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Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) je v Ié¢bé nadort hlavy a krku novou radioterapeutickou metodou umoziujici dokonalejsi
Setfeni zdravych tkani a organ( v této lokalité. Nova moznost Setieni pfiusnich slinnych zlaz nabizi zlepSeni kvality Zivota diky redukci
pozdni xerostomie. Vyhodou IMRT je i moZnost navysSeni davky v ur€itych podobjemech planovaciho cilového objemu (simultanni inte-
grovany boost; SIB), napfiklad v objemu vlastniho nadoru. Nerandomizované studie ukazuji slibné vysledky ve smyslu lokalni kontroly
nadoru. Optimalni rezim IMRT pro karcinomy hlavy a krku dosud nebyl nalezen.
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INTENSITY-MODULATED RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF HEAD AND NECK CANCER

Intensity-modulated radiotherapy (IMRT) is a novel radiotherapeutic method in the treatment of head and neck tumors that allows better
sparing of healthy tissues and organs in this region. A new possibility of parotid salivary glands sparing offers an improvement of quality
of life due to reduction of late xerostomia. The advantage of IMRT is also a possibility of dose escalation in some subvolumes of planning
target volume (simultaneous integrated boost; SIB), e.g. in gross tumor volume. Non-randomized clinical series have shown promising

results in tumor local control. The IMRT optimal treatment regimen for head and neck cancer has not been found yet.
Key words: intensity-modulated radiotherapy, head and neck cancer.
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Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT)
je technikou ozafovani, ktera do bézné klinické praxe
vstoupila v poslednich 10 letech. Princip metody tkvi
v modulaci intenzity zafeni napfi¢ fotonovymi svaz-
ky jednotlivych poli. IMRT umoZiuje proti konvenéni
rozlozeni dévky zejména v oblastech konkavit pla-
novaciho cilového objemu pfi souCasném Setfeni
okolnich zdravych organ a tkani. Pravé z tohoto du-
vodu je IMRT velice vyhodna pro ozafovani nador(
v oblasti hlavy a krku. V této oblasti se nachazi fada
velmi vyznamnych rizikovych struktur (kréni micha,
mozkovy kmen, mozek, o¢ni nervy a chiasma opti-
cum, oéni ¢oCky, sitnice oka a dalsi), u kterych je
mozno pomoci konvenénich a konformnich technik
toleranéni davky obtizné dodrzet.

Princip IMRT

Konvencni radioterapie uzivd pfi ozafovani
konstantni intenzitu v celé ploSe svazku (vyjimkou
jsou standardizované klinové filtry, které zeslabuiji
Naproti tomu IMRT vyuZiva planované individuéini
kolisani intenzity v jednotlivych ozafovacich svaz-
cich a rozdilné intenzity v jednotlivych pixelech
(podjednotkach svazku) jsou vysledkem naprogra-
movaného pohybu listli vicelamelového kolimatoru
béhem ozafovani.

VypoCet rozlozeni intenzity zafeni v poli umoznil
vznik metody inverzniho pldanovani. Princip je zalo-
Zen na tom, Ze uZivatel specifikuje pocet a orientaci
svazkli a poZzadované davky pro planovaci cilovy
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objem (PTV) a kritické organy (OARs). Pocitacovy
algoritmus pak opakované méni intenzitu v jednot-
livych pixelech poli tak, az prostorova distribuce
davky vyhovuje definovanym pozadavkim - vysled-
na distribuce davky se nejvice blizi distribuci poza-
dované. Pfi nalezeni optimélniho rozlozeni intenzit
v jednotlivych svazcich je umoznéno konformni 0za-
feni planovaciho cilového objemu (PTV) véetné za-
kreslenych konkavit pfi sou¢asném Setfeni okolnich
zdravych tkani podle zadanych pozadavkd.

IMRT je aplikovana na linedrnim urychlovagi
ve statickém mddu (,step and shoot“ — v pribéhu
pfeskupovani lamel z jednoho sméru dochazi vy-
pinani fotonového svazku) nebo dynamickém maédu
(,sliding window" — k pfeskupovani lamel dochazi
béhem aplikace fotonového svazku bez preruseni).
Dal$i moznosti IMRT je tzv. tomoterapie — metoda
kombinujici diagnostickou pocitaovou tomografii se
z&fenim z megavoltdzniho fotonového zdroje.

Vyhody IMRT v oblasti hlavy a krku

IMRT se od preklinickych dozimetrickych studii
dokumentujicich jeji potencial Setfit zdravé tkané
dostava do klinické praxe, véetné lécby nadorl hla-
vy a krku, v zavéru 90. let minulého stoleti. Hlavnim
tématem prvnich klinickych vysledku se stala kvalita
Zivota. Prace byly nejdfive zaméfeny na hodnoceni
rizika xerostomie pfi snizeni davky v oblasti pfius-
nich slinnych Zlaz. V souc¢asné dobé je jiz dostatek
informaci o tom, Ze IMRT technika Setfenim pfiusnich
slinnych zIaz vyznamné snizuje riziko pozdni xerosto-
mie, a tim zlepSuje kvalitu zivota po 18¢bé (1, 2).

Dozimetrické vyhody spolu s nizkym rizikem
komplikaci pfi vy$Si lokalni kontrole ve srovnani
s retrospektivnimi daty favorizuji IMRT proti kon-
vencni a konformni radioterapii u nador( v oblas-
ti baze lebni - karcinomd nosohltanu, karcinomd
dutiny nosni a vedlejSich dutin nosnich (snizeni
rizika syndromu suchého oka) (3, 4). Dozimetricky
vyhodné je i pouziti IMRT v pfipadé, kdy je indi-
kovano elektivni ozareni hornich mediastindlnich
uzlin (napfiklad laryngealni karcinom se subglotic-
kou propagaci). V posledni dobé se pozornost so-
ustfeduje i na Setfeni faryngo-ezofagealni oblasti
s cilem sniZit rizika pozdnich nésledkd charakteru
dysfagie (5).

Simultanni integrovany boost

MozZnost vyhnout se komplikovanému postup-
nému zmenSovani cilového objemu, které je stan-
dardem u mnoha technik konvenéni a konformni
radioterapie, pfedstavuje vyuziti tzv. simultanniho
integrovaného boostu (SIB). Principem je navyseni
jednotlivé, pfipadné i celkové davky v mensim obje-
mu (podobjemu) s nejvy$sim rizikem recidivy (oblast
makroskopického tumoru nebo I0zka tumoru) (obra-
zek 1a—c). Tento princip byl popsan pravé u karcino-
md v oblasti hlavy a krku (6, 7).

Ve srovnani s technikami postupného zmenso-
vani objemd je u SIB vyzdvihovana vyssi konformita
davkoveé distribuce a sniZeni celkové integralni davky
(6, 7). PFi pouZiti stejné celkové fyzikélni davky se
stava radiobiologickou vyhodou i zkraceni celkové
doby ozafovani (prevence akcelerace repopulace
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Obrazek 1. Pfiklad isodézniho planu (a, b) a davkové-objemového histogramu (c) radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou s vyuzitim simultanniho integrovaného boostu u pacienta se supraglotickym
karcinomem laryngu z planovaciho systému Eclipse (Varian)
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klonogennich nadorovych bunék v pozdéjsi fazi ra-
dioterapie, zlepSeni lokalni kontroly).

Rada pracoviét nyni vyuziva techniky vyse uve-
deného simultanniho integrovaného boostu. Ten
kombinuji se zkrdcenim celkové doby ozafovani
a/nebo soucasnou aplikaci chemoterapie platino-
vymi derivaty. Nékteré prace se zabyvaji zkracenim
celkové doby ozafeni na 6 tydnl pfi aplikaci davky
70 Gy, event. vy$5i (8, 9). Dochazi tak k navySeni jed-
notlivé davky na frakci v oblasti nejvys$iho rizika reci-
divy. Ukazuije se, Ze dalSi navySeni davky je riskantni
zejména z ddvodl neakceptovatelné akutni toxicity.
Lauve et al. ve studii s davkovou eskalaci (primarni
nador vétSinou v orofaryngu) uvadi jako ,maximalni
tolerovatelnou davku“ dévku 70,8 Gy (davka na frak-
ci 2,36 Gy). Akutni toxicita u dvou pacientd ozafova-
nych do davky 73,8 Gy (davka na frakci 2,46 Gy) byla
natolik vyznamna, Ze si vyzadala preruseni lécby
a nasledné snizeni celkové davky (8).
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V roce 2001 byla zahdjena multicentrickd stu-
die faze I-Il RTOG H-0022, ktera ma zhodnotit
IMRT s vyuzitim simultanniho integrovaného boos-
tu u Casnych stadii karcinomu orofaryngu (T1-T2
NO-N1). Aplikovana davka na oblast makroskopic-
kého postizeni je 66 Gy (odpovida 70 Gy normofrak-
cionaci), na oblast vyssiho rizika mikroskopického
postizeni 60Gy a nizSiho rizika mikroskopického
postizeni 54 Gy, vSe v 30 frakcich (davka na frakci
22Gy, 2,0Gy a 1,8Gy). Casné vysledky studie
RTOG H-0022 byly zvefejnény na vyroénim zase-
dani American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology v roce 2006 (10).

Konkomitantni chemoterapie je vétsinou sa-
mozfejmou soucasti IMRT protokoll pro karcinom
nazofaryngu. Kam et al. publikoval soubor 63 pa-
cientli s nazofaryngalnim karcinomem ozafovanych
IMRT technikou se simultdnnim integrovanym bo-
ostem dévkou 66 Gy v 33 frakcich (11). Celkem 19
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pacientl s lokalné a/nebo regiondiné pokro¢ilym
onemocnénim absolvovalo neoadjuvantni nebo
konkomitantni chemoterapii (cisplatina), 35 pacient(i
obdrzelo nasledné jako boost intrakavitarni brachy-
terapii. Prace University of California vyhodnotila 67
pacientd s nazofaryngeélnim karcinomem |ééenych
IMRT s pouzitim SIB kombinované s brachytera-
peutickym boostem (pfedepsand davka 65-70Gy
na oblast GTV a 50-60 Gy na oblast klinicky nega-
tivnich uzlin, davka na frakci byla 2,12-2,25Gy na
oblast GTV a 1,8-2,0 Gy na oblast klinicky negativ-
nich lymfatickych uzlin, brachyterapeuticky boost
v davce 5-7 Gy, 50 pacientim (75%) byla podana
konkomitantni chemoterapie) (4). Obé prace prezen-
tuji excelentni vysledky z hlediska lokaini kontroly
a slibné vysledky z hlediska pozdni toxicity.

Lee et al. v roce 2006 publikovala vysledky IMRT
s pouzitim SIB v davkach 70 Gy, 59,4 Gy a 54 Gy v 33
identickych frakcich a konkomitantni chemoterapif
(vétSinou dva cykly cisplatiny v davce 100mg/m?,
opakovani po 3—4 tydnech) u 41 pacientd s lokalné po-
kroCilym karcinomem orofaryngu (12). Lokalni a regio-
nalni kontrola onemocnéni ve 3 letech sledovani byla
92%. Pozdni xerostomie stupné 3 byla pozorovana
u 5 pacientti (12%). Stejné pracovité vyhodnotilo so-
ubor pacientd s lokalné pokro€ilymi karcinomy laryngu
a hypofaryngu. V souboru 20 pacientli s karcinomem
laryngu a 11 pacientll s karcinomem hypofaryngu,
léCenych obdobnou frakcionaci SIB-IMRT (70Gy,
59,4 Gy a 54 Gy v 33 frakcich) a souasnou chemote-
rapif platinovymi derivaty, byla vyhodnocena dvouleta
lokélni a regiondini kontrola 86 % a 94 % (13).

Prestoze byla publikovana fada dalSich praci
s pouzitim IMRT ukazuijici slibné vysledky z hlediska
lokélni kontroly pfi redukované toxicité 1é¢by, zlsté-
va hlavnim problémem srovnani klinickych vysledkd
IMRT. P¥iCinou je obrovska nesourodost v Ié¢enych
souborech z hlediska lokalizace primarniho nadoru,
stadia onemocnéni, kombinace s dal$imi modalita-
mi, soubory se li§i frakcionaénimi rezimy atd. IMRT
je metoda relativné nova, takZe dosud publikované
zkuSenosti vétsinou vychazeji ze soubori omezené
velikosti s kratkou dobou sledovani.

Pozadavky pfi planovani IMRT

IMRT ve srovnani s konvenéni a konformni radio-
terapii klade mnohem vétsi diraz na pfesnou definici
jednotlivych objemd. Pro definici GTV (gross tumor
volume) se vyzaduje provedeni planovaci pocitaco-
vé tomografie s intravendzni aplikaci kontrastni latky.
U tumord v oblasti baze lebni je vyhodné vyuZiti fu-
ze CT obrazu s magnetickou rezonanci. V posledni
dobé se pouziva i vyuziti fuze s daty z pozitronové
emisni tomografie. Pfesnost zakresleni klinického
cilového objemu (CTV) pro uzlinové oblasti (pfi riziku
mikroskopického postizeni v lymfatickych uzlinach)
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Obrazek 2. Pfiklad isod6zniho planu z planovaciho systému Eclipse, dokumen
s modulovanou intenzitou a simultanniho integrovaného boostu u pacienta s glotickym-supraglotickym
karcinomem laryngu - znazornéna davka vyssi nez 50 Gy, oblast laryngu je pokryta davkou 70 Gy
(a) Setfeni pfiusnich slinnych zlaz (b). Davkové-objemovy histogram (c) - zprava fialové - oblast
gross tumor volume, oranzové klinicky cilovy objem 70 Gy, cervené - planovaci cilovy objem 70 Gy,

oranzové - planovaci cilovy objem 59,4 Gy (oblast uzlin s vy§sim rizikem postizeni), Zluté - planovaci

cilovy objem 54 Gy (oblast uzlin s niz§im rizikem postizeni), fialové - micha + lem 1cm, modfe — micha

bez lemu, hnédé - pfiusni zlazy, zelené — mozkovy kmen
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CAMTHIIRECIEETIEN s vyzadala upfesnéni anatomické definice jednot-
livych uzlinovych oblasti podle pdvodni Robbinsovy
klasifikace krénich uzlin (14).

Pro IMRT je doporu¢eno pouzivani dokonalych
a kvalitnich fixacnich pomucek. Z fyzikéniho hle-
assurance) — dozimetricka kontrola rozlozeni davky
(absolutni i relativni dozimetrie), verifikace nastaveni
pacienta (portalové zobrazeni), novéji vyuziti radio-
terapie fizené obrazem (IGRT) atd. Pfi pouziti IMRT
je nutné ve vétsi mife zvazovat tpravu planu v zavis-
losti na anatomickych zménach v prabéhu Iécby (zej-
ména z ddvodu zmen$ovani tumoru). V budoucnu se
bude stale vice uplatfiovat tento princip pfeplanovani
v ramci tzv. adaptivni radioterapie.

Zavér

Radioterapie s modulovanou intenzitou v 1é¢-
bé nadorl hlavy a krku nabizi mnozstvi vyhod.
Klinicky je dosud nejvyznamnéjsim ziskem Setfeni
pfiusnich slinnych zlaz se snizenim pozdni xeros-
tomie a zlepSenim kvality Zivota. Vyhodou IMRT je
i moznost navy$eni davky v urcitych podobjemech
planovaciho cilového objemu pomoci simultanniho
integrovaného boostu napfiklad v objemu vlastniho
nadoru. ZlepSeni lokalni kontroly ve srovnéni s his-
torickymi daty konformni radioterapie a snizeni
rizika komplikaci favorizuje pouziti IMRT u karci-
nomd nazofaryngu, dutiny nosni a vedlej$ich dutin

nosnich.
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