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Proba oceny jakoSci radioterapii na podstawie
analizy planow leczenia napromienianiem 5 dzieci
z rozpoznaniem nerwiaka zarodkowego w stopniu IV

Elzbieta Korab-Chrzanowska

Wstep. Jakos¢ leczenia napromienianiem ma zasadnicze znaczenie dla czestosci wystepowania wznéw miejscowych
oraz dla zapobiegania pdZnym powiklaniom radioterapii, szczegdlnie w odniesieniu do tkanek zdrowych znajdujgcych sie
w bliskim sgsiedztwie nowotworu.

Cel pracy. Proba oceny jakosci leczenia napromienianiem 5 dzieci z rozpoznaniem nerwiaka zarodkowego w stopniu IV
na podstawie zgodnosci z wytycznymi protokotu radioterapii. Ocena trudnosci wyniklych z realizacji protokotu.

Material i metoda. Analizie poddano plany leczenia radioterapiq 5 dzieci z rozpoznaniem neuroblastoma w stopniu IV
Troje dzieci leczono w Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym w Krakowie. Dwoje w innych osrodkach radioterapii w Polsce.

Wyniki. Najczestszym odstepstwem od zalozen protokolu bylo stosowanie techniki pol skosnych zamiast zalecanej techniki
AP-pol przeciwleglych oraz brak planowania leczenia w oparciu o przedoperacyjne KT. Kolejne to trudnosci techniczne — brak
mozliwosci wykonania fuzji zdje¢ KT z przed- i pooperacyjnych oraz niemoznos¢ wgrywania planow leczenia na nosniki
elektroniczne lub plyty CD.

Wnioski. Udziat w miedzynarodowych badaniach klinicznych wplywa znaczgco na poprawe jakosci prowadzonego
leczenia. Nalezy dqzy¢ do lepszej wspdlpracy pomiedzy osrodkami pediatrycznymi a zakladami radioterapii, gdzie leczy
sie dzieci napromienianiem. Radioterapia pediatryczna powinna by¢ prowadzona w wysokospecjalistycznych jednostkach,
w pelni przygotowanych merytorycznie i aparaturowo do terapii dzieci. Nawet w trakcie realizacji programu jego sztywne
zalozenia mogq ulec zmianie, jesli majq na celu dobro pacjenta.

An attempt at assessing the quality of radiotherapy based on the analysis of irradiation therapy plans
in five children with stage IV neuroblastoma

Introduction. Radiotherapy treatment quality is of paramount importance in preventing local relapses and late
radiotherapy complications, especially those involving normal tissues near the primary tumor.

Aim of the study. To assess the quality of irradiation treatment in five children with stage IV neuroblastoma based
on the adherence to radiotherapy protocol recommendations and the evaluation of problems associated with protocol
implementation.

Material and method. The analysis included plans of irradiation therapy in five children with stage IV neuroblastoma,
three of whom had been treated at the University Children’s Hospital of Cracow, and two — in other Polish radiotherapy
centers.

Results. The most common protocol deviation was the use of oblique fields rather than the recommended AP-opposite
fields technique, followed by a failure to plan the therapy basing on preoperative CT scans. Other technical problems
involved the inability of fusing pre and postoperative CT scans, as well as the inability of recording treatment plans on discs
or CD’s.

Conclusions. Participation in international multicenter clinical trials significantly improves the quality of treatment.
One should strive for better collaboration between pediatric centers and radiotherapy departments.Pediatric radiotherapy
should be provided by highly specialised centers with appropriate knowledge and equipment.Even in the course of protocol
implementation, its strict assumptions may be changed for the benefit of the patients.
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Wstep

Neuroblastoma w IV stopniu zaawansowania klinicznego
stanowi powazne wyzwanie terapeutyczne [1-3]. Obo-
wigzujacy program leczenia dzieci z ta chorobg zaktada,
ze poddane radioterapii powinny by¢ obszary, z ktérych
pierwotnie wywodzit si¢ nowotwdr. Radioterapi¢ sto-
suje si¢ po megachemioterapii i zabiegu operacyjnym.
Tak intensywne leczenie wiaze si¢ z szeregiem powiklan,
a prowadzone jest celem uzyskania poprawy wynikdw
w tej jednostce chorobowej. Ocena jakosci leczenia na-
promienianiem, szczeg6lnie u dzieci, stanowi obecnie
przedmiot wielu badan klinicznych. Nowoczesne meto-
dy leczenia z zastosowaniem radioterapii konformalnej,
techniki intensywnej modulacji dawki czy radioterapii
stereotaktycznej, pozwalaja na maksymalng ochrong tka-
nek zdrowych przy jednoczesnym podaniu jak najwyzszej
skutecznej dawki radioterapii niezbe¢dnej do wyleczenia
pacjenta [4].

Cel pracy

Proba oceny jakosci leczenia radioterapig na podstawie
danych o realizacji wytycznych programu E-SIOP Neuro-
blastoma w r6znych osrodkach w Polsce u dzieci z rozpo-
znaniem neuroblastoma w IV stopniu klinicznym.

Material i metoda

Leczeniu napromienianiem poddano 5 pacjentéw. U wszystkich
stwierdzono nowotwor o typie histologicznym neuroblastoma
w IV stopniu zaawansowania klinicznego. Troje dzieci byto
leczonych w Uniwersyteckim Szpitalu Dziecigcym (USD)
w Krakowie, dwoje w innych osrodkach radioterapii w Polsce.
W grupie tej byla 1 dziewczynka oraz 4 chtopcow. Wiek dzieci
w trakcie leczenia napromienianiem wynosit od 2,5 lat do 9 lat,
Srednia 5 lat. U 2 dzieci nowotwor pierwotnie wywodzit si¢
z prawego nadnercza, u pozostalych dwojga z lewego. U jednego
pacjenta, 9 letniego, rozpoznano nowotwdr w obrebie klatki
piersiowe;.

Wszystkie dzieci leczono wedlug zalozen programu
E-SIOP Neuroblastoma. Program zaktadal wykonanie KT do
planowania leczenia w pozycji terapeutycznej, przed oraz po
zabiegu operacyjnym. Pacjenci powinni by¢ napromieniani tech-
nika AP-pdl przeciwstawnych lub przeciwleglych, tak aby uzy-
ska¢ homogenna dawke w terenie kregostupa (uniknigcie sko-
liozy). Obszar guza (farget) powinien by¢ wrysowany w oparciu
o badanie KT przedoperacyjne, z uwzgl¢dnieniem przemieszcze-
nia narzadéw po operacji, optymalnie przy pomocy fuzji zdjeé
przed- i pooperacyjnych. Obszar marginesu — PTV (planning tar-
get volume), w przypadku gdy w obszarze radioterapii mogtaby
si¢ znalez¢ druga, zdrowa nerka, powinien by¢ ograniczony do
niezbednego minimum. Pacjentéw nalezalo napromieniac wigz-
ka promieni X, uzyskiwang z akceleratora liniowego. Energia
wiazki promieniowania wynosita 6 lub 10 MV. Dawka catkowita
na guz wynosilta 21 Gy w 14 frakcjach. Radioterapii poddaje si¢
okolice pierwotnego nowotworu oraz zajete okoliczne wezly
chionne. Nie napromienia si¢ ognisk przerzutowych.

Planowanie leczenia napromienianiem we wszystkich
osrodkach wykonano w oparciu o komputerowe systemy plano-
wania leczenia 3D, zgodnie z zalozeniem programu.

Wyniki

Badana grupa dzieci ukonczyta leczenie radioterapia
w zaplanowanym czasie. Nie obserwowano ostrych od-
czyn6w popromiennych, spadkéw wartosci morfotycz-
nych krwi oraz biegunek u dzieci napromienianych na
teren jamy brzusznej. Przeprowadzona kontrola planéw
leczenia wykazala nastepujace odstepstwa od zalozen
programu.

U 3 pacjentéw, wykonano badanie KT w unieru-
chomieniu do planowania leczenia przed zabiegiem
operacyjnym usuni¢cia resztkowej masy guza, pozostalej
po chemioterapii. U pacjentdw po operacji ponownie
wykonywano badanie KT w unieruchomieniu. Plano-
wanie leczenia odbywalo si¢ w oparciu o oba badania.
U dwojga dzieci planowanie odbywalo si¢ wylacznie
w oparciu o badanie KT, wykonane po operacji. U 3 dzie-
ci zastosowano zgodna z zalozeniem programu technike
radioterapii AP. U 1 dziecka zastosowano technik¢ 2 p6l
skosnych (Ryc. 1), 1 dziecko napromieniano konformal-
nie z zastosowaniem wielu pdl oraz pot wiazek (Ryc. 2).
Dla obu pacjentéw wykonano tez plan leczenia wedtug
zalecanej techniki AP (Ryc. 3, 4).

Histogramy dla zdrowej lewej nerki oraz watroby
obu pacjentow wykonano dla techniki AP oraz techni-
ki konformalnej i dwoch pdl skosnych. Wyniki pordw-
nan histograméw przedstawiajg Ryciny 5-8. U 3 dzieci
wyznaczono target: GTV (gross tumor volume), CTV
(clinical target volume) oraz PTV, w oparciu o zdjecia
KT wykonane w unieruchomieniu przed operacja oraz
po operacji. U pozostatych 2 dzieci wyznaczono: PTV
Iub CTV oraz samo PTV. Obszar wyznaczono w oparciu
o KT po operacji. KT w unieruchomieniu przed operacja
nie wykonano. U wszystkich dzieci obliczono histogramy
dla watroby i nerek oraz u 3 pacjentéw dla rdzenia kre-
gowego. Dla 1 dziecka z lokalizacjag nowotworu w klatce
piersiowej wykonano histogramy dla obu ptuc oraz serca.
Do analizy celem oceny jakosci prowadzonego leczenia
przedstawiono plany leczenia wszystkich dzieci. Z przy-

Rye. 1. Pacjent CH. Rozkfad dawki — technika 2 p6l skoSnych



Ryc. 3. Pacjent CH. Rozktad dawki — technika AP

czyn technicznych u 2 dzieci nie dostarczono do kontroli
wgranych, caloSciowych plandw leczenia, a jedynie czast-
kowe wydruki z obszaru kilku skanéw, co uniemozliwito
doktadna kontrole jakoSci stosowanego leczenia.

Dyskusja

Jako$¢ leczenia radioterapia ma ogromne znaczenie,
szczegOlnie w radioterapii pediatrycznej. Dtugoletnie
przezycia u dzieci, uzyskiwane w wigkszosci przypadkow
nowotwordéw wieku dziecigcego, obliguja do prowadze-
nia terapii dzieci w wysokospecjalistycznych jednostkach
radioterapii, w petni przygotowanych technicznie i me-
rytorycznie do leczenia nowotwordw wieku dziecigcego.
Szereg prowadzonych obecnie na calym $wiecie badan
klinicznych z zastosowaniem radioterapii u dorostych

Ryc. 4. Pacjent MD. Rozkiad dawki — technika AP

opracowuje specjalne kwestionariusze systemu kontroli
jakoSci prowadzonej radioterapii, ktore zaktadajg iden-
tyczny sposob prowadzenia terapii w danej jednostce cho-
robowej w r6znych osrodkach, czgsto i krajach, pozwala-
jac na obiektywna oceng leczenia. Dowody prowadzone;j
terapii w postaci planow leczenia, zdje¢¢ symulacyjnych
oraz weryfikacyjnych wykonanych na aparacie, stanowig
niezb¢dne zrodto wiedzy o jakosci leczenia prowadzone-
go w danym osrodku [4-10]. U dzieci opublikowano wyni-
ki kontroli jakosci radioterapii w leczeniu medulloblasto-
ma wedtug 4 trialu SIOP PNET. W badaniu brato udziat
17 oSrodkéw radioterapeutycznych z Wielkiej Brytanii.
Specjalistow radioterapii pediatrycznej przeszkolono
najpierw w zakresie wyznaczania targetu tylnego dotu
czaszki oraz targetu do boostu. Wyniki kontroli, wyko-
nanych potem samodzielnie planéw leczenia okazaty
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Ryc. 5. Pacjent CH. Histogram dawka-obj¢to$¢ — technika 2 pdl sko$nych
DVH-VOI: nerka lewa (left kidney) DVH-VOI: watroba (liver)
Volume (ccm): 55. Volume (ccm): 476.
% (Vol) % (Vel)
100 100 \
20 \ a0 ‘L"h.._
'\\ )
e i o
£0 — 50 Y
Mol |
40 N 40
20 20
20 40 50 80 100 % 20 40 €0 80 100 &
Min 4.8 % Dosa level Min 4.4% Lose lavel
Max 103.5 % Maz 101.7 %
M=dian E5.6 % Median 97.3 %
Mean 59.0 % Mean 75.1 %
Stand. dev 39.2 % Stand.dew 35.6 %

Ryc. 6. Pacjent CH. Histogram dawka-objetos¢ — technika AP

si¢ zaskakujace. Rdznice dotyczyly obszaru targetu CTV,
PTV zaréwno tylnego dofu czaszkowego, jak i obszaru
podwyzszenia dawki na loz¢ guza. W niektorych planach
leczenia roznice te byly do§¢ istotne [10]. Wyniki tak pro-
wadzonych kontroli ukazuja, jak istotne jest ujednolice-
nie zasad planowania leczenia, szczeg6lnie w radioterapii
konformalnej. Technika ta, majaca na celu maksymalng
ochrong zdrowych tkanek, oraz podanie jak najwyzszej,
skutecznej dawki w terenie guza, moze, w przypadkach
niedoktadnosci w wyznaczeniu fargetu, doprowadzi¢ do
wznowy guza na granicy pola leczenia. Z kolei zbyt duzy
obszar marginesu wplywa na niepotrzebne napromienia-
nie zdrowej tkanki [11-13].

Wyniki przeprowadzonej kontroli 5 planow leczenia,
pod wzgledem zgodnoSci z zalozeniami protokotu, ujaw-
nily szereg odstgpstw od programu. Przede wszystkim,
w czgSci oSrodkow nie wykonywano przedoperacyjnej KT
do planowania leczenia w unieruchomieniu. Wing za taki
stan rzeczy obarcza si¢ nie najlepszg wspoiprace pomie-
dzy oddziatami hematoonkologii dzieci¢cej, a zaktadami
radioterapii.

Nastgpnym istotnym problemem byt brak, z przy-
czyn techniczno-aparaturowych, wykonywania fuzji zdjeé
KT przedoperacyjnych oraz pooperacyjnych.

Po operacji, narzady, ktorych pozycja byla zmienio-
na wskutek ucisku przez masy guza, wracaja do swego
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Ryc. 7. Pacjent MD. Histogram dawka-objgtos¢ — technika konformalna
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Ryc. 8. Pacjent MD. Histogram dawka-objetos¢ — technika AP

pierwotnego polozenia. Stad tez planowanie w oparciu
o nalozenie dwoch badan tomograficznych daje mozli-
wos¢ jak najdoktadniejszego okreSlenia obszaru, ktory
winien by¢ poddany radioterapii. Kolejnym problemem,
jaki ujawnil si¢ podczas kontroli, byt brak mozliwo-
Sci przegrania na plyty CD lub no$niki elektroniczne
calych planéw leczenia chorych, tak, aby przeanalizowad
poprawnos¢ wrysowania fargetu.

Program leczenia napromienianiem poczatkowo
zaktadat stosowanie wylacznie techniki AP. Zgtoszone
do kontroli miedzynarodowej plany leczenia pacjentow,
ktorych ogromny guz lokalizowal si¢ po prawej stronie
jamy brzusznej oraz obejmowal swym naciekiem watro-
be, ujawnily, Ze czasami niemozliwe jest leczenie napro-

mienianiem przy zastosowaniu tej techniki. Zatozono
w niej podanie homogennej dawki na teren kregow, tak
aby nie spowodowaé wystapienia skoliozy w wieku poz-
niejszym. Jednak w przypadku duzych rozmiaréw guza
dochodzitoby do podania dawki 21 Gy na calg watrobe.
Poza tym, cz¢sto niemozliwa stataby si¢ ochrona drugiej
zdrowej nerki. Po analizie planéw leczenia dzieci, u kto-
rych zastosowano technike konformalng, wprowadzono
adnotacje do protokotu, iz w istotnych przypadkach,
jesli istnieje uzasadnienie dla stosowania innych tech-
nik, dopuszcza si¢ leczenie prowadzone w ten sposob.
Wazne dla realizacji protokotu jest wykonanie wszystkich
histogramoéw dla narzadéw zdrowych, znajdujacych si¢
w bliskim sasiedztwie obszaru napromieniania. Wprowa-
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dzenie komputerowego programu kontroli jakoSci radio-
terapii, gdzie za pomoca internetu beda przesytane plany
leczenia pacjentow ze wszystkich oSrodkow krajowych,
do kontroli, w pierwszym rz¢dzie do koordynatora kra-
jowego, nastepnie do miedzynarodowej centralnej bazy
danych, powinno przyczyni€ si¢ do powstania bardziej
optymalnego modelu systemu kontroli jakosci leczenia
oraz eliminowania bledow powstalych na poszczeg6lnych
etapach terapii.

Whioski

. Udzial w miedzynarodowych badaniach klinicznych

wplywa znaczaco na poprawe jakoSci prowadzonego
leczenia.

. Nalezy dazy¢ do lepszej wspoipracy pomiedzy osrod-

kami pediatrycznymi a zakladami radioterapii, gdzie
leczy si¢ dzieci napromienianiem.

. Radioterapia pediatryczna powinna by¢ prowadzona

w wysokospecjalistycznych jednostkach, w pelni przy-
gotowanych merytorycznie i aparaturowo do terapii
dzieci.

. Nawet w trakcie realizacji programu, jego sztywne

zalozenia moga ulec zmianie, jesli tylko maja na celu
dobro pacjenta.

Dr n. med. Elzbieta Korab-Chrzanowska
Pracownia Radioterapii

Uniwersytecki Szpital Dziecigcy

ul. Wielicka 265, 30-663 Krakow
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