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Abstract

Aim: Comparison of selected parameters of dose and volume treated with HDR-TD in three fractionation schemes, taking into account the
biological dose.

Material and methods: In the period from June 2006 to October 2007, study by the Department of Brachytherapy Cancer Centre in Poznan
involved 65 male patients diagnosed with prostate cancer. Fifty-five patients were treated with radiotherapy: HDR-BRT + teleradiotherapy
(EBRT), 37 received one and 18 two factions interstitial brachytherapy according to the scheme as follows: 50 Gy EBRT + / HDR-BRT
15 Gy (group I) and 46 Gy EBRT +/HDR-RTD 2 x 10 Gy (group II). Ten patients received monotherapy HDR-BRT as a method of self
in three fractions and a total dose of 45 Gy (group III). We analyzed the dose and volume of the prostate, urethra and rectum. Dose value and
volume were compared to assess the variability of different regimens.

Results: Dose value and volume in group II were statistically different from the other (SD_,, Vi20-p, Dmax-p> Dmean-us Dmin-us SD-y).
Comparison of Dog.p,, Vigo.p, SD., revealed less preferred percentages for the group of lower dose fractionation. P-Vsg, V2., were lower in
the second chart. The statistical significance of differences between the values reported only V9., (I-70.5%, IT - 67.6%, II1 - 68.7%). V200
value exceeded the acceptance of the plan (15.9%) in the schema brachytherapy 2 x 10 Gy (p = 0.2795in KW). In Dy,ax.p, the percentage was
significantly higher and statistically significant change (I — 1066.5%, II — 1812.2%, III — 1078.2%, p = 0.0011 in KW). Parameters doses
within the urethra showed clear increase in group II (D;o.u, Dimin-us Dmean-us V100w SD-y) With increasing dose in the OAR. Vg, differs
significantly (I-46.1%, 11— 54.2%, 111 - 49.3% — KW test, p = 0.036). Comparison of the Dcanu (I1-97.7%, p = 0.0052), D i (I1-42.7%,
p = 0.0027) just dropped. Dose percentages of the wall of the rectum were slightly higher in the 46 Gy / 2 x 10 Gy, but the application of
Kruskal-Wallis test showed no statistical significance as compared to the parameters of volume and dose to the risk of the body.
Conclusions: Dose and volume parameters differ in groups of fractional doses of 10 and 15 Gy (Kruskal-Wallis test). Demonstrated less
favorable performance optimization in prostate volume, and higher doses of high-performance for the coil and rectum in group II (risk
niedopromienienia at the lower dose in the high risk group). Higher doses within the coil and rectum may be irrelevant (the lower fractional
dose used in group II).
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1. Wstep

Z roku na rok coraz wigcej megzezyzn choruje na raka gruczotu krokowego [1], a nowoczesne techniki diagnostyczne
umozliwiaja wykrycie choroby we wczesnym stadium. Miejscowe wyleczenie raka gruczotlu krokowego zalezy od wielkosci
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podanej dawki catkowitej oraz od sposobu jej frakcjonowania. Zauwazono, ze im wyzsza dawka catkowita podana na okolice
gruczotu, tym odsetek kontroli miejscowej nowotworu jest wyzszy [2-4]. Eskalacja dawki okazata si¢ przez dlugie lata
niewykonalna, ze wzglgdu na towarzyszace leczeniu napromienianie zdrowych narzadéw w otoczeniu gruczotu, przy uzyciu
dwuwymiarowych technik radioterapii. Stosowane jeszcze w latach osiemdziesiatych aparaty kobaltowe umozliwialy podanie
promieniowania jonizujacego w ciagu 6—7 tygodni do dawki 64-66 Gy, w technice czterech prostokatnych poél (box) [5].
W czterech przedziatach dawek (60 Gy, 60-64 Gy, 65-69 Gy, powyzej 70 Gy) odsetek wznow miejscowych byl mniejszy wraz
ze wzrostem dawki catkowitej (odpowiednio 37, 36, 28 i 19%) [6].

Duza nadziej¢ na podanie dawki wyzsze] bez zwigkszenia ryzyka komplikacji wiazano z rozwojem radioterapii
konformalnej, tréjwymiarowej (3D CRT). Jako technika pozwalajaca na eskalcj¢ dawki zostala poréwnana w badaniu
randomizowanym z konwencjonalna radioterapia. Jego 5-letnie wyniki potwierdzily przypuszczenia, ze dawka 78 Gy podana
technika 3D CRT powoduje wigksze prawdopodobienstwo przezycia bez nawrotu choroby (79%) w porownaniu z dawka
70 Gy w technice konwencjonalnej (70%) [7]. Podobny profil toksycznosci popromiennej odbytnicy w obu ramionach badania
podniodst znaczenie metody konformalnej w leczeniu chorych. Kolejnym etapem postgpu w radioterapii gruczotu krokowego
bylo wprowadzenie techniki napromieniania z tzw. intensywna modulacja wiazki IMRT (intensity modulated radiation
therapy). Metoda ta, poprzez komputerowe sterowanie intensywnoscia dawki promieniowania dla kazdej z wiazek podczas
cyklu, umozliwia dalsze zmniejszanie pola napromienianego (ochrona narzadow) i wzrost wielkosci zastosowanych dawek na
guz w obrgbie gruczotu [8-11]. Przeprowadzone badania wykazaly zmniejszenie objetosci dawek w odbytnicy oraz
czegstotliwosci krwawien w porownaniu z napromienianiem 3D CRT (2% vs 10%) [12,13]. Kolejnym krokiem w rozwoju
radioterapii jest technika radioterapii kierowanej obrazem IGRT (image guided radiation therapy) [14]. Wada poprzednich
sposobow napromieniania pacjentow byto nieuwzglednienie faktu przemieszczenia organéw wewnetrznych otaczajacych
gruczot, pomigdzy frakcjami leczenia. Wprowadzenie IGRT dodaje do trojwymiarowego planowania leczenia czwarty
wymiar, eliminujac ryzyko pdznych odczyndéw popromiennych, niewynikajacych z btedéow w procesie planowania lub
codziennego utozenia chorego w trakcie radioterapii. Radioterapia IGRT wykorzystuje dwu- lub tréjwymiarowe obrazy
RTG, tomografu komputerowego w celu weryfikacji aktualnego potozenia gruczolu wraz z narzadami okolicznymi przed
kazda frakcja [15].

Oprocz rozwoju technologicznego i stopniowego zwigkszenia dawki promieniowania jonizujacego, kierunki badan nad
poprawa wynikow leczenia skoncentrowaty si¢ takze nad sposobem jej frakcjonowania oraz skroceniem calkowitego czasu
terapii. Okreslenie przyblizonej wartosci wspotczynnika a/f niezbedne do obliczen biologicznej dawki efektywnej (BED) dla
raka gruczotu krokowego sktonity badaczy do eksperymentowania z wyzszymi dawkami frakcyjnym (tzw. hipofrak-
cjonowanie). Nowotwory szybciej proliferujace maja wartosci o/f3 wyraznie wyzsze, wymagaja czestych, ale niskich dawek
frakcyjnych celem regresji guza i przezwycigzenia efektu repopulacji przy minimalnym ryzyku cigzkich powiktan
popromiennych [16]. Rak gruczohu krokowego nalezy do guzow proliferujacych wolno, ma nizsza wartos¢ wspotczynnika niz
narzady okoliczne, stad jest bardziej wrazliwy na zmiang dawki frakcyjnej i wymaga podawania dawek wyzszych w krotszym
czasie leczenia [16]. Od czasu prac opublikowanych przez Brennera i Halla w 1999 r. (okreslili wartos$¢ wspotczynnika o/ jako
1,5 Gy) nie udato si¢ ustali¢ doktadnej jego wartosci [17]. Nie wiadomo, ile wynosi wartos¢ o/B dla btony sluzowej odbytnicy
oraz dla pecherza moczowego (prawdopodobnie jest to poziom 3-5 Gy). Niska warto$¢ wspotczynnika potwierdzili Wang
1 wsp. w 2003 r. (okoto 3,1 Gy), odbiega ona jednak od wynikow uzyskanych w pracy Brennera i Halla [18]. Opublikowano
wyniki trzech badan randomizowanych, porownujacych hipofrakcjonowanie dawki po 2,6-2,7 Gy/dobe z konwencjonalng
radioterapia po 2 Gy 1 wyzsza dawka catkowita podawana w diuzszym czasie leczenia [19-21]. Metody okazaty si¢
porownywalne pod katem efektywnosci leczenia przy nieznacznym wzroscie ryzyka ostrego odczynu popromiennego ze
strony uktadu moczowego przy hipofrakcjonowaniu. Autorzy nie wykluczyli jednak mozliwosci zysku terapeutycznego przy
zastosowaniu nowych metod frakcjonowania i uzyciu nowych technologii w napromienianiu pacjentow.

Brachyterapia stosowana jako uzupelnienie dawki (tzw. boost) jest doskonata technika, ktora taczy probe poprawy precyzji
napromieniania gruczotu krokowego wysoka dawka z idea hipofrakcjonowania. Stosujac t¢ metode w obrebie miednicy
mniejszej, zwlaszcza w monoterapii, trzeba pamigta¢ o wysokich, biologicznych dawkach efektywnych i powaznej
konsekwencji bledow geograficznych podczas procesu planowania leczenia. Przy zastosowaniu tej metody napromieniania
,,z bliska” (grec. brachio) wykorzystywana jest energia rozpadu zrodet promieniotworczych, implantowanych w bezposrednie
sasiedztwo guza na czas okreslony (implanty czasowe — Ir-192) lub na stale (permanentna brachyterapia — I-125, Pd-103,
Cs-131). Charakter emisji promieniowania jonizujacego i jego wolne, dlugotrwate deponowanie dawki sugeruje jego
zastosowanie u pacjentéw z nowotworem wolno rozwijajacym si¢, u ktorych powazna eskalacja dawki 1 ryzyko cigzkich
powiktan popromiennych sa nieuzasadnione.

W poréwnaniu z napromienianiem wiazka zewnetrzna, HDR-BRT zwigksza koncentracje dawki w obrebie gruczotu
krokowego, umozliwia podanie wyzszych dawek frakcyjnych i wyzszych dawek réwnowaznych biologicznie ze znacznym
skréceniem czasu leczenia.

Zaleta HDR-BRT pozostaje szybki spadek dawki (odwrotnie proporcjonalnie do kwadratu odleglosci) wraz z rosnaca
odlegtoscia od izotopu promieniotworczego, co skutkuje skuteczng ochrona narzadow sasiadujacych z gruczotem krokowym
(Tab. 1, II).
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Tabela I
Poréwnanie efektywnych dawek biologicznych (BED) oraz dawek ekwiwalentnych (EQD2) w réznych schematach radioterapii [23]

Table 1
Comparison of the biological effective dose (BED) and the equivalent dose (EQD2) in different radiation patterns [23]

Schemat frakcjonowania BED o/B 1,5 EQD2 o/B 1,5
EBRT/HDR-BRT 50/1 x 15 Gy 281 Gy 120,7 Gy
EBRT/HDR-BRT 46/2 x 10 Gy 260 Gy 111,7 Gy
HDR-BRT 3 x 15 Gy 495 Gy 212,1 Gy

EBRT - radioterapia przy uzyciu wiazki zewnetrznej, HDR-BRT — brachyterapia z uzyciem zrédet o wysokiej mocy dawki, BED — efektywna dawka
biologiczna, EQD2 — dawka ekwiwalentna do 2 Gy dawki radioterapii wiazki zewngtrzne;.

Ze wzgledu na ustalenie tylko przyblizonej wartosci wspotczynnika o/f dla PCa, dawki i frakcjonowanie brachyterapii
pozostaja niewiadoma. Przeprowadzone badania dowiodly, ze dawka calkowita poréwnana do frakcjonowania
konwencjonalnego 2 Gy w teleradioterapii (EQD2) powinna by¢ nie mniejsza niz 70-72 Gy [22]. Aktualnie metody leczenia
raka gruczohu krokowego umozliwiaja podanie wyzszych dawek catkowitych, czgsto taczy sic EBRT z HDR-BRT, tak aby
wysokiej eskalacji dawki nie towarzyszyto zwigkszone ryzyko poznych odczynow popromiennych. Wyniki leczenia pacjentow
nie zaleza jedynie od wysokosci dawki promieniowania jonizujacego, ale takze od wyjsciowych parametréw prognostycznych,
takich jak stopien zaawansowania klinicznego, poziom wyjsciowego PSA, stopien zréznicowania komorkowego (skala GS).
Czestotliwos¢ powiktan, gtownie w postaci odczynow popromiennych w obrebie odbytnicy, silnie koreluje z wysokoscia
podanej dawki oraz sposobem jej deponowania w roznych metodach (3D CRT; 3-dimentional conformal radiotherapy, IMRT;
intensity modulated radiotherapy, BRT) [23]. Niewiadoma pozostaja ponadto granice eskalowania dawki promieniowania
jonizujacego, szczegdlnie w przypadku samodzielnej HDR-BRT, stosowanej w najnizszej grupie ryzyka o generalnie dobrym
rokowaniu. Od wielu lat badacze opisuja dobre wyniki po radioterapii raka gruczotu krokowego, pomimo zastosowania
réznorodnych metod frakcjonowania. Pellizzon 1 wsp. opisali wyniki leczenia skojarzonego w grupie ryzyka 11 I11, obserwujac
119 chorych przez 41 miesigcy po zakonczonym leczeniu [24]. Dawka catkowita wyniosta 45 Gy z EBRT i 4 frakcje po 4 Gy
w niskiej oraz 4 frakcje po 5 Gy w wysokiej grupie ryzyka (HDR-BRT). bNED wynosita odpowiednio dla grup: 71,3% oraz
69,5%. Hiratsuka uzyskat 93% odsetek kontroli biochemicznej (BC) w grupie 71 chorych (wszystkie grupy ryzyka) w ciagu
60 miesigcy obserwacji [25]. Pacjenci byli leczeni za pomoca dwoch schematow: EBRT 45 lub 41,9 Gy oraz BRT-HDR 3 lub
4 x 5,5 Gy, w zaleznosci od grupy ryzyka. 5-letnie doswiadczenia samodzielnej brachyterapii HDR przedstawili autorzy
z osrodkow William Beaumont Hospital (WBH) 1 California Endocurietherapy Center (CET) w Stanach Zjednoczonych [26].
Po 5 latach obserwacji 248 chorych wspoétczynnik kontroli biochemicznej (BC) wynidst odpowiednio dla WBH 1 CET 91%
1 88%. Przy prawidtowym doborze chorych do monoterapii HDR brachyterapia HDR stanowi sposob hipofrakcjonowania
dawki najbardziej konformalny z dostgpnych metod radioterapii. Dawke catkowita 38 Gy, w 4 frakcjach, stosowali takze
Ghadjar i wsp. u 36 pacjentow z grupy niskiego i posredniego ryzyka [27]. W obserwacji 3-letniej ustalony wspotczynnik
bNED dla calej grupy wyniost 100%.

Podobnie jak w innych krajach, w Polsce takze nie obowiazuja jednoznaczne wytyczne na temat wysokosci dawek
calkowitych i frakcyjnych oraz schematow ich podawania w okreslonych odstepach czasu. Rozbieznosci pomigdzy

Tabela 11

Parametry dawek i objetosci dla gruczotu krokowego, cewki moczowej, odbytnicy wykorzystane w korelacjach statystycznych
Table 11

Parameters of doses and the volume of the prostate, urethra, rectum used for statistical correlations

Dawka/objetosc Parametry optymalizacyjne
Prostata Cewka moczowa Odbytnica
Parametry dawki Din-p Diin-u Diinr
BEDmin—p BEDmin—u BEDminfr
Dmklx-p Dmax-u Dmax-r
BEDI]]BX*P BEDmax—u BEDmax—r
Dmeun-p Dmean-u Dmean-r
BEDmcan-p BEDmcan—u BEDmcan-r
SD,, SD_, SD_;
D90—p DlO—u Dlo—r
BEDyy., BEDo., BED .,
Parametry OijtOéCi VIOO-p Vcrit.-u Vcrit.-r
Vi20p Vi00-u Vioor

Visop
V200-p
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osrodkami radioterapeutycznymi utrudniaja w znaczacy sposdéb porownanie skutecznosci leczenia raka gruczolu
krokowego. W Wielkopolskim Centrum Onkologii do grudnia 2009 wykonano blisko 1000 zabiegéw brachyterapii HDR
u pacjentow w terapii samodzielnej lub uzupetniajacej. Wyniki przedstawione po 2 latach obserwacji sa zadowalajace,
a profil toksycznosci akceptowalny [28]. Pacjentow leczono w dwoch schematach skojarzonych z radioterapia wiazki
zewngetrzne] (EBRT/HDR-BRT) w dawce odpowiednio 50 Gy EBRT/I frakcja HDR-BRT po 15 Gy oraz 46 Gy EBRT/2
frakcje HDR-BRT po 10 Gy. Monoterapia HDR zostata zaproponowana pacjentom z grupy niskiego ryzyka, o dobrym
stanie ogolnym (3 frakcje po 15 Gy). Biochemiczny wspdtczynnik kontroli miejscowej (BC) dla catej grupy wyniost 94%,
wznowg zanotowano w 4 przypadkach (6,4%). Stopien powiktan urologicznych i jelitowych nieznacznie odbiegat od
sredniej swiatowej. W trakcie przeprowadzania brachyterapii HDR zauwazono wplyw czynnikéw prognostycznych, jak
objetosc gruczotu oraz liczba zastosowanych aplikatorow, na ostateczne wysokosci dawek i objetosci, uzyskane w systemie
komputerowym planowania leczenia. Przeprowadzone analizy statystyczne potwierdzity fakt pogorszenia parametrow
planu w miar¢ uzycia mniejszej liczby igiet, w mniejszej objetosci gruczotu [29]. Konsekwencja suboptymalnych
parametrow dawek w obregbie gruczolu oraz mozliwego przesunigcia punktow o wysokiej dawce w obrgb narzadow
krytycznych moze by¢ wyzszy odsetek powiktan popromiennych. W swiatowym pismiennictwie autorzy szeroko analizuja
wplyw wysokosci dawek i objetosci na wyniki leczenia pacjentéw i prawdopodobienstwo wystapienia u nich powaznych
powiktan po brachyterapii HDR. Nie opublikowano natomiast analiz statystycznych poréownujacych parametry dawek
w obrebie gruczotu krokowego, cewki moczowej 1 odbytnicy w zaleznosci od réznych schematdéw leczenia. Zostanie to
wykonane w ponizszej pracy

2. Material i metoda

Badaniem objgto 65 mezezyzn z rozpoznaniem raka gruczolu krokowego poddanych brachyterapii HDR, w okresie od
czerwca 2006 do pazdziernika 2007, w Zaktadzie Brachyterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu.
55 pacjentoéw leczonych byto w skojarzeniu z teleradioterapia (EBRT), przy czym 37 otrzymalo jedna, a 18 dwie frakcje
brachyterapii srodtkankowej wedtug schematu odpowiednio: EBRT 50 Gy/ + HDR-BRT 15 Gy (grupa I) i EBRT 46 Gy/+
HDR-BRT 2 x 10 Gy (grupa II). U 10 chorych zastosowano monoterapi¢ HDR-BRT jako metod¢ samodzielna, stosujac
3 frakcje po 15 Gy (grupa III). Srednia wieku mezczyzn w poszczegdlnych grupach wynosita: grupa I — 67, grupa II — 69,5,
grupa III — 69,8 roku. U wigkszosci pacjentéw (n = 60, 92,3%) rozpoznano raka w stopniu T1-2. U 5 chorych miejscowo
zaawansowany nowotwor gruczolu przekraczat torebke, obejmowat naciekiem pecherzyki nasienne, bez inwazji narzadow
sasiadujacych (T3). Najwyzszy odsetek stanowili pacjenci z niskim stopniem ztosliwosci histopatologicznej w skali Gleasona.
Rozpoznanie w skali GS ponizej 7 punktéw zaobserwowano odpowiednio w grupach: I — 45,9%, II — 55,6%, III — 90%.
Najwyzsza srednig wartos¢ wstgpnego PSA (iPSA) stwierdzono w grupie I — 21,96 ng/ml (zakres 6-96), najnizsza w grupie I —
17,88 ng/ml (zakres 0,12-50). W grupie 111 Srednia wartosci wstepnego PSA wyniosta 19,47 ng/ml (zakres 0,95-86,6 ng/ml).
Powodem wilaczenia do grupy samodzielnej brachyterapii dwoch pacjentéw z wysokim wstepnym wynikiem PSA byta
wznowa po EBRT w pierwszym przypadku i brak mozliwosci zastosowania innego, skutecznego leczenia w drugim
przypadku (endoprotezy obu stawow biodrowych). Srednia objetos¢ gruczotu krokowego oceniana przed zabiegiem w TRUS
okazala si¢ najwyzsza w grupie III (29,9 ml), a najnizsza w grupie 1 (26,1 ml). Najmniejsza objgtos¢ gruczotu zakwalifikowana
do leczenia to 5 ml, najwicksza 68 ml. Srednia liczba uzytych do brachyterapii aplikatorow iglowych najwyzsza byta w grupie,
z najwigksza objetoscia gruczotu (grupa samodzielnej brachyterapii — 15,6, zakres 12-18 igiet). 31 mezczyzn (47,7%)
otrzymalo neoadjuwantowa hormonoterapi¢ jako uzupetienie leczenia radykalnego. Do grupy wysokiego ryzyka zaliczono
27 chorych (41,5%), do posredniego 9 (13,8%), do grupy niskiego ryzyka 29 chorych (44,6%). 6 pacjentdéw (9,2%) przebyto
zabieg resekcji przezcewkowej (TUR-P) w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych BRT-HDR. W tabeli III przedstawiono
szczegdblowa charakterystyke grup badanych.

2.1. Schematy leczenia

Dwie pierwsze grupy pacjentdéw byly leczone skojarzong metoda radioterapii (EBRT/HDR-BRT). Wybor chorych do
tych dwoch schematow nie wynikat jednoznacznie z przynaleznosci do grupy ryzyka wysokiego, lecz nastepowat losowo.
W grupie I chorzy otrzymywali metoda EBRT dawke 50 Gy frakcjonowana konwencjonalnie (25 frakcji po 2 Gy dziennie
przez 5 tygodni leczenia), specyfikowana na obszar gruczotu. Pole napromieniania poszerzano na uktad chtonny miednicy
mniejszej w przypadku zwigkszonego ryzyka jego zajecia (> 15%), okreslanego na podstawie wzoréow Roacha [30].
W grupie II dwie frakcje brachyterapii poprzedzala teleradioterapia konwencjonalna, w dawce catkowitej 46 Gy
(23 x 2 Gy). W przypadku kwalifikacji do napromieniania wezléw chlonnych miednicy podawano dawke 46 Gy od
wysokosci promontorium do poziomu wezldw zastonowych. Napromienianie za pomoca wiazki zewngtrznej
przeprowadzano w technice trojwymiarowej, konformalnej radioterapii (3D CRT) lub modulowanej intensywnosci
dawki (IMRT). W I i I grupie EBRT poprzedzata brachyterapig, a odstep czasowy pomigdzy tymi metodami wynosit
srednio 2 tygodnie.
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Tabela 111
Dane pacjentow przyporzadkowanych do grup wg schematow leczenia
Table 111
Patients' data assigned to groups based regimens
Cechy/grupy I EBRT/BRT-HDR II EBRT/BRT-HDR III BRT-HDR
50 Gy/l x 15 Gy 46 Gy/2 x 10 Gy 3 x 15 Gy
Wiek, mediana (zakres) [lata] 67 (53-77) 69,5 (56-77) 69,8 (59-89)
TNM
Tl 35,1% (n=13) 38,9% (n=17) 70% (n=7)
T2 54,1% (n = 20) 55,6% (n =10) 30% (n=3)
T3 10,8% (n=4) 5,6% (n=1) 0
Skala Gleasona
2-6 pkt. 45,9% (n=17) 55,6% (n =10) 90% (n=9)
7 pkt. 24,3% (n=9) 33,3% (n=6) 0
8-10 pkt. 29,7% (n = 10) 11,1% (n = 2) 10% (n=1)
iPSA
< 10 ng/ml 29,7% (n=11) 27,8% (n=15) 80% (n=8)
10-20 ng/ml 43,2% (n = 16) 33,3% (n=6) 0
>20 ng/ml 27% (n = 10) 38,9% (n=7) 20% (n=2)
Grupa ryzyka
Niska 32,4% (n=12) 50% (n=9) 80% (n=8)
Srednia 18,9% (n=7) 11,1% (n = 2) 0
Wysoka 48,7% (n = 18) 38,9% (n=17) 20% (n=2)
Objetos¢ gruczotu w ml, $rednia, (zakres) 26,1 (5-60) 29,1 (10-66) 29,9 (13-68)
Aplikatory metalowe grednia/frakcje, (zakres) 13,9 (7-18) 14,4 (9-18) 15,6 (12-18)
Hormonoterapia
Tak 45,9% (n=17) 61,1% (n=11) 30% (n=3)
Nie 54,1% (n = 20) 38,9% (n=17) 70% (n=7)

Samodzielna metoda brachyterapii HDR stosowana w grupie najnizszego ryzyka skladata si¢ z trzech zabiegdéw
w znieczuleniu ogoélnym, bez udziatu EBRT. W Zaktadzie Brachyterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii pacjenci
otrzymywali dawke 45 Gy w trzech frakcjach (3 x 15Gy) z przerwami 2-tygodniowymi. Metoda s$rodtkankowej
brachyterapii stanowita dla tej grupy pacjentéw jedyna forme postepowania terapeutycznego, co zwigkszato znaczenie
prawidlowej aplikacji i planowania leczenia. W tabeli 1 przedstawiono biologiczne dawki efektywne (BED) oraz dawki
ekwiwalentne (EQD?2) dla powyzszych trzech schematow.

2.2. Parametry dawek i objetosci planu leczenia

Parametry generowane podczas procedury planowania leczenia w brachyterapii HDR okre$laja wysokosci dawek
podanych w konkretnej objetosci gruczotu krokowego 1 wybranych narzadach krytycznych. Parametry dawki i objgtosci
dotyczace gruczotu krokowego okreslaja normy i doktadnos¢ podania pozadanej dawki. W obrebie narzadéw krytycznych
informuja o dopuszczalnym ryzyku powiklan leczenia przy akceptaciji parametrow uzyskanych dla celu.

Ze wzgledu na warunki anatomiczne jako narzady ryzyka wybrano cewke moczowa oraz przednia Sciang odbytnicy.

W obszarze gruczotu krokowego wyrdzniono nastgpujace parametry objetosci 1 dawki (Tab II):

e Dy (%), BED,in (Gy) (biologic effective minimal dose; dawka biologiczna minimalna),

® D, .« (%), BED.x (GYy) (biologic effective maximal dose; dawka biologiczna maksymalna),

® D, can (%), BED can (GY) (biologic effective mean dose; dawka biologiczna $rednia),

e Dy (%), BEDyq (Gy) (warto$¢ dawki referencyjnej dostarczonej na 90% leczonej objetosci),

® Vioo Vi20, Viso, Vaoo (%) (warto$é objetoscei otrzymujacej odpowiednio 100%, 120%, 150% i 200% dawki referencyjne;j),
e SD (%) (odchylenie standardowe).
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Tabela IV
Dawki akceptacji planu leczenia (DVC) dla poszczegélnych narzadéw [39]

Table IV
Doses acceptance of the treatment plan (DVC) for individual organs [39]

Gruczot krokowy Cewka moczowa Odbytnica

Doo.p, > 90% Dio.u < 130% Do < 65%
Vaoo-p < 15% Diaxu < 160% Diaxr <85%
Dax-p — mozliwie najnizsze

W obszarze narzadow ryzyka (cewka moczowa i przednia $ciana odbytnicy) odpowiednio:

L4 Dmin (%)a BEDmin (Gy),

L4 Dmax (%)’ BEDIH&X (Gy)’

L4 Dmean ((%)3 BEDmean (Gy)’

e D, (%), BED( (Gy), (wartos¢ dawki referencyjnej dostarczonej do 10% objetosci narzadu krytycznego w trakcie leczenia),

e Vigo (%), (warto$¢ objetosci otrzymujacej 100% dawki referencyjnej),

o Vi (%) (objetos¢ narzadu krytycznego otrzymujaca dawke wyzsza od ograniczajacej DVC; wyrazona w procentach
objetosci catkowitej celu),

e SD (%).

Niezaleznie od grup ryzyka, wéréd parametrow przyjeto wartosci dawek ograniczajacych (DVC) dla narzadéw
stanowiacych kryteria akceptacji planu leczenia. Wérdd parametrow dawki dla gruczotu krokowego najwazniejszym byt
Dgg. Wartos¢ okreslajaca, jaka wielkos¢ dawki zatozonej zostata zdeponowana w 90% objetosci celu, podawana
w procentach powinna wynosi¢ > 90%. Parametr objetosci Voo (informacja o objetosci punktéw dawki 200% — tzw.
punktéw goracych) nie mogt przekroczy¢ 15% powierzchni gruczotu krokowego. Dawka maksymalna obserwowana
punktowo w obrgbie celu to warto$§¢ mozliwie najnizsza w stosunku do dawki referencyjnej. Celem prewencji powiktan
poznych w okolicy cewki moczowej (zwezenia popromienne) ustalono granice procentowego parametru dawki Dy na
<130% i dawki maksymalnej <160% jako warunek akceptacji planu. Podobnie dla odbytnicy parametr Dy powinien by¢
utrzymywany ponizej 65%, natomiast dawka maksymalna ponizej 85%. W tabeli IV zebrano dawki ograniczajace dla
gruczohu krokowego i narzadéw ryzyka.

Na potrzeby pracy wysokos$¢ efektywnych dawek biologicznych (BED) obliczona zostala ze wzoru na podstawie
procentowych parametrow optymalizacyjnych planu leczenia [31]:

BED =nd x [1 + d/ a/B]

gdzie: n — liczba frakcji, d — dawka frakcyjna, wspdtczynnik o/ — zdolnos¢ naprawcza komorek.

Wartos¢ BED wyznaczono, aby w petni przedstawi¢ skutki dziatania napromieniania zewngtrznego i wewngtrznego
narzadow poddanych radioterapii w leczeniu raka gruczotu krokowego. Dawka efektywna jest podstawowa wielkoscia
stosowana do oceny ryzyka powiktan przy napromienianiu narzadéw i tkanek, w przepisach prawnych limitujaca narazenie
na promieniowanie. Pomocniczo, w celu poréwnania dawek podawanych z teleradioterapii oraz brachyterapii HDR
obliczono ponadto dawki tzw. izoefektywne (EQD2) ze wzoru [31]:

EQD2 = BED/[1 + 2 (a/B)]

gdzie: BED — dawka efektywna biologiczne, wspotczynnik o/ — zdolnos¢ naprawcza komorek.

Wspotczynnik o/f dla obliczen biologicznych dawek efektywnych, deponowanych w obrgbie gruczotu krokowego,
przyjeto za Brennerem jako 1,5, uznajac t¢ warto$¢ za najbardziej zblizona prawdzie, w badaniach na modelach
radiobiologicznych [17].

2.3. Analiza statystyczna pracy

Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica 8.0. Podstawowym zadaniem niniejszej pracy jest
porownanie Srednich wartosci dawek 1 objgtosci, generowanych w trakcie procedury planowania leczenia przez system
w trzech roznych schematach napromieniania, z uwzglgdnieniem dawek biologicznych. Parametry objetosciowe wyrazone sa
w procentach, natomiast parametry dawki w procentach i grejach. Parametry dawki i objetosci w poszczegdélnych grupach
o roznym frakcjonowaniu skorelowano ze soba tak, aby mozliwe byto poréwnanie sSrednich parametréw uzyskanych w trakcie
procesu leczenia. Wszystkie wartosci liczbowe sprawdzono testem Shapiro-Wilka pod katem cech rozktadu normalnego,
opracowano statystyke opisowa. Wartosci procentowe dawek i objetosci porownano we wszystkich trzech grupach leczenia za
pomoca testu Kruskala-Wallisa (test K-W) dla zmiennych niezaleznych. Porownanie wartosci dawek biologicznych
przedstawionych w grejach bylo mozliwe tylko w grupach I i III (identyczna, srednia dawka frakcyjna — 15 Gy). W tym
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g;lzslsiy\éa opisowa parametrow prognostycznych dla gruczotu krokowego w trzech grupach
Table V
Descriptive statistics of prognostic parameters for prostate in three groups
Parametr/Grupy (jedn.) Maks. Min. Srednia Mediana SD Liczba frakcji
Wiek (lata)
I 77 53 67 67 6,48 37
11 77 56 69,5 71,5 6,23 36
111 89 59 69,8 69 8,22 30
i-PSA (ng/ml)
I 96 6 21,96 13,2 22,24 37
11 50 0,12 17,88 10,57 14,83 36
111 86,6 0,95 19,47 9,1 25,55 30
Gleason score (liczba)
I 10 10 6,66 7 1,37 37
11 9 9 5,47 6 1,94 36
111 8 8 5,5 5 1,51 30
Objetos¢ (ml)
I 60 5 26,1 25 11,1 37
11 66 10 29,06 26 15,2 36
11 68 13 29,9 30 16,5 30
Aplikatory (liczba)
I 18 7 13,9 13 2,29 37
11 18 9 14,38 14 2,79 36
111 18 12 15,6 15,5 2,17 30

przypadku zastosowano test Manna-Whitneya dla poréwnan dwustronnych, zmiennych niezaleznych. W ocenie mozliwych
zaleznosci, przy uzyciu powyzszych testow, za korelacje dodatnia uznano warto$ci z poziomem istotnosci statystycznej
(p-value) < 0,05. Wartosci p nieznacznie powyzej 0,05 wypunktowano jako znaczace, ale nieistotne statystycznie.

3. Wyniki

Obliczono wartosci dawek 1 objetosci w gruczole krokowym i narzadach krytycznych. W analizowanym materiale
najwyzsza warto$¢ parametru Doy, W obrebie gruczotu krokowego zaobserwowano w grupie III (mediana 94,3%,
BED = 155,3 Gy) oraz w grupie I (92,1%, 151,1 Gy). Najnizsze warto$ci Dy, notowane byly w grupie II — najnizsza wartos¢
biologicznej dawki efektywnej dla pojedynczej frakcji 10 Gy (mediana 87,8%, BED = 67,3 Gy). Obliczona mediana Dy, dla
pojedynczej frakcji dla ogétu chorych wyniosta 91,4%, w BED 124,8 Gy. Mediany dawek maksymalnych (BEDy,x.p), podane
pacjentom na obszar gruczotu, w trakcie procedury leczenia wynosity odpowiednio dla grup od I do I1I: 1759,6 Gy, 1390 Gy
oraz 1779 Gy. Biologiczna dawka $rednia (BEDjyeanp,) dla wszystkich grup chorych byta réowna 209,1 Gy. Najwyzszy
parametr V,g.p, informujacy o punktach wysokiej dawki (overdose) zaobserwowano w grupie II (Srednio 15,9%), najnizszy
w grupie I (13,5%), usredniajac wartos¢ dla pojedynczej frakcji leczenia.

Warto$¢ dawki podanej na 10% objetosci cewki moczowej jako narzadu ryzyka (BEDy.,) ksztattowata si¢ srednio od
53,5 Gy w grupie II do 109,9 Gy w 1, na jedna frakcje. Mediana wartosci BEDcan.w dla 0ogotu wyniosta 67 Gy, najwyzsza
wartos¢ biologicznych dawek maksymalnych i najnizsza minimalnych wyniosta odpowiednio: 130,8 Gy (grupa III) oraz
18,5 Gy (grupa II). Dla poszczegolnych grup leczenia zaobserwowana objgtos¢ cewki moczowej, ktora otrzymata 100%
wartosci dawki wyjsciowej (Vigo.u), ksztattowata si¢ odpowiednio: 46,1; 54,2 oraz 49,3%.

Wartos¢ V.. dla drugiego narzadu ryzyka — odbytnicy, obliczony dla wszystkich chorych, ustalono $rednio na 46,9 Gy,
ponownie uwzgledniajac nizsza dawke frakcyjna w przypadku schematu EBRT 46 Gy/BRT 2 x 10 Gy. Dawka biologiczna
BEDean: W przypadku odbytnicy najnizsza okazata si¢ w przypadku II grupy (20,1 Gy), wyzsza w grupach I i III
odpowiednio: 39,6, 43 Gy. Wartos¢ srednia parametru objgtosciowego V., (%) okazala si¢ najwyzsza dla grupy I (0,43)
1 wyraznie nizsza byta w przypadku grupy monoterapii (0,18).
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Tabela VI
Statystyka opisowa parametréw dawek i objetosci dla gruczotu krokowego (a/B=1,5) w trzech grupach wg schematow leczenia

Table VI
Descriptive statistics of parameters for dose and volume for the prostate (a/B = 1.5) in three groups according to treatment regimen

Parametr Grupy leczenia Jednostki Maks. Min. Srednia Mediana SD Liczba frakcji
Doo.p, 1 % 98,54 66,9 90,86 92,05 6,19 37
I 98,31 76,59 88,23 87,76 6,74 36
11 95,78 81,72 92,03 94,31 4,72 30
BEDy., 1 Gy 162,59 110,39 149,92 151,88 10,21 37
11 75,4 58,74 67,7 67,31 5,12 36
111 158,03 134,83 151,92 155,31 7,73 30
Diax-p 1 % 2261,81 534,75 1192,46 1066,46 462,37 37
I 3511,83 622,06 1906,19 1812,24 749,15 36
111 2036,36 744,51 1182,16 1078,17 425,08 30
BEDax-p I Gy 3731,99 882,34 1967,56 1759,56 762,91 37
I 2693,57 477,12 1460,64 1389,99 574,38 36
111 3360 1228,64 1950,57 1778,98 701,38 30
Din-p 1 % 64,94 42,83 56,24 55,76 5,76 37
I 63,41 43,08 55,44 55,09 5,49 36
11 61,89 50,65 56,97 58,05 4,19 30
BED nin-p 1 Gy 107,2 70,67 92,8 92 9,5 37
I 48,6 33,04 42,33 42,25 4,61 36
11 102,1 83,57 94 95,78 6,91 30
Dican-p 1 % 197,77 139,1 155,13 152,81 11,04 37
I 176,48 149,44 157,95 155,15 7,7 36
111 164,99 143,66 154,90 155,23 6,99 30
BEDycan-p I Gy 326,32 229,52 255,97 252,14 18,22 37
il 135,36 114,62 121,21 119 5,9 36
111 272,59 237,03 255,88 256,13 11,74 30
SD., 1 % 141,01 23,06 71,2 68,05 24,22 37
I 149,83 50,54 95,4 93,28 27,9 36
11 85,47 58,81 75,18 75,94 8,05 30
Vioo-p 1 % 89,19 69,09 85,01 85,33 3,59 37
11 88,95 74,13 82,69 82,5 4,35 36
11 87,31 79 85,06 86,63 3 30
Vi20p 1 % 74,15 60,88 69,47 70,46 3,54 37
I 73,92 58,92 66,61 67,62 4,43 36
111 72,97 62,49 67,53 68,71 3,55 30
Viso-p I % 53,07 29,25 41,48 41,15 6,5 37
I8l 49,09 33,34 40,09 39,35 4,26 36
111 50,89 29,3 39,3 39,17 6,03 30
Va00-p 1 % 33,22 7,29 15,22 13,5 6,1 37
I 23,97 10,09 16,31 15,93 3,48 36
I11 22,82 9,5 14,97 14,71 4,23 30

Efektywne dawki biologiczne (BED) dla prostaty zostaty obliczone dla wspolczynnika o/ rownego 1,5 (dawka na guz),
natomiast dla organdéw ryzyka dla o/f — 3 (dawka dla poznych odczyndéw popromiennych). Wartosci parametrow
prognostycznych w trzech schematach leczenia przedstawiono w tabeli V. Pozostale wartosci liczbowe statystyki opisowej
pracy przedstawiono w tabelach VI-IX.

3.1. Poréwnanie zmiennosci srednich wartosci dawek i objetosci miedzy grupami pacjentow

Parametry dotyczace gruczotu krokowego podzielono, biorac pod uwage fakt prawidtowego podania dawki na okolicg
celu, obecno$¢ punktow wysokich dawek, jak i miejsc niedopromienionych. Parametry cewki moczowej i odbytnicy
wyodrebniono do analizy wysokosci dawek podanych na te narzady krytyczne.W porownaniu dawek w schematach leczenia
uwzgledniono fakt réznych wysokosci dawek frakcyjnych (15 Gy w 11 III grupie oraz 10 Gy w II). Z tego wzgledu wartosci
procentowe dawek przeanalizowano testem dla poréwnan wielokrotnych zmiennych niezaleznych Kruskala-Wallisa (K-W)
we wszystkich trzech schematach brachyterapii HDR. Dawki biologiczne zostaly poréwnane testem Manna-Whitneya tylko
w grupach z dawka 15 Gy/frakcje (I 1 III grupa), ponownie dla zmiennych niezaleznych. Roznica w wysokosci dawki
frakcyjnej moze wpltywacé na parametry dawek i objetosci otrzymanych w kazdym ze schematow leczenia. Poréwnanie
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Tabela VII
Statystyka opisowa parametrow dawek i objetosci dla cewki moczowej (a/B=3) w trzech grupach wg schematéw leczenia

Table VII
Descriptive statistics of parameters for dose and volume for the urethra (o/B = 1.5) in three groups according to treatment regimen

Parametr Grupy leczenia Jednostki Maks. Min. Srednia Mediana SD Liczba frakcji
Diou I % 152,91 78,78 122,32 122,09 11,74 37
11 131,86 112,88 124,09 123,48 5,36 36
111 126,61 109,92 120,37 121,28 5,01 30
BED .. 1 Gy 137,62 70,9 110,09 109,88 10,56 37
11 57,09 48,88 53,73 53,47 2,32 36
111 113,94 98,92 108,33 109,15 4,51 30
Draxu 1 % 220,89 97,08 143,18 137,94 21,14 37
11 178,39 120,69 144,7 144,38 14,21 36
111 149,13 127,37 140,79 145,18 8,18 30
BEDhax-u I Gy 198,8 87,37 128,86 124,15 19,03 37
11 77,24 52,26 62,47 62,3 6,37 36
111 134,22 114,64 126,74 130,78 7,38 30
Diin-u I % 47,43 18,1 33,28 32,41 8,09 37
11 56,31 23,97 42,2 42,72 8,57 36
111 44,61 19,28 36,64 40 7,19 30
BEDin-u 1 Gy 42,69 16,29 29,95 29,17 7,28 37
11 24,38 10,38 18,27 18,5 3,71 36
111 40,15 17,19 32,96 36 6,51 30
Dican-u 1 % 108,11 69,39 90,23 89,34 8,88 37
11 107,4 79,02 97,34 97,69 6,73 36
111 101,11 66,63 86,79 86,96 10,77 30
BEDqnean-u I Gy 97,3 62,45 81,21 80,41 7,99 37
11 46,51 34,22 42,15 42,3 2,91 36
111 91 59,97 78,12 78,27 9,69 30
SD_, I % 44,95 20,63 28,36 27,27 5,47 37
11 28,94 18,66 24,02 24,26 2,99 36
111 31,74 20,84 27,1 26,8 3,69 30
Vi00-u I % 71,36 20,37 46 46,12 12,42 37
11 67,67 25,63 53,76 54,20 9,51 36
111 62,92 17,35 46,57 49,33 12,94 30
Veritr I % 52,91 0 17,08 12,78 13,98 37
11 31,9 0,04 19,43 20,19 9,04 36
111 27,2 0,14 13,47 13,11 8,77 30

parametrow Dog_p, Vi00-p, SD., ujawnito mniej korzystne wartosci procentowe dla grupy o nizszej dawce frakcyjnej pod katem
prawidlowej dawki podanej na zmiane nowotworowa. Srednia Dyg.p, W poszczegolnych schematach wynosita 92,1%, 87,8%,
94,3%, a ich zmiana nie okazala si¢ istotna statystycznie w tescie K-W (p =0,2733). Podobnie najnizsza wartos¢
zaobserwowano w przypadku Vg, (grupa II — 82,5%), w trzeciej grupie nie stwierdzono réznicy (p = 0,1254). Odchylenie
standardowe dawek SD., w obrebie guza byto najwyzsze w grupie dawki 10 Gy (Ryc. 1) i stanowilo najmniej korzystna
warto$¢ z analizowanych (I — 68,5%, II — 93,3%, III — 75,9%). W przypadku tego parametru wykazano istotnos¢ w tescie
Kruskala-Wallisa (p = 0,0011), potwierdzona w tescie wielokrotnych poréwnan Dunna dla I i II schematu (Tab. X).

Analiza tzw. punktéw goracych w trzech schematach leczenia nie daje jednoznacznych wnioskéw. Biorac pod uwage
parametry procentowe Vyso.p, Vi20.p, Najnizsze w przypadku II schematu, mozna wnioskowa¢ o korzystniejszych warunkach
leczenia. Istotnos¢ statystyczna réznic wykazano jedynie miedzy wartosciami Vo, (I — 70,5%, II — 67,6%, III — 68,7%)
zp = 0,0264 w tescie K-W (Ryc. 2). Zastosowany dodatkowo test Dunna wykazal istotno$¢ zmian parametréw pomigdzy [ I1
schematem leczenia (Tab. XI).

Z drugiej strony, wazniejsze parametry punktow dawek wysokich, takie jak Diax-p, V200-p, @ ponadto Diean.p, Okazaly sig
procentowo najwyzsze w grupie II. Pozwalaja one uznaé parametry punktow goracych jako najmniej korzystne, przy
porownaniu wszystkich schematéw. Warto$¢ Voo, przekroczyta limit akceptacji planu (15,9%) w schemacie brachyterapii
2 x 10 Gy (p =0,2795 w K-W), parametr Dy,,x.p,, procentowo byl wyraznie wyzszy i, co najwazniejsze, jego zmiana byta
istotna statystycznie (I — 1066,5%, II — 1812,2%, III — 1078,2%, p =0,0011 w K-W). Ponownie zastosowany test Dunna
pokazat roznice pomiedzy 11 II oraz I1'i III schematem brachyterapii (Tab. XII). Graficzne porownanie parametrow Dyaxp
w trzech schematach przedstawiono na rycinie 3.

Parametry dawek w obrgbie cewki moczowej wykazuja wyrazny wzrost w grupie 11, przy porownaniu schematow leczenia.
Najwyzsza warto$¢ procentowa Dy, (123,5%) jeszcze nie rdzni si¢ w sposob statystycznie istotny (p = 0,2698), ale objetos¢
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Tabela VIII
Statystyka opisowa parametrow dawek i objetosci dla odbytnicy (a/B=3) w trzech grupach wg schematow leczenia

Table VIII
Descriptive statistics of parameters for dose and volume for the rectum (a/B = 1.5) in three groups according to treatment regimen

Parametr Grupy leczenia Jednostki Maks. Min. Srednia Mediana SD Liczba frakcji
Dior 1 % 98,16 42,41 62,19 59,69 13,86 37
I 79,69 50,56 63,08 63,56 8,87 36
111 74,52 53,09 65,21 66,12 6,82 30
BED ., 1 Gy 88,34 38,17 55,96 53,72 12,48 37
11 34,51 21,89 27,31 27,53 3,84 36
111 67,07 47,78 58,69 59,51 6,14 30
Dmax-r 1 % 206,57 57,58 90,76 84,8 31,77 37
11 132,72 68,39 90,85 90,95 19,28 36
111 104,03 72,38 84,68 80,3 12,53 30
BEDax.r I Gy 185,91 51,82 81,69 76,32 28,6 37
I 57,46 29,61 39,34 39,38 8,35 36
111 93,63 65,14 76,21 72,27 11,28 30
Doinr 1 % 46,84 13,55 23,12 19,89 7,87 37
I 38,57 16,54 23,39 21,76 5,49 36
111 29,68 19,71 25,13 25,59 3,96 30
BEDin-r 1 Gy 42,16 12,2 20,81 17,9 7,08 37
11 16,71 7,17 10,13 9,43 2,38 36
11 26,71 18,09 22,72 23,03 3,42 30
Diean-r 1 % 75,11 29,07 46,06 44,02 11,86 37
11 64,4 35,56 46,27 46,44 7,21 36
111 56,58 44,14 49,35 47,94 4,55 30
BEDnean-r I Gy 67,6 26,16 41,46 39,62 10,68 37
I 27,9 15,4 20,04 20,11 3,12 36
111 50,9 39,73 44,38 42,97 4,1 30
SD., 1 % 18,69 7,77 11,59 11,26 2,692 37
I 15,16 8,84 11,67 10,83 2,03 36
111 14,69 8,99 12,4 12,83 2,21 30
Vi00-r 1 % 8,73 0 0,43 0,38 1,68 37
11 2,37 0 0,23 0,22 0,56 36
111 0,89 0 0,18 0,2 0,3 30
Veiter 1 % 25,1 0 1,98 1,5 5,41 37
11 4,92 0 0,93 0,12 1,54 36
111 4,27 0 1,26 0,24 1,68 30

dawki 100% (Vgo.u) r0zni si¢ istotnie (I — 46,1%, I1 — 54,2%, III — 49,3% — test K-W, p = 0,036). W tescie Dunna ta roznica
zostala potwierdzona pomigdzy parametrami w grupie I i I1. Podobna sytuacja wystapita w przypadku poréwnan parametrow
Diean-u (IL = 97,7%, p = 0,0052), Dyin-u (I - 42,7%, p = 0,0027). Porownanie D ;,_, testem Dunna w cewce nie wykazato
roznic migdzy frakcjami IT i IIT oraz I i III, natomiast dla wartosci D ,ean.w r0Znice stwierdzono jedynie miedzy I i II1.
Poréwnanie $rednich parametrow D ,ean-u 1 Dmin-w W trzech schematach przedstawiono na rycinach 4-6, wyniki porownan
testu Dunna w tabelach XIII-XV.

Dodatkowo parametr odchylenia standardowego wynikow dawek (SD_,) okazat si¢ najnizszy w schemacie 11, co wskazuje
na fakt, ze wyzsze dawki w tej grupie moga by¢ bardziej jednorodne w cewce moczowej. Poréwnanie statystyczne SD_, byto
istotne w tescie Kruskala-Wallisa (p = 0,0078), test Dunna zréznicowat wartosci parametréw migdzy 11 I schematem (Ryc. 7,
Tab. XVI). Pozostate parametry z grupy 2 x 10 Gy, takie jak V .y (20,2%), Dnax-u (144,4%), w porownaniu z pozostatymi
schematami nie osiagnely w tescie K-W istotnosci (odpowiednio: p = 0,3646, p = 0,7246).

Dawki procentowe podane na $ciang odbytnicy okazaly w kazdym ze schematoéw leczenia podobne. Zastosowany test
Kruskala-Wallisa nie wykazat istotnosci statystycznej w poréwnaniu parametréw objetosci 1 dawki dla tego organu ryzyka.
Analizujac zmiennos$¢ wartosci procentowych, zauwazono, ze wysokos¢ dawki w obrebie odbytnicy byta nieznacznie wigksza
w obu grupach z wyzsza dawka frakcyjna (I 1 III). Parametr D _, byl najwyzszy w schemacie monoterapii HDR (IIT) — 66,1%
(porownanie nie istotne p = 0,5005). Najwyzsza dla grupy III okazata si¢ takze warto$¢ Dyean.r (47,9%, p = 0,2239).

Dla powyzszego schematu leczenia BRT-HDR zaobserwowano najwyzsze Vi..r (0,2%, p = 0,2441) oraz dawke minimalna
Dhin-r (25,6%, p = 0,2427). Brak wykazanych roznic w tescie statystycznym K-W nie pozwala na wyodrgbnienie schematu,
w ktoérym wartosci parametrow planu leczenia sa wyraznie korzystniejsze od innych, pod katem ochrony przedniej sciany
odbytnicy.
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Tabela IX
Poréwnanie parametréow dawek i objetosci w zaleznoscei od schematu brachyterapii HDR dla gruczotu krokowego (a/B=1,5), cewki moczowej (a/B=3)

Table IX
Comparison of the volume of the doses and according to the schema for HDR brachytherapy of the prostate (/B = 1.5), urethra /= 3)

Parametr/ Jedn. I schemat II schemat III schemat Test zastosowany P

Parametry DVH gruczol krokowy (a/B=1,5)

Dgg.pp % 92,05 87,76 94,31 Kruskal-Wallis 0,2733
BEDy_, Gy 157,88 (67,31) 155,31 Mann-Whitney /111 0,6399
Vaoop %o 13,5 15,93 14,71 Kruskal-Wallis 0,2795
Visop % 41,15 39,35 39,17 Kruskal-Wallis 0,4434
Vizop % 70,46 67,62 68,71 Kruskal-Wallis 0,0264
Vioop % 85,33 82,5 86,63 Kruskal-Wallis 0,1254
Dpin-p %0 55,76 55,09 58,05 Kruskal-Wallis 0,8409
BED,inp Gy 92 (42,25) 95,78 Mann-Whitney I/111 0,8353
Duaxp %0 1066,46 1812,24 1078,17 Kruskal-Wallis 0,0011
BED,axp GY 1759,56 (1389,99) 1778,98 Mann-Whitney /111 0,9378
Dineanp %0 152,81 155,15 155,23 Kruskal-Wallis 0,2533
BED,can-p GY 252,14 (119) 256,13 Mann-Whitney /111 0,6966
SD_, % 68,05 93,28 75,94 Kruskal-Wallis 0,0011
Parametry DVH cewka moczowa (o/f3=3)
Dygu % 122,09 123,48 121,28 Kruskal-Wallis 0,2698
BED;¢., Gy 109,88 (53,47) 109,15 Mann-Whitney /111 0,4509
Vi100-u %0 46,12 54,20 49,33 Kruskal-Wallis 0,0360
Veritu % 12,78 20,19 13,11 Kruskal-Wallis 0,3645
Dpin-u % 32,41 42,72 40 Kruskal-Wallis 0,0027
BED,in-u GY 29,17 (18,5) 36 Mann-Whitney I/111 0,2749
Doaxu %0 137,94 144,38 145,18 Kruskal-Wallis 0,7246
BED,,;ax.u Gy 124,15 (62,3) 130,78 Mann-Whitney I/111 0,9397
Dumeanu %0 89,34 97,69 86,96 Kruskal-Wallis 0,0052
BED,;can-u GY 80,41 (42,3) 78,27 Mann-Whitney /111 0,3768
SD,, % 27,27 24,26 26,8 Kruskal-Wallis 0,0078
Dyor % 59,69 63,56 66,12 Kruskal-Wallis 0,5005
BED;y., Gy 53,72 (27,53) 59,51 Mann-Whitney I/111 0,2121
V100 Yo 0 0 0 Kruskal-Wallis 0,1359
Veritr % 0 0,12 0,24 Kruskal-Wallis 0,2441
Dpin+ % 19,89 21,76 25,59 Kruskal-Wallis 0,2427
BED,;inr Gy 17,9 9,43) 23,03 Mann-Whitney I/111 0,1316
Diaxr % 84,8 90,95 80,3 Kruskal-Wallis 0,7118
BED,,ax.r Gy 76,32 (39,38) 72,27 Mann-Whitney /111 0,1200
D mean-r % 44,02 46,44 47,94 Kruskal-Wallis 0,2239
BED,;canr GY 39,62 (20,11) 42,97 Mann-Whitney /111 0,1070
SD., % 11,26 10,83 12,83 Kruskal-Wallis 0,4337

Dawki biologiczne w tym rozdziale poréwnano testem Manna-Whitneya dla zmiennych niezaleznych, pomigdzy grupami
o podobnej wartosci dawki frakcyjnej (I i III). Analizujac tabele IX-XI, zauwazono w tych grupach podobne wysokosci
dawek podanych na objetosc gruczotu krokowego, cewki moczowej czy odbytnicy. Zastosowany test poréwnawczy nie wykazat
roznic istotnych statystycznie w przypadku zadnego parametru dawki schematéw I i III. Najwyzsze dawki maksymalne
stwierdzono w grupie III (BED .~ 1779 Gy), dla poréwnania BEDq,., w grupie I wyniosto 1759,6 Gy. Parametr BED y,can-p,
byl najwyzszy w schemacie monoterapii—256,1 Gy. Podobna zmiennos¢ parametréw wykazano w przypadku cewki moczowej,
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Tabela X
Poréwnanie zmiennosci parametru SD_, w trzech schematach brachyterapii HDR w tescie Dunna
Table X
Comparison of variation SD_, parameter in the three schemes HDR brachytherapy in Dunn test
Poréwnanie schematéw Suma Ro6znica Warto$¢ p
[vIl I-2695

11 - 45,11 -18,16 <0,05
II v III IT - 45,11

10T - 33,6 11,51 >0,05
IvII I-26,95

10T - 33,6 -6,65 >0,05

gdzie BED,,,,., najwyzsza wartos¢ osiagnat rowniez w grupie I11 (130,8 Gy), a BED yj,.. — 36 Gy. Dla tego organu krytycznego
dawka srednia BED,,¢q,., byla nizsza dla schematu monoterapii HDR (78,3 Gy). Parametry dawek biologicznych w odbytnicy
okazaly si¢ zréznicowane: BED .« wyzszy byl w I schemacie (76,3 Gy) natomiast BED_. (59,5 Gy) oraz BED,,,;,.r (23 Gy)
w schemacie IIIL.

Pomimo obserwacji powyzszych prawidtowosci nie wykazano zmiennosci dawek biologicznych pomigdzy schematami
brachyterapii HDR o dawce frakcyjnej 15 Gy. Analizy statystyczne wartosci objetosci oraz dawek wyrazonych w procentach
i grejach, w testach Kruskala-Wallisa oraz Manna-Whitneya, przedstawiono w tabeli IX.

4. Oméwienie

Wczesnie zaawansowany rak gruczotu krokowego jest nowotworem o stosunkowo duzej wyleczalnosci, niezaleznie od
rodzaju zastosowanego leczenia — operacyjnego lub zachowawczego. Brachyterapia HDR w leczeniu skojarzonym raka
gruczotu krokowego wykorzystywana jest przede wszystkim jako miejscowe podwyzszenie dawki, po kursie teleradioterapii
(boost). W ostatnich latach uznanie zyskuje takze samodzielna brachyterapia HDR w leczeniu pacjentdéw z grupy niskiego
ryzyka (monoterapia HDR). Niezaleznie od sposobu zastosowania brachyterapii, HDR-BRT w leczeniu raka gruczolu
krokowego doskonale wpisuje si¢ w model radiobiologiczny hipofrakcjonowania dawki, korzystny dla nowotworow o niskim
wspolczynniku «/B. Przy zastosowaniu tak wysokich dawek frakcyjnych jak 15 Gy w monoterapii szczegdlnie wazna jest
kontrola wartosci dawek, jakie otrzymuja gruczot krokowy (cel napromieniania) oraz narzady okoliczne. Wysokie,
ponadnormatywne dawki w obrebie gruczotu, cewki moczowej, odbytnicy moga skutkowa¢ p6znymi, nieodwracalnymi
odczynami popromiennymi, co niweluje powaznie zysk terapeutyczny. Z drugiej strony obnizenie dawki w placie
obwodowym gruczotu krokowego moze skutkowaé nieodopromienieniem 1 niewyleczeniem pacjenta z nowotworu
ztosliwego, potencjalnie dajacego przerzuty odlegte.
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Ryc. 1. Poréwnanie wartosci parametru dla SD_, w trzech schematach brachyterapii HDR
Fig. 1. Comparison of parameter values for SD_, in the three schemes HDR brachytherapy
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Ryc. 2. Poréwnanie wartosci parametru dla V5o, W trzech schematach brachyterapii HDR
Fig. 2. Comparison of parameter values for V5., in the three schemes HDR brachytherapy

Tabela XI
Poréwnanie zmiennosci parametru V., w trzech schematach brachyterapii HDR w tescie Dunna
Table XI
Comparison of variation V., parameter in the three schemes HDR brachytherapy in Dunn test
Poréwnanie schematow Suma Ro6znica Wartos¢ p
IvIl I-38,49

I - 25,22 13,27 <0,05
IT v III II - 25,22

III - 26,7 -1,48 >0,05
IvII I-38,49

III - 26,7 11,79 >0,05

Niniejsza praca jest proba analizy rozktadu dawek biologicznych w leczeniu skojarzonym oraz monoterapii. W swiatowej
literaturze mozna znalez¢ prace porownujace parametry dawki i objetosci planu leczenia dla brachyterapii HDR oraz LDR
[32]. Wiele uwagi poswigca si¢ na temat wpltywu objgtosci gruczotu oraz liczby uzytych igiet w brachyterapii HDR na odlegte
wyniki leczenia oraz mozliwe, towarzyszace powiktania [33,34]. Brak jest natomiast danych poréwnujacych parametry planu
leczenia w brachyterapii HDR czy tez zwiazku wybranych czynnikéw prognostycznych w raku gruczotu krokowego
z rozktadami dawek uzyskanych w obszarze leczonym i zdrowych narzadach.

Problem korelacji pomigdzy parametrami planu leczenia a stopniem odczynow popromiennych uktadu pokarmowego
1 moczowego podniosto w swoich publikacjach szereg autorow. Kalakota i wsp. zauwazyli, ze skojarzona radioterapia
1 brachyterapia raka gruczotlu krokowego obciazona jest wyzszym ryzykiem wystapienia odczynu popromiennego odbytnicy
[35]. W okresie obserwacji 41 miesigcy powiktania popromienne drugiego stopnia pojawity si¢ u okoto 10% mezczyzn.
Przeprowadzona analiza korelacji pomigdzy parametrami DVH a ryzykiem pdznego odczynu popromiennego drugiego
stopnia wykazala istotnos¢ statystyczna w przypadku Vigo... U 33% pacjentéw rozwingly si¢ objawy toksycznosci poznej,

Tabela XII
Poréwnanie zmiennosci parametru Dy,a.p W trzech schematach brachyterapii HDR w tescie Dunna
Table XII
Comparison of variation Dy, parameter in the three schemes HDR brachytherapy in Dunn test
Poréwnanie schematow Suma Réznica Warto$¢ p
IvIl 1-27,65
I — 46,95 -19,3 <0,05
I v III II - 46,95
I - 27,7 19,25 <0,05
Iv Il 1-27,65

III - 27,7 -0,05 >0,05
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Fig. 3. Comparison of parameter values for Dy, in the three schemes HDR brachytherapy
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Ryc. 4. Poroéwnanie wartosci parametru dla Dyean.u W trzech schematach brachyterapii HDR
Fig. 4. Comparison of parameter values for Dyean.y in the three schemes HDR brachytherapy
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Fig. 5. Comparison of parameter values for D,;,., in the three schemes HDR brachytherapy
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Ryc. 6. Porownanie wartosci parametru dla V., W trzech schematach brachyterapii HDR
Fig. 6. Comparison of parameter values for V., in the three schemes HDR brachytherapy

Tabela XIII
Poréwnanie zmiennosci parametru Dyean.y W trzech schematach brachyterapii HDR w tescie Dunna

Table XIII
Comparison of variation Dy,eany parameter in the three schemes HDR brachytherapy in Dunn test

Poréwnanie schematow Suma Ro6znica Wartos¢ p
IvII 1-29,51

I - 44,95 -15,44 <0,05
1T v IIT 11 - 44,95

11 - 24,4 20,55 <0,05
IvIII 1-29,51

11 - 24,4 5,11 >0,05

w przypadku gdy objetoéé dawki 100% wynosita > 0,05 cm® w 4-letniej obserwaciji. Objeto$é <0,05 cm? dla parametru Voo,
takich korelacji w obrebie odbytnicy nie wykazata [35]. Poza wymienionym parametrem potencjalne znaczenie maja takze
dawki punktéw goracych na powierzchni 0,1 cm®. W pracy Kalakoty i wsp. podkreslono jednak znaczenie tych korelacji
jedynie w przypadku leczenia skojarzonego z EBRT. Autor wysunat ponadto hipoteze, ze ryzyko smiertelnosci po leczeniu
brachyterapia moze by¢ zminimalizowane poprzez restrykcyjne zachowanie zasad akceptacji planu na podstawie DVH.
W innej publikacji Ghadjar i wsp. ustalili, ze V5., jest czynnikiem predykcyjnym dla péznych odczyndéw popromiennych
w obrebie cewki moczowej w leczeniu skojarzonym BRT-HDR z IMRT [36]. Powiktania pdzne trzeciego i czwartego stopnia,
zaobserwowane po brachyterapii u chorych, wyniosty odpowiednio w 10,9% 1 1,6%. Pinkawa 1 wsp. okreslili wplyw podanych
dawek w obrebie narzadéw krytycznych na $Smiertelnos¢ pacjentow w leczeniu raka gruczotu krokowego [37]. W tej grupie
50,4 Gy podawano z teleradioterapii na okolicg gruczotu, a nast¢gpnie brachyterapic HDR w dwéch frakcjach — 2 x 9 Gy.
W wyniku korelacji statystycznej ustalono ryzyko smiertelnosci z powodu powiktan dla dawki podanej na 1% powierzchni
cewki moczowej i odbytnicy (D1). Aby zmniejszy¢ czgstotliwos¢ powiktan zagrazajacych zyciu, D1 dla cewki powinien by¢

Tabela XIV
Poréwnanie zmiennosci parametru Dy, W trzech schematach brachyterapii HDR w tescie Dunna
Table XIV
Comparison of variation D,,;,., parameter in the three schemes HDR brachytherapy in Dunn test
Poréwnanie schematow Suma Roznica Wartos¢ p
IvIl I- 26,65
II - 45,28 -18,63 <0,05
I v III II - 45,28
III - 34,4 10,88 >0,05
IvII 126,65

III - 34,4 -1,75 >0,05
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Tabela XV
Poréwnanie zmiennosci parametru Voo, W trzech schematach brachyterapii HDR w tescie Dunna
Table XV
Comparison of variation V., parameter in the three schemes HDR brachytherapy in Dunn test
Poréwnanie schematow Suma Roznica Wartos¢ p
I[vIl I - 28,65

1I - 42,61 -13,69 <0,05
1T v III IT - 42,61

III - 31,8 10,81 >0,05
IvIl I- 28,65

III - 31,8 -3,15 >0,05

nizszy od 15Gy, a dla odbytnicy wynosi¢ ponizej 6 Gy [37]. Wykazano ponadto zwigkszona tolerancj¢ leczenia
w przypadkach dtuzszego czasu trwania EBRT, wigkszej objetosci gruczotu krokowego i liczby aplikatorow igtowych uzytych
w brachyterapii.

W rozprawie poréwnano parametry dawek i objetosci w trzech schematach brachyterapii HDR w celu oceny jakosci
planowania leczenia i w zaleznosci od wynikdéw, propozycji zmian na przysztos¢ w poszczegolnych schematach. Porownujac
warto$ci procentowe parametréw Do, oraz Vigg.p, zauwazono ich nizsze wartosci dla gruczolu krokowego w schemacie
EBRT 46 Gy/ BRT 2 x 10. Jednoczesnie stosunkowo wysoka wartos$¢ parametru SD-p sugerowata w obrgbie gruczotu
krokowego dawke mniej jednorodna, z obecnoscia wigkszej objetosci punktow nisko- i wysokodawkowych. Nie dziwit zatem
fakt, ze wartosci Vago.p 0raz D,y dla 11 grupy okazaly si¢ wyzsze. Parametry dla grupy o nizszej dawce frakcyjnej w cewce
moczowej takze roznity si¢ na niekorzys¢, w porownaniu ze schematami I i III. W odbytnicy niewielkie roznice pomigdzy
wartosciami oraz brak istotnosci statystycznej testow porownawczych nie pozwala na jednoznaczne wyciagnigcie wnioskow w
schemacie II. Stosujac test Kruskala-Wallisa dla wartosci procentowych (grupy I-IIT) czy Manna-Whitneya dla wartosci
dawek biologicznych (I i III) nie zauwazono istotnych réznic u pacjentéw z wysoka dawka frakcyjna — 15 Gy. Rozpatrujac
parametry wartosci dawek i objetosci planu leczenia, niezaleznie od schematu nalezy pamigtac, ze dostarczaja one
radioterapeucie okreslonych informacji. Wyzsze wartosci punktdéw wysokiej dawki czy wyzsze dawki w cewce moczowej dla
grupy II nie musza by¢ problemem z powodu niskiej dawki fizycznej — 10 Gy, podawanej pacjentom. Natomiast nizsza dawka
w polaczeniu z ryzykiem niedopromienienia (Dgg.p, Vigo-p ponizej normy) moze doprowadzi¢ do spadku prawdopodobien-
stwa kontroli miejscowej i niewyleczenia chorego. Dla pomyslnego wyniku brachyterapii HDR wazne okazuje si¢ zatem, aby
w grupie z niska dawka frakcyjna zwrocic szczegdlna uwage na odpowiednia objgtos¢ dawki 90% w obrebie gruczotu, nawet
kosztem zwigkszenia wartosci dawek w narzadach okolicznych. W schemacie leczenia z zastosowaniem 15 Gy na frakcje
koniecznoscia staje si¢ kompromis z powodu wysokich dawek i1 znacznego ryzyka poznych, nieodwracalnych powiktan
popromiennych. Powyzsze wnioski moze potwierdzaé praca D'Souzy i wsp. Wyodrebnili oni czynniki planu leczenia, takie
Jjak: parametry Dog._p, V100-p> Dmin-p, @ takze objetos$¢ punktow niedopromienionych sredniego i znacznego stopnia, dokonujac
ponadto oceny ich wptywu na prawdopodobienstwo kontroli miejscowej (tumor control probability; TCP). Tylko dawka
podana na 90% objetosci i dawka minimalna okazaty istotne statystycznie i wptywaty wprost proporcjonalnie na TCP.
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Ryc. 7. Poréwnanie wartosci parametru dla SD_, w trzech schematach brachyterapii HDR
Fig. 7. Comparison of parameter values for SD_, in the three schemes HDR brachytherapy
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Tabela XVI
Poréwnanie zmienno$ci parametru SD_, w trzech schematach brachyterapii HDR w tescie Dunna
Table XVI
Comparison of variation SD_, parameter in the three schemes HDR brachytherapy in Dunn test
Poréwnanie schematow Suma Roznica Wartos¢ p
IvIl I - 38,03

IT - 21,28 16,75 <0,05
II v III II - 21,28

III - 36,5 -15,22 >0,05
IvII I-38,03

III - 36,5 1,53 >0,05

W jednym z wnioskow koncowych zaznaczono, ze powyzsze prawdopodobienstwo moze by¢ wigksze, gdy punkty znacznie
niedopromienione sa skupione na matej powierzchni, niz w sytuacji wystgpowania dawek nieznacznie ponizej normy na
duzym obszarze. PodkreSlono, ze parametry Do, 1 Vioo.p 0znaczaja rézne dane na temat rozmieszczenia dawki w objetosci
gruczotu i nie mozna traktowac ich rownorzegdnie [38]. Wplywu parametréw planu leczenia na powiktania po brachyterapii
HDR w dawce frakcyjnej 10 Gy probowali szukaé Frohlich 1 wsp. z osrodka w Budapeszcie [39]. Ustalili oni, ze parametry D,
dla odbytnicy oraz D, dla cewki moczowej (dawki podane w 2 1 1% objetosci) dobrze koreluja z pozniejszymi powiktaniami
popromiennymi w tych narzadach. W materiale przedstawionym wartosci powyzszych parametréw wynosity odpowiednio:
49% 1 143%. Dawki tolerancji dla narzadéw krytycznych nie zostaly przekroczone, a srednie dawki przedstawiaty si¢ dla
odbytnicy i cewki nastgpujaco: 75% 1 120% (zalozone pierwotnie 80% i1 125%). Poréwnujac dane uzyskane podczas
brachyterapii pacjentow w Wielkopolskim Centrum Onkologii, mozna zwroci¢ uwage na wyzsze maksymalne dawki
w narzadach okolicznych (odbytnica — Dyax.r 84 — 90%, cewka D,y 140 — 144%). Wynika to prawdopodobnie z wyboru
roznych punktéw akceptacii planu leczenia (w WCO jest to parametr Dy, i Dyg.,). Nizsze okazatly si¢ wartosci parametru
Dogo.p, ktore wynosza dla osrodka wegierskiego $rednio 107% (WCO to 88-92%). Trudno powiedziec, jakie przelozenie na
wyniki leczenia moze mie¢ wyzsza srednia objgtos¢ dawki podanej na 90% objetosci gruczolu krokowego, akurat u tych
chorych. Z wielu doniesien §wiatowych wynika, ze im wyzsza dawka podana na obszar celu, tym wyzsze prawdopodobienstwo
kontroli miejscowe]j. Swoiste] metaanalizy dokonali Pieters i wsp., poréwnujac wyniki samodzielnej EBRT 1 skojarzonej
z brachyterapia HDR lub LDR, przedstawione w 40 publikacjach [40]. Wyniki jednoznacznie potwierdzily przewage
schematu leczenia z udzialem brachyterapii o wysokiej mocy dawki pod katem kontroli biochemicznej oraz przezycia
catkowitego. Biorac pod uwage powyzsze prace, w radioterapii raka gruczotlu krokowego nalezy mozliwie zwigksza¢ dawke
frakcyjna i dazy¢ do jak najwyzszych parametrow objetosci dawki referencyjnej, nawet kosztem wigkszej dawki w narzadach
okolicznych [40].
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