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MS Athiyamaan, MD, DNB Wstep. Liczba TK (CTN) w obrebie guza oraz narzaddw krytycznych moze ulec zmianie w trakcie napromieniania,
Department of Radiation Oncology co moze by¢ weczesnym wskaznikiem odpowiedzi terapeutycznej. W niniejszej pracy podjgto probe okreslenia
Father Muller Medical College korelacji pomigdzy zmianami objetosci oraz wartosci CTN w obszarze guza (GTV) i $linianek przyusznych (PG)
Mangalore, India w przebiegu napromieniania z powodu nowotworéw gtowy i szyi (HNC) z zastosowaniem modulaciji intensywnosci
e-mail: athiyadu@yahoo.com wiagzki (IMRT).

Materiat i metody. Ponowna ocena przy uzyciu tomografii komputerowej (TK) zostata wykonana po 4 tygodniach
radiochemioterapii u 71 chorych na HNC w stopniu zaawansowania Il-IVb. Analizowano zmiany w objgtosci oraz
wartosci CTN pomiedzy oceng wyjsciowg i ponownym badaniem TK dla obszaru GTV obejmujgcego ognisko
pierwotne i obszaru GTV zajetych weziéw chionnych oraz dla PG. Zalezno$¢ pomigdzy zmianami CTN oraz
zmianami w objetosci GTV i PG zostata oceniona z zastosowaniem korelacji Pearsona.

Wyniki. Objetosci GTV ogniska pierwotnego, GTV weziéw chionnych, ipsilateralnych PG i kontralateralnych PG
ulegly redukciji po 4 tygodniach radiochemioterapii o, odpowiednio: 26,30 = 7,66 (p < 0,0001), 32,09 = 37,2
(p < 0,04),8,38 + 1,61 (p < 0,0001) 19,10 =+ 1,81 cm3 (p < 0,0001), natomiast $rednie CTN ulegly redukcji o,
odpowiednio: 2,50 + 5,4, 1,79 = 4,12, 1,90 + 3,57 oraz 1,99 = 3,54 jednostki Housfielda (HU). Stwierdzono
staba, ale pozytywng korelacje pomiedzy zmianami CTN i redukcjg objeto$ci GTV ogniska pierwotnego (GTV
P) oraz weztéw chionnych (GTV N). Niemniej, nie zaobserwowano korelacji pomiedzy zmianami CTN i redukcija
objetosci w obrebie PG.

Whioski. Indukowane napromienianiem zmiany warto$ci CTN w obrebie GTV i PG sg mierzalne i indywidualne
dla kazdego chorego. Wartosci CTN moga ulega¢ zmniejszeniu w trakcie napromieniania, z adekwatng korela-
cja pomiedzy zmiang $redniej warto$ci CTN oraz redukcjg objetosci GTV P i N, przy braku korelacji z redukcja
objetosci PG.

Stowa kluczowe: nowotwory glowy i szyi, zmiana liczby TK, IMRT, obszar guza, $linianki przyuszne
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ABSTRACT

Introduction. The CT number (CTN) for tumours and organs at risk can change with radiation therapy, which can
be an early indicator for radiation response. This study investigates the correlation of radiation-induced changes in
volume and CTN in gross tumour volume (GTV) and parotid glands (PG) during the course of intensity-modulated
radiation therapy (IMRT) in head and neck cancers (HNC).

Materials and methods. Re-CT scans were acquired at four weeks for 71 patients with stage Il IVb HNC treated
with chemoradiation. The changes in volumes and CTN of the GTV primary, GTV node, and PG at four weeks of
radiation were analysed. Pearson’s correlation was used to assess any association between CTN change and
volume reduction of the GTVs and PGs.

Results. The volumes of the GTVs and the ipsilateral PG and contralateral PG were reduced during the course of
the radiation therapy after four weeks with mean volume shrinkage of 26.30 = 7.66 (p < 0.0001), 32.09 + 37.2
(p < 0.04), 8.38 = 1.61 (p < 0.0001), and 9.10 = 1.81 cm3 (p < 0.0001), respectively, and the mean CTN re-
duced by 2.50 + 5.4, 1.79 + 412, 1.90 = 3.57, and 1.99 + 3.54 HUs, respectively. For GTVs, the CTN and GTV
volume decreases were found to be positively correlated, but the relationship was weak. However, no noticeable
correlation was observed between the CTN change and the volume change in both PGs.

Conclusions. The CTN changes in GTVs and PGs during delivery of radiation for HNC are measurable and patient
specific. The CTN can be reduced in GTVs and PGs with a reasonable correlation between the mean CTN and
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Wstep

Standardowym leczeniem chorych na nowotwory
glowy iszyi (HNC, head and neck cancers) jest napromie-
nianie z wykorzystaniem modulacji intensywnoSci wiazki
(IMRT, intensity-modulated radiation therapy) ze stero-
waniem obrazem [1-9]. Sterowanie obrazem zapewnia
redukcje roéznic pomigdzy poszczegllnymi frakcjami,
mogacych wynika¢ zaréwno z przyczyn technicznych,
jak i ze zmian anatomicznych. Zmiany w objetoSciach
napromienianych guza oraz narzadéw krytycznych
(OAR, organs at risk) sa najczestsza przyczyna roznic
w zakresie rzeczywistych dawek frakcyjnych podawanych
w trakcie radioterapii z powodu HNC [1, 10]. Zastoso-
wanie nowoczesnych technik napromieniania, takich
jak sterowanie obrazem, moze calkowicie wyelimino-
wac potencjalne odchylenia od dawek zaplanowanych.
Jednym z proponowanych rozwigzaf jest radioterapia
adaptacyjna (dostosowawcza) [11, 12], w ktdrej plan
napromieniania jest korygowany w trakcie leczenia,
zaleznie od zmian w anatomii guza oraz narzadow kry-
tycznych [13, 14]. Niemniej, w trakcie juz rozpoczetej
radioterapii nie okreSlono optymalnego czasu dla prze-
prowadzania ponownego planowania. U chorych na raka
ustne;j czeSci gardla z zajeciem weztéw chtonnych Brown
iwsp. sugerowali wykonanie ponownego planowania po
4 tygodniach napromieniania [15].

Liczba TK (CTN, the CT number; inaczej warto$¢
jednostek Housfielda) w obrgbie guza oraz narzadéw
krytycznych moze ulega¢ zmianie w trakcie radiotera-
pii, co moze by¢ wezesnym wskaznikiem odpowiedzi
terapeutycznej oraz prawdopodobiefistwa wyleczenia
miejscowego [16-19]. Howells i wsp. [18] opisali ko-
relacje pomiedzy redukcja gestoSci miazszu watroby

volume reductions in GTVs, but with no correlation with PGs.
Key words: head and neck cancer, CT number change, IMRT, gross tumour volume, parotid glands

a podang dawka napromieniania w czasie stereotak-
tycznej radioterapii pozaczaszkowej (SBRT, stereotactic
body radiation) z powodu raka watrobowokomadrkowego.
Palma i wsp. analizowali ilo§ciowo zmniejszenie ggstosci
prawidtowej tkanki ptuca po SBRT z powodu raka pluca
izaobserwowali korelacje ze zmiang warto§ci CTN [17].
Diot i wsp. opisali korelacj¢ pomigdzy zmiana wartosci
CTN a dawka napromieniania w trakcie SBRT na obszar
ptuca [16], natomiast Mayer i wsp. zaobserwowali zalez-
no$¢ pomiedzy zmniejszeniem wartosci CTN i poprawa
w zakresie wyleczalno$ci miejscowej raka pluca [19].

W opisywanym badaniu oceniano zmiany w CTN dla
obszaru guza oraz §linianek przyusznych na podstawie
ponownej oceny przy uzyciu tomografii komputerowej
po 4 tygodniach (20 frakcjach) radiochemioterapii
u chorych na HNC oraz analizowano zalezno$¢ po-
miedzy warto$ciami CTN i obserwowanymi zmianami
anatomicznymi.

Materiaf i metody

Badanie zostato przeprowadzone w grupie chorych
na patomorfologicznie potwierdzone HNC, leczonych
na oddziale radioterapii w okresie od czerwca 2012
do lipca 2016 roku. Do badania wtaczono 72 chorych.
Wyjéciowe zaawansowanie raka okres§lano na podstawie
klasyfikacji TNM/AJCC, edycja siddma. Unieruchomie-
nie chorych wykonywano przy uzyciu indywidualnych
masek termoplastycznych. Maski przytwierdzano do
podstawy stotu w celu zapewnienia stalego utozenia oraz
wlasciwego podparcia glowy. U wszystkich chorych wy-
konano badanie tomografii komputerowej z podaniem
kontrastu przy uzyciu 16-rzedowego aparatu spiralnego
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GE ELITE CT, z grubo$cia warstw 2,5 mm i zakresem
badania obejmujacym obszar od podstawy czaszki do
gornego Srddpiersia.

W leczeniu technikg IMRT stosowano uktad siedmiu
wiazek wlotowych z wykorzystaniem 40 par MLC przy
1 cm szerokosci w izocentrum. Wyliczenie dawki oparto
na algorytmie AAA (Analytical Anisotropic Algorithm;
wersja 13.0.26) z zalozeniem okreSlenia dawki podane;.
Optymalizacj¢ oparto na ograniczeniach dawki zgodnie
zzaleceniami RTOG (Radiation Therapy Oncology Group),
z uwzglednieniem objecia guza oraz minimalizacji
obcigzenia OAR. Plany IMRT zostaly wygenerowane
i zatwierdzone dla kazdego pacjenta po planowaniu przy
uzyciu systemu ECLIPSE (wersja 8.6,13; Varian Medical
System, Palo Alto, CA). U wszystkich chorych na obszar
guza pierwotnego (GTV P, gross tumour volume) oraz
obszar zajetych weztéw chtonnych (GTV N, gross tumour
volume and nodal) podano dawki catkowite 6670 Gy w 35
frakcjach, a na obszary napromieniane elektywnie dawki
50-54 Gy, przy uzyciu fotonéw 6 MV indukowanych
w przyspieszaczu Varian DBX. Jednoczasowo chorzy otrzy-
mywali 4-6 podan chemioterapii cisplatyna z dotaczeniem
leczenia ukierunkowanego molekularnie lub bez niego.

Ponowne badanie tomografii komputerowej wyko-
nywano po zakonczeniu 4. tygodnia napromieniania
(po 20 frakcjach). GTV P i GTV N oraz ipsilateralne
i kontralateralne §linianki przyuszne (PG, parotid glands)
byly konturowane w kolejnych warstwach do uzyskania
tréjwymiarowego pomiaru objetosci ze szczegdlnym
uwzglednieniem minimalizacji réznic w konturowaniu.
Potencjalne rozbieznosci w tym zakresie nie powinny
wplyna¢ na wyniki badania, poniewaz oceniano wytacz-
nie zmiany w zakresie §rednich warto$ci CTN. Zmiany
w GTV guza pierwotnego i wgztéw chlonnych poréw-
nano pomi¢dzy badaniem wyjSciowym oraz badaniem
powtérnym. Wyliczano takze warto§¢ TVRR (tumor
volume reduction rate), definiowana jako odsetek reduk-
¢ji GTV w zalezno$ci od GTV przed napromienianiem
(gdzie TVRR = (GTV przed radioterapia — GTV po
radioterapii)/GTV przed radioterapia).

Analiza danych

Do analizy wygenerowanych konturéw GTV oraz
PG wykorzystano oprogramowanie ECLIPSE (wersja
13.0.26). Wyliczono CTN (mierzone w jednostkach
Housfielda; HU, Hounsfield unit) dla kazdego woksela
w obrebie konturowanych struktur, a nast¢pnie Srednie
CTN, maksymalne CTN oraz odchylenie standardowe
dla kazdej objetosci GTV i OAR. Objetos¢ GTV oraz
OAR wyliczono przy wykorzystaniu modelu kalkulacji
dawki objetosci AAA.13.0.26. Zgodnie z opisywanym
modelem dla obszaru gltowy i szyi [6] warto§¢ —400 HU
przyjeto za roznicujaca pomiedzy tkanka a powietrzem
—wszystkie CTN o wartoSci ponizej —400 HU wylaczono

z analizy danych w zakresie GTV. Analizowano zmiany
w objetosci guza oraz zmiany $rednich i maksymalnych
warto$ci CTN w obrebie GTV P, GTV N, a takze ip-
silateralnych i kontralateralnych PG po 4 tygodniach
stosowania zaplanowanej radiochemioterapii.

Wyniki

Do badania wlaczono 71 chorych na raka narzadéw
glowy i szyi. Dwudziestu pigciu (35%) chorych bylo
w wieku pomigdzy 51-60 lat, a 19 (27%) w wieku pomig-
dzy 41-50 1at. W badanej grupie byto 56 (78 %) mezczyzn
i 15 (22%) kobiet. Stosunek liczby mezczyzn do liczby
kobiet wyniost 3,54:1.

Umiejscowieniem ogniska pierwotnego u 25 (35%)
chorych byla cz¢s§¢ ustna gardta, u 20 (28%) czesé
krtaniowa gardta, u 16 (22,5%) jama ustna, u 10 (14%)
nosowa cz¢$¢ gardla, a w pojedynczym przypadku wyste-
powaly przerzuty do weztdéw chlonnych szyi z nieznanego
ogniska pierwotnego. Sposréd 70 chorych ocenianych
wedlug klasyfikacji TNM u 43 (61%) stwierdzono sto-
piefi zaawansowania IVa, u 22 (31%) stopiefi 111, u 3
stopiefi I, a u 2 stopien I'Vb.

Dawke calkowita 70 Gy w 35 frakcjach otrzymato 65
(91,5%) chorych, natomiast dawke 66 Gy w 33 frakcjach
— 6 (8,5%) chorych. Schematy leczenia systemowego
zastosowane w ramach radiochemioterapii zestawiono
w tabeli 1.

Analizy dozymetryczne zarejestrowane dla objeto-
§ci GTV oraz OAR zostaly podsumowane w tabeli 2.
Lacznie u 70 chorych dawka D, (Gy) w obszarze GTV P
wyniosta 70,11 Gy, a w obszarze GTV N — 71,11 Gy.
Srednia dawka dla ipsilateralnych i kontralateralnych
obszarow PG wyniosta, odpowiednio, 29,88 Gy oraz
25,42 Gy. Srednia dawka w obszarze rdzenia kregowego
wyniosta 22,93 Gy.

W grupie wszystkich 71 chorych objetych badaniem
Srednie zmniejszenie objetosci (£ SD) GTV P wyniosto
26,30 + 7,66 (p < 0,0001), a GTV N 32,09 + 37,2 cm?
(p < 0,04). Srednie zmniejszenie objetosci ipsilateralnych
i kontralateralnych PG wyniosto, odpowiednio, 8,38 +
1,61 cm? (p < 0,0001) i 9,10 = 1,81 cm? (p < 0,0001),
co odpowiada zmniejszeniu wyj$ciowej objetosci o,
odpowiednio, 36,10% oraz 38,29%. Srednie objetosci
GTV P przed oraz w trakcie napromieniania wyniosly,
odpowiednio, 56,69 cm? (£ 12,16 cm?) oraz 26,7 cm?
(= 7,55 cm?®), natomiast $redni wspotezynnik TVRR
dla GTV P wyni6st -46,38% w odniesieniu do warto-
Sci wyjsciowych Srednie objetosci GTV N przed oraz
wtrakcie napromienianiawyniosly, odpowiednio, 48,28 cm?
(= 41,91 cm?®) oraz 16,18 cm? (x 9,28 cm?), TVRR dla
GTN wyniodst zas§ —66,48%.

W ponownym badaniu obrazowym tomografii kom-
puterowej, wykonanym po podaniu 20 frakcji napromie-
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Tabela 1. Schematy radiochemioterapii zastosowane w opisywanej grupie chorych

Schemat leczenia

Liczba chorych Wartos¢ procentowa

Cetuksymab + cisplatyna + napromienianie (70 Gy/35#) 3 4,22
Nimotuzumab + cisplatyna + napromienianie (70 Gy/35#) 3 4,22
Paklitaksel + cisplatyna + napromienianie (70 Gy/35#) 1 1,40
Docetaksel + cisplatyna + napromienianie (70 Gy/35#) 1 1,40
Cisplatyna + napromienianie (70 Gy/35#) 57 80,28
Cisplatyna + napromienianie (66 Gy/33#) 6 8,45
tacznie 71 100

Tabela 2. Parametry dozymetryczne napromienianych
objetosci oraz narzadéw krytycznych

Napromieniane objetosci/ Dawka srednia [Gy]

/narzady krytyczne

GTV ogniska pierwotnego 70,90
GTV weztéw chtonnych 71,11
Slinianka przyuszna 29,88
ipsilateralna

Slinianka przyuszna 25,42
kontralateralna

Rdzen kregowy 22,93

niania, zaobserwowano istotne roznice zarowno w CTN,
jak iw zakresie zmian anatomicznych w objetosci GTV P,
GTV N oraz PG. Srednia zmiana CTN w zakresie
GTV P oraz GTV Nwyniosta, odpowiednio, 2,50 + 5,4
oraz 1,79 + 4,12 HU, natomiast $§rednia zmiana CTN
w zakresie ipsilateralnych oraz kontralateralnych PG
wyniosta, odpowiednio, 1,90 + 3,57 oraz 1,99 + 3,54
HU. Zaobserwowane zmiany byly wysoce specyficzne
dla danych chorych. Sposréd 70 chorych z klinicznie
i radiologicznie okre§lonym GTV P u 12 0s6b zaobser-
wowano znaczne zmniejszenie Sredniej CTN w zakresie
GTV P — o ponad 20 HU, natomiast u kolejnych 50
zaobserwowano zmniejszenie wartoéci Sredniej CTN
w mniejszym zakresie. £.acznie u 88,57% chorych stwier-
dzono zmniejszenie Sredniej wartoSci CTN. Podobnie,
sposrdd 43 chorych z klinicznie i radiologicznie potwier-
dzonym zaj¢ciem weztéw chtonnych rejonu glowy i szyi
§rednia CTN w zakresie GTV N ulegta zmniejszeniu
o wiecej niz 20 HU u 8 osdb, natomiast umiarkowane
zmniejszenie Sredniej CTN zaobserwowano u 67% cho-
rych. Zmniejszenie §redniej CTN odnotowano lacznie
u 86,05% chorych. Ogétem, redukcja §redniej CTN byta
zaznaczona wyrazniej w zakresie GTV P niz GTV N. Po-
nadto, u mniej niz 10% chorych zaobserwowano wzrost
Sredniej CTN w zakresie zaréwno GTV P, jaki GTV N.

Korelacja pomigdzy odsetkowa redukcja objetosci
oraz §rednim zmniejszeniem CTN w zakresie §linian-

ki ipsilateralnej wyniosta 14,85 = 1,50, a w zakresie
§linianki kontralateralnej 14,65 + 1,44, z niewielkim
trendem w kierunku wigkszej redukcji warto$ci CTN
w PG ipsilateralnej. Jednoczesnie u chorych z istotnym
zmniejszeniem objetosci GTV P zaobserwowano zna-
miennie statystycznie wigksza redukcje Sredniej CTN
w §liniance ipsilateralnej niz w kontralateralnej (p = 0,07).

Maksymalne zmniejszenie CTN w GTV P wyniosto
36,17 * 108,2, natomiast w GTV N 90,41 = 62,2 HU
(p < 0,002). Analogicznie, maksymalne zmniejszenie CTN
w ipsilateralnej i kontralateralnej PG wyniosto, odpo-
wiednio, 90,41 * 62,21 32,08 = 67,50 HU, z r6znicami
w podobnym zakresie jak przy §rednim zmniejszeniu
CTN w tych strukturach.

Zaobserwowano dodatnia, chociaz staba korelacje
pomigdzy Srednim zmniejszeniem CTN i zmniejszeniem
objetosci GTV P; wspoétczynnik korelacji Pearsona
wyni6st 0,136 przy wspotczynniku determinacji 0,0187
(ryc. 1). Podobnie dodatnig korelacje zaobserwowano
pomigdzy Srednim zmniejszeniem CTN i zmniejszeniem
objetosci GTV N, przy wspotczynniku korelacji Pearsona
0,073 (ryc. 2). Jednoczesnie nie zaobserwowano korelacji
pomiedzy maksymalnym zmniejszeniem CTN i redukcja
objetosci GTV N.

Nie odnotowano korelacji pomig¢dzy Srednim zmniej-
szeniem CTN izmniejszeniem objgtosci zaréwno dla PG
ipsilateralnej (p = 0,20; ryc. 3), jak i kontralateralnej
(p = 0,04; ryc. 4).

Dyskusja

W trakcie radioterapii chorych na HNC napromie-
niany obszar podlega licznym zmianom anatomicznym.
Zatozeniem radioterapii adaptacyjnej (ART, adaptive
radiotherapy) jest uwzglednienie tych zmian w catoscio-
wym planie napromieniania. Brown i wsp. [15] sugeruja
wykonanie ponownej procedury planowania leczenia
u chorych na HNC po 3 tygodniach napromieniania
w przypadku rakéw nosowej czeéci gardta oraz po
4 tygodniach w przypadku rakow ustnej czgsci gardia.
Z kolei Yang i wsp. [20] sugeruja, aby ponowne plano-
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Rycina 2. Korelacja pomiedzy zmniejszeniem CTN oraz
zmniejszeniem objetosci GTV N (obszaru zajetych weztow
chtonnych)

wanie radioterapii w ramach ART wykonywac¢ w 4. lub
5. tygodniu leczenia, co umozliwia uwzglednienie zmian
w zakresie napromienianych objetosci z jednoczesnym
zachowaniem rezerwy czasowej na wdrozenie modyfika-
cji planu radioterapii. W przedstawianym badaniu jako
optymalny czas dla ponownego planowania przyjeto
4. tydzien (po podaniu 20 frakcji).

Zaobserwowana w omawianym badaniu znaczna
redukcja objetosci zaré6wno zmian nowotworowych,
jak i §linianek przyusznych jest zbiezna z wynikami
podobnych dotychczas opublikowanych badan [1, 10,
21]. Nishimura i wsp. [22] opisali zmniejszenie objetosci
PG z43,1 do32,0mlw 3.z4 tygodni radioterapii IMRT
(p < 0.001), aw pracy Fiorentino i wsp. [23] w 20. dniu
napromieniania stwierdzono zmniejszenie objetosci
PG o 30% wzgledem wartoSci wyjSciowej. Powyzsze
wyniki, jak réwniez opisana w przedstawianym badaniu

Rycina 4. Korelacja pomiedzy zmniejszeniem CTN oraz
zmniejszeniem objetosci kontralateralnych S$linianek
przyusznych

redukcja ipsilateralnych i kontralateralnych objetosci
PG o, odpowiednio, 36,1% i 38,2%, wspieraja hipotez¢
odnos$nie do wskazan do oceny objetosci PG i/lub wyko-
nania ponownego planowania po okresie przynajmniej
3 tygodni napromieniania.

Barker i wsp. [1] opisali zmniejszenie GTV w trakcie
frakcjonowanej radioterapii w tempie 0,2 cm? na dziefi
leczenia (zakres 0,01-1,95 cm?/dziefi), co odpowiadato
odsetkowi wyjSciowej objetosci nowotworu rzedu 1,8%
na dziefi leczenia (zakres 0,2-3,1%/dziefi). Podobne
wyniki uzyskano w przedstawianym badaniu, w ktérym
redukcja §rednich objetosci (= SD) GTV Pi GTV N
wyniosta, odpowiednio, 26,30 = 7,66 (p < 0,0001) 132,09
+ 37,2 cm? (p < 0,04), co odpowiada redukcji odsetko-
wej 0, odpowiednio, 2,3% oraz 3,32% na dzief leczenia.
Wskaznik TVRR w odniesieniu do wynikdw wyjSciowych
przed radioterapia wyniost dla GTV P —46,38% (0,4638),
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natomiast dla GTV N -66,48% (0,6648). Analogiczny
wskaznik TVRR w badaniu, ktére przeprowadzili Yang
i wsp. [20], w ocenie po okresie 4-5 tygodni leczenia
wyni6st 0,43 dla GTV P w przypadku raka ustnej czesci
gardta oraz 0,33 dla raka krtaniowej cze¢sci gardta.
W pracy, ktérej autorami sa Hyabin i wsp. [24], wskaznik
TVRR u chorych na raka nosowej czesci gardta wynidst
-41,9% (0,419). W omawianym badaniu potwierdzono
powyzsze wyniki w zakresie TVRR, a ponadto stwier-
dzono wigksza redukcje objetosci zmian weztowych niz
ogniska pierwotnego, co mozna wytlumaczy¢ bardziej
intensywnym unaczynieniem oraz lepszym utlenowa-
niem w obrebie zmian w weztach chtonnych.

Srednie zmiany w CTN zaobserwowane w trakcie
radioterapii zaréwno w GTV, jak i PG byly wysoce
specyficzne dla indywidualnych przypadkéw. U blisko
90% chorych stwierdzono zmniejszenie $rednich CTN
zarowno w GTV P, jak i GTV N, natomiast istotna
zmian¢ zaobserwowano jedynie u 20% chorych. Po-
dobnie, zmiany $rednich CTN S§linianek przyusznych
byly swoiste dla kazdego chorego z jedynie niewielkimi
zmianami w zakresie CTN dla ipsilateralnych PG. Nie-
mniej w grupie chorych ze znacznym zmniejszeniem
objetosci GTV P zaobserwowano znamiennie wigksza
redukcje Srednich CTN ipsilateralnych PG niz §rednich
CTN kontralateralnych PG (p = 0,07). Podobne wyniki,
ktére uzyskali Mei Feng i wsp. [25] oraz Shouping Xu
i wsp. [26], potwierdzaja wysoka swoisto$¢ zmian CTN
u danego chorego. Zmniejszenie Srednich wartosci CTN
bylto zréznicowane, pomimo otrzymania przez chorych
ekwiwalentnych dawek napromieniania, co wyraznie
wskazuje na to, ze dawka jest tylko jednym z wielu
czynnikéw odpowiadajacych za zmiany §rednich CTN.

Zmiany w §rednich CTN w obrebie zmian nowotwo-
rowych i prawidtowych struktur anatomicznych przed
i po radioterapii zostaly opisane w licznych badaniach.
Diot i wsp. [16] zaobserwowali zwigkszanie si¢ zmian
CTN w prawidlowej tkance ptuca wraz ze zwigkszeniem
dawki podanej SBRT do wartosci 35 Gy. Po dalszej
obserwacji, trwajacej 30 miesigcy, odsetek wzrostu CTN
wraz z dawka pozostat na poziomie okoto 0,24% na Gy.
Xu i wsp. [27] odnotowali zmniejszenie $redniej CTN
w GTV oraz PG podczas frakcjonowanej radioterapii
u chorych na raka nosowej czgsci gardla, a Mayer i wsp.
[19] opisali §redniag redukcje CTN od -3 do -36 HU
w obrebie pluca u chorych leczonych konwencjonalng
radioterapia frakcjonowana do dawki 66,6 Gy. De
i wsp. [28] stwierdzili redukcj¢ CTN w przedziale 0-10
HU/Gy w napromienianym obszarze ptuca, ktéra byta
wysoce swoista dla danych chorych. Howell i wsp. [18]
zaobserwowali redukcje CTN w prawidlowej tkance
watroby po zastosowaniu SBRT, natomiast Thalacker
i wsp. [29] opisali podobng redukcje¢ CTN o 5 HU
w istocie biatej m6zgu po napromienianiu o§rodkowego
uktadu nerwowego.

W badaniu, ktére przeprowadzili Mei Feng i wsp.
[25], odnotowano zmniejszenie §rednich warto§ci CTN
zaréwno w ogniskach nowotworu, jak i w §liniankach
przyusznych, z potwierdzeniem umiarkowanej korelacji
pomiedzy zmniejszeniem CTN i dawka napromieniania.
Wykazano takze stabe korelacje pomiedzy zmniejsze-
niem objetosci i zmniejszeniem CTN w zakresie GTV
i PG. W przedstawianym badaniu takze stwierdzono
dodatnia, chociaz staba, korelacje pomigdzy Srednim
zmniejszeniem CTN oraz zmniejszeniem objetosci
w GTV PiGTV N. Jednocze$nie nie wykazano korelacji
pomigdzy maksymalna redukcja CTN a zmniejszeniem
objetosciw zakresie GTV N. Ponadto, nie zaobserwowa-
no korelacji pomigdzy zmiang CTN a zmiang objetosci
w §liniankach przyusznych, zaréwno ipsilateralnych, jak
i kontralateralnych.

Zaobserwowane w omawianym badaniu, swoiste dla
kazdego chorego zmiany w CTN w zakresie GTV moga
odpowiada¢ indywidualnej odpowiedzi na napromie-
nianie, jako ze ogélna dawka otrzymana przez kazdego
chorego w czasie analizy byla identyczna. Niemniej,
patofizjologiczne podtoze zmiany CTN w trakcie le-
czenia pozostaje niejasne. Yue Cao i wsp. [30] opisali
wzrost objetosci krwi w obrebie ogniska pierwotnego
w trakcie radioterapii (po 2 tygodniach napromieniania)
w grupie chorych na HNC, u ktérych uzyskano miej-
scowe wyleczenie (mediana zmiany 5,1 ml/100 g). Jest
to warto$§¢ znamiennie wyzsza niz w grupie chorych
z potwierdzonym niepowodzeniem miejscowym leczenia
(mediana zmiany 1,0 ml/100 g), co sugeruje ze wzrost
przeptywu krwi w obrgbie guza, bedacy potencjalnym
zrodlem poprawy utlenowania, moze by¢ wczesnym,
pozytywnym wskaznikiem predykcyjnym odpowiedzi
terapeutycznej u chorych na HNC. Truong i wsp. [31]
zaobserwowali, Ze przeptyw krwi w obrebie guza oraz
przepuszczalno$¢ miejscowych kapilar, oceniane przed
rozpoczeciem leczenia, byly statystycznie wigksze
w grupie chorych, u ktérych uzyskano wyleczenie
miejscowe, niz w grupie z niepowodzeniem leczenia.
Opierajac si¢ na tych badaniach, mozna sugerowac,
ze stwierdzone zmniejszenie warto$ci CTN w obrebie
GTV wynika ze zwigkszonego przeplywu krwi w obre-
bie guza. Wraz ze wzrostem otrzymanej dawki dochodzi
do redukcji obszaru GTV, co przy zachowanym lub
zwigkszonym naplywie krwi moze odpowiadac za hi-
podensyjny obraz guza w badaniach obrazowych oraz
zmniejszenie CTN w obrebie GTV. Martwica i apop-
toza komérek nowotworowych pod wpltywem promie-
niowania jonizujacego przekladaja si¢ na zmniejszenie
obszaru guza, co w badaniach obrazowych odpowiada
redukcji warto$ci CTN.

Indukowane radioterapia zmiany warto$ci CTN
w zakresie §linianek przyusznych mozna wytlumaczy¢
kilkoma mechanizmami. Heo i wsp. [32] opisali kore-
lacje pomigdzy wiekiem oraz otyloScia a zmiang CTN
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w duzych gruczotach §linowych. Teshima i wsp. [33]
wykazali zalezno$¢ pomiedzy zmniejszeniem produkcji
§liny a redukcja objetosci §linianek u chorych na HNC
w trakcie radioterapii. Z kolei Stephens i wsp. [34] za-
obserwowali, ze uszkodzenie komoérek wydzielniczych
oraz zalezny od radioterapii brak regeneracji komorek
zrazikowych przektadaja si¢ na zmiany warto$ci CTN
w obrebie §linianek przyusznych. Powyzsze mechanizmy
moga odpowiadaé za wysoce ztozona zalezno$¢ pomie-
dzy dawka radioterapii a zmniejszeniem warto$ci CTN
w obu §liniankach przyusznych [23].

Zwiazane z radioterapig zmiany CTN moga by¢
uznane ze wskaznik wczesnej odpowiedzi na napro-
mienianie, cho¢ wymaga to potwierdzenia w dalszych
badaniach, zar6wno od strony klinicznej, jak i patofi-
zjologicznej. W wypadku wiasciwej walidacji zmiana
warto$ci CTN moze by¢ wykorzystywana jako dodatkowy
czynnik uzupetniajacy lub nawet zastepujacy dotychcza-
sowe wskazniki uzywane w adaptacyjnej radioterapii
chorych na HNC.

Whnioski

W ocenie dokonywanej po 4 tygodniach radioterapii
u chorych na HNC warto§¢ CTN moze ulec zmniejszeniu
zaréwno w zakresie GTV P, GTV N, jak i obustronnie
w §liniankach przyusznych. Potwierdzono obecno$¢ ko-
relacji pomiedzy zmniejszeniem §rednich warto$ci CTN
i redukcja objetosci GTV P i GTV N, przy braku takiej
korelacji w zakresie PG. Zaobserwowane zmianyw CTN
byly wysoce swoiste dla konkretnych pacjentdow i moga
w przysztosci shuzy¢ za wezesny wskaznik odpowiedzi
terapeutycznej z opcja wykorzystania w adaptacyjnej
radioterapii chorych na HNC.
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