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Abstrakt

Radioterapie ptedstavuje jednu ze zakladnich modalit onkologické 1é¢by, kdy
je aplikovano ionizujici zafeni za ucelem 1écby nadorového onemocnéni. Pfi
planovani radioterapie je nezbytné maximaln¢ Setfit okolni zdravé tkané k
zajisténi pfijatelného rizika akutnich a pozdnich nezddoucich ucinki 1écby a
k zachovani dobr¢é kvality zivota pacientt.

Ptestoze existuje pomérné solidni zdzemi literarnich podkladt na témata
poradiacni toxicity, je k dispozici pomérné malo dat mapujicich vlivy faktorti
na stran€ pacienta na rozvoj toxicity 1é¢by zarenim. Proto se tato prace
primarn¢€ zamétuje na mezioborovy vyzkum faktord ovliviiujicich rozvoj
toxicity 1é¢by.

Bylo provedeno retrospektivni vyhodnoceni vlivu komorbidit a né€kterych
faktort zivotniho stylu na vysledky 1é€by v souboru pacientl ozafovanych
pro karcinom laryngu v Ustavu radiaéni onkologie 1. LF UK a Fakultni
nemocnice Bulovka v letech 2009-2018. Dale byla provedena analyza
podkladi pro 1é¢bu zafenim pomoci statistickych vypocti a metod
radiobiologického modelovani s vyuzitim nastroji umélé inteligence za
ucelem vyzkumu vlivu charakteristik na stran¢ pacienta, faktorti na strané
tumoru a parametrii ozafovacich planti na rozvoj toxicity 1é¢by.

V popsaném souboru pacientd bylo dosazeno dobrého 1écebného efektu pii
akceptovatelném profilu nezadoucich G¢inki 1écby. Nase vysledky potvrdily
statisticky signifikantni vliv komorbidit, anamnézy abuzu alkoholu a
rodinného stavu na celkové preziti pacientd, dale byl potvrzen prognosticky
potencial vstupniho celkového stavu, hladiny hemoglobinu a vahového
ubytku.

Hlavni ¢ast vyzkumu byla nasledn¢ zaméfena na identifikaci prediktivnich
faktort toxicity 1écby. Byl potvrzen signifikantni vliv charakteristik na strané
pacienta, nadorového onemocnéni a parametrti ozafovaciho planu na rozvoj
ruznych typl akutni a pozdni toxicity (chemo)radioterapie. Konkrétné byl
popsan vliv TNM statusu, klinického stadia, komorbidit, klinickych
parametrt a faktord Zivotniho stylu na stupen projevt akutni a pozdni
toxicity. Déle byla zaznamenana signifikantni souvislost davkového zatizeni
rizikovych struktur vyjadfeného ve formé generalizované ekvivalentni
uniformni davky (gEUD) na rozvoj celkové toxicity i n€kterych konkrétnich
projevii nezadoucich ucinkda.

Tato analyza ptinasi unikatni sdéleni o faktorech ovliviiujicich rozvoj toxicity
1é¢by zatenim i ptes limitace dané mensi velikosti souboru a retrospektivnim
ziskanim dat.



Abstract

Radiotherapy is one of the main modalities of cancer treatment where
ionizing radiation is applied to treat cancer. When planning radiotherapy, it is
essential to spare surrounding healthy tissue as much as possible to ensure an
acceptable risk of acute and late side effects and to maintain a good quality of
life for patients.

Although there is a relatively robust literature base on the topic of advisory
toxicity, there are relatively few data available mapping the effects of patient-
side factors on the development of radiation treatment toxicity. Therefore, the
primary focus of this paper is on interdisciplinary research on factors
influencing the development of treatment toxicity.

A retrospective evaluation of the influence of comorbidities and some
lifestyle factors on treatment outcomes in a cohort of patients irradiated for
laryngeal cancer at the Institute of Radiation Oncology, 1st Faculty of
Medicine, Charles University in Prague and Bulovka University Hospital
between 2009 and 2018 was performed. In addition, the analysis of the
radiation treatment plans was performed using statistical calculations and
radiobiological modelling methods using artificial intelligence tools to
investigate the influence of patient-side characteristics, tumour-side factors
and radiation plan parameters on the development of treatment toxicity.

In the described patient cohort, a good treatment effect was achieved with an
acceptable treatment side effect profile. Our results confirmed a statistically
significant effect of comorbidities, history of alcohol abuse and marital status
on overall survival, and the prognostic potential of baseline general status,
hemoglobin level and weight loss was further confirmed.

The main part of the research was focused on identifying predictive factors of
treatment toxicity. A significant influence of patient-side characteristics,
tumour disease and radiation plan parameters on the development of different
types of acute and late toxicity of (chemo)radiotherapy was proved.
Specifically, the influence of TNM status, clinical stage, comorbidities,
clinical parameters and lifestyle factors on the grade of acute and late toxicity
was confirmed. Furthermore, a significant association of dose burden of
organs at risk expressed as generalized equivalent uniform dose (gEUD) on
the development of overall toxicity and some specific manifestations of
adverse effects was observed.

This analysis provides a unique insight into the factors influencing the
development of radiation treatment toxicity despite the limitations due to the
small sample size and retrospective data acquisition.



1. Uvod

Radioterapie pfedstavuje jednu z nejucinnéjsich modalit 1écby nadorovych
onemocnéni a u karcinomt hlavy a krku predstavuje jednu z kliovych
lécebnych metod. Cilem lécby zafenim je eliminace nadorovych bunék, coz
s sebou nese urcitou pravdépodobnost rozvoje toxicity. Pfi planovani
radioterapie je proto nezbytné maximalné Setfit okolni zdravé tkané
k zajisténi pfijatelného rizika akutnich a pozdnich nezadoucich uc¢inku 1écby
a k zachovani dobré kvality Zivota pacientd.

Zamérem této prace byla identifikace prediktivnich faktord vysledkd a
toxicity 1écby u nemocnych s karcinomem laryngu na zéklad¢ retrospektivni
analyzy souboru pacientl, ktefi podstoupili radioterapii. Bylo provedeno
zhodnoceni souboru z hlediska faktor( na strané pacienta a charakteristik
nadoru, dale byly analyzovany parametry ozafovacich plani pomoci
radiobiologického modelovani za ucelem odhadu vlivu faktori na riziko
rozvoje akutni a pozdni toxicity 1écby.

V teoretickém uvodu jsou s ohledem na vyzkumny zamér uvedeny Ctyfi
tématické okruhy:
e  zékladni principy radioterapie
e nezadouci u€inky radioterapie
e radiobiologické modelovani vyznamné pro terapeutickou aplikaci
ionizujiciho zafeni
e kapitola o karcinomu laryngu

Témata radioterapie, toxicity této 1é¢by a radiobiologie predstavuji shrnuti
zakladnich skute¢nosti nezbytnych k objasnéni zaméru prace; hlubsi vhled do
radiologické fyziky nebo patofyziologie 1ze nalézt v uvedenych literarnich
pramenech. Neni zde zpracovana problematika vSech nadord hlavy a krku,
coz by presahovalo rozsah prace zabyvajici se pouze podskupinou karcinomu
laryngu. Popis radiobiologie souvisejici s jinymi oblastmi vyuziti
ionizujiciho zareni piesahuje ramec této prace.



2. Cile prace

Na podkladé poskytnutého piehledu aktualnich poznatku stran souvislosti
charakteristik pacienta, nadoru a parametrd ozatfovacich plant véetné
radiobiologického modelovani téchto vztahi je evidentni, Ze existuje
pomérné solidni zazemi literarnich podkladti na tato témata. Zpracovavané
soubory zejména stran radiobiologického modelovani s vyuzitim néstrojt
umélé inteligence jsou vSak ¢asto malo rozsahlé a je zadana validace na
dalsich souborech pacientil a vétsich datasetech. Zejména je k dispozici
pomérné malo dat mapujicich vlivy faktort na strané pacienta na rozvoj
toxicity 1écby zarenim.

Proto se tato prace primarn¢ zaméiuje na mezioborovy vyzkum faktori
ovlivitujicich rozvoj toxicity 1éby. Projekt byl od pocatku koncipovan pro
vypracovani v ramci uzké spoluprace radia¢niho onkologa a radiologického
fyzika ve dvou souvisejicich doktorskych projektech.

Dil¢i cile prace byly stanoveny takto:

. definovani souboru pacientl s nadory hlavy a krku, ktefi podstoupili
1é¢bu zatenim v Ustavu radiaéni onkologie 1. LF UK a Fakultni nemocnice
Bulovka,

. retrospektivni zhodnoceni souboru pacientti stran celkového preziti,
preziti bez progrese a lokalni kontroly onemocnéni na podklade¢ statistikych
analyz,

. identifikace prediktivnich faktora vysledki 1é¢by (vliv faktorti na
celkové preziti, pfipadné na preziti bez progrese a lokalni kontrolu
onemocnéni),

. analyza parametrd ozafovacich plani pomoci radiobiologického
modelovani,

. statisticka analyza shromazdénych dat véetné dat ziskanych z
radiobiologickych vypoctd,

. identifikace prediktivnich faktor( akutni a pozdni toxicity 1éCby.

3. Material a metodika

Bylo provedeno retrospektivni vyhodnoceni vlivu komorbidit a nékterych
faktori Zivotniho stylu na vysledky 1é€cby v souboru pacientll ozatovanych
pro karcinom laryngu v Ustavu radia¢ni onkologie 1. LF UK a Fakultni



nemocnice Bulovka (URO FNB) v letech 2009-2018. Dale byla provedena
analyza podkladt pro 1é¢bu zafenim a vlivu parametrti ozafovacich plani na
rozvoj toxicity 1écby.

Pted zahajenim 1écby podepsali vSichni pacienti informovany souhlas a v
ramci retrospektivni analyzy dat nebyl proveden zZadny intervencni postup
navic oproti standardnimu lé¢ebnému protokolu. Projekt byl schvalen
Etickou komisi FN Bulovka.

Statistické metody

Pii provadéné analyze vlivu komorbidit, faktora zivotniho stylu a dalsich
proménnych na pieziti byly sledovanymi cili OS (Overal Survival — celkové
preziti), PFS (Progression Free Survival — preziti bez progrese) a LC (Local
Control — lokalni kontrola).

Udaje byly analyzovany pomoci statistického softwaru SPSS, verze 28, a p-
hodnoty mensi nez 0,05 byly povazovany za vyznamné. Univariacni analyzy
preziti byly provedeny pomoci Kaplan-Meierovy metody a hodnoceni rozdilt
mezi skupinami bylo provedeno pomoci log-rank testu. Pro vyhodnoceni
vlivu faktoril na riziko umrti nebo recidivy byly provedeny univariacni
Coxovy regresni analyzy proporciondalnich rizik pro vypocet HR (hazard
ratio) a CI (confidential interval). Multivaria¢ni analyza sledovanych cili a
prognostickych faktorti byla provedena pomoci Coxova regresniho modelu
proporciondlnich rizik a s pouzitim metody forward stepwise k definovani
nezavislého prispévku kazdého prognostického faktoru.

K vyhodnoceni rozdilt v rizikovych faktorech mezi skupinami byl pouzit
chi-kvadrat test a Studentiv t-test pro kategorialni a spojité proménné.

Metody radiobiologického modelovini

Radiobiologickou analyzu parametri ozafovacich pland za uc¢elem nalezeni
signifikantnich ukazatelli a vlivu faktorid na riziko rozvoje akutni a pozdni
toxicity 16¢by provedl Ing. Toma§ Kofinek na zakladé podkladt z URO FNB
poskytnutych autorkou této prace.

Byly stanoveny kritické struktury hlavy a krku dle aktualnich doporuceni pro
konturaci rizikovych organt (Organs at Risk — OaR) v oblasti hlavy a krku
(Brouwer C.L. et al., 2015, Gawryszuk A. et al., 2019, Choi M. et al., 2014,
Delaney A.R., 2018).

Tyto struktury byly zakresleny dle uvedenych konturovacich atlasti do
planovacich CT snimka 103 pacientd, u nichz jsou k dispozici kompletni
podklady ozatovacich pland v elektronickém archivu URO FNB. Nasledné
byly vSechny kontury a parametry ozafovacich plani exportovany pro ucely



radiobiologickych analyz s vyuzitim strojového u¢eni metodou neuronovych
siti.

Analyzy byly provadény v programovacim jazyce Python 3 (Van Rossum G.,
1995, Kofinek T., 2024).

Vsechna data byla zpracovana jednak analyticky, kdy jsou hledany mozné
parametry pro predikci pravdépodobnosti komplikaci zdravych tkani (Normal
Tissue Complication Probability — NTCP) u OaR na podklad€ generalizované
ekvivalentni uniformni davky (gEUD), a jednak statisticky, kdy byly hledany
prediktivni faktory, které pfispivaji k rozvoji konkrétnich projevi akutni i
pozdni toxicity.

Podrobnéjsi popis pouzitych metod Al a radiobiologického modelovani Ize
nalézt v dizertaéni praci a publikacich Ing. Tomase Kofinka.

4. Vysledky

a. Analyza souboru pacientit

V uvedeném obdobi b&hem let 2009-2018 byla v URO FNB provedena
kurativni radioterapie pro karcinom laryngu u 189 pacientl ve véku 37-82 let
(median 63 let), muzi bylo 160, zen 29. Stadia Ois-II byla diagnostikovéana u
88 pacientd, stadia III-IVB u 101 pacientt. Nikotinismus a abtizus alkoholu
mélo v anamnéze 172 (91,0 %), resp. 155 (82,0 %) pacientt.

b.  Parametry preziti

Median celkového preziti (OS — Overal Survival) ¢inil 50,8 mésice, pramér
doby do progrese (PFS — Progression Free Survival) byl 96,5 mésice
(medianu nebylo dosazeno), primérna doba trvani lokalni kontroly (LC —
local control) ¢inila 101,4 mésice (medianu nebylo dosazeno) a median
celkové doby sledovani dosahl 38,1 mésice (2,9-148,5 mésice). Perzistence
nebo recidiva byla zaznamenany u 59 (31,2 %) pacientii, nadorova duplicita
se objevila ve 23 (12,2 %) ptipadech. Z celkového poctu 59 relapsii
onemocnéni byla potvrzena lokalni recidiva nebo perzistence onemocnéni u
39 (20,6 %) pacientd, v 11 (5,8 %) ptipadech doslo k synchronnimu rozvoji
lokalni i vzdalené recidivy. Dlouhodoba LC byla potvrzena u 133 (70,4 %)
pacientq.



Béhem doby sledovani zemtelo 120 (63,5 %) pacientt; pfi¢inou umrti byla
progrese karcinomu laryngu ve 47 (39,2 %) ptipadech, nadorova duplicita u
15 (12,5 %) pacientli a jina nebo nezndma byla pficina umrti v 58 (48,3 %)
pripadech.

c.  Faktory ovliviwjici preziti

Celkové preziti dle klinickych stadii podle UICC (Union for International
Cancer Control) zobrazuji Kaplan-Meierovy kfivky. Bylo potvrzeno
statisticky signifikantné vyssi zastoupeni pokrocilejsich klinickych stadii u
pacientl vstupné v celkoveé horsim stavu — PS (performance status dle
Eastern Cooperative Oncology Group /ECOG/) 2-3: 86,2 % oproti 47,3 % v
podskupin€ pacientt s inicialnim PS 0-1 (p=0,002).

Kromé vlivu bézné hodnocenych faktort (klinické stadium, histopatologicky
grading, konkomitantni chemoterapie a zaloZeni tracheostomie pted 1écbou)
byl v naSem souboru prokazan i velmi vyznamny vliv komorbidit a faktorti
zivotniho stylu na 1ééebné vysledky. Nejzasadnéjsi vliv ma vstupni PS
ECOG, vahovy tbytek a vstupni hodnoty hemoglobinu: pacienti vstupn¢ v
dobrém stavu, bez vyznamného vahového ubytku nebo bez anémie
vykazovali signifikantn¢ delsi preziti ve srovnani s pacienty ve zhorSeném
stavu, s velkym vahovych ubytkem nebo s anémii.

Prognosticky vyznam ma hodnoceni komorbidit dle CCI, dle systému ACE-
27, a podle skore ASA. Abtizus vétsiho mnozstvi alkoholu mél signifikantni
vliv na horsi vysledky, nikotinismus v nasem souboru nemél signifikantni
vliv — divodem je pravdépodobné anamnéza kufactvi u naprosté vétsiny (91
%) pacientd i maly rozsah souboru. Rodinny stav mél v nasem souboru vliv
na lécebné vysledky — Zenati pacienti nebo vdané pacientky dosahli
signifikantn¢ del$iho celkového pieziti ve srovnani se svobodnymi nebo
rozvedenymi. V podskupiné pacientt zijicich v manzelstvi bylo v naSem
souboru signifikantné vyssi zastoupeni ¢asnéjsich klinickych stadii, lepsiho
vstupniho celkového stavu popsaného pomoci PS i niz§i incidence nutnosti
zalozeni PEG.

V multivariacni analyze dat bylo potvrzeno, ze OS, PFS a LC byly
signifikantné ovlivnény klinickym stadiem a vstupnim celkovym stavem dle
PS ECOG (Pechacova Z. et al., 2023).
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d. Toxicita lecby

Akutni toxicita 1é€by hodnocena dle kritérii RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) stupné 0-2 byla zjiSténa u 115 (60,8 %) pacientii. Akutni
nezédouci ucinky vaznéjsi intenzity hodnocené stupni 3-4 byly zaznamenany
u 74 (39,2 %) pacientt — dysfagie ve 26 (13,8 %) ptipadech, hematologicka
toxicita u 23 (12,2 %) pacientil, kozni reakce u 23 (12,2 %) pacientt a
mukositida ve 12 (6,4 %) pfipadech.

Pozdni toxicita byla vyhodnocena u podskupiny 109 (57,7 %) pacientti s
délkou sledovani alespon jeden rok a s dostate¢nymi podklady v
dokumentaci. Pozdni toxicita vaznéjsiho stupné G3-4 dle RTOG kritérii se
zde vyskytlau 11 (10,1 %) pacientti: dysfagie ve 4 (3,7 %) piipadech,
dysfunkce hrtanu ve 4 (3,7 %) pfipadech, xerostomie u 3 (2,8 %) pacientd,
zmény kiize nebo podkozi u 2 (1,8 %) pacientil, osteonekrdza elisti byla
zjisténa v 1 (0,9 %) pripade.

podskupin€ pacientd s ¢asnéj$im stadiem onemocnéni a mensim ozafovanym
objemem v porovnani s podskupinou pacientd s pokrocilym onemocnénim, u
nichz bylo nutné ozafeni vétsich cilovych objemi. Akutni toxicita G3-4 byla
zaznamenana u 15,9 % pacienti s klinickym stadiem (KS) I-II oproti 59,4 %
pacientti s KS III-IV. Pozdni toxicita G3-4 se rozvinula u 5,5 % pacientt
vstupné s KS I-IT a u 14,8 % pacientd v podskupiné s KS III-1V.

e. Signifikantni ukazatele pro predikci toxicity

Byl potvrzen statisticky signifikantni vliv nékterych davkové objemovych
veli¢in i dal§ich parametri na rozvoj nezadoucich G¢inku 1é¢by.

Objem GTYV potvrdil signifikantni vliv na pozdni toxicitu, ale nemél vliv na
stupen akutni toxicity.

Byl potvrzen statisticky signifikantni vliv davkového zatizeni pifusnich zlaz
pfi analyze gEUD na tento organ a rozvoje pozdni xerostomie a slizni¢ni
toxicity (Obr. 1).

Davkové zatizeni bukalni sliznice a oralni porce jazyka (oral tongue)
vyjadiené v gEUD mélo v nasem souboru pacientii signifikantni vliv na
rozvoj pozdni dysfagie.

Analyza gEUD u fady dalSich organi ukazala vyznamny trend v ovlivnéni
toxicity, ktery byl na hran¢ statistické vyznamnosti nebo statisticky
nesignifikantni.
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Ukazatele na stran€ pacienta potvrdily statisticky signifikantni vliv na rozvoj
ruznych typl pozdni toxicity (Obr. 2).
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Obr. 1. Vliv davkového zatizent priusnich zlaz (gEUD) na rozvoj pozdni sliznicni toxicity vcéetné
xerostomie. Statisticky test ANOVA, Parotida R: p=0,086, Parotida L: p=0,018.
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Obr. 2. Vliv vahového ubytku pred lécbou (nezhubnul — vahovy ubytek pod 2 % hmotnosti,
zhubnul — vahovy ubytek vyssi nez 2 % pitvodni hmostnosti) na rozvoj celkové pozdni toxicity.
Pearsoniiv test — chi kvadrat, p=0,04.
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5. Diskuse

Zpracovavani siroké Skaly informaci o faktorech na strané pacienta,
nadorového onemocnéni a parametrech provedené 1é¢by zafenim jsou
predpokladem pro rozvoj spolehlivych NTCP modelt s vyuzitim
statistickych analyz a nastroji um¢lé inteligence. Vyvoj modeld tohoto typu
je jiz vice let pfedmétem vyzkumu v radiobiologii a souvisejicich oborech
(Langendijk JA, 2008, Sheikh K. et al., 2019, Rancati T., Fiorino C., 2019,
Carbonara R. et al., 2021, Van den Bosch L. et al., 2021, Iancu R.I. et al.,
2021, Bang C et al., 2023). V naSem souboru pacientti bylo statistickymi
metodami a nastroji umelé inteligence analyzovano pomérné velké mnozstvi
udajti o pacientovi, tumoru i provedené 1€¢bé, a tak i pies uréitou limitaci z
divodu mensi velikosti souboru pfinasi tato analyza unikatni informace o
faktorech s potencialnim vlivem na rozvoj toxicity.

Pro potvrzeni zjisténych skuteénosti by bylo tifeba provést zpracovani v
fadove rozsahlejsim souboru pacientt, u nichZ by bylo maximum dat
ziskavano prospektivné, a to véetné objektivnich vysetfovacich metod a
hodnoceni vlivu projevi toxicity na kvalitu Zivota.

6. Zavér

Na zakladé prezentovanych vysledk 1ze konstatovat, Ze vyty¢ené cile prace
byly splnény — byla provedena retrospektivni analyza souboru pacientl s
karcinomem laryngu a popsany prediktivni faktory vysledku a toxicity 1écby
na podkladg statistickych analyz a radiobiologického modelovani. Vysledky
byly publikovany v impaktovanych periodicich, v ¢eskych recenzovanych
Casopisech a prezentovany na tuzemskych odbornych konferencich s
mezinarodni u¢asti.

Bylo potvrzeno, Ze v popsaném souboru pacientl s karcinomem laryngu
lécenych (chemo)radioterapii bylo dosazeno dobrého 1ééebného efektu pti
akceptovatelném profilu nezadoucich Gcinki 1écby. Nase vysledky potvrdily
statisticky signifikantni vliv komorbidit, anamnézy abtizu alkoholu a
rodinného stavu na celkové pfeziti pacientl, dale byl potvrzen prognosticky
potencial vstupniho celkového stavu, hladiny hemoglobinu a vdhového
ubytku.

Hlavni ¢ast vyzkumu byla nasledné v souladu se stanovenymi cili zamétena
na identifikaci prediktivnich faktorii toxicity 1éCby. Statistické analyzy a
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radiobiologické vypocty s vyuzitim nastroji umélé inteligence potvrdily v
nasem souboru signifikantni vliv charakteristik na strané pacienta,
nadorového onemocnéni a parametri ozafovaciho planu na rozvoj riznych
typt akutni a pozdni toxicity (chemo)radioterapie. Konkrétné byl potvrzen
vliv TNM statusu, klinického stadia, komorbidit, klinickych parametr
(hladina hemoglobinu, vahovy ubytek) a faktorti zivotniho stylu
(nikotinismus, ethylismus) na stupeil projevt akutni a pozdni toxicity. Dale
byla zaznamendna statisticky signifikantni souvislost ddvkového zatizeni
rizikovych struktur vyjadfeného ve forme¢ generalizované ekvivalentni
uniformni davky (gEUD) na rozvoj celkové akutni a pozdni poradiacni
toxicity i nékterych konkrétnich projevii nezadoucich G¢inkd.

Tato analyza pfinasi unikatni sdéleni o faktorech ovliviujicich rozvoj toxicity
1é¢by zatenim i pies limitace dané mensi velikosti souboru a retrospektivnim
ziskanim dat.

Radiobiologické modelovani ptispiva k hlubsimu pochopeni souvislosti
vstupnich charakteristik a parametrii 1é¢by s nastupem lécebné odpovédi a
rozvojem riznych typi toxicity 1é¢by zafenim. Do budoucna mohou tyto
modely pfispét k individualizaci 1é¢ebného pfistupu v onkologii k dosazeni
maximalniho 1é¢ebného pfinosu za soucasné minimalizace toxicity a zajisténi
dobré kvality zivota pacientu.
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