakauma koostuu dérellisestd méarasta
vokseleita, joihin on laskettu kutakin vastaava homogeeninen annos. OED voidaan laskea
tastd annogakaumasta kayttéen annogakaumaa kuvaavia differentiaalisa annos-

tilavuushistogrammeja (dDVH).
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5.1.5 Riskimalli syopéariskin laskemiseen

Riskimalli kiinteille syoville

Sédteilyn aiheuttaman syovan riskiin vaikuttavat siteilyannoksen d liséksi potilaan
saavuttama ika a, potilaan ik séteilyaltistuksen aikaan e ja potilaan sukupuoli s [37, 51].
Ikatekijdt ja sukupuolen huomioon ottavat riskimallit ovat absoluuttiselle lisdriskille

muotoa:
EAR(D,e a,s) = b xre,a,s)xf (d), (27)

missa e, a,s) on ik& ja sukupuolitekijiden vaikutuksen huomioon ottava funktio, f(d)

on annosvastefunktio ja b on riskikerroin pienilla annoksilla (annosvastekayran

lineaarisen alkuosan kulmakerroin), jonka yksikkd on (10000PyGy)* [37, 51]. Ik& ja
sukupuolitekijoiden vaikutusta on mallinnettu eri tyyppisilla "saavutettu ikd" — ja "ika
atistuksessa” —malleilla tutkittaessa séteilyn aiheuttaman sydvan riskiarvioita
atomipommituksista selviytyneiden joukossa [37, 38, 39, 57, 58]. Schneider et a. [51]
tekivdt sovituksia sadehoidetuilla potilailla ja atomipommien uhreilla havaituista
sekundaarisyovistd kerdttyyn aineistoon. Sovituksissa kaytetty funktio ik& ja

sukupuolitekijoille oli muotoa
é aea U
e a,s)=expgg.\e- 37)+g,Inc—;11lxs), 28
m )pgg( )gg%g‘() (29)

missa g, ja g, ovat ikaekijoihin liittyvia sovitusparametreja Parametri s kuvaa
sukupuolen vaikutusta ja se lisdtéan naisille ja vahennetédn miehille. Funktion
sovitusparametrit tassd muodossa esitettyind ovat sukupuolikeskiarvostettuja ja keskitetty
altistusikdan (e) 37 vuotta ja saavutettuun ikééan (a) 46 vuotta [51]. 1kétekijoiden keskitys
liittyy Schneider et al.:n sovituksissa kdyttamaan Hodgkin-potilaiden populaatioon ja ovat
tale potilasryhmélle tunnusomaiset ikétekijét. Ikéaekijoiden keskittaminen ei ole kriittista
mallin sovituksen kannalta ja sovituksen lopputuloksena olevat riskit voidaan skaalata
kaikille iké&tekijoiden a ja e arvoille ja molemmille sukupuolille [51]. Soveltamalla OED-

konseptiaiké ja sukupuolitekijdt huomioivaan riskimalliin, saadaan yhtalo
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EAR(D,e a,s) = b xe a,s)*OED,,, (29)

jonka avulla voidaan laskea potilaan annogakaumatietojen perusteella séteilyn
aiheuttaman sekundaarisen syovan riskiarvio. Mallin vaatimat parametrit ovat iké&tekijoihin
liittyvat ye ja ya, sukupuoliparametri s, annosvastetta kuvaava parametri ¢ ja syopariskin
kasvunopeuden pienill& annoksilla maéaréava parametri f. Parametrien arvot saadaan jo
aiemmin mainitusta tutkimuksesta, jossa tehtiin suorasovituksia Hodgkin-potilaista ja
atomipommituksista selvinneista koostuvaan aineistoon [51].
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5.1.6 Riskimallin parametrit

Annosvastefunktiot antavat riskimallien matemaattisen muodon ja niissa esiintyvéat
malliparametrit  kertovat, kuinka ~malli  todellisuudessa  kayttdytyy.  Niin
annosvastefunktioiden kuin niitd muokkaavien ik& ja sukupuolifunktioiden parametrien
arvot méadritetédn mallien sovituksilla annos-ilmaantuvuus  -tietoon. |deaalisesti
havaintoaineisto riskimallien parametrien méaritysta varten tulisi keréta satunnaisotoksella
sitd populaatiosta, jolle riskiarvioita halutaan tehdd Sadehoitopotilaiden riskia
arvioitaessa aineisto tulee siis saada s&dehoidetuilta potilailta. Aineiston mééran tulee olla
tarpeeks suuri riittavdan tilastolliseen tarkkuuteen ja sen tulee kattaa myos suuret
annosalueet. Elinkohtaisia riskiarvioita varten tarvitaan elinkohtaista havaintoaineistoa
sekundaarisista sydvistéa ja tarkkaa tietoa vastaavista annogakaumista. Schneider et al.
analysoivat Hodgkinin tautiin sddehoitoa saaneiden potilaiden sy6pailmaantuvuutta ja
annogakaumia ja kéayttivat téa aneistoa elinkohtaisen syopériskin annosvasteen
selvittdmiseen. Sovituksia tehtiin lineaaris-eksponentiadliselle [41] ja tasaantuvale
annosvasteelle [50]. Naissa tutkimuksissa absoluuttinen ylimé&arariski laskettiin OED:n ja
pienilla annoksilla sy6périskin antavan riskikertoimen tulona Riskikertoimina kaytettiin
UNSCEARIn ei elimille maérittamia riskiarvioita, jotka ovat keskiarvoja kaikille
ikdvuosille. Toisessa tutkimuksessa yhdistettiin  havaintoaineistoa atomipommeista
selviytyneiden ja Hodgkinin tautiin  sadehoitoa saaneiden joukoista [51]. Riskin
kvantitoinnissa kaytettiin yhtalon (29) mukaista EAR-riskimallia soveltamalla OED-
konseptia koko kehon tilavuuteen. Tutkimuksessa méadritettyjen parametriarvojen avulla
voidaan laskea sekundaarisen syovan riskiarvioita mille tahansa 3-ulotteiselle
annogakaumalle. Vaestétekijat huomioivaan tekijdadn (yhtédldé (28)) ja tasaantuvan
annosvasteen OED:hen (yhtalo (23)) liittyvét parametrit ovat taulukossa 2.

Taulukko 2. Sekundaarisen sydvan riskia kuvaavat riskimallin parametrit. Suluissa keskihajonta.

Ye Ya s 5 [Gy ] B [(10000 Py Gy)"]

-0,0277 (0,006) 2,409 (0,274) 0,1704 (0,071) 0,139 (0,019) 11,677 (0,70)
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5.1.7 Elinikaisriskin arviointi

Sétellyaltistuksesta aiheutuneen syopériskin tutkimuksissa lopulliset tulokset ilmoitetaan
usein elinikdisriskind (LAR, lifetime attributable risk). Elinikdisriski tadssa yhteydessa
tarkoittaa todenndkdisyyttd, jolla séteilylle altistunut yksilo séteilyaltistuksesta johtuen saa
syévan elinaikanaan [37]. Elinikéisriskin laskentaan tarvitaan tieto séateilyn aiheuttamasta
syovan lisériskista (EAR tai ERR) ja vaeston kuolleisuudesta ién funktiona. LAR, joka on
tunnettu myods nimellda RUD (risk of untimely death) [59], saadaan integroimalla
yliméarariski altistuksen jalkeen saavutetun ian yli. Altistusiélle e ja annokselle D LAR

méaritel [&an:

Amax

LAR(D,e)= gyn(D.e a)S(a|e)da, (30)

e+L

missd e on altistusikd, a on saavutettu ikd, L on sydvan ilmaantumisen latenssiaika,
m.(D,e,a) on i4ssA e saadusta siteilyaltistuksesta johtuva yliméarariski sairastua (tai
kuolla) syépaan ja S(a|e) on ehdollinen todennakoisyys sille, etta henkild on elossa isssa
a, kun on altistunut séteilylle i&ssa e [59, 60]. Ylimaarariski m. (D, e, a) voidaan ilmaista

absoluuttisen tai suhteellisen ylimaarériskin avulla:

m.(D,e a)=EAR(D, e a,s),

m (D, e a)=ERR(D, e a s)m,(a), (31)
missa m,(a) on sydvan taustariski. Ehdollinen todennskdisyys S(a|e) voidaan laskea
vaestokohtaisten elinaika- ja kuolleisuustaulukoiden avulla. LAR on yksinkertaistettu

versio maareesta REID (risk of exposure-induced death), jossa elossaolotodenndkoisyys
mééritetdan séteilytetylle populaatiolle [60].
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6 Materiaalit ja menetelmat

6.1 Eturauhassyodvan séddehoidon haittavaikutukset

6.1.1 Potilasaineisto

Tutkimuksessa kaytetty potilasaineisto koostui 80 potilaasta, jotka olivat saanet sddehoitoa
eturauhassyOpdan TAYSissa vuosien 1996-2000 vélisena aikana. Potilaat olivat osa
lagjempaa tutkimusta, jossa selvitettiin  TAYSissa vuosina 1996-2000 toteutetun
tutkimukseen liittyen potilailta oli kerétty kyselylomakkeilla oire- ja hoitokyselyt
ilmenneiden myoOhéishaittojen ja mahdollisten hoitotoimenpiteiden selvittamiseksi.
Kerdttyjd oire- ja hoitotietoja hyodynnettiin  tassd tutkimuksessa vertailutietona
teoreettisille riskiennustuksille.  Potilaskohtaisista annossuunnitelmista  selvitettiin
potilaiden s&dehoidosta ssamat annosjakaumat, joiden avulla havaittuja oireita voitiin

verrata teoreettisiin ennustuksiin.

Hoitotekniikkana kaytettiin padasiassa (90 % alkuperdaisen tutkimuksen potilaista)
konventionaalista neljan kentdn tekniikkaa (AP-, PA- ja svukentdt) 18 MV
fotonisdteilylla& Hoidon suunnittelu toteutettiin  3D-konformaalisesti (3D-CRT, 3D
conformal  radiotherapy) ja hoitokentd& oli muotoiltu kohteen muotoisiksi
moniliuskargaimilla (MLC, multileaf collimator). Osalla potilaista hoidettiin pelké&staén
eturauhasen aue ja osalla eturauhasen liséksi myods regionaaliset imusolmukealueet.
Neljan potilaan annos oli 68,4 Gy, yhden annos 70 Gy ja yhden 66 Gy. Loput 74 potilasta
saivat 68 Gy kokonaisannoksen. Fraktiointi tapahtui 2 Gy fraktioissa lukuun ottamatta
neljéa 68,4 Gy saanutta potilasta, joiden annostelu oli 1,8 Gy fraktioissa 50,4 Gy asti ja
2 Gy fraktioissa 18 Gy verran. Tutkitut riskielimet olivat perésuoli ja perdaukon kanava,
jotka piirrettiin jalkikateen potilaan annossuunnittelukuvapakkaan. Perasuolen méadriteltiin
ulottuvan perdaukosta sigmasuolen mutkaan. Perdaukon kanava médritettiin alimpina
neljana senttimetrind perésuolesta. Perasuoli ja perdaukon kanava mééritettiin kokonaisina
eli koostuen suolen seinamasta ja sisdllosta. Annossuunnittelua varten kuvattujen TT-

kuvapakkojen leikepaksuus vaihteli 0,5-1,5 cm valilla
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Kliininen havaintoaineisto oli kerédtty aiemmassa tutkimuksessa kdyttéen EORTC/RTOG:N
LENT/SOMA-luokitusperusteisiin pohjautuvaa kyselylomaketta. Lomakkeeseen oli lisétty
kysymykset koskien sddehoidon jalkeisia hoitoja. LENT-luokituksen mukaisesti ilmoitetut
oireet jaettiin haitta-asteisiin 0-4. Kyselyn mukaiset suolisto-oireet olivat ulostamistiheys,
akillinen ulostamistarve, limantulo, konsistenssi, pidatyskyky, suojankéaytto, veriulosteet,
ulostamiskipu ja perdaukon artymys/kipu. Naista oireista valittiin tassa tydssa tutkittavaksi
perdaukon artymyskipu, akillinen ulostamistarve ja ulostamistineys. Havaitut oireet ja

niiden haitta-asteet ovat taulukossa 3.

Taulukko 3. Sudlisto-oireet tutkimuksen potilailla.

Haitta-aste n (%)
QOire 0 1 2 3 4 Y hteensa
Ulostamistiheys 33(41,3) 43(538) 2(25  2(25) - 80
Akillinen ulostamistarve 21 (26,3) 17 (21,3) 23(288) 19 (2398) - 80
Perdaukon artymyskkipu 41 (51,3) 15(188) 17(213) 6(75)  1(13) 80
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6.1.2 Laskentamenetelmat

Annodaskenta

Annossuunnitelmat  tehtiin - annossuunnitteluohjelmalla CadPlan (versio  6.5.7).
Annosjakauman laskemiseen kéytettiin Double  pencil beam-algoritmia.
Annossuunnittelukuvapakkoihin  piirrettiin - perésuoli ja perdaukon kanava, joiden
annogakaumat laskettiin - uusikss  alkuperdisten annossuunnitelmien  mukaisesti.
Laskennassa kéytettiin 2,5 x 2,5 mm? laskentahilaa. Vokselien paksuus méaéraytyi
lelkepaksuuden mukaan. Annosiakaumista laskettiin - viela riskielinten DVH:t.
Summasuunnitelmissa DVH:n annosintervallit olivat 0,2 Gy ja yksittéisissa suunnitelmissa
0,34 Gy. Summasuunnitelmien DV H:t interpoloitiin 0,34 Gy annosvéleihin.

Fraktiokoon korjaus

DVH:t muokattiin 2 Gy-ekvivalentelksi lineaaris-nelitllisesti. Korjaus laskettiin
soveltamalla yhtal6a (9) DV H:iden jokaiseen annosvdliin d::

(a /b+difraktio)

R DVH
4 =d (@a/b+2)

, (32)

missa d°™ on DVH:n annosvélia i vastaava fraktioannos ja d,""° on samaa annosvalia
vastaava fraktiokohtainen annos. Koska DVH kertoo sidehoidosta kertyvan
kokonaisannosjakauman, saadaan d. " jekamalla d°" fraktioiden lukumagralla

Laskuissa kaytettiin a/f-arvoa 3 Gy ja kerta-annoskooks kaikissa tapauksissa oletettiin
2 Gy. Taloin 2 Gy-ekvivalentti annos on

. DH g 2P §
g =3 §3+ 42 (33)
5 D, p

missa Dy on hoidon kokonaisannos.

43



Ekvivalentin tasaisen annoksen laskeminen

Epdtasaista annosjiakaumaa vastaava tasainen annos EUD laskettiin  jokaiselle
annosjakaumalle soveltaen yhtéloa (6). Kéyttamala 2 Gy ekvivalentikss muunnettuja
DVH-tietoja, laskettiin EUD seuraavasti:

=}

€d. _
B =@y o) 2 =18 v 85y (349

Parametri n on sama kuin LKB- tai LEUD-mallissa ja riippuu siis tutkittavasta oireesta.

EUD-laskennassa kaytettiin siis taulukossa (1) esitettyja parametrien arvoja.

Riskilaskelmat

Kliinisi@ havaintoja verrattiin - uusimpiin ~ kirjallisuudesta 10ytyviin  teoreettisiin
arvot riskielimen komplikaatiotodennakdisyydelle laskettiin k&yttéen Lyman-mallia
(yhtélo(1)) EUD:n funktiona. Integraalin ylaraja laskettiin kayttéen yhtdloa (8).
Teoreettiset ennustukset laskettiin  haitta-asteen > 2 perasuolen verenvuodolle ja
ulosteenpidatyskyvyttomyydelle, joita vastaavat parametriarvot ovat taulukossa 1. Riskit
laskettiin~ verenvuoto-parametreilla  perésuolelle  ja  perdaukon kanavalle.
Ulosteenpidatyskyvyttomyyttd vastaavat riskit laskettiin vain perdaukon kanavalle.
Havaintoaineisto jaettiin oireellisiin ja oireettomiin siten, etta haitta-asteen 0-2 potilaat
vuoksi ainoastaan &killisen ulostamistarpeen oireryhmassa oireellisksi  luokiteltuja
potilaita oli sen verran (19 kpl), etté havaintoja voitiin gjatella pystyttavan vertailemaan
teoreettisiin ennustuksiin edes karkeasti. Vertailu tehtiin kuitenkin myds perdaukon
artymys-oireryhman oireellisiksi  katsotuille potilaille. Havaintojen vertailu teorian

ennustamiin arvoihin tehtiin vain riskielimelle perdaukon kanava.

Havaintojen vertailu teoriaan tehtiin graafisesti esittdmélla havaittu haitta-asteen 3-4

ilmaantuvuus EUD:n funktiona. Graafinen esitys toteutettiin samaan tapaan kuin esim.



Peeters et al. [14] tekivat. Vertailua varten potilaiden riskielinten (perdaukon kanava)
annosjakaumista laskettiin EUD:t yll& esitettyjen menetelmien mukaisesti. Potilasaineisto
jaettiin neljddn EUD-intervalliin siten, ettd kussakin intervallissa oli kutakuinkin sama
méara potilaita. Oireellisten potilaiden osuus kaikista potilaista kussakin intervallissa
laskettiin. Oireellisten potilaiden ilmaantuvuutta vastaavana x- eli EUD-koordinaattina
kaytettiin kussakin intervallissa olevien potilaiden EUD-keskiarvoa. Huomioitavaa on, etta
pienelld havaintoaineiston maarélla esitystapa on hyvin suurpiirteinen, silla EUD-arvojen
EUD-keskiarvo e kuvaa erityisen tarkasti havaintoja vastaavaa todellista EUD:ta EUD-
intervallin valinnalla voi siten olla suuri vaikutus havaittuun ilmaantuvuus-EUD —

suhteeseen.
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6.2 Sadehoidon aiheuttama syopariski

6.2.1 SyoOpariskin laskeminen

Testisuunnitelmat

Sekundaarisen sydvan riskiarvioita laskettiin muutaman todellisen sédehoitosuunnitelman
perusteella. Riskiarvioita laskettiin eturauhassyovan sédehoidolle,
kraniospinaalisadehoidolle ja osaresektoidun rinnan s&dehoidolle. Eturauhassybvan
tapauksessa laskettiin riskiarviot IMRT-tekniikalla ja perinteiselld 3D-konformaalisella
tekniikalla  lasketuille  annogakaumille.  Kaikissa  testisuunnitelmissa  hoidon
suunnittelualueen (PTV, planning target volume), riskielinten ja kehon &iriviivat
madritettiin - TT-kuvapakkaan. Annosjakaumat optimoitiin  klinikan annosrgjoitteita
noudattaen.

Sadehoitotekniikat

IMRT-tekniikalla toteutetussa hoidossa kaytettiin seitseméé tasavalisista kulmista annettua
hoitokenttdd. Hoitokenttien dynaaminen keilanmuotoilu toteutettiin liukuvan aukon
(sliding window) tekniikalla. Séteilylaatuna ja -energiana kaytettiin 6 MV fotoneita. Kuva
(6) havainnollistaa séteilykenttien suuntaamisen isosentriin. Hoitoannos oli 78 Gy, joka
annettiin 2 Gy kerta-annoksin 39 hoitokerralla. Sétellyannos normitettiin siten, etta
hoitoalueelle (PTV) kertyvéa keskiméaréinen annos oli 100 % méardtysta hoitoannoksesta.

Vertailun vuoksi samalle eturauhassytpapotilaalle laskettiin annossuunnitelma
perinteisella 3D-konformaalisella tekniikalla. Vertaillukelpoisuuden vuoks laskennassa
kaytettiin samaa hoitoannosta kuin IMRT:ssg, eli 78 Gy standardifraktioinnilla. Annos
normitettiin - myds samalla tavoin kuin IMRT-hoidossa, eli kohdealueen saama
keskimaardinen annos oli 100 % hoitoannos. Hoitoenergian  vaikutusta
monitoriyksikkémaariin ja neutroniannokseen tutkittiin laskemalla 3D-CRT-suunnitelma
6 MV ja 18 MV fotonienergioilla. Tekniikka oli muuten identtinen eri energisten
suunnitelmien valilla Suunnitelma toteutettiin  k&yttden neljga hoitokenttdd, jotka
suunnattiin ortogonaalisesti hoitoalueen isosentriin potilaan edestd, takaa ja molemmilta
sivuilta (kuva 7).
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SN
Kuva 6. IMRT-tekniikan kenttgjarjestely eturauhassydvan sadehoidossa.

Kuva7. 3D-CRT-tekniikan kentt&jarjestely eturauhassydvan sadehoidossa.

Kraniospinaalisadehoidossa séteilykeilat suunnattiin potilaan kallon alueelle kahdesta
vastakkaisesta sivukentasta ja selkdytimen alueelle yhdesta suorasta takakentésta. Kentét
muotoiltiin kohteen mukaisiksi MLC-liuskoilla ja séteilytys tehtiin 6 MV fotoniséteilylla
Séteillyannos oli 36 Gy, joka annettiin 1,8 Gy kerta-annoksina 20 hoitokerran aikana.
Testisuunnitelmassa potilaan kallon alueelle tuli vield tehosteannos, joka toteutettiin
kolmella  kohteen  muotoisiksi  muotoillulla 18 MV  fotonisétellykeilalla

a7



Tehostesdteilyannos oli 19,8 Gy annettuna yhtenétoista 1,8 Gy kerta-annoksena. Kuva (8)
havainnollistaa kraniospinaalisadehoidon séteil ykenttgjarjestysta.

Rinnan s&dehoito toteutettiin kohteen mukaisiksi muotoilluilla kahdella tangentiaalisella
6 MV fotoniséteilykeilalla ja yhdella annosvgausaluetta taydentavadlla 18 MV
fotonisiteilykeilalla. Keilat kohdistettiin isosentriin (kuva (9)). Tangentiaalisissa kentissa
kaytettiin dynaamisia kiiloja annosjakauman muotoiluun. Hoitoannos oli 50 Gy, joka

annettiin 2 Gy kerta-annoksina 25 hoitokerran aikana.

Testisuunnitelmista  eturauhassyovan IMRT-hoito ja kraniospinaalisddehoito annettiin
Varian Clinac iX-kiihdyttimella kun taas rinnan s&dehoito ja post-operatiivinen
eturauhasen sadehoito toteutettiin Varian Clinac  2100C-kiihdyttimella  Kiihdytinten
annoskalibrointi oli keskengin samanlainen. Kiihdyttimet ovat rakenteeltaan myds hyvin
samanlaisia, eika niilla tuotetuissa annosjakaumissa ollut kiihdyttimen ominaisuuksista

johtuvia eroja.

&

Kuva8. Kraniospinaalisidehoito.
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Kuva9. Vasemman rinnan sidehoito.

Potilaan tilavuuksien maaritys

TT-pakan ulkopuolisen kehon alueen tilavuus Ve.rr méaritettiin potilaan massan ja
ominaispainon avulla Ominaispainoksi kaikilla potilailla testisuunnitelmissa oletettiin
1,07 kg/1000 cm?®[61]. T&l6in tilavuus saatiin laskemalla

= —n{kg] 1000 cm® - V. (35)

e-TT l07[kg] Sl

misss m on potilaan massa ja Vit on TT-pakkaan ragatun potilaan kehon tilavuus.
Esimerkkilaskuissa arvioitiin  potilaiden massat molemmissa eturauhashoidoissa
80 kilogrammaksi ja rinnan resektiohoidossa 65 kilogrammaksi. Kraniospinaalihoidossa
potilaan massana kaytettiin 24 kg:aa, joka luettiin potilaan hoitotiedoista.

Annoksen laskenta TT-pakassa

Annossuunnittelu ja annogakaumien laskenta TT-pakan alueelle tehtiin  Eclipse-
annossuunnitteluohjelmistolla (versio 8.1), jossa annoslaskentaan kaytettiin Pencil beam
-algoritmia. Annosjakaumista laskettiin differentiaaliset DVH:t riskielimille ja keholle
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riskilaskentaa varten. Tapauksissa joissa kaytettiin 18 MV fotoniséteilyd, sekundaaristen
neutronien kontribuutio huomioitiin  lisédmalla kirjallisuuden perusteella kentan
keskiakselilla arvioitu neutroniannoskomponentti jokaiseen dDV H:n tilavuusintervalliin.

Annoksen laskenta T T-pakan ulkopuoliseen tilavuuteen

Potilaan saama séteilyannos TT-pakan ulkopuoliseen tilavuuteen Deg.rr arvioitiin
s&dehoidon kokonaismonitoriyksikkbméaran ja kirjallisuudesta [35, 36, 62] saatujen
dosmetristen tietojen avulla. Potilaasta ja keilanrajaimista tapahtuvan fotonien sironnan,
vuotosdteilyn ja neutroneista muodostuvan annoksen oletettiin jakautuvan tasaisesti
potilaaseen. Fotoneista muodostuva sekundaarinen annos arvioitiin Stovall et al.:n
mittaustuloksista vesiekvivalentissa fantomissa Varian Clinac 2100C-kiihdyttimell& 6 MV
ja 18 MV fotonienergioilla [35]. Annos arvioitiin yhdessa pisteessa 50 cm etaisyydella
10x10 cm? sieilykentdn reunasta 10 cm syvyydessi Stovall et al..n mittausdatasta
arvioituna annos kyseisessd pisteessa edustaa karkeasti keskimadrdistd annosta
séteilykentdn ulkopuolisella alueella. Mittaustulokset oli normitettu 100 %:iin kentén
keskiakselilla ja laskuissa kaytetty sekundaarinen fotoniannos korjattiin  klinikan
kithdyttimien annoskalibroinnin mukaiseksi. Laskuissa kéytetyt arvot ovat taulukossa (4).

Sekundaaristen neutronien muodostamaa annosta arvioitiin Kry et al.:n tutkimuksen
tuloksien perusteella [36]. Tutkimuksessa laskettiin neutroniekvivalenttiannoksia Varian
2100C-kiihdyttimen Monte Carlo-mallilla ja 18 MV fotonienergialla suorakulmaisessa
| CRU-kudosfantomissa. Tahan tydhon neutroniannos mééritettiin 10x10 cm? séteilykentan
keskiaksdlilla ja 50 cm etdisyydelld keskiakselista. Fantomin pinnassa méaritetty annos
korjattiin samassa tutkimuksessa méaritetyn neutronien suhteellisen syvaannoskéyran
(PDDE, percentage depth-dose equivalent) avulla vastaamaan 5 cm syvyydessa
havaittavaa neutroniannosta ja taman oletettiin vastaavaan potilaaseen absorboitunutta
keskiméaraista neutroniannosta. Pinta-annokset luettiin tilanteesta, jossa SSD oli 90 cm.
PDDE-korjaus keskiakseliannokselle tehtiin SSD:114 90 cm ja 10x10 cm?® kenttakoolla
lasketussa tilanteessa. Korjaus perifeeriselle annokselle tehtiin SSD:ll& 100 cm
madritetyssa tilanteessa etéisyydella 45 cm keskiakselista. Tutkimuksesta poimitut arvot
korjattiin - vield klinikan kiihdyttimien annoskalibroinnin  mukaiseksi.  Arvioidut
neutroniannokset monitoriyksikkda kohti ovat taulukossa (4). Osassa esimerkkilaskuja

neutroniannoksen arviointiin - kaytettiin  vertallun vuoks D'Errico et a..n [62]
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tutkimustuloksia. Tutkimuksessa neutroniannos mitattiin eri syvyyksilla vedessa ja veden
pinnassa. Laskuissa kéytettiin 5 cm syvyydella vedesta saatuja mittaustuloksia kentén
keskiakselilla ja 50 cm paassd keskiakselista. Klinikan annoskalibroinnin  mukaiset
neutroniekvivalenttiannokset olivat 4,211 x 10° Sv/MU kentdan keskiakselilla ja
1,053 x 10" Sv/MU 50 cm paassa kentan keskiakselista.

Sekundaarinen fotoni- ja neutroniannos saatiin lopulta laskemalla sddehoidosta kertynyt
kokonaismonitoriyksikkomaéra ja kertomalla kirjallisuuden perusteella arvioitu ja klinikan
kithdyttimien annoskalibrointiin korjattu annos monitoriyksikkoa kohti:

D, = (DﬁMV + Dr‘?ocm)XMU .My D?OI;IIV VU MV , (36)

missa MU™ on 6 MV fotonienergian siteilykenttia vastaava sadehoidon
kokonaismonitoriyksikkomaara ja MU™V vastaavasti 18 MV energisten kenttien
kokonaismonitoriyksikkoméard. Fotonien sironnasta ja vuotosatellysta kertyvd annos
arvioitiin vain TT-pakan ulkopuoliseen tilavuuteen annossuunnitteluohjelmiston tarjotessa
annostiedot TT-pakan alueelta.

Taulukko 4. Sekundaarinen sédteilyannos kiihdyttimen monitoriyksikkoa kohti.

Sateilytyyppi Kalibraatio* Suhtedlinen Ekvivalenttiannos PDDE Absorboitunut

[MU/Gy] annos** [%] fantomin pinnassa @5cm  annos***
[uSvIMU] [%0] [SV/IMU]

Fotonit 6 MV 93 0,043 4,624 x 10°
50 cm
keskiaksalista
Fotonit 18 MV 95 0,065 6,842 x 10°
50 cm
keskiaksalista
Neutronit O cm 95 42 30 8,842 x 10°
keskiaksalista
Neutronit 50 cm 95 20 20 4,211 x 10°
keskiaksalista

*SSD=100 cm, FS=10x10 cm®
** K un annos keskiaksdilla on 100 %
***Neutroneilla ekvival enttiannos

Annosvasteella painotetun ekvivalenttiannoksen (OED) laskeminen

Kayttdmalla tasaantuvaa annosvastetta ja hyodyntdmélla annossuunnitelmista saatuja

annos-tilavuushistogrammeja OED voitiin laskea seuraavasti:
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g (- e®)
OED =y a DVH (D, )T, (37)

missi V on kohdealueen kokonaistilavuus ja DVH(D,) annosta D; vastaava

differentiaalisesta DV H:sta luettu osatilavuus. Riskilaskennassa kohdealueena kaytettiin
kokokehoa. TT-pakan ulkopuolisen alueen annosjakauma oletettiin tasaiseks ja sen annos
ja tilavuus laskettiin aiemmin kuvatulla tavalla. OED laskettiin DVH-tietojen avulla TT-
tilavuuteen ja arvioiduin annostilavuustiedoin sen ulkopuoliseen tilavuuteen. TT-
tilavuuteen OED laskettiin seuraavasti:

-,
OED,, :V;é DVH (Di)ﬁl_%), (38)

™ Ve

missa Von TT-pakan kattama tilavuus, V, . sen ulkopuolinen tilavuus ja d on

kokokehon annosvastetta kuvaava malliparametri (taulukko 2). TT-pakan ulkopuoliselle
alueelle OED laskettiin seuraavasti:

OED = Vei-Tr V(l- e g 17 )
@-TT Vﬂ— +Vei-Tr d

, (39)
missa D, kuvaa TT-pakan ulkopuoliselle kehon alueelle absorboitunutta

keskimaaraista annosta. Kokonais-OED saadaan summana
OED,, = OED,; +OED, ., . (40)

| kéatekijoiden laskeminen

Syopéariskiin vaikuttavat ikatekijat e a,s) laskettiin altistusian e ja saavutetun ian a
funktiona yhtalon (28) mukaisesti. Parametrien s, y, ja ye arvoina kaytettiin taulukossa (2)
esitettyjd arvoja ja ikétekija laskettiin erikseen miehille ja naisille. lkétekijoiden
riippuvuutta altistusiasta ja sidetyksen jadkeen saavutetusta i8std voidaan tarkastella
kuvagjista, joissa ikatekija on piirretty altistusian ja gjan sadetyksen jalkeen funktiona
(kuvat (10) ja(11)).

52



-!'.I-.
16

14 T
Uity
12

10

Ikatekijakerroin 8

- -
72 22
77 -
T e e e e
——n, o i e A
o e e e
S e
RS S
S
-

10 g
30
40 5o 60 7o 80 o0
100

Ika altistuksessa, e [vuotta]

Kuva 10. Ikétekijakertoimet miehille.

Ikatekijakerroin

i
e

Ika altistuksessa, e [vuotta]
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Absoluuttisen ylimaar ariskin laskeminen

Absoluuttinen ylimaarériski EAR laskettiin sijoittamalla yhtaloon (29) lasketut OED:n ja
ikétekijoiden arvot tarkasteltavalla ian hetkell&. Pienten annosten riskikertoimen g arvona

kaytettiin taulukossa (2) esitettya arvoa.

Elinikaisriskin laskeminen

Elinikédisriski LAR laskettiin soveltamalla yhtdl6a (30) ja kayttamalla yliméarariskind
laskettuja absoluuttisen  ylimédrariskin - arvoja.  Elinikéisriski  on  kumulatiivinen
ylim&arériski, joka lasketaan summana s&dehoidon jakeisten ikdvuosien vuositasoisista
lisdriskeistd. Summaus kay i8sta e+ 1 aina 100 vuoteen saakka. Taman tyon LAR-laskuissa
gis oletetaan, ettd henkilo vois elda 100-vuotiaaksi asti ja ettd syOvan ilmenemisen
latenssiaika olisi vain yksi vuosi. LAR laskettiin siis seuraavasti:

LAR = 30 EAR(e a,s,d) x% , (41)

missa S(a)/S(e) on ehdollinen todennakaisyys sille, etté potilas on elossa idssi a oltuaan
elossa igssa e. S(x) on elossaolofunktio, joka tarkoittaa téssA tapauksessa isssi x elossa
olevien ihmisten lukumairgs. S(a) ja S(e) laskettiin tilastokeskuksen kuolleisuus- ja

eloonjgdmistaulukoiden avulla.  Arvot luettiin @ vuoden 2009 kuolleisuus- ja

eloonjaémislukujen mukaan erikseen miehille janaisille (kuva 12). [63]
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Kuva 12. Elossaolokayrét 100000 el ossa syntynytta kohti [63].
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7 Tulokset

7.1 Deterministiset haittavaikutukset

Potilasaineistosta laskettiin perdaukon kanavan ja perésuolen DVH:t (kuvat 13 ja 14).

Tilavuus [%]

Annos [Gy]

Kuva 13. Tutkimuksen potilaiden kumulatiiviset DVH:t peréaukon kanavalle.

Tilavuus [%]

0 10 20 30 40 50 60 70
Annos [Gy]

Kuva 14. Tutkimuksen potilaiden kumulatiiviset DVH:t perésuolelle.
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Perasuolen annogakaumista laskettiin EUD- ja NTCP-arvot vahintdan haitta-asteen 2
laskettiin - haitta-rastekohtaiset  keskiarvot  keskihgjontoineen ja  keskivirheineen
oireryhmassa &killinen ulostamistarve. Arvot ovat taulukossa 5.

Taulukko 5. Riskidimena perésuoli, tutkittuna oireena &killinen ulostamistarve (haitta-asteet 0-3) ja

aineistoa vastaavat haitta-astekohtaiset EUD- ja NTCP-keskiarvot. Laskut pohjautuvat NTCP-parametreihin
TD50=76,9 Gy, m=0,13 jan=0,09, jotka kuvaavat verenvuctoriskia.

Haittae Keskiarvo Keskihgjonta Keskivirhe Keskiarvo Keskihgjonta Keskivirhe

aste EUD[Gy] EUD[GY] EUD[Gy] NTCP[%] NTCP[%] NTCP [%]
0 463 8,4 18 7,2 2,8 0,6
1 484 6,5 15 6,9 2,3 0,5
2 504 8,1 1,7 7,7 2,6 0,5
3 500 7,8 18 6,9 1,9 0,4

Perdaukon kanavan annogakaumista laskettiin  EUD:t taulukon 1 parametreilla
pidétyskyvyttomyydelle ja myohéisverenvuodolle. EUD-arvoista laskettiin keskiarvot ja
keskihgjonta haitta-astekohtaisesti oireryhmissa &killinen ulostamistarve ja perdaukon
artymygkipu (taulukko 6). Potilaille laskettiin myds NTCP-arvot molemmilla edella
mainituilla padétepistellle. NTCP-arvoista laskettiin haitta-astekohtaiset keskiarvot ja
keskihgjonta. Arvot ovat taulukossa 7.

Taulukko 6. Perdaukon kanavan keskimd&rdinen EUD haitta-asekohtaisesti  oireryhmissa  &killinen
ulostamistarve ja perdaukon &tymyskipu. EUD:t on laskettu sekd pidétyskyvyttomyytta etté

Akillinen ulostamistarve Perdaukon artymys/kipu

Haittae  Pidatyskyvyttdmyys Myohéisverenvuoto  Pidétyskyvyttomyys My®ohéisverenvuoto
aste EUD [Gy] EUD [Gy] EUD [Gy] EUD [Gy]

0  41,2(+119) 60,0 (+3,9) 41,1 (+10,5) 59,6 (+3,6)

1 39,8 (+12,0) 59,4 (+3,3) 41,6 (+15,2) 59,6 (+4,4)

2 41,7 (+10,8) 59,1 (+3,8) 43,4 (£9,1) 60,5 (+3,1)

3 46,2 (+94) 61,4 (+2,7) 46,3 (+8,9) 61,2 (+3,3)

4 54,2 (+0) 61,6 (+0)

Taulukko 7. Perdaukon kanavan keskiméérdinen NTCP haitta-astekohtaisesti eri oireryhmissi. Suluissa
keskihajonta. Laskuissa kéytetyt NTCP-parametrit oiredlle pidatyskyvyttomyys. TD50 = 150 Gy, n=7,48 ja
m=0,46. NT CP-parametrit oireelle myohdaisverenvuoto: TD50=76,9 Gy, n=0,09, m=0,13.

Akillinen ulostamistarve Perdaukon artymys/kipu

Haittae  Pidatyskyvyttomyys Myohéisverenvuoto  Pidétyskyvyttomyys My®ohaisverenvuoto
aste NTCP [%] NTCP [%] NTCP [%] NTCP [%]

0 9,9 (+3.8) 5,6 (+3,3) 9,8 (+34) 5,0 (+3,1)

1 9,4 (+34) 47 (+2,6) 10,4 (+4,4) 5,5 (+3,8)

2 10,0 (+3,4) 47 (+32) 10,5 (+3,2) 5,7 (+37)

3 11,6 (+3,5) 6,7 (+3.1) 11,5 (+3,7) 6,6 (+3,5)

4 14,6 (+0) 6,3 (+0)

57



Lineaaris-nelidllisen fraktiokorjauksen vaikutusta testattiin laskemalla perdaukon kanavan
annosjakaumista EUD:t ja NTCP:t ulosteen pidéatyskyvyttomyydelle seka fraktiokorjatuilla
ettd —korjaamattomilla DV H-tiedoilla. Tuloksista laskettiin kaikkien potilaiden keskiarvot
jakeskihajonta, jotka ovat taulukossa 8.

Taulukko 8. DVH:n fraktiomuunnoksen vaikutus EUD:hen ja NTCP:hen. Arvot laskettu koko aineiston
perdaukon kanavan annogakaumista ulosteen pidatyskyvyttomyytta kuvaavilla NTCP-parametreilla
TD50 = 105 Gy, n=7,48 jam=0,46.

EUD [Gy] LQ-EUD* [Gy] NTCP [%] LO-NTCP** [%]
Keskiarvo 46,7 42,2 11,9 10,2
Keskihgjonta 10,6 11,1 37 3,5

*LQ-EUD = lineaaris-neliollisesti (LQ, linear-quadratic) fraktiokorjattu EUD
**| L Q-NTCP = lineaaris-nelidllisesti (LQ, linear-quadratic) fraktiokorjattu NTCP

Kliinisten havaintojen vertailu teoreettisiin riskeihin

Jokaisessa oireryhméssa aineisto (perdaukon kanavan EUD:t) jaettiin neljdan
annosintervalliin  ja jokaisessa intervallissa laskettiin havaittujen oireiden haitta-
astekohtainen ilmaantuvuus ja annosintervallin  keskiarvoinen EUD. Oireellisiksi
luokitellut, i haittaasteen 3-4, ilmaantuvuuspisteet ja vastaavin parametrein (sama
tilavuusvaikutusta kuvaava parametri n) lasketut teoreettiset riskikayrét piirrettiin EUD:n
funktiona samaan koordinaatistoon. Havaintoja verrattiin  haitta-asteen > 2

(kuva 16), jolloin EUD:n laskennassa kaytetty parametrin n arvo oli 0,09

vuoks haitta-asteen 3-4 tapauksia tavattiin vain oireryhmissa perédaukon artymys/kipu ja
akillinen ulostamistarve.
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Kuva 15. Havaittujen oireiden ilmaantuvuus verrattuna myohadisverenvuoden teoreettiseen riskiin.
Poikkiviivat kuvaavat EUD:n keskihgjontaa. Kiintedviivainen kayra on myohaisverenvuodon teoreettinen
riski, johon liittyvét NTCP-parametrit ovat: TD50=76,9 Gy, n=0,09 ja m=0,13. Katkoviivat esittavat 95 %
luottamusvélia kuvaavilla parametrin TD50 arvailla (TD50=73,7Gy ja TD50=80,1Gy) piirrettyja NTCP:n
yl&- jaaargoja
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Kuva 16. Havainnot vahint&dn haitta-asteen 3 &killisesta ulostamistarve- ja perdaukon artymys/kipu-oireesta
EUD:n (n=7,48) funktiona. Yhtendinen kédyra kuvaa ulosteen pidétyskyvyttémyyden teoreettista riskia, jota
kuvaavat NTCP-parametrit n=7,48, m=0,46 ja TD50=105 Gy.
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7.2 SyoOpariski

TyossA laskettiin sdteilyn aiheuttaman sekundaarisen (kiintedn) kasvaimen riskiarviot
neljassa erityyppisessa sadehoitotekniikassa. Riskiarviot perustuivat potilaiden saamiin
annosjakaumiin ja niisté laskettuihin OED-arvoihin. Syopériski on suoraan verrannollinen
OED:hen, jolloin eri tilavuus- tai séteilykomponenteille lasketut OED-arvot kuvaavat
kyseisen komponentin vaikutusta kokonaisriskiin. Riskilaskuissa kaytettiin tasaantuvaa
annosvastetta, jonka perusteella TT-pakan ja sen ulkopuolisen alueen annogakaumista
lasketut koko kehon annosta vastaavat OED:t eri s&dehoitotekniikoissa ovat taulukossa 9.

Taulukko 9. Tasaantuvalla annosvastedla painotettu  ekvivalenttiannos (OED) koko  keholle
esimerkkitapauksissa. Kolme ensmmaistarivia ovat eturauhassydvan sadehoitotekniikoita vastaavat arvot.

Tekniikka OED++ [GY] OED4.17[GY] OEDyok [GY]
IMRT 78 Gy 6 MV 0,425 0,061 0,486
3D-CRT 78 Gy 6 MV 0,382 0,040 0,422
3D-CRT 78 Gy 18 MV 0,346 0,072 0,419
Resektio vas. rinta 0,401 0,017 0,418
Kraniospinaali 2,196 0,014 2,210

Laskettujen OED-arvojen perusteella laskettiin EAR:t potilaiden altistusiasté ikavuoteen
100 saakka. Laskennassa huomioitiin myos potilaan sukupuoli. Potilaan kokonaisriskia
arvioitiin laskemalla elinikdisriskit (LAR) jo mééritettyjen EAR-arvojen pohjalta. LAR-
laskennassa oletettiin potilaiden elédvan 100-vuotiaiksi. LAR voidaan laskea kuitenkin
mille tahansa potilaan elinvuodelle <iteilytyksen jalkeen. Lasketut dinikaisriskit
esimerkkitapauksille ovat taulukossa 10.

Taulukko 10. Lasketut dinikaisriskit eri hoitotekniikoille.

Tekniikka IMRT prost. 3D-CRT 6 MV 3D-CRT 18 MV Resektiovas. Kraniospinaali
78 Gy prost. 78 Gy prost. 78 Gy rinta

LAR 164,8 1431 141,9 259,3 4185,5

[1/10000Py]

LAR [%] 1,6 14 14 2,6 41,9

Riskiarvioita laskettaessa huomioitiin  primaari- ja sekundaariséteilysta aiheutunut
séteilyannogakauma. Néiden vaikutusta riskiin tutkittiin tarkemmin eturauhassybvan
IMRT- ja 3D-CRT-hoidoissa. Taulukossa 11 esitetddn eturauhassyévan IMRT- ja 3D-
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CRT-hoitoja vastaavat OED-arvot primaari- ja sekundaariséteilylle erikseen. Taulukossa
esitetédn myos kirjallisuuden vertailuarvot ja 18 MV 3D-CRT-tekniikkaa vastaava OED,
kun neutroniannokselle kaytettiin samaa arviota kuin Kirjallisuuden vertailuarvioita
laskettaessa oli kaytetty.

Taulukko 11. Eturauhasen IMRT- ja 3D-CRT-hoitoja vastaavat OED:t. Hakasulkeissa olevat arvot on
laskettu D'Errico et al.:n [62] neutroniannosarvioilla.

Hoitotekniikka OED- OED- OED- OED- OED- OED-
primaarinen  fotonisronta ~ kokonaiss  primaarinen  fotonisironta  kokonais-
(TT-pakka janeutronit annos annos [Gy]*  janeutronit annos
ilman [Gy (%0)] [Gy] [Sv]* [Gy]* (xd)
neutroneita)
[Gy (%]
IMRT 6 MV 0,425(87,4) 0,061 (12,6) 0,486 0,47 0,04 0,51(+ 0,11)
3D-CRT 0,382 (90,5 0,040 (9,5) 0,422
6 MV
3D-CRT 0,325 (77,7) 0,093 (22,3) 0,419 0,42 0,15 0,57(x 0,12)
18 MV [0,211(394)] [0,536]

*Schneider et d.:n [54] laskematulos.

18 MV fotonisiteily aiheuttaa sekundaarisia neutroneita, jotka vaikuttavat potilaan
sekundaarisen sy6van riskiin. Esimerkkitapauksista neutroneita syntyy merkittavasti
[ahinna eturauhassyévan 3D-konformaalisessa sddehoidossa 18 MV energiala. Kyseisessa
tapauksessa neutronien valkutusta syOpériskiin - arvioitiin - laskemalla pelkastéan
neutroneista muodostuva OED. L askennat suoritettiin kéayttéen
neutroniannosekvivalenttiarvioita kahdesta eri tutkimuksesta [36, 62]. Lasketut neutroni-
OED:t ja niiden suhteelliset vaikutukset OED:hen ja siten sekundaarisen sydvan
elinikasriskiin eturauhassydvan konformaalisessa hoidossa ovat taulukossa 12.

Taulukko 12. Sekundaaristen neutroneiden muodostama OED TT-pakkaan ja sen ulkopuoliseen tilavuuteen
eturauhassytvan 18 MV 3D-konformaalisessa hoidossa. Suluissa prosenttiosuus vastaavan alueen OED:sta.

Neutroniannos Neutroniannos50cm  TT [Sv (%)] Ei-TT [Sv (%0)] TT+e-TT
keskiaksdilla[Sv/MU]  keskiaksdista[Sv/MU] [Sv (%0)]
8,842 x 10° * 4,211 x 10°* 0,021 (6,1) 0,028 (3,8) 0,049 (11,6)
4,211 x 10° ** 1,053 x 10 ** 0,098 (23,2) 0,069 (6,1) 0,167 (3L1)
* Kry et al. [36]

** D'Errico et al. [62]

Sekundaarisen syovan elinikasriskin kehittyminen potilaan ién funktiona tyossa lasketuille

esimerkkitapauksille esitetddn kuvassa 17. Kuvassa 18 editetddn absoluuttisen
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ylimé&arariskin kasvu potilaan ian funktiona kraniospinaalipotilaan esimerkkitapauksessa.

Samassa kuvassa esitetéén myos taustakuolleisuuden vaikutus riskiin.

1000 -
900 |
800 |
700 -

600 - : IMRT prostata 78 Gy
3D-CRT prostata 70 Gy
Resektio rinta

500 -

400 - ------- Kraniospinaali
300 - ,"
200 -

100 - /
O s L

0O 10 20 30 A4 50 60 70 80 90 100

Potilaan ika [vuotta]

Yliméaara syopatapauksia [1/10000Py]

Kuval7. Elinikdisriski (LAR) 10000 potilasta kohti siteilytyksen jakeen ssavutetun idn funktiona
esimerkkipotilaille. Kaytetylla LAR-mallillariski alkaa kasvamaan heti altistuksen jalkeen.

350

300 |
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200 |
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------- EAR*S(a)/S(e)
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Kuva18. Absoluuttinen  yliméérériski (EAR) saavutetun idn funktiona kraniospinaalipotilaalle.
Taustakuolleisuuden vaikutus dinikéi seen ylimaarariskiin.
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Séteilyn aiheuttaman sybvan riskiin merkittévasti vaikuttavan potilaan atistusian
vaikutusta voidaan arvioida erilaisten kuvagjien avulla Kuvassa 19 esitetéan
ikatekijakerroin séteilyaltistuksen jélkeisen ajan funktiona 8- ja 60-vuotiaana altistuneille
miehille.

Ikatekija

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Aika altistuksen jalkeen, t=a-e [vuotta]

Kuva 19. |kétekijakerroin siteilyaltistuksen jé keisen agjan funktiona 8- ja 60-vuctiaille miespatilaille.

Potilaan massan vaikutusta laskettuun elinikaisriskiin arvioitiin kuvaamalla LAR potilaan
massan funktiona (kuva 20) kraniospinaalisadehoidon esimerkkitapauksessa.

63



50 -

45 -

40 -

LAR [%]

35 4

30 -

25 T T T T T T T T T 1
20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Potilaan massa [kg]

Kuva 20. Kraniospinaalisadehoidetun potilaan massan vaikutus siteilyn aiheuttaman sydvan elinikéisriskiin.



8 Pohdinta

8.1 Myodhaishaitat eturauhassydvan sddehoidossa

8.1.1 Oireiden ja annoksen valinen suhde

Per &suolen oireet

Perdsuolen ja perdaukon kanavan saamat annosgakaumat selvitettiin, jotta pystyttiin
arvioimaan mahdollisia riippuvuuksia annoksen ja tiettyjen kliinisten haittavaikutusten
vailla Annogakaumista laskettiin EUD:t, jotka kuvaavat annogakaumaan néhden
biologisesti ekvivalenttia tasaisesti koko tarkastelutilavuuteen annettua annosta. Aineisto
jeettiin kliinisten oireiden voimakkuuden perusteella ryhmiin, joille laskettiin EUD-
keskiarvot (taulukko 5). Peradsuoli-rakenteelle laskettuja EUD-arvoja tarkasteltaessa
nahtiin, etta eri voimakkuuksisia oireita vastaavat keskiarvo-EUD:t poikkesivat hyvin
vahan toisistaan jé&den pddosin toistensa virhergjojen sisdlle. Yksittéisen EUD:n
perusteella el voitu erotella mihink&a oirevoimakkuusryhmaan se kuuluu. Eroa ryhmien
vailla e ndhty myoskdan NTCP-arvoissa, mikd on tdysin loogista NTCP-laskujen
perustuessa samoihin annogakaumiin kuin lasketut EUD:t. Lasketut NTCP-arvot kuvaavat
potilasjoukossa josta poimittiin potilaat téta tyota varten. Esiintyvyys on samaa luokkaa
kuin kirjallisuudessa on havaittu: kirjallisuuden perusteella 68 Gy annokseen hoidetuilla

eturauhassyOpdpotilailla  laser-hoitoa  tai  verensiirtoa  vaativan  perasuolen

potilailla, miké& vastaa kohtalaisen hyvin odotettuja ja havaittuja riskeja. Havaintojoukon
pienen lukumaarén vuoksi kliinisten havaintojen ja annosakauman yhteytta ei kuitenkaan

tutkittu tarkemmin t&mén tyon potilailla
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Perdaukon kanavaa koskevat oir eet

Tutkituista oireista akillinen ulostamistarve ja perdaukon artymys/kipu liitettiin perédaukon
kanavaa koskeviks oireiksi. Oireet jaettiin voimakkuuksien mukaan eri ryhmiin, joihin
potilaat luokiteltiin. Kaikille potilaille laskettiin perdaukon kanavan annosjakaumaa
vastaava EUD, joista laskettiin oireryhméakohtaiset keskiarvot. EUD riippuu paitsi
annosjakaumasta, myos tilavuusefektia kuvailevasta parametrista n. EUD laskettiin sekéa
ulosteen pidayskyvyttomyyttd kuvailevan riskimallin parametrilla n=7,48 etta
oirevoimakkuuksien valilla poikkesivat p&dasiassa vain vahan toisistaan kumpaakin riskia
kuvaavilla parametrin n arvoilla. Tarkasteltaessa EUD-arvoja &killisen ulostamistarpeen
suhteen huomattiin, ettd oirevoimakkuuksia 0-2 vastaavat keskimaardiset EUD-arvot olivat
miltel samoja keskenddn pidatyskyvyttomyytta kuvaavalla n:n arvolla (39,8-41,7 Gy).
Voimakkaimpia havaittuja oireita (haitta-aste 3) vastas vahan suurempi keskimaaréinen
EUD 46,2 Gy. Lasketuilla EUD-arvoilla oli kuitenkin suuri keskihgjonta, eika tarkempaa
kaikkia oirevoimakkuuksia vastaavat keskimadrdiset EUD:t olivat |dhes samoja
(59,1-61,4 Gy).

Perdaukon &artymys ja kipu —oireita vastaavissa, pidatyskyvyttomyyttd kuvaavalla n-
parametrilla lasketuissa, keskiméérdisissa EUD-arvoissa nahtiin looginen kasvava trendi
oirevoimakkuuden kasvaessa (taulukko 6). Erot olivat kuitenkin pienid ja keskihajonnat
erittdin suuria, lukuun ottamatta haitta-astetta 4, joita aineistossa oli vain yksi kappale.

Myohéisverenvuotoa kuvaavalla n-arvolla lasketuissa keskimadraisissa EUD-arvoissa

havaittiin myos kasvava trendi, mutta erot haitta-asteiden vélilla olivat hyvin pienia.

n:n avolla laskettuien EUD-arvojen huomattavasti  pienempi  keskihajonta
pidéatyskyvyttomyyttd kuvaavalla parametrilla n laskettuihin arvoihin verrattuna
Kuvassa 21 on kolmelle eri potilaalle piirretty EUD parametrin n funktiona. Pienilla n:n
arvoilla EUD:t ovat 18hell& toisiaan eroavai suuksien kasvaessa n:n suuretessa. Parametri n
kuvaa tilavuusefektid, jolloin pienilla n:n arvoilla vaikutuksen méardd maksimiannos, kun
taas suurilla n:n arvoilla vaikutuksen maéaréa sadetetyn tilavuuden lagjuus. Perdaukon

kanavan anatominen dSjainti suhteessa sdteilykenttiin - konventionaalisessa 3D-
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konformaalisessa eturauhassyOvan sadehoidossa on sellainen, ettd vain pieni osa sita
Saattaa joutua suoraan sdteilykenttiin ja erilaisen anatomian omaavilla potilailla perdaukon
kanavan saamissa annoksissa saattoi olla suuriakin eroja. Pienin keskimaardinen
perdaukon kanavan annos oli 194 Gy ja suurin 62,3 Gy. Potilaiden saamat
maksimiannokset olivat samaa luokkaa keskendan. Tama selittdd suurilla n:n arvoilla
ndhtavan suuren hajonnan EUD-arvoissa, kun taas pienilld n:n arvoilla EUD:t ovat

|ahempéna toisiaan ja hajonta on pienempéa.
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Kuva2l. EUD:n kéayttaytyminen tilavuusefektia kuvaavan parametrin n funktiona. Arvot laskettu
riskielimelle perdaukon kanava. Suurin nin arvo (n=7,48) vastaa tilavuusefektia LEUD-mallissa, kun
paétepisteend on ulosteen pidatyskyvyttémyys [14].

Perdaukon kanavalle lasketuissa haitta-astekohtaisissa keskiméaraisissa NTCP-arvoissa el
ollut selkedsti havaittavaa poikkeavuutta eri haitta-asteiden valilla (taulukko 7). Laskettu
myohdisverenvuodon riski oli 56 % luokkaa kaikille haitta-asteille molemmissa
tutkituissa oireryhmissd. Arvoissa oli vaihtelua jonkin verran, jota kuvaa suurehko
keskihgjonta. Riskiennuste on samaa luokkaa kuin kliiniset havainnot ja on hivenen
alhaisempi  kuin perésuolen annogakaumien perusteella laskettuna. Tama johtuu
perdaukon  kanavan  pienemmasta = keskimddrdisestd — annoksesta Ulosteen

pidétyskyvyttomyytta koskeva riski oli 10 % luokkaa molemmissa oireryhmissa Haitta-
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asteiden vdlilla el ollut sanottavaa eroariskeissa. Oireryhméassa perdaukon artymys/kipu oli
yks haitta-asteen 4 potilas, jota vastaava perdaukon kanavan EUD (54,2 Gy) ja laskettu
pidéatyskyvyttomyyden riski 14,6 % ovat ndenndisesti muita haitta-asteita suuremmat.
Suuret keskihajonnat huomioon ottaen arvot mahtuvat kuitenkin haitta-asteen 3 vastaavien
arvojen virhergjojen sisédn. NTCP-arvoissa ndhtiin samanlainen nouseva trendi kuin
EUD:ssakin, niin kuin odotettua olikin.

Kirjallisuudesta 10ytyy erilaisia arvioita ulosteen pidayskyvyttémyyden riskille
eturauhassyovan sédehoidosta. Riskiarvot vaihtelevat 1,6-58 % valilla [65]. Riskiarvioissa
esintyvd vaihtelu on seurausta mm. sSitd, kuinka ilmaantuvuus ja oirekriteerit eri
tutkimuksissa on méadritetty. Satunnaistetussa, anorektaalialueen annosjakauman ja
myohdisten  suolisto-oireiden  yhteyttd tarkastelleessa, tutkimuksessa ulosteen
pidétyskyvyttomyyden kumulatiivinen ilmaantuvuus 3 vuoden aikana s&dehoidon jalkeen
oli 57 %. Prevalenssi 2 vuoden kohdalla oli 26 % ja kohtalaisia tai voimakkaita oireita oli
5 % potilaista [66]. Prospektiivisessa, 70-80 Gy annokseen hoidettujen
eturauhassyOpépotilaiden  perdsuolen  alueen  annogakauman ja  perasuolen
pidétyskyvyttomyytta esiintyi heti hoidon jalkeen 7,9 % potilaista ja kroonisena 3 vuoden
kuluttua 2,6 %:lla [65, 67]. Todellisen ilmaantuvuuden maérittaminen eri tutkimuksista on
vaikeaa toisistaan poikkeavien menetelmien takia ja laskettuja tuloksia on hankala verrata
kaytantoon, kun todellista ilmaantuvuutta ei tunneta. Pidatyskyvyttomyyden esiintyvyyden
on havaittu lisdantyvan alhaisemmilla annoksilla ja sité esiintyy hieman enemman kuin
myohéisverenvuotoa [14, 68]. Tahadn ndhden lasketut myOhéisverenvuotoa ja
pidéatyskyvyttomyyttd vastaavat NTCP-arvot ovat oikeassa suhteessa toisiinsa nahden

molemmillatutkituillariskielimilla

8.1.2 Haittojen ilmaantuvuus EUD:n funktiona

Tassa tydssa tutkittuja suolisto-oireita e ole mallinnettu kirjallisuudessa Lymanin NTCP-
mallilla (LKB tai LEUD), jolloin niille ei 10ydy suoraa teoreettista NTCP-vertailukohtaa.
Havaittujen oireiden ilmaantuvuuden ja annoksen suhdetta verrattiinkin karkeasti haitta-

on yleisin eturauhassydvan sadehoidon NTCP-mallinnuksissa kaytetty pdatepiste ja sen
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riskia kuvaavalle LKB-, ta LEUD-mallille l6ytyy Kkirjallisuudesta kohtalaisella
tarkkuuddlla méaritetyt malliparametrit. Havaintoja verrattiin my6és NTCP-malliin
(LEUD), jonka pé&étepiste oli ulosteen pidéatyskyvyttomyys. Kyseinen malli on méaritetty
perdaukon kanavan seinaman annosjakaumien perusteella [14]. Vaikka tassa tydssa tutkitut
paétepisteet poikkeavat kyseisesta mallista, vertailu haluttiin tehdd, silla t&ssa tydssa
tarkagteltiin riskielimena perdsuolen lisdksi perdaukon kanavaa. Tutkittujen oireiden
vertailu teoriaan pienen aineiston, valikoitumisvirheen ja lahtOkohtaisesti eri

vertailukohteen takia on taysin kvalitatiivista.

Akillisen ulogtamistarpeen haitta-asteen 3 kliininen ilmaantuvuus piirrettiin EUD:n

Kuvagjasta nahdaan sek& &killisen ulostamistarpeen etta perdaukon artymyksen
ilmaantuvuuden kasvavan EUD:n funktiona. Akillisen ulostamistarpeen tapauksessa tydssi
laskettuun ilmaantuvuuteen el voitu kuitenkaan luottaa, silla potilasvalinnassa huomattiin
tapahtuneen valikoitumisvirhe: kokonaisaineistosta potilaita el valittu satunnaisesti, vaan
aineiston pienen maaran takia huolehtimalla siitd, ettd voimakkaita oireita (haitta-aste 3-4,
akillinen ulostamistarve) saadaan tarpeeksi aineistoon. Taulukossa 3 nahdéan oireiden
ilmaantuvuus téhan tyohan kerétyilla potilailla, kokonaisaineistossa ilmaantuvuus
akillisessa ulostamistarpeessa oli 37,3 %, 19,8 %, 27,7 %, 14,7 % ja 0,6 % haitta-asteille O,
1, 2, 3 ja4. Taman tyon potilasaineiston &illisen ulostamistarpeen oireiden ja annoksen
valisistd suhteista tehdyt havainnot eivét siis edusta todellista tilannetta, eika niista pida
menna tekemadan kovin syvallisia johtopaatoksid. Valikoitumisvirhe e ndy kuitenkaan
muissa tutkituissa oireissa, silla valinta tehtiin vain  &killisen ulostamistarpeen

oirevoimakkuuksien mukaan.

Tutkitut oireet ovat yleisesti lievempia haittavaikutuksia kuin perasuoliverenvuoto ja niita
ilmenee voimakkaana yleisemmin kuin perésuoliverenvuotoa. Kvalitatiivisesti arvioituna
havaittu oireiden ilmaantuvuuden ja EUD:n suhde kéayttéytyi perasuoliverenvuotoa
ennustavaan NTCP:hen ndhden oikealla tavalla: ilmaantuvuus oli suurempaa kuin
voimakkaan (haitta-aste > 2) perésuoliverenvuodon ennuste samalla EUD:lla. Oireiden
ilmaantuvuuden nouseva trendi EUD:n kasvaessa oli odotettavaa, mutta &killisen
ulostamistarpeen suhteen valikoitumisvirheen takia epaluotettavaa. Vahintéan haitta-asteen

3 &killisen ulostamistarpeen ilmaantuvuus nayttéisi kasvavan EUD:n kasvaessa samaa
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luokkaa olevalla jyrkkyydella kuin mydhaisverenvuodon teoreettinen ennuste, mutta noin
10 Gy EUD:ta pienemmalla annoksella. Taytyy kuitenkin muistaa, ettei todellinen trendi
valttamétta ole Iahelldkdan havaittua kayréan jyrkkyytta valikoitumisvirheen takia. Haitta-
asteen 3-4 perdaukon kipu/artymys-oireiden ilmaantuvuuden kasvu EUD:n funktiona on
kasvamaan aiemmin. 10 % ilmaantuvuus saavutetaan havainnoissa noin 60 Gy EUD:n
kohdalla. Perdaukon Kkipu/értymys-oireen suhteen oireellisiksi katsottuja véhintéan haitta-
asteen 3 potilaita oli joukossa vain 7 kappaletta, jolloin havainnot elvét ole tilastollisesti
luotettavia. Ulosteen pidatyskyvyttomyyttd vastaavalla tilavuusefektida kuvaavalla n:n
arvolla lasketuissa EUD-arvoissa oli suurta hagontaa, mikd ndkyi myos oireiden
ilmaantuvuudessa EUD:n funktiona (kuva 16). Pienestd havaintoaineistosta (7 kpl
ryhméssa perdaukon artymyskipu, haitta-aste 3-4) ja valikoitumisvirheesta johtuen
vertailusta el voitu tehda erityisempié johtopdatoksia.

Verrattaessa havaintoja ennusteeseen ulosteen  pidatyskyvyttomyydestd, nahtiin
havaintopisteiden jakautuvan l8hes satunnaisesti suhteessa teoreettiseen riskikayraan (kuva
16). Vaihtelu johtuu enimmé&kseen siité, etté aineiston koko on aivan liian pieni kaytettyyn
vertailumenetelmdan néhden ja arvio riskista kuvaa vain yksittaisia havaintoja. Ulosteen
pidéatyskyvyttomyyttd kuvaa suuri tilavuusvaikutus, jolloin  suuresti  poikkeavat
keskimaardiset annokset nékyvédt suurena EUD-arvojen hgontana. Pienessa aineistossa
tama nakyy ilmaantuvuuden jakautumisena lagjalle EUD-alueelle satunnaisen oloisesti.

8.1.3 Virhelahteet

Epéasopivista vertailukohdista johtuen tydssa keskityttiin vertailemaan havaintoja teoriaan
kvalitatiivisella tasolla. Taten myos virhetarkastelu lasketuille arvoille on pa&piirteisséan
kvalitatiivinen.

Riskimalleihin liittyvéat epdvar muudet

Yleisesti ottaen determinististen haittojen riskimallien tarkkuus kérsii heikosta
havaintoaineistosta, johon mallien sovitukset perustuvat. Selkedsti todettavia
haittavaikutuksia esiintyy vahan, jolloin tilastollisesti luotettavia sovituksia varten
tarvitaan lagjoja havaintoaineistoja. Haittavaikutusten luokittelu ja méaritys ei useimmissa

pédtepisteissa ole objektiivista ja yksiselittesta Riskielimien maérityksessa ja

70



hoitotekniikoissa seka hoitoannoksissa eri  laitosten valilla on poikkeavuuksia
Sadehoitotekniikat myos kehittyvét koko aan, jolloin riskimallit saattavat perustua
erityyppisiin riskielinten annogakaumiin kuin mita hoidosta aiheutuu. Mallit perustuvat
populaatioihin, jolloin yksilokohtaisten séteilyherkkyyserojen takia malleja el pitéisi

soveltaa absoluuttisen riskin arvioimisessa yksildille.

Virhelahteet kliinisessa aineistossa

Kliinisen havaintoaineiston pieni méa&ra teki kaytanntssd mahdottomaks tehda
mink&anlaisia luotettavia johtopddtoksia annoksen ja kliinisten oireiden valisesta suhteesta.
Yksittaiset poikkeavuudet ilmaantuvuuden ja annoksen suhteessa korostuvat suuredti
pienessd havaintoaineistossa. Kun tarkastellaan esimerkiksi havaintoja perdaukon
artymyg/kipu-péétepisteesta, ndhdaéan etta yhden havainnon muutos aineistossa aiheuttaa
heti useiden kymmenien prosenttien muutoksen ilmaantuvuudessa tietyssa
annosintervallissa.  Annosintervallien valinta itsessédn tuottaa jo hyvin erindkoisia
ilmaantuvuuspisteiden jakaumia ilmaantuvuus-EUD -avaruudessa. Kéytetty menetelma
kliinisten havaintojen ja annoksen valisessa graafisessa esityksessa perustui kuitenkin
kirjallisuudessa kaytettyihin menetelmiin [13, 14, 15]. Pienen havaintoaineiston lisaksi
havaintoaineiston valinnassa sattui  valikoitumisvirhe, jonka takia &killisen
ulostamistarpeen todellisesta ilmaantuvuudesta tydn aineistossa el voida sanoa mitaén
varmaa. Edella mainittujen syiden wvuoksi myoskdan ilmaantuvuuksien suhteesta
teoreettisiin ennustuksiin el voida vetéa tarkempia johtopéétoksia. Havaintoaineistoon

sisdltyvaa tiedonkeruutavasta johtuvaa virhetta ei tarkastella téssa tyossa.

Virhelahteet annostiedoissa

Komplikaatioriskin laskeminen pohjautuu tarkastellun riskielimen annosjakaumaan, joka
saadaan annossuunnitteluohjelmiston laskemana DV H-tietona. DVH-esitykseen siséltyy
aina paikkatiedon menetys. Annossuunnitteluohjelmistot myos aliarvioivat annoksia sita
enemman mitd kauemmaksi séteilykentén reunasta menndan [69]. Toisaalta kokeelliset
NTCP-mallit perustuvat samalla tavoin méaritettyyn DV H-aineistoon, jolloin annoksen
absoluuttisella tarkkuudella el liene niin suurta merkitysta. Riskielimien koko ja sijainti
hoitoalueeseen ndhden saattaa vaihdella pitkan sadehoitojakson aikana. Eturauhassytvan
s&dehoidossa perésuolen ja virtsarakon tayttdasteessa on eroja eri hoitokertojen valilla
Taldin ennen hoitoa médritetty riskielimen tilavuus saattaa pahimmassa tapauksessa
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edustaa vaihteluvalin jompaakumpaa aaripadtd. Koska laskettu annosakauma perustuu
téhan tilanteeseen, e se vastaa toddlista riskielimen saamaa annosjakaumaa. Talloin
riskielin saattaa saada luultua pienempida tai suurempia annoksia hoidosta ja ennen hoitoa
arvioitu haittavaikutusten riski saattaa ai- tai yliarvioitua. Perdsuolen tilavuuden ja
[gpimitan huomattava pieneneminen eturauhassytvan saddehoidon aikana on todennettu
taannoin hoidon aikaisin kuvauksin [70]. Téassakin tapauksessa kuitenkin pétee se, etta
riskimallien sovituksissa kaytetty annostieto pohjautuu samalla tavalla ennen hoitoa
méaaritettyyn DV H-tietoon, jolloin todellisesta poikkeavan annosjakaumatiedon perusteella
laskettu riski on vertailukelpoinen teoriaan nahden. Vertailukelpoisuutta sen sijaan
vahentdd se, jos riskimallin mé&rityksessd ja siithen verrattavissa toddlisissa tilanteissa
riskialueet on piirretty sdannon mukaisesti eri tavalla Esimerkiksi Peeters et al.:n [14]
méaarittama ulosteen pidatyskyvyttomyyden riskin annosvaste perustuu perdaukon kanavan
seindmarakenteen annogakaumaan, eika seindman ja suolen sisallén annogakaumaan.
Tassa tyossa lasketut annogiakaumat on laskettu kokonaiselle perésuolelle ja perdaukon
kanavalle sisdltineen. Laskettu annosjakauma ei siis ole taysin vertailukelpoinen teoriaan
ndhden. Tassa tyossa eri tavoin mééritetyn tilavuuden vaikutusta el kuitenkaan tutkittu
tarkemmin. TT-kuvauksessa kaytetty leikepaksuus vaikuttaa annoslaskentamatriisin
vokseleiden kokoon ja siten myds DVH:n tarkkuuteen. Suuri leikepaksuus johtaa
heikompaan tarkkuuteen kuin pieni leikepaksuus ja vaikutus korostuvat laskettaessa DV H-
tietoja pienelle tilavuudelle. DVH:n virheen kasvaessa karsii my0s oireiden ja
annostietojen analyysin tarkkuus. Tassa tyossi vaikutus voi ndkya perdaukon kanavan
DVH-tiedoissa: perdaukon kanava maaritettiin 4 cm pituisena patkana perésuolen alinta
0saa ja kaytetyt leikepaksuudet olivat suurimmillaan 1,5 cm.

Lineaaris-ndidllisen DVH-muunnoksen vaikutusriskiin

Sétellybiologisin perustein fysikaalinen DVH tuliss muuntaa 2 Gy ekvivalentiksi (LQ-
DVH, linear-quadratic DVH), kun annossuunnitelmia vertaillaan DVH:n perusteella. LQ-
DVH kuvaa paremmin séteilyannosakauman aiheuttamaa biologista vaikutusta kuin
fysikaalisen annogakauman kertova tavallinen DVH, joka e huomioi tarkasteltavan
eri NTCP-malleihin sovittaneessa tutkimuksessa kuitenkin havaittiin, etta riskimallien ja
kliinisen aineiston sovituksissa DVH-muunnoksella e ole juurikaan vaikutusta

malliparametrien arvoihin [12]. Taytyy kuitenkin muistaa, ettd muunnoksen vaikutus
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DVH:sta laskettavaan EUD:hen riippuu parametrin n arvosta: pienella n:n arvolla vaikutus
on pieni, kun taas n:n suuretessa vaikutus EUD:hen kasvaa. Vaikutus ndhddan kuvassa 21.
Taloin etenkin suurilla n:n arvoilla on térkedd, ettd NTCP-laskuissa kaytetty DVH-
aineiso on samaa muotoa kuin kyseisen mallin parametrien madrityksessa kéytetty

aineisto.

Tassa tydssa kaytetyn potilasaineiston DV H-tiedot muunnettiin 2 Gy ekvivalenteiksi ennen
kuin niiden perusteella laskettiin EUD:t ja NTCP:t. Tydssa kaytetyn myodhaisverenvuodon
riskia kuvaavan NTCP-mallin parametrit perustuvat meta-analyysiin useasta eri
tutkimuksesta, joissa valtapsassa parametrit on méadritetty ilman DVH-muunnosta.
Tavanomaisesti fraktioidusta (kerta-annos 1,8-2,0 Gy) sadehoidosta seuraavan DVH:n
muuntamista 2 Gy ekvivalentiks e neuvota tekemaan, mutta hypofraktioitujen hoitojen
DVH:t tulis muuntaa 18 Gy ta 2 Gy ekvivalenteiks [10]. Perasuolen
myohéisverenvuotoa kuvaa pieni n:n arvo, jolloin kumpaa tahansa DVH-muotoa
kaytettdessa standardifraktioidulle hoidolle virhe lasketuissa riskeissé el ole kovin suuri,

etenkin kun virhe suhteutetaan riskilaskennan muihin epavarmuustekijoihin.

Peeters et al. [14] médrittivat ulosteen pidéatyskyvyttomyytta kuvaavan NTCP-mallin
parametrit perustuen DVH-aineistoon, johon e tehty mink&&nlaisia fraktiokorjauksia.
EUD- ja NTCP-arvot tdman tyon potilaille laskettiin LQ-DV H-tietoja k&yttaen, joten tasta
aiheutuvaa virheen suuruutta tarkasteltiin uusintalaskelmin. Kaikkien potilaiden perdaukon
kanavan annogakaumista laskettiin EUD:t ja NTCP:t uudelleen kayttden seka
fraktiokorjattua ettd -korjaamatonta DVH-aineistoa. Arvoista laskettiin keskiarvot ja
keskihajonnat, jotka ovat taulukossa 8. LQ-muunnetulla DVH-aineistolla EUD ja NTCP
olivat 42,2 Gy (x11,1 Gy) ja 10,2 % (£3,5 %), muokkaamattomalla DVH-aineistolla
laskettuna EUD oli 46,7 Gy (10,6 Gy) ja NTCP 119 % (3,7 %). Kun DVH:t
muunnettiin 2 Gy ekvivalenteiksi, niita vastaava EUD (LQ-EUD) pieneni fysikaalisesta
DVH:sta laskettuun EUD:hen ndhden. Tama on seurausta siita, etté valtaosa riskielimista
atistuu alle 2 Gy annoksille. Koko aineistosta laskettuna LQ-EUD:n keskiarvo oli noin
10 % pienempi kuin fysikaalisesta DVH-aineistosta laskettu EUD. LQ-NTCP oli noin
15% pienempi kuin korjaamattomasta aineistosta laskettu NTCP. Aineistossa oli
kuitenkin sen verran suurta hgjontaa, ettd eri menetelmilla lasketut arvot mahtuivat

toistensa virheragjojen (keskihagjonta) sisdéan. Joka tapauksessa ero on sen verran suuri, etta
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laskuissa tulisi huomioida DVH-muunnos, mikali riskimallin parametrit perustuvat
fraktiokorjattuun DV H-aineistoon.

DVH-muunnokseen vaikuttaa riskielimen siteilyherkkyyttd kuvaava a/f-suhde.
DVH-muunnoksia kaytettdessi a/f-suhteen tulisi olla sama kuin mita kaytettavan
riskimallin sovituksissa on kaytetty. Tassa ty0ssi perésuolen ja perdaukon kanavan o/f-
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8.2 Sadehoidon aiheuttama syopariski

Tyon esimerkkilaskuissa saddehoidon aiheuttamat sekundaarisen sy6van elinikasriskit
(LAR) olivat 1,6 % eturauhasen IMRT-hoidossa, 1,4 % eturauhasen 3D-CRT-hoidossa
6MV ja 18 MV eneggioillay, 2,6 % rinnan resektiohoidossa ja 41,9 %
kraniospinaalisddehoidossa. Absoluuttisina lukuina arvot ovat vastaavasti 165, 143 (ja
142), 259 ja 4186 potilasta 10000 potilasta kohti. Laskettu elinikaisriski tarkoittaa sateilyn
aiheuttamaa lisériskia syovan ilmenemisessa elinidn akana. Vertailukohtaa riskin
suuruuteen antaa Syovan taustariski, eli normaali riski sairastua syopdan elinian aikana
Pohjois-Amerikan valkoihoisille miehille taustariski on 44,35 % ja naisille 38,59 %.
Kaikki rodut huomioituna riskit ovat 44,29 % ja 37,76 % vastaavasti. [ 71]. Naihin lukuihin
verattuna  sddehoidon  tuoma  lisériski on  selkeasti merkittdvd  vain
kraniospinaalisadehoidossa. Koska sadehoitoon liittyen on kuitenkin havaittu liittyvan
kohonnut sekundaarisen sydvan riski, on riskiarvioita syyta tarkastella hieman tarkemmin.

8.2.1 Riski eturauhassydvan saddehoidosta

Eturauhassydvan sadehoitoon liittyen on havaittu kohonnut kiinteiden sy6pien riski, joka
lagjassa s&dehoitopotilaita kirurgisesti hoidettuihin potilaihin vertailevassa tutkimuksissa
oli 6% kaikki sadehoidetut potilaat mukaan luettuna. Kohonnut suhteellinen riski (RR)
kirurgisesti hoidettuihin potilaisiin ndhden oli 5 vuotta hoidon jalkeen elossaolleilla 15 %
ja 10 vuotta hoidon jakeen selviytyneilla 34 %. Absoluuttisina lukuina ylimaara
syOpétapauksia 5 vuotta selvinneilléa oli 1/290, eli noin 0,4 % ja 10 vuotta selvinneilla
1/70, €i noin 1,4%.[26] Taman tyon esimerkissa elinikéinen lisariski 1,4-1,6 %
sadehoitotekniikasta riippuen on samaa luokkaa kuin kliiniset havainnot 10 vuotta
s&dehoidon jalkeen elossaolleilla Tosin esimerkkitapauksessa potilaan ik& sddehoidossa
oli 59 vuotta ja elinikéisriskin laskemisessa oletettiin potilaan yltdvan 100 vuoden ik&an.
Viis vuotta sadehoidon jalkeen LAR on esimerkkipotilaalle 31/10000, eli noin 0,3 %, joka
on kuitenkin myos samaa luokkaa kliinisten havaintojen kanssa. Kymmenen vuoden
kuluttua sadehoidosta ennuste on 60/10000, eli 0,6 %, joka jd4 havaitusta 1,4 %
absoluuttisesta lisdyksesta. Absoluuttisiin ennustuksiin sisdltyy useita virheldhteitg, joten
niiden arviointi on mielenkiintoista lahinnd tutkimuksellisista  l&htokohdista.

Eturauhassybvan sadehoidossa kaytanndllisintd  syOpariskin - kannalta on verrata
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s&dehoitotekniikoiden aiheuttamia riskeja tekniikoiden valillg, jolloin absoluuttisilla

riskiarvioilla el ole merkitysta.

Kry et a. [72] laskivat Monte Carlo-mallinnuksiin ja BEIR-raportin [37] riskikertoimiin
perustuen séteilykeilan ulkopuolisiin elimien riskiarvioita eturauhassybvan 6 MV ja
18 MV IMRT-tekniikalla toteutetuissa s&dehoidoissa. Hoitojen kokonaisannos oli 75,6 Gy
1,8 Gy fraktioissa annettuna. Kentan ulkopuolisten elinten syopériski oli 1,7 % 6 MV
hoidoissa ja 1,8 % 18 MV:IllI& Virtsarakon ja perasuolen riskit laskettiin k&yttéen Dasu et
a..n [44, 48] kuvailemaa lineaaris-eksponentiaalista riskimallia koko annogakauma
huomioiden. Virtsarakolle lasketut riskit olivat 0,29 % (6 MV) ja 0,25 % (18 MV) ja
perésuolelle 0,43 % (6 MV) ja0,44 % (18 MV). Korkea- ja matalaenergisen IMRT-hoidon

valilla el kdytanndssa nahty eroa syopéariskin kannalta.

Bednarz et a. [40] méarittivat sekundaarisydvan elinikdisriskejd (LAR) primaarikeilan
ulkopuolisissa elimissa eri s&dehoitotekniikoille eturauhassybvan sadehoidossa. He
kayttivat laskennassaan Monte Carlo-menetelmin médritettyjd elinten keskimaaraisia
ekvivalenttiannoksia ja BEIR VII-rgportin [37] riskikertoimia Elinikaisriskit laskettiin
BEIR-rgportin suosittelemin menettelyin EAR:n ja ERR:n painotettuna keskiarvona
Lasketut dinkohtaiset riskit olivat pienempid kuin kyseisten sytpien taustaesiintyvyys.
Tutkimuksessa esitettiin LAR-arvot annettua monitoriyksikkda kohti, joten niiden avulla
voidaan arvioida sopivat korjaukset (MU/Gy, kokonaisannos) tehden samantyyppista
hoitotekniikkaa  kayttéaen hoidetun potilaan syopariskia, kunhan sen
kokonaismonitoriyksikkomaéra, hoitoannos ja kiihdyttimen monitoriyksikkdasetus
tunnetaan. Tutkimuksen IMRT-hoito toteutettiin 6 MV fotonienergialla ja seitsemdlla
hoitokent&lla, joka on verrattavissa taman tyon IMRT-tekniikkaan. Sopivat korjaukset
tehden yhteenlaskettu séteilysta johtuva elinikdinen lisériski primaarikeilan ulkopuolisille
elimille taman tyon esimerkkipotilaalle olisi 1,21 %. Riski on vahan pienempi kuin OED-
konseptilla tassd tydssa laskettu, mutta siind e ole mukana kentéan sisgpuolelle jdavia
elimid kuten virtsarakkoa ja perésuolta. Bednarz et al. aikovatkin tulevissa toissaan

keskittya riskin arvioimiseen séteil ykenttien sisdpuolissa tilavuuksissa [40] .

Fontenot et al. [73] laskivat suhteellisia riskiarvioita eturauhassyévan IMRT- ja
protonisddehoitojen valilla Kaytetty suure riskisuhteen arvioimiseen oli eri modaliteeteille
laskettujen suhteellisten ylimaérériskien suhde, RRR= ERRpoto/ERRIMRT, (rélative risk
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ratio). Kullekin tekniikalle ERR laskettiin summana kudosspesifeistéa yliméarariskeista,
jotka puolestaan laskettiin  BEIR-raportin  [37] elinkohtaisten riskiarvioiden ja
elinkohtaisten  ekvivalenttiannosten  perusteella Annosjakaumat maaritettiin
annossuunnitteluohjelmistojen, seka mittaustulosten ja Monte Carlo-mallinnusten avulla
Ekvivalenttiannosten laskennassa huomioitiin epdhomogeeninen annosjakauma |ahella
sdteilykenttid olevissa elimissa ja riskilaskut suoritettiin lineaarisen annosvasteen lisaksi
korkean annoksen annosvastetta kuvaavilla lineaaris-eksponentiaalisilla ja lineaaris-
tasaantuvilla annosvasteilla. Lineaarisen mallin antamat riskiarviot (ERR) protonihoidoilla
olivat 7,1-11,3 ja IMRT-tekniikalla 10,9-15,2. Suurimman kontribuution arvioituihin
riskeihin aiheutti virtsarakko ja perasuoli, jotka atistuvat suurille annoksille
eturauhassydvan  sddehoidossa.  Lineaaris-eksponentiaalisella ja  -tasaantuvala
annosvasteella laskettuna riskit olivat 25-50 % lineaarisen mallin antamista tuloksista
Modaliteettien valisessa riskisuhteessa annosvasteen vaikutus el juuri nakynyt ja
protonihoitojen aiheuttama syopériski oli 26-39 % pienempi kuin IMRT-hoitojen riski.

Eturauhassybvan sédehoidon aheuttama syOpériskin lisdys ndkyy merkittdvimmin
lisdantyneissa rakko-, perasuoli- ja keuhkokarsinoomissa, sekd hoitokenttien alueen
sarkoomissa [26]. Koska valtaosa sekundaarisista syovista havaitaan siis suuren annoksen
alueella hoitokentissa tai niiden valittomassa lahei syydessa, on kenttien sisdpuolinen annos
ehdottomasti otettava huomioon sekundaarisydvan riskid arvioitaessa. Hyvin paljon
kirjallisuudessa on kuitenkin keskitytty vain sekundaarisen séteilyn ja séteilykeilojen
ulkopuolisten elinten ja alueiden riskin arvioimiseen siitd syystd, ettd sekundaarisen
sy6van annosvastetta el tunneta tarkasti korkeamman annoksen alueella. Samasta syysta
sekundaarisydpariskia arvioitaessa OED-konseptiin perustuen voisi olla perusteltua laskea
vertallun  vuoksi riskiarvioita  lineaarisella ja  lineaaris-eksponentiaalisella
annosvastemallilla. Néiden voidaan gjatella tarjoavan maksimi- ja minimiriskiarviot,
joiden vdliin todellinen riski todennakdisesti jé&. Koska eturauhassydvan sddehoitoon
liittyvét lisdantyneet syovét ovat varsin elinspesifejd, voi elinkohtaisten riskien laskemin
elinkohtaisten annosjakaumien perusteella antaa tarkemman kuvan mahdollisesta hoitoon
liittyvasta riskista Erityisesti rakon ja perésuolen annoksen mééritys on kohtalaisen
tarkkaa annossuunnitteluohjelmistojen avulla. Koska annogakauma mielenkiinnon
kohteina olevissa alueissa on hyvin epdhomogeeninen ja annosvasteen tiedetdan olevan
jotain muuta kuin lineaarinen, tulee elinten tai koko kehon annos laskea tasaisen annoksen

saavigta pienista kohdealueen voksel ei sta annosvaste huomioiden.
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8.2.2 Riski kraniospinaalisesta sadehoidosta

Kraniospinaalisadehoidossa  elinikéisriskiksi  laskettin @ 41,9%  esimerkkipotilaan
tapauksessa. Riskin suuruutta selittéa potilaan nuori altistusika, pieni koko ja sidetettavan
tilavuuden suuri koko suhteessa potilaan kokoon. Kirjallisuuden mukaan kraniospinaalisen
s&dehoidon aiheuttama sekundaarisydvan riski on kymmenkertainen normaalivaestéon
verrattuna ja periytyvad syopaa sairastavilla jopa 10 prosenttiyksikkoa jokaista kymmenté
vuotta kohti [75]. Newhauser et al. [74] tutkivat eri s&dehoitotekniikoiden vaikutusta
sekundaarisen sybvan riskiin  kraniospinaalisessa sadehoidossa. Tyodssa riskiarviot
laskettiin  kayttéen elinten ekvivalenttiannoksia ja ICRP 60-raportissa julkaistuja
riskikertoimia. IMRT- ja 3D-CRT-tekniikoiden aiheuttama riski oli 7- ja 12-kertainen
verrattuna pyyhkaisykeilatekniikalla toteutettuun (scanned-beam) protonihoitoon ja 6- ja
11-kertainen verrattuna passiivisesti grotetulla tekniikalla (passively scattered)
toteutettuun protonihoitoon. Séteilyn aiheuttaman elinikaisen lisériskin absoluuttinen arvo
kaikille syopétyypeille 3D-CRT-hoidossa oli 54,8 %. Arvo on suurempi kuin tassa tydssa
laskettu elinikaisriski, mutta on kuitenkin samaa luokkaa. Yoon et al. [76] laskivat OED-
konseptiin  perustuen elinkohtaisia absoluuttisia ylimaérariskga kraniospinaalisessa
sddehoidossa.  3D-CRT-tekniikalla toteutetuille hoidoille lasketut EAR-arvot olivat
haimalle 8,5, keuhkoille 6,0, kilpirauhaselle 4,3, mahalaukulle ja maksalle 2,0 per 10000
potilasta vuodessa. EAR-arvot laskettiin kayttaen altistusiélle arvoa 7 vuotta ja saavutetulle
idlle 20 vuotta. Vertailun vuoks tdmén tyon esimerkkipotilaan (altistusiké 8 vuotta) EAR

koko keholle 20 vuoden saavutetussa iassa oli noin 6,4 per 10000 potilasta vuodessa.

Elinikaisriskeja laskettaessa on oletettu elinidksi 100 vuotta, joka on terveellekin ihmiselle
kovin  epatodenndkdinen k4 saavuttaa.  Kraniospinaalisddehoitoja  annetaan
leikkaushoitojen lisdn& hoidettaessa medulloblastoomaa ja ependymoomaa, joissa taudin
pahanlaatuisuuden asteesta riippuen hoidon jéakeinen viiden vuoden elossaoloennuste on
parhaimmillaan 50-80 % ja pahimmillaan 25-30 %. Anaplastisissa ependymoomissa
viisivuotiselossaololuvut voivat olla vain 10-47 %. [75]. Absoluuttisia riskiarvioita
voidaan kaytetylla mallillatoki laskea mille tahansa ik&vuodelle altistuksen jalkeen, mutta
suurten virheiden lasndollessa jarkevin kéytto lienee vertailtaessa eri sadehoitotekniikoista
aiheutuvaa suhteellista syopériskia. 3D-CRT-fotonihoitoihin ndhden sybpariskin kannalta
lupaavampi tekniikka on protonisddehoito, jossa annosjakauma saadaan tarkemmaksi

suurimassaisten  varauksellisten  hiukkasten  jarrutuskykyominaisuuksien  vuoksi.
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Protonihoidot aiheuttavat toteutustavasta riippuen suurempia neutroniannoksia, mutta
sekundaarisen syOvan kokonaisriski on  perinteisid  tekniikoita selkeasti pienempi:
intensiteettimoduloituihin tekniikoihin verrattuna on laskettu 7-8-kertaa ja 3D-CRT-
tekniikkaan verrattuna jopa 12-15-kertaa pienempiariskeja [ 74, 76-78].

8.2.3 Riski rinnan sadehoidosta

Johansen et al. [79] laskivat kontralateraalisen rinnan sekundaarisydpéariskeja (suhteellinen
lisriski, ERR) lineaarisella ja epdlineaarisella (lineaaris-eksponentiaalisella)
annosvastemallilla. Eri potilaille lasketut ERR-arvot vaihtelivat 0,56-1,85 % vdlilla
lineaarisella annosvasteella laskettuna ja 0,37-0,42 % vélilla epdlineaarisella mallilla
laskettuna. Erot riskiarvioissa syntyivat suuremman annoksen alueella, missa lineaarinen
annosvaste yliarvioi riskia. Kontraateraalisen rinnan syopariski taustariskiin nadhden olisi
siis noin 1,04-kertainen epalineaarisella annosvasteella laskettuna.

Gao et al.:n [80] tutkimuksessa rintasyOpdan sadehoitoa saaneiden kontralateraalisen
rinnan séteilyannoksesta aiheutuvan sekundaarisen sydvan riski oli 10-, 15- ja 20-vuotta
altistuksen jalkeen 0,5, 1,3 ja 1,6 prosenttiyksikk6d suurempi kuin niilla potilailla, jotka
elvat saaneet sadehoitoa Lagjassa 16705 potilasta kattavassa retrospektiivisessa
tutkimuksessa kartoitettiin rintasydvan adjuvanttisddehoitoon liittyvaa sekundaarisen
sybvan riskid. Tutkimuksen tuloksena todettiin sédehoidon lisdavan sarkooman ja
keuhkosyovan riskid. Kumulatiivinen riski (suhteellinen riski, RR) 10 vuoden
seurantajakson aikana oli sarkoomissa 7,46-kertainen (95 % luottamusvali 1,02-54,52) ja
keuhkosyovissa 3,09-kertainen (95 % luottamusvali 1,12-8,53) s&dehoitoa saamattomiin
rintasyopépotilaisiin verrattuna [81].

Tassd tyossa e laskettu elinkohtaisia syopériskejd, vaan koko kehon annosakauman
perusteella kaikkien (kiinteiden) syGpien riski&, jolloin saatuja absoluuttisia virhearvioita

el voida suoraan verrata kontralateraalisen rinnan, tai muihin spesifistisiin syopéariskeihin.
taustaan ndhden noin 1,08-kertainen, mikali taustariskind kaytetéddn Pohjois-Amerikan

valkoihoisten 60-vuctiaiden naisten riskid sairastua syopdan loppuelinvuosiensa aikana
(33%) [71]. Saman vakiryhman taustariskia (60-vuotiaan riski sairastua sSyopaan
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seuraavan 10 vuoden aikana n. 10,5 %) kayttden tdman tyon esimerkkitapauksen
kumulatiivinen sekundaarisyopéariski n. 10 vuotta sddehoidon jalkeen eli 70-vuoden idssa
(76/10000) on noin 1,07-kertainen taustariskiin ndhden. Ennusteen suuruusluokka on sama
kuin Johansen et al.:n [79] laskemat riskit kontralateraaliselle rinnalle. Gao et al.:n [80]
havaintoihin ndhden ennusteet ovat suuria. Kirova et a..n [81] havaitsemaan 3,09-
kertaiseen keuhkosyOpériskiin ndhden ennuste on huomattavasti pienempi. Taytyy
muistaa, etta havaintoaineiston pienuudesta johtuen havaittuihin riskeihin sisdityy valtavan
suuret luottamusvalit ja samasta syysta johtuen riskimallin ennustuksiin sisdltyy suuret
virheet.

8.2.4 Potilaan ian vaikutus riskiin

Yks suurimmista sekundaarisen sydvan riskiin vaikuttavista tekijoistd on potilaan ika.
Vanhempana altistuneelle riskikertoimen |&htétaso on hieman suurempi kuin nuorena
atistuneelle. Tamé on kaytetylla mallilla saatu suoratulos. Kuvissa 17, 18 ja 19 esitetyista
kuvagjiga kuitenkin nahdaan, ettd ikatekijékerroin kasvaa nuorempana altistuneelle
nopeammin sédteilytyksen jakeen saavutetun ian karttuessa. Kuvasta 19 ndhdaén, etta
60-vuotiaana s&dehoitoa saaneelle miehelle ikatekijakerroin 100 vuoden iassé on noin 2,8,
kun taas 8-vuotiaana altistuneella ikatekijékerroin 100 vuoden iassd on noin 9,3. Nuorena
sddehoitoa saaneella on teoriassa jaljella useampia séteilytyksen jalkeisia elinvuosia kuin
vanhemmalla idlla sadetetylld potilaalla, jolloin syévan kumulatiivinen ylimaarériski
kasvaa suureksi. Kirjallisuudessa on todettu, ettéa sdteilyn aiheuttaman kiintedn syévan
kumulatiivinen riski on vahvasti riippuvainen altistusiasta: lapsena sédehoitoa eturauhasen
rabdomyosarkoomaan saaneen potilaan kumulatiivinen riski oli 10-15-kertaa suurempi
kuin aikuisena eturauhassyopdan sadehoitoa saaneen potilaan kumulatiivinen riski samassa
iassa [52]. Téassa tyossa lasketut esimerkkilaskujen tulokset ovat linjassa téhan tulokseen
ndhden. Tulos osoittaa, etta arvioitaessa séteilyn aiheuttaman sydvan riskia lapsipotilaille,
on syyta kayttda ikétekija huomioivia riskiarvioita. Sukupuolten valista eroa
tarkasteltaessa (kuvat 10 ja 11) nahdadn, ettd naisilla riskikerroin on suurempi kuin
miessukupuolella. Téméa seuraa sukupuolitekijasta yhtalossa (28).
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8.2.5 Potilaan koon vaikutus riskiin

Séteilyn aiheuttaman syGvan riskiarvioissa taytyy ottaa huomioon koko kehon saama
annos, joka muodostuu primaari- ja sekundaariséteilystéd. TT-kuvapakan ulkopuolisen
alueen annoksen madrityksessa joudutaan tekemdan karkeita arvioita annoksen
jakautumasta potilaassa, sekundaarisen sdteilyn suuruudesta ja toisaalta potilaan
tilavuudesta. Kaikki ndma tekijét vaikuttavat laskettuun riskiin. Potilaan koon arvioinnilla
on merkitysta erityisesti kraniospinaalisadehoidossa, silla siina sédetettéva tilavuus on
verraten suuri potilaan kokonaistilavuuteen néhden. Tall6in jo pieni muutos potilaan
massassa ja siten tilavuudessa aiheuttaa merkittdvan muutoksen lasketussa elinikéisriskissa
(kuva 20). Kraniospinaalipotilaan esimerkkitapauksessa potilaan massa hoidon aikana
luettiin potilastiedoistaja se oli 24 kg. Jos potilaan painctietoja ei ole saatavilla ja massaksi
arvioidaan esim. 30 kg, on sitd vastaava LAR-arvo 33,7 %. Poikkeama oikealla
massatiedolla laskettuun LAR-arvoon on 82 % vdhemman. Potilaan massan
yliarvioinnissa pienennetdan laskettua LAR-arvoa ja aliarvioinnissa vastaavasti laskettua
riskid yliarvioidaan. Tama johtuu saman annoksen jakautumisesta todellista suurempaan

tal pienempéan tilavuuteen.

8.2.6 Primaarisen ja sekundaarisen sateilyn vaikutukset sydpariskiin

8.2.6.1 Eturauhassydvan sadehoitotekniikat

Absoluuttinen ylimdarériski on suoraan verrannollinen OED:hen, joten OED-arvoja
vertaamalla voidaan tehda johtopaétoksia eri alueiden annosgakaumien vaikutuksesta
syopériskiin. Eturauhasen IMRT-hoidosta potilaan saama koko kehon OED oli noin 0,486
Gy. Tasta TT-kuvapakan ulkopuolisen alueen (OED4.17) 0suus on 12,6 % (0,061 Gy).
Vertallun vuoksi samalle potilaalle laskettiin 3D-konformaalinen neljan hoitokentan
suunnitelma samalla hoitoannoksella ja samoja annossuunnittelukriteerejd noudattaen.
6 MV suunnitelmassa kokonais-OED oli noin. 0,422 Gy, josta TT-pakan ulkopuolisen
alueen osuus oli noin 9,5 % (0,040 Gy). 18 MV suunnitelmassa kokonais-OED oli noin
0,419 Gy, josta TT-pakan ulkopuolinen OED oli noin 20,8 % (0,072 Gy).

IMRT-hoidon kokonais-OED oli noin 13 % suurempi kuin 3D-CRT-hoidon. P&8asiassa
primaarisateilystd muodostuva OEDtt on IMRT-tekniikalla puolestaan noin 19 %
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suurempi. Tama on seurausta siitg, ettd IMRT-tekniikalla pienid annoksia saava tilavuus on
3D-CRT-tekniikkaa suurempi. Perinteisella tekniikalla 18 MV energiala syntyy
neutronegja, joiden vakutus nékyy erityisesti TT-pakan ulkopuolisen annoksen

suuruudessa, joka perinteisella tekniikalla on 18 % IMRT-tekniikkaa suurempi.

Perinteisella tekniikalla tehtyjen suunnitelmien kokonaissOED on kaytdnndssa |ahes
identtinen séteilyenergian erosta huolimatta. TT-pakan ulkopuolinen OED on 18 MV
energialla suurempi, joka on seurausta neutroneista. 6 MV hoidossa monitoriyksikkomaara
on noin 30 % suurempi kuin 18 MV hoidossa. Tdma johtuu siitd, ettd 6 MV fotoneilla on
heikompi tunkeutumissyvyys kuin 18 MV fotoneilla ja samaan annokseen vaaditaan
suurempi monitoriyksikkomaara. Tama kasvattaa fotonisironnan maarda niin TT-pakan
alueella kuin sen ulkopuolellakin. Mielenkiintoista on néhdg, ettd 6 MV fotonienergialla
toteutettu 3D-CRT-hoito aiheuttaa esimerkkilaskuissa kéytdnndssd saman suuruisen
syopériskin kuin 18 MV 3D-CRT (Kry et a..n [36] neutroniannosarvioilla laskettuna) ja
on IMRT-hoitoa pienempi. Erityinen etu 6 MV hoidossa syOpériskin kannalta tarkasteltuna
onkin se, ettel 6 MV hoidossa paase syntymaan neutroneja. Haittapuolena on kuitenkin
annoksen ja syopéariskin kasvu primaarisateilyyn liittyen hoitokohteen l8heisyydessa, joka
nostaa myads riskielinten determinististen haittojen todennakdisyytta

Neutronien vaikutusriskiin eturauhassydvan sadehoitotekniikoissa

Sekundaaristen neutronien vaikutus potilaan saamaan annokseen taytyy huomioida, kun
arvioidaan potilaan riskia sairastua séteillyn aiheuttamaan sekundaariseen syOpaan.
Eturauhassytvan 3D-konformaalisessa hoidossa 18 MV fotonienergialla pelk&stdan
neutronien muodostama OED oli noin 0,049 Sv (taulukko 12). Téma on 11,6 % potilaan
kokonaisséteilyaltistuksesta johtuvasta OED:sta Koska syovan elinikaisriski LAR on
suoraan verrannollinen OED:hen, on my®s neutroneiden aiheuttama syopéariski 11,6 %
kokonaisriskistd. Pohdittaessa neutroniannoksen kontribuutiota riskiin on kuitenkin
huomioitava neutroniannoksen madrittamisen epéatarkkuus. Pelkastdan kirjallisuuden
arvioissa on jo suuria eroja toisiinsa ndhden. D'Errico et al.:n neutroniannosmittausten
perusteella laskettuna neutroni-OED oli 0,167 Gy, joka on 31,1 % potilaan kokonais-
OED:sta. Ero tulosten valilla on huomattavan suuri ja selittyy silla, etta D’Errico et al.:n
tutkimuksen perusteella neutroniannos kentan keskiakselilla oli noin 4,8-kertainen ja
50 cm kentan keskiakselilta noin 2,5-kertainen Kry et al..n [36] tuloksien pohjalta
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arvioituihin annoksiin verrattuna. D’Errico et al.:n [62] arvioilla laskettuna potilaan
kokonais-OED oli 0,536 Gy, joka on noin 28 % suurempi kuin Kry et al.:n arvoilla
laskettuna. Ero arvioidussa syOpériskissa on samansuuruinen.  Ep&varmuus
neutroniannoksesta aiheuttaa melkoisen suuren virhetekijan absoluuttisen  riskin
arvioinnissa 18 MV fotonienergioilla tapahtuvissa hoidoissa. Myods Kry et a. [72] ovat
todenneet neutroniannoksen méaérityksessa suuria epavarmuuksia.

Modernien sadehoitotekniikoiden, kuten IMRT:n, on arveltu nostavan sekundaarisen
sybvan riskia verrattuna perinteiseen 3D-konformaaliseen hoitoon johtuen pidemman
s&detysgjan vuoks kasvavasta fotonien vuoto- ja sironneen séteilyn méérasta. Esmerkiksi
Hall et al. [25] arvioivat karkeasti, ettéa IMRT-hoidoissa yleisesti sekundaarisydvan riski
voi jopa kaksinkertaistua 3D-CRT-hoitoihin verrattuna. Tata eivét tassa tyossa lasketut
esimerkkilaskut tue. Lasketut riskit eri tekniikoiden vélilla ovat samaa suuruusluokkaa
keskendan. 18 MV 3D-CRT-hoidossa riskin suuruuteen vaikuttaa merkittavasti
neutroniannoksen méaéritys: toisen lahteen neutroniannosarvioiden mukaan laskettuna 3D-
CRT-hoidon kokonaisriski olisi IMRT:ta suurempi (kuvagja 22). Joka tapauksessa erot
riskeissa tekniikoiden vélilla ovat varsin pienid& Esimerkkilaskujen mukaan IMRT-
hoidosta syntyva syOpériski on pé&dasiassa seurausta primaarisdteilyn vaikutuksesta
lagjempaan tilavuuteen. Suuremmasta monitoriyksikkdmaarasta johtuvasta sekundaaristen
fotonien maaran lisdyksestd 6 MV IMRT-hoidossa ndyttdisi muodostavan pienempi riski
kuin 18 MV 3D-CRT-hoidon sekundaarisista neutroneista ja fotoneista. Tulokset
poikkeavat Kry et al.:n [82] tuloksista, joissa 6 MV IMRT-hoidon riski oli 1,7-kertainen
18 MV 3D-CRT:hen verrattuna eturauhassydvan sédehoidossa. Samassa tutkimuksessa
korkeaenergisen (18 MV) IMRT:n alheuttama riski oli 1,8-kertainen 6 MV IMRT:hen
verrattuna. My6hemmassa tutkimuksessaan Kry et al. laskivat Monte Carlo-menetelmin
neutroniannoksia ja paayivad 6 MV ja 18 MV IMRT-hoidoissa 1,7 % ja 1,8 %
syopériskiin [72], joka poikkeaa selkedsti aiemmista arvioistaan. Monte Carlo-menetelmét
ennustivat aiemmin mitattuja arvoja pienemmat neutroniannosekvivalentit ja 18 MV:n
mukanaan tuoma neutroniannos kompensoituu 18 MV hoidoissa tarvittavalla vahemmalla
monitoriyksikkomaadrala tehden syopériskin kannalta 6 MV ja 18 MV IMRT-hoidot
identtisiksi. Nama tulokset perustuvat tosin vain sdteilykenttien ulkopuolisten elinten

syopériskille.
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Kuva 22. Primaari- ja sekundaarisiteilyn osuus OED:sta eturauhassyévan IMRT- ja 3D-CRT-hoidoissa.
Téhdela merkitty OED on laskettu D'Errico et al.:n [62] neutroniannosarvioilla.

8.2.6.2 Sekundaarisen siteilyn vaikutus kraniospinaalisessa sadehoidossa

Kraniospinaalisessa sadehoidossa kokonaissOED oli 2,210 Gy, josta OEDg.rr Oli
0,014 Gy, €eli noin 0,6 % kokonais-OED:sta. TT-pakan ulkopuolisen alueen pieni
kontribuutio kokonais-OED:sta seuraa dita, etta ldhes koko potilaan keho kuuluu
annossuunnittelussa kaytettavddn TT-pakkaan. TT-alueen ulkopuolinen alue voidaan
kaytdnnossa jaitdd huomioimatta, kun tarkoituksena on arvioida kraniospinaalisen
sédehoidon aiheuttamaa sekundaarisyopériskid. Sekundaaristen neutronien osuus OED:sta
on noin 0,5 %. D'Errico et a.:n [62] neutroniannosarvioita kayttamalla neutronien osuus
OED:sta on noin 2 %. Perinteisessd kraniospinaalisddehoidossa neutronien
muodostumisella ei nayttaisi esimerkkilaskujen valossa olevan merkitysta sekundaarisen
sydvan riskiin. Pd8osa potilaan saamasta annoksesta muodostuu potilaan altistumisesta
primaaristeilylle. Kaytetyssa riskilaskentamenetelmassa el lasketa kollimaattori- ja
fantomisironnan elka vuotosdtellyn vaikutusta mukaan TT-pakan tilavuuteen, vaan
pelkastéén TT-pakan ulkopuoliseen tilavuuteen. Tama pienentda sekundaarisista fotoneista
muodostuvaa riskié.



8.2.6.3 Resektiohoito

Rinnan tangentiaalisessa sadehoidossa TT-pakan tilavuuden OED on 0,401 Gy ja sen
ulkopuolisen alueen OED 0,017 Gy, joka on noin 4 % kokonaissOED:sta. Vain
sekundaarisista fotoneista ja neutroneista muodostuva OED¢ .11 on suhteellisen pieni, joka
on seurausta kahdesta tangentiaalisesta ja yhdesta téaydentavéasta séteilykeilasta syntyvasta
pienesta kokonaismonitoriyksikkomaarastd. OED-lukujen perusteella riski sekundaariseen
syopdan on pieni kaukana kohdealueesta. Kirjallisuuden perusteella rintasyévan
s&dehoitoon on liitetty kohonnut keuhkosydvan ja rinnan ja rintakehan alueen sarkoomien

riski [83], jotka sijaitsevat primaariséteilysta aiheutuvan korkean annoksen alueella.
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8.2.7 Virhelahteet

Sekundaarisybvan riskiarvioiden epdvarmuuteen vaikuttaa monta tekijéd ja arvioihin
sisaltyvét virheet ovat suuria. Esimerkiksi Kry et al. [84] laskemat kuolemaan johtavan
sekundaarisen syovan riskiarviot 90 % luottamusvédlid kuvaavine virherajoineen
eturauhassyovan sadehoidossa oli 1,9 % (0,7-3,7 %) (IMRT) ja 1,3 % (0,5-2,6 %) (3D-
CRT). Riskisuhteen virhe oli kuitenkin pienempi, 1,0+0,2 (3D-CRT) ja 1,4+0,3 (IMRT vs.
3D-CRT). Fontenot et al. [85] arvioivat puolestaan sekundaarisydvéan riskiarviosuhteen
(RRR, relative risk ratio) 95% luottamusvdlida kuvaavaks virheeksi =+ 33 %
eturauhassyovan IMRT- ja protonisadehoitotekniikoiden vdlilla Tassd ty0dssa
sekundaarisydvan riskin arviointiin sisaltyvia virheita tarkastellaan kvalitatiivisella tasolla

Annosvaste

Perinteinen sdteilyn syOpériskin arviointi perustuu padosin tietoon japanilaisten
poikkeaa kuitenkin suuresti sédehoitopotilaiden matala-annosnopeuksisesta pitkélle gjalle
levittaytyvasta siteilyaltistuksesta ja annostasot ovat eri luokkaa. Atomipommiaineiston
perusteella sybpariskin on havaittu ahaisilla annostasoilla olevan lineaarinen, mutta
sadehoidon annostasoilla annosvastetta e tunneta tarkasti. Annosvaste muodostaa ehka
suurimman yksittéisen virhetekijan sadehoidosta aiheutuneen riskin arvioimisessa
Annosvasteen merkityst&  havainnollistettiin muutamalla  esimerkkilaskulla
Kraniospinaalisadehoidon esimerkkitapauksessa laskettiin riskiarviot myos lineaarisella ja
lineaaris-eksponentiaalisella annosvasteel la (yhtal6t 25 ja 26). Lineaaris-eksponentiaalisen
annosvasteen malliparametrille o kéytettiin arvoa a = 0,064 /Gy ja EAR:n laskemisessa
annosvasteen kulmakertoimelle arvoa f = 11,71 [1/(10000 PyGy)]. Lineaariselle
annosvasteelle kaytettiin arvoa £ = 8,813 [1/(10000 PyGy)] [51]. Lasketut OED- ja LAR-
arvot ovat taulukossa 13. Lineaarisen annosvasteen mukaan absoluuttinen ylima&arariski on
noin kolminkertainen verrattuna tasaantuvalla annosvasteella laskettuun. Lineaaris-
eksponentiaalisella annosvasteella annoksen kasvaessa riski pienenee, mika nakyy
tasaantuvaa annosvastetta noin 36 % pienempand absoluuttisena ylimaarariskina
Riskiarvioiden suhteellinen ero sdilyy laskettaessa elinikaisriskid, jolloin lineaarisella
annosvasteella 100 % 8-vuotiaan hoidetuista sairastuisi sekundaariseen syépaan 78-vuoden
iassa. Taldin LAR-laskennassa kaytetty 100 vuoden oletus saavutetussa i8ssé on jo
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teoriassa epérealistinen. Koska annosvastetta el tunneta tarkasti, voidaan vain todeta, etta
todellinen riski sijaitsee luultavasti lineaarisen ja lineaaris-eksponentiaalisen
annosvastemallin antamien maksimi- ja minimiriskiarvioiden vélissa. Lineaarista ja
lineaaris-eksponentiaalista mallia voidaan pitd&&a maksimi- ja minimiriskin antavina, silla
kliinisten havaintojen perusteella el ole havaittu tarpeeksi sekundaarisia syopia lineaarisen
mallin ennustuksiin ndhden, ja toisaalta syopia on havaittu aluellla, jotka saavat liian
suuria annoksia lineaaris-eksponentiaalisen annosvasteen ennustuksiin néhden.

Annosvastemallien sovituksissa kliiniseen aineistoon piilee useita virheldhteita
Tilastolliseen luotettavuuteen tarvitaan tarpeeksi suuri havaintoaineisto, jonka ideaalisesti
tulis koostua sédehoitopotilaista joilta viela tiedetéén tarkat annosgakaumatiedot. Sopivien
aineistojen puutteessa tassékin tyossa kéytetyt Schneider et al.:n [51] esittelema mallit
perustuvat osittain viela atomipommiaineistoon. Riskiarvioiden virheeseen riskimallien ja
kliiniseen aineiston sovituksissa vaikuttavat sdteilyaltistuksessa havaittavien erojen lisaksi
myos vaestokohtaiset muuttujat, kuten havaintoaineistoon kuuluvien potilaiden ikéatekijét,
sukupuoli, kansallisuus jne. Eri  kansallisuuksien valilla erilaisista elinoloista,
elamantavoista ja geeniperimasta johtuen syopien taustaesintyvyyksissi on eroja ja tama
vaikuttaa yliméarariskeja ennustavien riskimallien siirtoon eri vaestoryhmien valilla [37].
Schneider et al.:n [51] Hodgkin-aineistossa annogakaumatiedot ovat karkeita
keskimaaréisia arvioita, vaikkakin aineisto lienee tdla hetkella yksi parhaita arvioita
sekundaarisen syovan riskimallga rakennettaessa. Schneider et a. [51] kéyttivét
sovituksiensa  virhearvioinnin  perustana  kemos&dehoidettujen ja  pelkastéén
sé&dehoidettujen potilaiden valilla havaittuja kiinteiden syOpékasvainten ylima&arariskien
eroa. Sovitusten 95 % luottamusvdlia osoittavia virhergjoja hyvéksikayttéen voidaan
laskea jonkinlaiset maksimi- ja minimivirhearviot EAR:lle ja siten myds LAR:lle.
Esimerkiksi EAR 70 vuoden i&ssd 59-vuotiaana sédehoidetulle IMRT-esimerkkipotilaalle
on 7,04 1/10000Py, EARma 10,30 1/10000Py ja EARmin 4,83 1/10000Py. 95 %
luottamusvélid kuvaavien parametriarvojen perusteella laskien EAR:n maksimi- ja
minimivirheet ovat kymmenia prosentteja. 18n funktiona suhteelliset virheet kuitenkin

vahan muuttuvat.
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Taulukko 13. OED ja LAR linesarisdla, linesaris-eksponentiadlisella ja tasaantuvalla annosvasteella
laskettuna krani ospinaali sessa sédehoi dossa.

Annosvaste OEDg.11 OED17 [Gy] OEDy[Gy] EAR LAR(a=100) LAR[%]
[Gy] [1/10000Py];  [1/20000 P|
e=8, a=30
Lineaarinen 0,014 9,097 9,111 53,1 13021 130,2
Lineaaris-exp. 0,014 1,396 1,412 10,9 2682 26,8
Tasaantuva 0,014 2,196 2,210 17,1 4186 419

Neutroniannoksen méaaritys

Neutroniannoksia tuottavilla energioilla virhetta riskin arviointiin neutroniannoksen
madrityksen liséksi tuo epévarmuus neutronien suhteellisesta biologisesta tehokkuudesta
(RBE, relative biological effectiveness). Esimerkkilaskuissa kaytetyt riskimallit perustuvat
sovituksiin, jotka on tehty kayttden annoksen funktiona vaihtelevaa RBE-arvoa
neutroneille [51]. Mittauksiin perustunut neutroniannoksen maaritys aiheuttaa suurehkoja
virheita riskin arvioinnissa, etenkin kun otetaan huomioon séteilykenttien ulkopuoliset
tilavuudet. Sironneen fotoni- ja neutronisdteilyn ja fotonien vuotosédteilyn aiheuttaman
annoksen arviointi perustui kahden mittauspisteen kayttdmiseen ja oletukseen sironnan
tasaisesta jakautumisesta. Menetelmd on karkea ja antaa epdtarkkoja arvioita
sekundaarisen séteilyn aiheuttamasta annoksesta.

TT-pakan ulkopuolisen alueen tilavuuden arviointi

Potilaan TT-pakan ulkopuolisen alueen tilavuuden maaritys potilaan massan ja kudoksen
ominaispainon avulla tuo OED:n laskentaan oman virheensd, jonka suuruuteen vaikuttaa
virhe potilaan massan arvioimisessa ja kudosten ominaispainon poikkeavuus kéytetysta
vakioarvosta. Kudosten ominaispaino vaihtelee kudoskohtaisesti ja potilaan sukupuolen ja
ian mukaan. Laskuissa kaytettiin aikuisen referenssimiehen kokokehon ominaispainoa
1,07 kg/1000 cm®.  Aikuisen referenssinaisen ominaispaino on 1,04 kg/1000 cm® ja
vastasyntyneilla ominaispaino on luokkaa 1,02 kg/1000 cm®. Aikuisten arvot muuttuvat
ian lisééntyessa [61]. Lapsi- ja naispotilaille tulisi k&yttéa mainittuja sukupuolta ja ikda
vastaavia referenssiarvoja syntyvan virheen eliminoimiseksi. Y ksilokohtaisesta vaihtelusta

johtuen todelliset arvot poikkeavat kuitenkin aina jonkin verran referenssiarvoista.
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Annossuunnittelujarjestelman annoslaskennan virhe

Esimerkkilaskujen tuloksien perusteella valtaosa syOpédriskista on perdisin  suuren
annoksen alueelta, josta dosmetrinen tieto laskettiin  Varianin  Eclipse-
annossuunnitteluohjelmistolla.  Taannoisessa  artikkelissa  tutkittiin - annoslaskennan
tarkkuutta séteilykenttien reunojen ulkopuolisilla alueilla vertaamalla Eclipsen laskemia
annoksia lampoloistedosimetreilla mitattuinin annoksiin eri etaisyyksilla séteilykentan
reunoista. Tutkimuksessa havaittiin, ettd annossuunnitteluohjelmisto aliarvioi annosta
keskimaarin 40 % tutkituissa pisteissa kentan ulkopuolella. Pisteen etdisyyden kasvaessa
kentdn reunaan nahden annosero kasvoi jopa 55 % [69]. Néiden tuloksien valossa on
selva, ettd sdteilykenttien ulkopuolisten alueiden tarkkoja annosjakaumatietoja vaativissa
sekundaarisyévan riskiarvioissa annoslaskennan aiheuttama virhe tulisi ottaa huomioon.
Absoluuttisia riskiarvioita varten séteilykenttien ulkopuolinen annos tuliss méarittda
annosmittauksin tai Monte Carlo-mallinnuksin. Eri tekniikoiden valista riskisuhdetta
laskiessa annossuunnitteluohjelmiston virheen merkitys lienee pienempi, silla kentan
ulkopuolisten alueiden matalilla annosalueilla lineaarisen annosvasteen vallitessa

virheellinen annostieto kumoutuu ainakin osittain riskien valisessa verrannossa.
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9 Paatelmat

Deter ministiset haittavaikutukset

TyossA tarkasteltiin sdteilybiologisten  riskimallien  soveltamista  sadehoidon
determinististen ja stokastisten haittavaikutusten riskin arvioimisessa. Ensiksi tutkittiin
kuinka eturauhassybvan sddehoidon aiheuttamat vdhemmalla huomiolle jdavét
deterministiset myohéishaitat suhtautuivat olemassa oleviin riskimalleihin yleisimmin
mallinnetuista oireista ja toiseksi méaéritettiin Kkirjallisuuden perusteella riskimalli
sédehoidon aiheuttamalle sekundaarisydvan riskille. Tutkitut oireet eturauhassydvan
s&dehoidossa olivat &illinen ulostamistarve, ulostamistiheys ja perdaukon artymys/kipu.
Nahin liittyva ilmaantuvuus esitettiin riskielinten annosakaumasta lasketun EUD:n
funktiona, jolloin esiintyvyyttd voitiin verrata teoreettisiin riskiennustuksiin. Koska
tutkittuja oireita vastaavaa mallia el ole kehitetty, verrattiin havaintoja perasuolen
riskeihin. Tyossa kéaytetty kliininen aineisto oli kuitenkin niin pieni oireellisiksi katsottujen
(kaytetyn kriteeriston mukaan haitta-aste 3-4) potilaiden osalta, ettd havaitulla
ilmaantuvuus-EUD—suhteella el ole tilastollista merkitysta ja tulokset taytyi gjatella
yksittaistapauksina. Akillisen ulostamistarpeen oireen suhteen aineistovalinnassa tapahtui
myos valikoitumisvirhe, jolloin havaittu ilmaantuvuuden ja annoksen suhde e vastannut
todellista sa&dehoidosta aiheutunutta ilmaantuvuutta. Ulostamistiheyden suhteen edella
kuvailtua tarkastelua e edes tehty, silla aineistosta e |6ytynyt oireellisiks katsottuja
potilaita.  Tutkituissa oireissa helkon aineiston vuoks tarkastelu teoriaan jai
virhearvioineen kvalitatiiviseksi elkd merkittavia johtopaétoksia havaitun ilmaantuvuuden
jateoreettisten ennustusten valilla pystytty tekemaan.

annosvasteesta on kertynyt paljon tutkittua tietoa MyOs lievempana pidetyt
suolistohaittavaikutukset vaikuttavat merkittavastikin potilaan elamanlaatuun, jolloin
niiden huomioimiselle sadehoidon suunnittelussa on olemassa tarve. Kuitenkaan
esimerkiksi perdaukon kanavan annogakaumaan el kaytanndssa kiinnitetd huomiota
eturauhassyovan sddehoidon annossuunnittelussa, vaikka kirjallisuudessa on havaintoja
tiettyjen haittavaikutusten liittymisestd juuri perdaukon kanavan alueen saamaan
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annokseen [14, 21, 86]. Erityyppisten lievempien haittavaikutusten annosvasteen
selvittaminen perdaukon kanavan alueelle olis askel eteenpéin haittojen riskin
pienentdmisessa. Eturauhassydvan sadehoidon tulevaisuuden ndkymissd sintéa tala
hetkella hypofraktiointi, joka on seurausta siitd, etta eturauhassydvan séteilyherkkyytté
kuvaava a/f-arvon on havaittu olevan samaa luokkaa, tai jopa pienempi kuin
suurempia kerta-annoksia kuin 2 Gy ja harvemmin kuin 5 kertaa viikossa [4]. Suuret
kertafraktiot ovat haitallisia syOpékasvaimen lisdksi myds normaalikudosten
myo6hdishaittavaikutusten kannalta.  Kirjallisuudessa médritetyt normaalikudosten
haittavaikutuksiin -~ liittyvét  toleranssiannokset  perustuvat  standardifraktioituun
sé&dehoitoon, jonka biologinen vaikutus poikkeaa hypofraktioinnista. Taldin ne eivét
suoraan sovellu riskin arvioimiseen hypofraktioinnissa ja jos hypofraktioinnista tulee
kéytantd, tulee erilaisille normaalikudosten haittavaikutuksille méérittéa hypofraktiointia
vastaava annosvaste ja annosrgjoitteet annossuunnittelun optimointia varten.

Sétellybiologisia riskimallgja hyvdks kayttéen voidaan sédehoidon annossuunnitelmia
optimoida biologisesta nékokulmasta ajatellen. Biologinen optimointi tuo arvokasta
lisdtietoa, jonka avulla on teoriassa mahdollista parantaa hoidon tehoa pahentamatta
normaalikudosten haittavaikutuksia. Jos potilaiden eri kudosten sideherkkyys pystyttéisiin
selvittamaan nopeasti ja tarkasti, voitaisiin séteilybiologisia laskentamalleja hyddyntéen
riskimalleja on jossain méaarin jo implementoitu kaupallisiin
annossuunnitteluohjelmistoihin, mutta annossuunnitelmien optimointi el voi mallien
tarkemman validoinnin puutteessa viela perustua pelk&stéén niihin. Kéytanntssa
riskimallien antamiin absoluuttisiin riskiarvioihin sisaltyvien suurten epavarmuuksien
vuoks riskimallien kayttd rgoittuu |&hinna eri  annossuunnitelmien suhteelliseen
vertailuun, jolloin osa malliin sisaltyvista virhetekijoistd kumoutuu. Silloinkin riskimallien
kéyttamisessa kliinisen paéatoksenteon apuvédlineend tulisi noudattaa erityisen suurta

varovaisuutta.

Sadehoidon aiheuttama syGpéariski

TyoOn toisessa osassa selvitettiin kirjallisuudessa sadehoidon aiheuttaman sekundaarisen

(Kiintean) syOpadkasvaimen riskin arvioimiseen kaytettyja menetelmia ja tutkittiin niiden

91



soveltuvuutta riskin arvioimisessa kliinisissa tilanteissa. Tyodssa valittiin ja valjastettiin
kayttoon riskimalli, jonka avulla arvioitiin sddehoidon aiheuttamaa sekundaarisen sydvan
riskia kaytannon kliinisissi tilanteissa. Ty0ssd paadyttiin absoluuttisen ylimaérériskin
antavaan riskimalliin, jossa huomioidaan séteilyn epétasainen annosakauma ja joka ottaa
huomioon potilaan ién ja sukupuolen vaikutuksen riskin laskemisessa. Epétasainen
annosjakauma taytyy huomioida, koska kiinteiden sy6pien annosvaste on epalineaarinen
suurilla, sadehoidossa tavattavilla annostasoilla. Epétasainen jakauma huomioidaan
laskemalla tilavuusalkioilla painotettu keskiarvo, ns. OED, annosvasteella korjatuista
kohteen tilavuusalkioita vastaavista homogeenisista annoksista, jotka saatiin
annogakaumaa kuvaavasta DVH:sta TT-pakan aueelta ja karkeahkoin arvioin sen
ulkopuolelta. Sekundaarisydvan riski on suoraan verrannollinen annosjakaumaa kuvaavaan
OED:hen. Tyossa valittiin kaytettavaks pienilla annoksilla lineaarista, mutta suuremmilla
annoksilla tasaantuvaa annosvastemallia, jonka arvioitiin antavan maksimi- ja
minimiriskiarviot antavia lineaarista tali lineaaris-eksponentiaalista annosvastemallia
realistisemman arvion sekundaarisen sydvan riskista jajolle 10ytyy kirjallisuudesta tukevia
perusteluita [25, 47, 50, 51].

Riskimallia  testattiin laskemalla riskiarvioita muutamissa  s&dehoidon
esimerkkitapauksissa: eturauhassydvan eri sadehoitotekniikoissa, sddstavasti leikatun
rinnan  adjuvanttisddehoidossa ja  lapsen  kraniospinaalisessa  sadehoidossa
Sekundaarisybvan riskista ollaan kiinnostuneita etenkin kraniospinaalisessa sédehoidossa,
jossa potilas altistuu suurille siteilyannoksille ja potilaat ovat usein hyvin nuoria, joille
séteilysta aiheutuva syopériski on aikuisia korkeampi. Riskiarviot laskettiin koko kehon
annosjakauman perusteella ja laskelmissa hyodynnettiin annossuunnitelmissa laskettuja
DVH-tietoja, seka kirjallisuuden arvioita sekundaarisen séteilyn suuruudesta. Riskimallin
parametrit otettiin kirjallisuudesta. Absoluuttisena riskiarviona kaytettiin elinikaisriskia,
LAR:a, jossa riski laskettiin kumulatiivisesti hyoddyntéen véeston elossaolo- ja
kuolleisuustaulukoita. Lasketut absoluuttiset riskiarviot eri tapauksissa vaikuttivat
loogisilta toisiinsa nadhden: selkeasti suurin riski esimerkeissa syntyi kraniospinaalisessa
s&dehoidossa.  Absoluuttisiin riskiarvioihin  sisdltyy yleisesti hyvin  suuret virheet
(suuruusluokka kymmenid prosentteja), silla riskimallit perustuvat toistaiseksi hyvin
pieneen madraan havaintoja, eikéd sydvan annosvastetta suurilla annoksilla tunneta viela
tarkasti. Koska myods kunnollista, sdteilyn annosjakaumat tarkasti huomioivaa

ilmaantuvuusaineistoa sadehoidon aiheuttamista sekundaarisista sy6vista el ole saatavilla,
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el tarkkaa vertailua laskettujen arvioiden ja todellisuuden vdlilla voitu tehda
Absoluuttisten riskiarvioiden todenperdisyydesta voidaan sanoa vain, ettd niiden
suuruusluokka oli samaa tasoa kuin k&ytannossa on havaittu.

Absoluuttisen riskin arvioimisen lisdksi tydssa arvioitiin eri tekijoiden vaikutusta riskin
muodostumiseen. Merkille pantavin huomio oli ehkdpa se, etta valtaosa riskistd muodostui
korkean annoksen aluedlta sekundaarisen sdteilyn ollessa huomattavasti matalampi.
Toisaalta kaytetyssa menetelméssd sekundaarisen sdteilyn aheuttaman annoksen
arvioinnissa on suuria epatarkkuuksia, etenkin suurilla energioilla, joilla neutronituotto
taytyy ottaa huomioon. Kirjallisuudessa on yleensa keskitytty primaariséteilykenttien
ulkopuolisten alueiden riskiin, joka muodostuu sekundaarisesta séteilystd. Syy téhan
loytyy epavarmasta annosvasteesta suurilla annoksilla. Keskittymalla séteilykenttien
ulkopuolisiin alueisiin unohdetaan kuitenkin riskiin eniten vaikuttava annosalue. Talloin el
myoskaan voida sanoa, onko sétellykenttien ulkopuolella pienimman riskin aiheuttava
menetelma paras menetelméa, kun primaariséteilyn aiheuttamariski otetaan huomioon.

Kéytannossd riskiarvioiden suuren virheen vuoks mallin antamia absoluuttisia
riskiarvioita taytyy arvioida varovaisesti, eiké niita voida viela k&yttda annossuunnitel man
valintakriteerind. Jos kuitenkin halutaan saada tietoa eri menetelmien aiheuttamista
sybpériskeistd, olisi absoluuttisia riskiarvioita suositeltavampaa ké&yttda vertailussa
riskiarvioiden suhdetta. Riskisuhdetta laskiessa osa virhetekijoista kumoutuu ja
dosimetristen tietojen tarkkuuden parantuessa menetelmén voidaan olettaa antavan
kohtalaisen luotettavan kuvan menetelmien valisista suhteellisista riskeista
Kirjallisuudessa on myos havaittu, etta riskisuhdetta laskettaessa annosvastemallin

merkitys e ole niin suuri kuin absoluuttisen virheen arvioimisessa [73].

Sadehoitomenetelmien kehittyessa paastéén parempiin hoitotuloksiin, jolloin potilaiden
odotettavissa oleva elinailka hoidon jalkeen kasvaa. Tal6in hoidosta mahdollisesti
aiheutuvalle sybvdlle jé& aikaa kehittya ja ilmentyd Talldin myds sekundaarisen sybvan
riskin  arviointi  tulee entigd4 merkityksellisemméksi ja péteville riskin
mallinnusmenetelmille on tarvetta Merkittdvd haaste on sydvadn annosvasteen
selvittaminen korkeilla annoksilla. Taméa vaatii syOpériskin stokastisen luonteen ja
sekundaaristen sydpien pienen médaran vuoksi hyvin lagjaa havaintoaineistoa, joka vaatisi
s&dehoidettujen potilaiden pitk&a seurantaa, sairaaloiden ja syoparekisterien yhteistyota ja
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yhtenevia menetelmia tietojen kirjaamisessa. Aineiston tulisi ideaalisesti koostua
sédehoidetuista potilaista, joiden saamat annosjakaumat ja muu sadehoidon teknisté
toteutusta koskeva tieto tunnetaan tarkasti. Annogakauman méaaritys on jo kohtalaisen
tarkkaa, mutta parannettavan varaa on etenkin neutroniannoksen méérityksessa. Monte
Carlo-menetelmien yleistyesséd ja tietokoneiden laskentatehon kasvaessa tarkka

annoslaskenta myo6s neutronien suhteen tulee olemaan késilla

Vakka riskimali pysyttasiinkin rakentamaan vakuuttavan ilmaantuvuusaineiston
perusteella, tulee riskin mallinnuksessa vastaan determinististen haittavaikutusten
mallintamisesta tutut yksilokohtaiset muuttujat, kuten yksilokohtainen herkkyys sateilyn
aiheuttamille haittavaikutuksille. Vaikka determinististen haittavaikutusten kliininen
ilmaantuvuus on moninkertainen sekundaarisyopien ilmaantuvuuteen nadhden, el
niidenk&an sateilybiologisessa riskimallintamisessa ole padsty kliinisen paétdksenteon
vaatimaan tarkkuuteen. Koska sédehoidon aiheuttama syopériski on kuitenkin kasvava
huolenaihe, tulee riskimalleja edelleen kehittda. Toistaiseksi ne pysyvét viela tutkijoitten

tyovalineena.
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