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STRESZCZENIE

Jedna z najnowoczesniejszych technik radioterapii konformalnej jest napromienianie z zastosowaniem
modulacji intensywnoséci wigzki (IMRT). W niniejszej pracy przedstawiono korzysci z zastosowania IMRT
u pacjentéw z nowotworami glowy i szyi. Szczegdtowo opisano techniki, wedtug ktérych nalezy te me-
tode stosowagé, oraz sposoby ochrony narzadow krytycznych, a takze zasady powstawania planu le-
czenia metoda IMRT.

Stowa kluczowe: radioterapia modulacjg intensywnosci wigzki, planowanie leczenia, nowotwory glowy i szyi

ABSTRACT

Intensity modulated radiation therapy is one of the newest method in use in contemporary radiotherapy.
In the presented article the authors show the advantages of using IMRT in patients with head and neck
cancers. The detailed method's description, protecting normal tissue and treatment planning were pre-

ISSN 1734-3542 sented.

www.opk.viamedica.pl

Wstep

Napromienianie wykorzystujace modulacj¢ intensywno-
§ci wiazki (IMRT, intensity modulated radiation therapy)
jest jedna z najnowszych technik radioterapii konfor-
malnej (dostosowawczej). Modulacja intensywnosci pro-
mieniowania oznacza zmienno$¢ (niejednorodnos¢)
dozymetryczna w poprzecznym przekroju wiazki. Ponie-
waz termin IMRT stosuje si¢ w piSmiennictwie niemal
wylacznie do modyfikowania wiazki za pomoca kolima-
tora wielolistkowego (MLC, multileaf collimator), to
w praktyce istota tej techniki sprowadza si¢ do zmienia-
jacego si¢ ksztaltu pola napromieniania na skutek ru-
chu MLC podczas kazdego seansu (ekspozycji) napro-
mieniania.

Key words: intensity modulated radiation therapy, treatment planning, head and neck cancers

Zastosowanie kilku wiagzek podawanych z r6znych kie-
runkéw pozwala na niemal dowolnie przestrzenne
ksztaltowanie rozktadu dawki pochtonigte;.

Cele IMRT w regionie anatomicznym
glowy i szyi

1. Poprawa tolerancji leczenia i zmniejszenie ryzyka
p6znych odczynéw popromiennych poprzez ograni-
czenie dawki pochlonietej w narzadach krytycznych:
— sasiedztwo obszaréw tarczowych (guz, loza poope-

racyjna) i promieniowrazliwych narzadéw krytycz-
nych — okolica podstawy czaszki i masywu noso-
wo-szczgkowo-sitowego (wskazania: rak nosogar-
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dla, rak nosa i zatok okotonosowych, guzy oczo-

dotu, nowotwory piramidy koSci skroniowej);

— zapobieganie kserostomii — redukcja dawki pro-
mieniowania w gruczotach §linowych;

— poprawa tolerancji ostrego popromiennego odczy-
nu bton §luzowych jamy ustnej, gardta i krtani

— sytuacje kliniczne, w ktdrych istnieje koniecz-

no$¢ napromieniania duzej objetosci klinicznej

(CTV, clinical target volume) objetosci tarczowe;:

a) duze ryzyko rozsiewu droga chtonna (rak je-
zyka i dna jamy ustnej, rak gardta, zaawanso-
wany rak krtani, przerzuty raka o nieznanym
ognisku pierwotnym (UPC, unknown prima-
1y cancer),

b) agresywne metody leczenia powodujace sil-
ny ostry odczyn bton §luzowych — jednocze-
sna chemioradioterapia, przyspieszona radio-
terapia,

¢) duze ryzyko nacieku okolonerwowego (rak
gruczotowo-torbielowaty i §luzowo-naskor-
kowy §linianek);

— powtorna radioterapia.

2. Wzrost miejscowej skutecznosci leczenia promienia-
mi poprzez podwyzszenie dawki pochtonigtej w ob-
jetosciach tarczowych.

Pozycjonowanie i unieruchomienie
pacjenta

W poréwnaniu z radioterapiag konformalna i 2D pozy-
cja pacjenta podczas leczenia IMRT ma duzo mniejsze
znaczenie. U przewazajacej wigkszosci chorych lecze-
nie przeprowadza si¢ w pozycji na plecach w unieru-
chomieniu za pomoca maski termoplastycznej z umo-
cowaniem wielopunktowym. W sytuacjach klinicznych,
w ktorych zachodzi konieczno$¢ IMRT z objeciem tka-

nek dolnych czeéci szyi i okolic nadobojczykowych (wy-
sokie ryzyko obecnosci subklinicznych ognisk nowotwo-
ru), nalezy zastosowa¢ maski unieruchamiajace oprocz
glowy i szyi takze na ramiona. Konieczne jest, aby kaz-
dy zaktad radioterapii przeprowadzil analize pomiaréow
geometrycznych btedéw utozenia (set-up), ktore syste-
matycznie nie powinny przekracza¢ 3—-5 mm.

Okreslanie obszarow
zainteresowania

Specyfikacja obszaréw zainteresowania w planowaniu
IMRT odbywa si¢ zgodnie z zasadami okre§lonymi
w 50 i 62 Raporcie International Commission on Radia-
tion Units and Measurements (ICRU). Pod wzgledem
klinicznym najbardziej istotne jest okreslenie lokaliza-
cjiiobjetosci guza(éw) (GTV, gross tumor volume) i kie-
runkéw oraz zasiggu szerzenia si¢ jego mikronaciekow
i przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (CTV,
clinical target volume).

Objetos¢ guza nowotworowego (GTV)

Potozenie i zasieg GTV okre§la si¢ indywidualnie na
podstawie zespotu objawdw patologicznych pochodza-
cych z wywiadu, aktualnego badania klinicznego oraz
badan dodatkowych [wziernikowanie, badania obrazo-
we: tomografia komputerowa (CT, computed tomogra-
phy), rezonans magnetyczny (MR, magnetic resonance),
ultrasonografia (USG, ultrasonography), pozytronowa
tomografia emisyjna (PET, positron emission tomogra-
phy)]. Niezbedna jest tu znajomo$¢ radiologii anatomii
prawidlowej regionu glowy i szyi, zwlaszcza w jej ujeciu
topograficznym oraz czynnikéw ograniczajacych dla
danego przypadku klinicznego wiarygodno$¢ i doktad-
no$¢ poszczegdlnych metod obrazowania (tab. 1).

Tabela 1. Czutos¢ i swoistos¢ CT i MR w wykrywaniu klinicznie negatywnych, ale patologicznie pozytywnych

weztéw chfonnych

Table 1. Sensitivity and specificity of CT and MRI in diagnosing clinically negative but pathologically positive lymph nodes

Autor Rodzaj Liczba pacjentéow Czutosé Swoistos¢
badania (n) (%) (%)
Stern i wsp. 1990 CcT 53 40 92
Friedman i wsp. 1990 cT 68 68 20
MR 16 80 82
Moreau i wsp. 1990 CcT 32 50 86
van den Brekel i wsp. 1993 cT 49 78 86
MR 55 88 83
Righi i wsp. 1997 CcT 32 50 86
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Tabela 2. Klasyfikacja weztéw chtonnych szyi wedtug Robbinsa (1991)

Table 2. Neck lymph nodes classification

Poziom Nazwa grupy Definicja (granice chirurgiczne/anatomiczne)

la Grupa podbrédkowa Zawiera wezty chtonne szyjne przednie zlokalizowane w obrebie tréjkatow
podbrédkowego i podzuchwowego; trojkaty te ograniczone sg od tytu brzuscem
tylnym miesnia dwubrzuscowego, od dotu koscig gnykowsa i od gory trzonem zuchwy

b Grupa podzuchwowa

Il Grupa szyjna

gteboka gorna do kosci gnykowej

Zawiera gorne wezly szyjne gtebokie i rozcigga sie od poziomu podstawy czaszki

1 Grupa szyjna

gteboka srodkowa pierscienno-tarczowe;j

Zawiera srodkowe wezty szyjne gtebokie od poziomu kosci gnykowej do btony

\% Grupa szyjna

gteboka dolna do obojczyka

Zawiera dolne wezty szyjne gtebokie od poziomu btony pierscienno-tarczowej

\ Grupa tylno-boczna

(szyjna powierzchowna)

Zawiera wezty chtonne zlokalizowane wzdtuz przebiegu nerwu XI (dodatkowego)
w obrebie tréjkata bocznego szyi; tréjkat boczny szyi ograniczony jest od tytu przednim

brzegiem migsnia czworobocznego, od przodu tylnym brzegiem migsnia

mostkowo-obojczykowego-sutkowego, od dotu przez obojczyk (dla celéw opisowych

poziom V moze by¢ dodatkowo podzielony na poziomy goérny, srodkowy i dolny

— przy uzyciu analogicznych ptaszczyzn jak dla poziomoéw I, 1Il, IV
Vi Grupa szyjna przednia Zawiera wezty chtonne szyjne przednie przedziatu od poziomu kosci gnykowej
do weciecia szyjnego mostka; boczna granica jest obustronnie utworzona
przez przysrodkowa granice pochewki tetnicy szyjnej
VI Grupa srodpiersiowa Zawiera wezty chtonne gérnego srédpiersia poczawszy od poziomu
gorna wciecia szyjnego mostka

Kliniczna objetos¢ tarczowa (CTV)

Okreslenie CTV opiera si¢ na znajomosci historii na-
turalnej danego nowotworu glowy i szyi, a w szcze-
gblnosci kierunkéw miejscowego szerzenia si¢ jego
mikronacieku, na przyktad wzdtuz wtdékien mieénio-
wych i okostnej, nerwéw i naczyn, w obrebie przestrze-
ni o zmniejszonej opornosci (luzna tkanka laczna)
oraz droga naczyn chtonnych. Istotne znaczenie ma
znajomo$¢ czgstosci i ryzyka przerzutéw nowotworo-
wych do regionalnych weztéw chtonnych oraz ich lo-
kalizacja. Migracja komérek nowotworowych droga
chtonng z réznych regiondéw glowy i szyi jest w wigk-
szo$ci wezesnych przypadkéw raka plaskonablonko-
wego przewidywalna i odbywa si¢ w sposdb uporzad-
kowany, to znaczy najpierw do pojedynczego wezta
(wartowniczego), ktéry znajduje si¢ w grupie regio-
nalnych weztéw chlonnych tak zwanej pierwszej sta-
cji (drenujacych chlonke z danego obszaru anatomicz-
nego), a pdzniej do pozostatych weztdéw, ktére poprzez
uktad naczyn i weztéw wzdtuz zyly szyjnej wewnetrz-
nej, badz poprzez naczynia i wezly tylnego tréjkata
szyjnego i okolicy nadobojczykowej kieruja sptyw

w okolice goérnego otworu klatki piersiowej, do du-
zych naczyn zylnych.

Ze wzgledow praktycznych dla radioterapeuty po-
leca si¢ anatomiczno-chirurgiczny podziat weztéw
chtonnych zaproponowany przez Robbinsa w 1991
roku. Wyodrebnia on 7 grup weztéw chtonnych zlo-
kalizowanych w anatomicznych tréjkatach szyjnych
(tab. 2).

Zasady okre§lania CTV dla IMRT opracowane
przez zesp6t radioterapeutéw amerykanskich i eu-
ropejskich zaktadaja identyfikacje kilku CTV w za-
leznoSci od ryzyka obecno$ci w nich mikronacie-
ku ptaskonabtonkowego raka jamy ustnej, gardta
i krtani.

OkreSlanie CTV odbywa si¢ w zaleznoS$ci od umiej-
scowienia i zaawansowania guza pierwotnego oraz
obecnoéci i lokalizacji przerzutéw do regionalnych
weztow chtonnych szyi. W przypadku pooperacyjnej
IMRT istotna jest ocena ryzyka nawrotu raka (tab. 3)
opierajaca si¢ nie tylko na doktadnym badaniu hi-
stopatologicznym usunig¢tych tkanek, ale rowniez na
zgodnoSci przebiegu danej operacji z wymogami
wspotczesnej chirurgii onkologiczne;j.
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Tabela 3. Histokliniczne czynniki ryzyka dla pooperacyjnego nawrotu raka

Table 3. Histoclinical risk factors for postoperative cancer reccurence

Rodzaj czynnika

Niskie ryzyko

Srednie ryzyko Wysokie ryzyko

Umiejscowienie guza pierwotnego Krtan Gardto Podstawa czaszki

Jama ustna

Masyw szczekowo-sitowy

Stopien zaawansowania T T1-2 13-4
Stopien zaawansowania N NO-1, ECE (-) N2-3, ECE (-) ECE (+)
Margines operacyjny -) (+) = ()", nieznany (+)

lub zbyt bliski
Naciekanie naczyn lub nerwéw -) (+) drobnych naczyn (+) gtéwnych naczyn

lub nerwéw lub nerwoéw
Typ naciekania™ Typ 1 Typ 2-3
Rodzaj i zakres zabiegu operacyjnego Wrtasciwy Nieznany niewtasciwy
Jatowos¢ onkologiczna diagnostyki h-p Zachowana Niezachowana

i zabiegu operacyjnego

ECE (extracapsular extension) — pozatorebkowy naciek nowotworowy; "margines (+) w badaniu doraznym, srédoperacyjnym i (-) w badaniu poope-

racyjnym; ““typ 1 — rozproszony, typ 2 — wyspowy, typ 3 — soplowy

Tabela 4. Priorytety ochrony i dawki tolerancji narzadéw krytycznych regionu gtowy i szyi

Table 4. Protection and dose tolerance of normal tissue of head and neck critical structure

Narzad krytyczny

Priorytet waznosci”

Dawka tolerangji Rodzaj dawki

Rdzen kregowy 1 45-48 Gy Maksymalna™
Pien mézgu 1 50-55 Gy Maksymalna™
Nerwy wzrokowe™” 1 55 Gy Maksymalna™
Soczewka 1 10 Gy Maksymalna™
Siatkéwka oka 1 45 Gy Srednia™
Mébzgowie 1-2 50-55 Gy Srednia**
Zuchwa 2 70 Gy Maksymalna™
Chrzastki krtani 2 70 Gy Maksymalna™
Slinianka przyuszna 2 20-30 Gy Srednia™
Sluzéwka™** 3 13 Gy/tydz. Srednia™

(dla 1 cm? powierzchni)

“Cyfra oznacza kolejno$¢ waznosci ochrony w procesie optymalizacji rozktadu dawki; “*Dawka maksymalna lub $rednia odnosi sie do statystki rozktadu

dawki (dose-volume histogram); *Dotyczy zaréwno pojedynczego nerwu, jak i skrzyzowania;

.

Odnosi sie do tych przypadkéw, w ktérych mozna

unikna¢ duzego nasilenia ostrego odczynu popromiennego btony sluzowej jamy ustnej, gardta lub krtani zwigzanego z niepotrzebnym napromienia-

niem tych narzadéw

Objetosci narzgdow krytycznych i dawki tolerancii

Technika IMRT umozliwia duzo wigksza ochrong¢ na-
rzadéw krytycznych niz radioterapia konfromalna

(CRT, conformal radiotherapy). Dlatego w procesie
planowania IMRT koniecznie nalezy okresli¢ dawki
tolerancji oraz priorytety ochrony narzadéw krytycz-
nych (tab. 4).
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Konturowanie obszarow
zainteresowania

W celu zaplanowania odpowiedniego rozktadu dawki
dla techniki IMRT konieczne jest okonturowanie wcze-
$niej okreslonych obszaréw zainteresowania. Procedu-
re te przeprowadza si¢ na podstawie przekrojéw po-
przecznych CT regionu glowy i szyi wykonanych dla
potrzeb planowania IMRT, takich jak bez podania kon-

trastu, grubos$¢ warstw 3 mm w rejonie lokalizacji GTV
i 5 mm poza tym rejonem.

Przy konturowaniu CTV w przypadku niepowigkszonych
(niewidocznych w CT) weztéw chtonnych nalezy kiero-
wac si¢ rekomendacjami amerykansko-europejskimi
[Gregoire V., Levendag P,, Ang K.K. i wsp. Radiother.
Oncol. 2003; 69: 227-36 i Grégoire V. , Geets X.,
Daisne J.F iwsp. Radiother. Oncol. 2006; 78: 291-297].
W tabeli 5 przedstawiono anatomiczne granice dla

Tabela 5. Granice anatomiczne grup weztowych szyi

Table 5. Anatomical boundaries of neck lymph nodes groups

Poziom Granica anatomiczna

| Gorna: migsien zuchwowo-gnykowy
Dolna: kos¢ gnykowa
Przednia: spojenie zuchwy
Tylna: tylny brzeg slinianki podzuchwowej
Boczna: przysrodkowy brzeg zuchwy
Przysrodkowa: boczny brzeg przedniego brzusca migsnia dwubrzuscowego

I Gorna: podstawa czaszki
Dolna: dolny brzeg kosci gnykowej
Przednia: tylna granica slinianki podzuchwowej
Tylna: tylny brzeg miesnia mostkowo-oboczyjkowo-sutkowego
Boczna: przysrodkowy brzeg miesnia mostkowo-oboczyjkowo-sutkowego
Przysrodkowa: przysrodkowy brzeg peczka naczyniowego szyi, miesnie przykregostupowe

I} Gorna: dolny brzeg kosci gnykowej
Dolna: dolny brzeg chrzastki pierscieniowatej
Przednia: tylno-boczny brzeg miesnia mostkowo-gnykowego
Tylna: tylny brzeg miesnia mostkowo-oboczyjkowo-sutkowego
Boczna: przysrodkowy brzeg migsnia mostkowo-oboczyjkowo-sutkowego
Przysrodkowa: przysrodkowy brzeg peczka naczyniowego szyi, miesnie przykregostupowe

v Gorna: dolny brzeg chrzastki pierscieniowatej
Dolna: gérny brzeg obojczyka
Przednia: tylno-boczny brzeg miesnia mostkowo-oboczyjkowo-sutkowego
Tylna: przedni brzeg miesni przykregostupowych
Boczna: boczny brzeg migsnia mostkowo-oboczyjkowo-sutkowego
Przysrodkowa: przysrodkowa granica peczka naczyniowego szyi, boczna granica tarczycy

\Y Gorna: podstawa czaszki
Dolna: gérny brzeg obojczyka
Przednia: tylny brzeg miesnia mostkowo-oboczyjkowo-sutkowego
Tylna: przedni brzeg miesnia czworobocznego
Boczna: migsien szeroki szyi, skora
Przysrodkowa: miesnie przkregostupowe

Zagardtowe  Gorna: podstawa czaszki

Dolna: gorny brzeg trzonu kosci gnykowej
Przednia: dZwigacz podniebienia miekkiego

Tylna: migsnie przedkregowe

Boczna: przysrodkowy brzeg peczka naczyniowego
Przysrodkowa: linia posrodkowa
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grup [-V i zagardlowych weztéw chtonnych. Zaleca si¢
audytowanie poprawnoéci konturowania GTV i CTV
przez zesp6t dos§wiadczonych radioterapeutéw i radio-
logéw.

Jednym z najwazniejszych czynnik6w prognostycznych
w radioterapii raka glowy i szyi jest obecno$¢ pozato-
rebkowego nacieku nowotworowego (ECE, extracap-
sular extension) pochodzacego z przerzutéw do weztéw
chtonnych. Prawdopodobiefistwo wystapienia ECE
zwigksza si¢ wraz z powigkszaniem si¢ wymiaréw we-
zla (tab. 6). Przypuszczalnie jest réwniez wigksze przy
obecnoSci martwicy oraz po PCI wezta. Ten fakt na-
ktada na radioterapeut¢ obowiazek powigkszenia CTV
o margines tkanek miekkich, kosci i/lub skory (w tym
ostatnim wypadku, zwlaszcza przy widocznej asyme-
trii szyi, nalezy rozwazy¢ zastosowanie materiatu tkan-
kopodobnego na powierzchni skory nad okonturowa-
nym obszarem).

W przypadku, gdy CTV mieéci si¢ w rejonie twarzo-
czaszki i gérnej czesci szyi, a leczenia wymagaja takze
dolne grupy weztéw chlonnych, wygodniejsze moze by¢
napromienianie ich oddzielng technika, na przyktad
CRT. W celu specyfikacji dawki warto jednak okontu-
rowaé ten obszar wedtug takich samych zasad jak dla
IMRT.

Ruchomo$¢ narzadéw wewnetrznych oraz niedoktad-
no$¢ tak zwanego uktadania pacjenta sa przyczyna
koniecznoSci uwzgledniania przez lekarza konturu-
jacego dodatkowego marginesu bezpieczenstwa, czy-
li oznaczenia PTV — planning target volume. Jego
zakres powinien wynika¢ z systematycznych pomia-
réw doktadnosci realizacji IMRT w danym o$rodku
(w dos§wiadczonych oSrodkach stosujacych IMRT
margines ten nie przekracza 3 mm). W przypadku
zmiany geometrii PTV wzgledem parametrow wia-
zek promieniowania w czasie realizacji IMRT, spo-
wodowanej na przyktad regresja nowotworu lub nie-
dozywieniem pacjenta, nalezy zawsze dokona¢ ko-
rekty planu leczenia.

Konturowanie narzadéw krytycznych jest niezbedne.
Zaniechanie tej procedury grozi powaznym btedem

w sztuce, poniewaz system planowania IMRT tylko

w ten sposdb ,,rozpoznaje” i okresla priorytety ochrony

i dawki tolerancji tkanek zdrowych ,,zadane” we wstep-

nym etapie planowania.

Zaleca si¢ przestrzegania kilku zasad dotyczacych ochro-

ny narzad6w krytycznych w technice IMRT:

1. Nie zaleca si¢ konturowac zbyt wielu narzadéw kry-
tycznych otaczajacych bezposrednio CTV (poza tymi
wymienionymi w tabeli 4 o priorytetach waznosci 1
i 2). To moze na przyktad spowodowac, ze system
planowania ,,uzna” za wazniejsza ochron¢ mniej
istotnych pod wzgledem klinicznym narzadéw kosz-
tem jednorodnosci dawki w CTV.

2. Niepotrzebne jest réwniez konturowanie narzadéw
zbyt oddalonych od CTV (np. mézgowie i CTV raka
struny glosowej) ze wzgledu na obcigzenie systemu
planowania.

3. Nalezy unika¢ konturowania ptatéw glebokich §li-
nianek przyusznych ze wzgledu na sasiedztwo prze-
strzeni przygardtowych zawierajacych wezty chton-
ne grupy 11 (tzw. junctional = parapharyngeal = su-
perior or high internal jugular vein nodes), ktore wy-
stepuja w przestrzeni tetnicy szyjnej (carotid space =
= poststyloid part of parapharyngeal space) na odcin-
ku gardta gérnego i Srodkowego.

4. Nie nalezy konturowaé czesci obszarow narzadéw
krytycznych zajetych przez CTV (tzw. ,,zachodzenie
obszaréw na siebie”).

Akceptacja planu IMRT

Akceptacja planu IMRT powinna by¢ audytowana.
Lekarz radioterapeuta analizuje wiele elementéw pla-
nu leczenia, a w szczegdlnoSci liczby zastosowanych
wiagzek oraz zgodnoSci rozkladu dawki w obszarach
zainteresowania i w narzadach krytycznych z przyje-
tymi wytycznymi. Zaleca si¢ stosowanie 5-9 wiazek
IMRT w uktadzie koplanarnym. Nalezy unikaé na-
przeciwlegtego utozenia wigzek, poniewaz powoduje
to powstawanie miejsc wysokiej akumulacji dawki

Tabela 6. Czestos¢ nowotworowego nacieku pozatorebkowego (ECE) w zaleznosci od wielkosci wezta chfonnego

wedtug réznych autoréow

Table 6. Extracapsular cancerous infiltration frequency depending on lymph node size according to various authors

Autor Wielkos¢ wezta

<1cm 1-3cm >3cm
Annays 1979 23% 53% 74%
Jonhson 1981 - 65% 75%
Carter 1987 17% 83% 95%
Hirabayashi 1991 43% - 81%
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(hot-spots) pod powierzchnia skéry. Do akceptacji
planu przydaje si¢ obliczenie wskaznika konformal-
nosci napromieniania (ROC, radiation conformity in-
dex), ktéry w formie odsetka wyraza stosunek objeto-
Sci tkanki zdrowej objetej izodoza referencyjna dla
jej tolerancji (tab. 5) do PTV objetej izodoza 95%
planowanej dawki calkowite;j:

ROC = 1-Vol, (np. objeta izodozq 30Gy)/Vo

lPTV w95% TD

Wskaznik ROC dla IMRT powinien wynosic¢ 0,9-1,0.
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