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Rep. Pract. Oncol. Radiother. editors endorse the principles embodied in the
Declaration of Helsinki and expect that all investigations involving humans
will have been performed in accordance with these principles. For animal
experimentation reported in the journal, it is expected that investigators
will have observed the Interdisciplinary Principles and Guidelines for the
Use of Animals in Research, Testing, and Education issued by the New York
Academy of Sciences Adhoc Committee on Animal Research. All human and
animal studies must have been approved by the investigator’s Institutional
review board.

Review process. Manuscripts are evaluated on the basis that they present
new insights to the investigated topic, are likely to contribute to a research
progress or change in clinical practice or in thinking about a disease. It is
understood that all authors listed on a manuscript have agreed to its submis-
sion. The signature of the corresponding author on the letter of submission
signifies that these conditions have been fulfilled.

Received manuscripts are first examined by the Rep. Pract. Oncol. Radiother.
editors. Manuscripts with insufficient priority for publication are rejected
promptly. Incomplete packages or manuscripts not prepared in the advised
style will be sent back to authors without scientific review. The authors are
notified with the reference number upon manuscript registration at the Editorial
Office. The registered manuscripts are sent to independent experts for sci-
entific evaluation. We encourage authors to suggest the names of possible
reviewers, but we reserve the right of final selection. The evaluation process
usually takes 1-3 weeks. Submitted papers are accepted for publication
after a positive opinion of the independent reviewers.

Conflict of interests. Authors of research articles should disclose at the time
of submission any financial arrangement they may have with a company whose
product figures prominently in the submitted manuscript or with a company
making a competing product. Such information will be held in confidence
while the paper is under review and will not influence the editorial decision,
but if the article is accepted for publication, the editors will usually discuss
with the authors the mannerin which such information is to be communicated
to the reader.

Because the essence of reviews and editorials is selection and interpretation
of the literature, Rep. Pract. Oncol. Radiother. expects that authors of such
articles will not have any financial interest in a company (or its competitor)
that makes a product discussed in the article.

Rep. Pract. Oncol. Radiother. policy requires that reviewers, co-editors, edito-
rial board members reveal in a letter to the Editor-in-Chief any relationships
that they have that could be construed as causing a conflict of interest with
regard to a manuscript under review. The letter should include a statement
of any financial relationships with commercial companies involved with a
product under study.

Permissions. Materials taken from other sources must be accompanied by a
written statement from both author and publisher giving permission to Rep.
Pract. Oncol. Radiother. for reproduction. Obtain permission in writing from
atleast one author of papers still in press, unpublished data, and personal
communications.

Patients confidentiality. Changing the details of patients in order to disguise
them is a form of data alteration. However authors of clinical papers are obliged
to ensure patients privacy rights. Only clinically or scientifically important data
are permitted for publishing. Therefore, if it is possible to identify a patient from
a case report, illustration or paper, Editors of Rep. Pract. Oncol. Radiother.
ask for a written consent of the patient or his/her guardian to publish their
data, including photograms prior to publication.

The description of race, ethnicity or culture of a study subject should occur
only when itis believed to be of strong influence on the medical condition in
the study. When categorizing by race, ethnicity or culture, the names should
be as illustrative as possible and reflect how theses groups were assigned.

Copyright transfer. Upon acceptance, authors transfer copyrights to the
Reports of Practical Oncology and Radiotherapy. Once an article is accepted
for publication in Rep. Pract. Oncol. Radiother., the information therein is
embargoed from reporting by the media until the mail date of the issue in
which the article appears.

Upon acceptance all published manuscripts become the permanent prop-
erty of the Great Poland Cancer Centre, the Publisher of Reports of Practical
Oncology and Radiotherapy, and may not be published elsewhere without
written permission from the Great Poland Cancer Centre.

Disclaimer. Every effort is made by the Editor-in-Chief and the Editorial
Board of Rep. Pract. Oncol. Radiother. to see that no inaccurate or mislead-
ing data, opinion or statement appear in the Reports of Practical Oncology and
Radiotherapy. However, they wish to make it clear that the data and opinions
appearing in the articles and advertisements herein are the responsibility of the
contributor, sponsor or advertiser concerned. Accordingly, the Editor-in-Chief
and the Editorial Board accept no liability whatsoever for the consequences
of any such inaccurate of misleading data, opinion or statement. Every ef-
fort is made to ensure that drug doses and other quantities are presented
accurately. Nevertheless, readers are advised that methods and techniques
involving drug usage and other treatments described in the Rep. Pract. Oncol.
Radiother., should only be followed in conjunction with the drug or treatment
manufacturer's own published literature in the readers own country.

Publishing model. Reports of Practical Oncology and Radiotherapy is pub-
lished using the open access model. All original scientific content [research
articles, case reports, product investigations] are available free of charge
without restrictions from the journal’s Website at: www.rpor.pl. The submission,
review and publication of manuscripts are free of charge.

CRITERIA FOR MANUSCRIPTS

Editorial Board of Reports of Practical Oncology and Radiotherapy takes
under consideration for publication original articles with the understanding
that neither the manuscript nor any part of its essential substance, tables or
figures have been published previously in print form or electronically and are
not under consideration by any other publication or electronic medium. This
restriction does not apply to abstracts or press reports published in connection
with scientific meetings. Copies of any closely related manuscripts should be
submitted to the Editor along with the manuscript that is to be considered by
the Rep. Pract. Oncol. Radiother.

The Rep. Pract. Oncol. Radiother. discourages the submission of more than
one article dealing with related aspects of the same study.

Each submission packet should include the statement signed by the first author
that the work has not been published previously or submitted elsewhere for
review and a copyright transfer.

CATEGORIES OF ARTICLES

Accepted papers are published in the following journal sections:

« original papers (not more than 10 pages)

review articles (not more than 8 pages)

preliminary communications for rapid communication of preliminary data
(not more than 4 pages)

technical notes ( not more than 2 pages)

letters to the Editor for comments on recent articles (not more than
1 page)

* case reports (not more than 8 pages)

PREPARATION OF MANUSCRIPT

Guidelines for submission in Reports of Practical Oncology and Radiotherapy
are in accordance with: Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals (N Eng J Med, 1997; 336: 309-15).

The manuscript should be typewritten on a white paper of the size ISO A4
(210%297 mm). The text should be processed on the laser or inkjet printer
preferably, or on a typewriter; in the last case, however, the authors are re-
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quested to take care about the quality of printing tape. Text should be one
and half spaced with 12-point typeface. Margins: 2.5 cm (1 inch) at top,
bottom, right, and left.

lllustrations are very helpful and for case reports are mandatory. In reviews it
should be explained what information retrieval sources were used and what
were the criteria in selecting the referred papers.

The Editorial Board reserves the privilege to adjust the format of the article.
The manuscript should include:

Title page with the following information:

full names of all authors

name of the department and institution in which the work was done
affiliations of the authors

manuscript full title

running title

full name, address, telephone and/or fax number of the author responsible
for manuscript preparation

email address to speed up contacts with authors

source(s) of support in the form of grants (quote the number of the grant)
equipment, drugs etc.

Summary page. SUMMARY in structured form not exceeding 250 words
should consist of four paragraphs labeled: Aim, Materials and Methods,
Results, Conclusion. Each summary section should begin in a new line and
briefly describe, respectively, the purpose of the study, how the investigation
was performed, the most important results and the principal conclusion that
authors draw from the results.

KEY WORDS (3 to 6) or short phrases should be written at the bottom of the
page including summary. The use of the items included in Index Medicus
(Medical Subject Headings) is advised.

Text. The text of the article should be divided to eight paragraphs labeled:
Background, Aim, Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusions,
Acknowledgements, References.

Background should contain scientific rationale and the aim of the study or
(in case of a review) the purpose of the article.

Materials and methods should describe clearly the selection of observational
or experimental subjects (patients or laboratory animals) including controls,
such as age, gender, inclusion and exclusion criteria, (the circumstances
for rejection from the study should be clearly defined), randomization and
masking (blinding) method.

The protocol of data acquisition, procedures, investigated parameters, methods
of measurements and apparatus should be described in sufficient detail to
allow other scientists to reproduce the results. Name and references to the
established methods should be given. References and brief description should
be provided for methods that have been published but are not well known,
whereas new or substantially modified methods should be described in detail.
The reasons for using them should be provided along with the evaluation of
their limitations. The drugs and other chemicals should be precisely identified
including generic name, dose and route of administration.

The statistical methods should be described in detail to enable verification
of the reported results.

Provide information on patient’s informed consent. Studies on patients and
volunteers require informed consent documented in the text of the manuscript.
Where there is any unavoidable risk of breach of privacy - e.g. in a clinical
photograph or in case details - the patient’s written consent to publication
must be obtained and copied to the journal. Information on approval of a
Local Ethical Committee should also be provided.

Results should concisely and reasonably summarize the findings. Restrict
tables and figures to the number needed to explain the argument of the paper
and assess its support. Do not duplicate data in graphs and tables. Give
numbers of observation and report exclusions or losses to observation such
as dropouts from a clinical trial. Report treatment complications. The results
should be presented in a logical sequence in the text, tables and illustrations.
Do not repeat in the text all the data from the tables or graphs. Emphasize
only important observations.

Discussion should deal only with new and/or important aspects of the
study. Do not repeat in detail data or other material from the Background
or the Results section. Include in the Discussion the implications of the
findings and their limitations, including implications for future research.

The discussion should confront the results of other investigations especially
those quoted in the text.

Conclusions should be linked with the goals of the study. State new hypotheses
when warranted. Include recommendations when appropriate. Unqualified
statements and conclusions not completely supported by the obtained data
should be avoided.

Acknowledgements. List all contributors who do not meet the criteria for
authorship, such as technical assistants, writing assistants or head of de-
partment who provided only general support. Financial and other material
support should be disclosed and acknowledged.

References must be numbered consecutively as they are cited. References
selected for publication should be chosen for theirimportance, accessibility,
and forthe ,further reading” opportunities they provide. References first cited
in tables or figure legends must be numbered so that they will be in sequence
with references cited in the text. The style of references is that of Index Medicus.
List all authors when there are six or fewer; when there are seven or more, list
the first three, then ,et al.” The following is a sample reference:

Standard journal article

Lahita R, KlugerJ, Drayer DE et al: Antibodies to nuclear antigens in patients
treated with procainamide or acetylprocainamide. N Engl J Med, 1979; 301:
1382-85

Article with published erratum

Koffler D, Reidenberg MM: Antibodies to nuclear antigens in patients treated
with procainamide or acetylprocainamide [published erratum appears in N
EnglJ Med, 1979; 302: 322-25]. N EnglJ Med, 1979; 301: 1382-85

Article in electronic form

Drayer DE, Koffler D: Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[24 screens].
Available from: http://www.cde.gov/ncidod/EID/eid. htm

Article, no author given
Cancer in South Africa [editorial]. S AfrMed J, 1994; 84: 15

Book, personal author(s)
Ringsven MK, Bond D: Gerontology and leadership skills for nurses. 2" ed.
Albany (NY): Delmar Publishers, 1996

Book, editor(s) as author
Norman IJ, Redfern SJ, editors: Mental health care for elderly people. New
York, Churchill Livingstone, 1996

Book, Organization as author and publisher:
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid program.
Washington, The Institute, 1992

Chapter in a book

Phillips SJ, Whisnant JP: Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM,
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2" ed.
New York, Raven Press, 1995; 465-78

Conference proceedings

Kimura J, Shibasaki H, editors: Recent advances in clinical neurophysiol-
ogy. Proceedings of the 10" International Congress of EMG and Clinical
Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier;
1996.

Conference paper

Bengtsson S, Solheim BG: Enforcement of data protection, privacy and
security in medical informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff
0, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7 World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland

Avoid using abstracts or review papers as references. Unpublished observations
and personal communications can not be used as references. If essential,
such material may be incorporated in the appropriate place in the text.

Tables. Type or print out each table on a separate sheet of paper. Do not
submit tables as photographs. Number tables consecutively in the order of
theirfirst citation in the text, and supply a brieftitle for each. Give each column
a short or abbreviated heading. Place explanatory matter in footnotes, not
in the heading. Explain in footnotes all nonstandard abbreviations that are
used in each table. For footnotes use the following symbols, in this sequence:
1,489,751, Hetc

Identify statistical measures of variations such as standard deviation and
standard error of the mean. Do not use internal horizontal and vertical rules.
Be sure that each table is cited in the text.
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Ifyou use data from another published or unpublished source, obtain permis-
sion and acknowledge them fully.

Figures should be professionally drawn and photographed; freehand or
typewritten lettering is unacceptable. Instead of original drawings, x-ray films,
and other material, send sharp, glossy, black-and-white photographic prints,
usually 127 x 173 mm (5 x 7 in) but no larger than 203 x 254 mm (8 x 101in).
Letters, numbers, and symbols should be clear and even throughout and of
sufficient size that when reduced for publication each item will still be legible.
Titles and detailed explanations belong in the legends for illustrations, not
on the illustrations themselves.

Each figure should have a label pasted on its back indicating the number of
the figure, author’s name, and top of the figure. Do not write on the back of
figures or scratch or mar them by using paper clips. Do not bend figures or
mount them on cardboard.

Figures should be numbered consecutively according to the order in which they
have been first cited in the text. If a figure has been published, acknowledge
the original source and submit written permission from the copyright holder
to reproduce the material. Permission is required irrespective of authorship
or publisher, except for documents in the public domain.

Photographs should be color or black & white glossy prints with numbers and
descriptions on the back, following the pattern: title, authors, number of the
photograph, its description.

Photomicrographs should have internal scale markers. Symbols, arrows,
or letters used in photomicrographs should contrast with the background.
If photographs of people are used, either the subjects must not be identifi-
able or their pictures must be accompanied by written permission to use
the photograph.

Legends for lllustrations. Type or print out legends for illustrations using
double-spacing, starting on a separate page, with Arabic numerals cor-
responding to the illustrations. When symbols, arrows, numbers, or letters
are used to identify parts of the illustrations, identify and explain each one
clearly in the legend. Explain the internal scale and identify the method of
staining in photographs.

Units of Measurement. Measurements of length, height, weight, and volume
should be reported in metric units (meter, kilogram, or liter) or their decimal
multiples. Temperatures should be given in degrees Celsius. Blood pressures
should be given in millimeters of mercury.

All hematological and clinical chemistry measurements should be reported in
the metric system in terms of the International System of Units (SI). Alternative
or non-Sl units should be added in parenthesis.

Abbreviations and Symbols. Use only standard abbreviations. Avoid ab-
breviations in the title and abstract. The full term for which an abbreviation
stands should precede its first use in the text unless it is a standard unit of
measurement.

Text on a diskette. The text may be processed with the use of any standard
text editor. Standard fonts are advised, 12-point typeface. Tables, figures,
drawings and photographs may be processed using any mode and software
(*.txt, *.doc, *.wpd, *.xls, *.cdr, *.bmp, *.eps, *.tif preferably). Use 3.5”
diskettes, CD-R or ZIP disks.

When submitting disks, authors should (1) be certain to include a print-out
of the version of the article that is on the disk; (2) put only the latest version

of the manuscript on the disk; (3) name the file(s) clearly; (4) label the disk
with the format of the file and the file name; (5) provide information on the
hardware and software used. Indicate the format: IBM PC or Apple and the
name (+version) of software use.

SENDING THE MANUSCRIPTTO THE JOURNAL

The authors are requested to send 3 (three) copies of the manuscript along
with a corresponding number of tables, pictures and photo duplicates and a
computer diskette (see below conditions).

Send the required number of copies of the manuscriptin a heavy paper enve-
lope, enclosing the copies and figures in cardboard, if necessary, to prevent
photographs from being bent. Place photographs and transparencies in a
separate heavy paper envelope.

Manuscripts must be accompanied by a covering letter signed by the first
author. This must include:

1. information on prior or duplicate publication or submission elsewhere of
any part of the work as defined earlier in this document;

2. astatement of financial or other relationships that might lead to a conflict
of interest (see below);

3. a statement that the manuscript has been read and approved by all the
authors, that the requirements for authorship as stated earlier in this
document have been met, and that each author believes the manuscript
represents honest work; and

4. the name, address, and telephone number of the corresponding author,
who is responsible for communicating with the other authors about revi-
sions and final approval of the proofs.

The letter should give any additional information that may be helpful to the
Editor, such as the type of article in the particular journal that the manuscript
represents and whether the author would be willing to meet the cost of re-
producing color illustrations.

The manuscript must be accompanied by copies of any permission to reproduce
published material, to use illustrations or report information about identifiable
people, or to name people for their contributions.

Authors, who have an access to Internet, can send their work-files using
standard E-Mail software. The E-mail software must have an option to send
data files attached to the E-Mail message. In such a case all parts of the work
should be sent as separate files: text file, picture file(s), table file(s), photo
file(s) etc. To speed up the data transfer please compress the files if possible,
using *.arj or *.zip formats before transmission.

Complete packages of manuscripts are to be sent to the address:
Editor-in-Chief
Julian Malicki

Great Poland Cancer Centre
Garbary 15th Street
61-866 Poznan, Poland

Office: +48 (61) 8540700
Fax: +48 (61) 8521948

Electronic submissions: julian.malicki@wco.pl
© 2005 Great Poland Cancer Centre. All rights reserved.







Porownanie skutecznosci oraz ryzyka powiktan brachyterapii pulsacyjnej

(PDR) i brachyterapii z uzyciem irodet o wysokiej mocy dawki

promieniowania (HDR) z wykorzystaniem modelu dawek rownowaznych
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Wykaz skrétéw i oznaczen stosowanych w pracy

Dawki
BED - Biologically Effective Dose, dawka rownowazna biologicznie
D - dawka catkowita
d — dawka frakcyjna

BE]‘DS“\IMO albo D3N, . Zastosowano nastepujaca konwencje oznaczen dawki (D) i dawki biologicznie réwnowaznej (BED),
gdzie:

N - normalizacja (brak parametru — brak normalizacji)
M - metoda brachyterapii (PDR, HDR)
O - rodzaj optymalizacji (K — bez optymalizacji, KP — optymalizacja punktowa, KV — optymalizacja objetosciowa)
S — wartosci Srednie (brak parametru — wartosci nie usrednione)
Metody leczenia
BRT - brachyterapia
HDR - High Dose Rate, brachyterapia z uzyciem zrédet o wysokiej mocy dawki
LDR - Low Dose Rate, brachyterapia z uzyciem zrédet o niskiej mocy dawki
PDR — Pulsed Dose Rate, brachyterapia pulsacyjna
EBRT - External Beam Radiotherapy, teleradioterapia, radioterapia wigzkami zewng¢trznymi
Chtch - chemioterapia
Definicje obszaru napromieniania

CTV - Clinical Target Volume, obszar leczony z zachowanym bezpiecznym marginesem zmian mikroskopowych wokot
GTV

GTV - Gross Tumor Volume, obszar leczony guza, mierzalny obszar zmiany nowotworowej

PTV - Planning Target Volume, planowany obszar do leczenia, uwzgledniajacy zmiany potozenia GTV
Pozostate

CR, PR, NR - odpowiednio: remisja catkowita, remisja czeSciowa, brak remisji

G - stopien ztosliwosci histologicznej

NMR, TK - badanie przy uzyciu rezonansu magnetycznego, tomografii komputerowej

OUN - osrodkowy ukltad nerwowy

TNM - system klasyfikacji nowotworéw ztosliwych (T—Tumor, cecha opisujaca wielkos¢ guza, N — Nodulus, cecha opisujaca
przerzuty do wezlow chtonnych, M — Metastases, cecha opisujaca obecnos¢ przerzutow)
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Poréwnanie skutecznosci oraz ryzyka powiktan brachyterapii...

STRESZCZENIE

Wstep

W ostatnich latach w leczeniu niektérych nowotworéw coraz
czesciej zamiast brachyterapii niskimi mocami dawek (LDR)
i wysokimi mocami dawek (HDR) stosuje si¢ brachyterapi¢
pulsacyjna (PDR). Brachyterapia PDR pozwala na uzyska-
nie korzystnego rozkladu dawek w obszarze leczonym i na-
rzadach krytycznych poprzez zastosowanie indywidualnego
rozkladu Zrédel, weryfikacje potozenia zrodet bezposrednio
przed aplikacja oraz zapewnia wyzszy komfort leczenia pacjen-
ta. Indywidualizacja rozkladéw dawek w brachyterapii PDR
jest przestanka do poprawy wynikow leczenia i zmniejszenia
odsetka powikian. W literaturze brak jest badan poréwnuja-
cych brachyterapie¢ PDR z HDR. Oryginalno$¢ badan autora
polega na zastosowaniu modelu biologicznej dawki réwno-
waznej do oceny réwnowaznosci brachyterapii PDR i HDR.
Praktycznym efektem badan jest okreslenie réwnowaznych
biologicznie parametréw napromieniania dla obu badanych
metod. Autor zbadal réwniez (niepublikowany dotychczas w li-
teraturze) wplyw procedury optymalizacji na wartosci dawek
w narzadach krytycznych, co stanowi przestanke do zmniej-
szenia liczby powiklan. Waznym przyczynkiem do przepro-
wadzonych badan jest ocena wynikéw leczenia brachytera-
pii PDR w zréznicowanym materiale klinicznym.

Cel

Celem badan jest ocena skutecznosci i ryzyka powikian bra-
chyterapii pulsacyjnej u chorych na nowotwory w wybranych
lokalizacjach narzadowych na podstawie analizy wlasnego ma-
teriatu oraz zbadanie warunkow réwnowaznosci biologicznej
brachyterapii pulsacyjnej i brachyterapii z uzyciem zrodet
o wysokiej mocy dawki. Cele szczeg6towe obejmuja: 1/ zde-
finiowanie punkt6w krytycznych dla réznych lokalizacji guza
nowotworowego; 2/ zbadanie wplywu procedury optymaliza-
¢ji rozktadu dawek na wartosci dawek promieniowania w na-
rzadach krytycznych; 3/ poréwnanie dawek i biologicznych
dawek réwnowaznych w obszarze leczonym i narzadach kry-
tycznych w brachyterapii HDR i brachyterapii PDR.

Materiat

Materiat kliniczny obejmuje kolejnych 57 chorych leczo-
nych metoda brachyterapii PDR w Wielkopolskim Centrum
Onkologii w Poznaniu w latach 1999-2002. Wyniki leczenia
oraz wczesne odczyny popromienne oceniono dla wszyst-
kich chorych. Rozktady dawek i pozostale badane parame-
try fizyczne i biologiczne oceniono u 51 chorych, w tym u 15
chorych na nowotwor glowy i szyi, 23 chorych na nowotwér
OUN, 8 chorych na raka gruczotu piersiowego, 3 chorych na
migsaka tkanek migkkich, 1 chorego na raka penisai 1 cho-
rego na raka odbytnicy. Brak oceny parametréw fizycznych
i biologicznych brachyterapii u 6 chorych wynikat z niepet-
nej dokumentacji uniemozliwiajacej odtworzenie wszystkich
danych potrzebnych do zatozonych obliczen. Obliczenia da-
wek i plany leczenia wykonano przy zastosowaniu systemu
planowania leczenia PLATO BPS.

Metodyka

U chorych leczonych PDR, opisano parametry leczenia, oce-
niono wyniki kliniczne oraz zbadano wplyw metod optyma-

lizacji punktowej i objetosciowej na dawki w punktach kry-
tycznych. Dane pacjentéw wykorzystano do opracowania
hipotetycznych planéw brachyterapii HDR dla kazdego
chorego. W narzadach krytycznych obliczono dawki w kaz-
dej grupie chorych w 6 lub 5 wybranych punktach. W celu
obliczenia i poréwnania dawek PDR i HDR zastosowano
model biologicznej dawki réwnowaznej (BED). W oparciu
o dane literaturowe przyjeto stale wartosci wsp6tczynnikow
o/Bi T, e Zatozono taka sama wartos¢ BED w punkcie re-
ferencyjnym dla hipotetycznych planéw HDR jak dla rze-
czywistych planéw PDR. Na tej podstawie wyznaczono dla
brachyterapii HDR fizyczne i biologiczne dawki réwnowaz-
ne w punkcie referencyjnym i w punktach krytycznych dla
czterech schematéw frakcjonowania HDR: 4 Gy, 6 Gy, 8 Gy
i 10 Gy stosowanych jeden i dwa razy dziennie. Analizie pod-
dano réznice pomiedzy dawkami calkowitymi w brachytera-
pii PDR i r6znych schematach brachyterapii HDR w punk-
tach krytycznych przed optymalizacja i po optymalizacjach
punktowej i objetosciowej. Te same zaleznosci zbadano réw-
niez dla biologicznych dawek réownowaznych.

Wyniki

Ze wzgledu na niejednorodnos¢ badanej grupy chorych oraz
krétki czas obserwacji ocenie poddano jedynie odpowiedz
na leczenie po 4 tygodniach oraz po 3, 6 i 12 miesiacach
od zakonczenia brachyterapii PDR. W calej grupie 57 cho-
rych po 4 tygodniach uzyskano nast¢pujace wyniki: catko-
wita remisje miejscowa nowotworu uzyskano u 20 chorych
(35,09%), czesciowa remisje u 25 chorych (43,86%), brak
remisji odnotowano u 8 chorych (14,04%). Wyniki lecze-
nia oraz cz¢stoS¢ wezesnych odczynow popromiennych sa
poréwnywalne z opisanymi w piSmiennictwie.

Analiza wartosci dawek w brachyterapii PDR wskazuje na nie-
pozadany wzrost dawki (od 1,9 Gy do 13,4 Gy) w przewaza-
jacej wigkszosci punktéw krytycznych tkanek zdrowych po
zastosowaniu optymalizacji. Zwiekszonej jednorodnosci daw-
ki w obszarze leczonym towarzyszyt liniowo zalezny wzrost
dawki w punktach krytycznych (wspoétczynnik regresji 0,96
przed i po optymalizacji punktowej oraz 0,95 przed i po opty-
malizacji objetosciowej). Wskazuje to na bardzo prawdopo-
dobny wzrost ryzyka wystapienia powiktan w tych tkankach
zdrowych po zastosowaniu optymalizacji.

Stwierdzono, ze w réwnowaznej biologicznie (do PDR) bra-
chyterapii HDR wzrost dawki frakcyjnej od 4 Gy do 10 Gy
powoduje spadek dawki catkowitej w obszarze leczonym
(p<0,001). Spadek ten byt wigkszy w przypadku frakcjono-
wania HDR dwa razy dziennie. Wraz ze wzrostem dawki frak-
cyjnej zmniejszaly si¢ dawki catkowite HDR: od 81,4% do
56,9% dla frakcjonowania jeden raz dziennie i od 79,8% do
55,1% dla dwéch frakgji dziennie (p<0.001). Wynika z tego,
ze zastosowanie HDR zamiast PDR wymaga zmniejszenia da-
wek ,fizycznych” planowanych w obszarze leczonym, tym
wickszego, im wyzsze sa dawki frakcyjne lub gdy zastosowa-
no frakcjonowanie dwa razy dziennie.

W wiekszosci narzadéw krytycznych stwierdzono duza niejed-
norodnos¢ dawek zwiazana z réznicami anatomicznymi, kt6-
re powodowaly réznice w odleglosciach pomigdzy punktem
referencyjnym a punktami krytycznymi. Niemniej wykryto
istotne statystycznie réznice pomiedzy dawkami catkowity-
mi w punktach krytycznych dla r6znych metod: brachyte-
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rapii PDR i r6znych schematéw réwnowaznej biologicznie
brachyterapii HDR.

Zastosowanie HDR zamiast PDR w istotny spos6b obniza-
o dawki ,fizyczne” i ,biologiczne” w wybranych tkankach
zdrowych. W wielu punktach krytycznych po zalozeniu row-
nowaznosci biologicznej w obszarze leczonym stwierdzono
zmniejszanie calkowitej dawki HDR wraz ze wzrostem daw-
ki frakcyjnej HDR. Przyktadowo w punkcie ,rdzen kregowy”
dawka catkowita wyniosta odpowiednio 14,5 Gy dla PDR, 7,6
Gy dla frakcji HDR 4 Gy frakcjonowanego raz dziennie, 4,1
Gy dla frakcji HDR 10 Gy stosowanej raz dziennie i 3,9 Gy
dla frakcji HDR 10 Gy stosowanej dwa razy dziennie. Dawka
catkowita dla brachyterapii HDR byla mniejsza niz w PDR
dla wszystkich punktéw krytycznych z wyjatkiem ,siodta tu-
reckiego”. Podobne zaleznosci wystapily rowniez dla dawek
biologicznie réownowaznych (BED). We wszystkich punktach
krytycznych wzrost dawki frakcyjnej HDR powodowat spa-
dek BED. Przykladowo w punkcie ,rdzen kregowy” BED wy-
nidst 15,7 Gy dla PDR, 8,1 Gy dla frakcji HDR 4 Gy stosowa-
nej raz dziennie, 4,9 Gy dla frakcji HDR 10 Gy stosowanej
raz dziennie i 4,7 Gy dla frakcjonowania HDR 10 Gy dwa
razy dziennie. Biologiczne dawki réwnowazne w brachyte-
rapii HDR byly mniejsze niz w brachyterapii PDR za wyjat-
kiem kilku punktéw krytycznych: ,zuchwa zewnetrzna”, ,zu-
chwa wewnetrzna”, ,siodto tureckie”, ,skora-2”.

Duze rozrzuty dawek: od kilku procent w punkcie ,ucho
zewnetrzne” do kilkudziesigciu procent w punktach ,sio-

dlo tureckie”, ,zuchwa zewnetrzna” i ,zuchwa wewnetrz-
na”, nakazuja ostroznos¢, pomimo statystycznej istotnosci
réznic, w jednoznacznej ocenie ryzyka powiklan w narza-
dach krytycznych.

Wnioski

1/ Brachyterapia PDR jest metoda o niskim ryzyku powiktan
i pozwala osiagna¢ podobne do pozostatych metod brachy-
terapii wyniki leczenia. 2/ Optymalizacja w brachyterapii
PDR poprawia jednorodnos¢ dawek w obszarze leczonym,
ale rownoczesnie wywoluje niekorzystny (istotny statystycz-
nie) wzrost dawek w niektérych narzadach krytycznych, co
prowadzi do wzrostu ryzyka wystapienia odczynu popromien-
nego w tych narzadach. 3/ Model dawki réwnowaznej bio-
logicznie i zaproponowany zbiér punktéw krytycznych jest
przydatny do prowadzenia analizy poréwnawczej i okreslenia
warunkow rownowaznosci biologicznej metod brachyterapii
PDR i HDR. 4/ Zastosowanie réwnowaznej biologicznie bra-
chyterapii HDR w miejsce PDR prowadzi do spadku dawek
w obszarze leczonym i spadku dawek oraz dawek biologicz-
nie réwnowaznych w narzadach krytycznych. 5/ Wzrost daw-
ki frakcyjnej lub zastosowanie w brachyterapii HDR dwé6ch
dawek frakcyjnych dziennie w miejsce jednej dziennie powo-
duje zmniejszenie dawki w obszarze leczonym oraz zmniejsza
dawki i biologiczne dawki réwnowazne w narzadach krytycz-
nych. 6/ Zastosowanie brachyterapii PDR w miejsce HDR
pozwala na podniesienie komfortu leczenia chorego po-
przez skrécenie calkowitego czasu leczenia.
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Poréwnanie skutecznosci oraz ryzyka powiktan brachyterapii...

1. WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe oprécz choréb ukladu krazenia sa
najczestsza przyczyna zgonow w Polsce. Od wielu lat wzra-
sta liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe, natomiast wy-
niki leczenia ulegaja tylko niewielkiej poprawie. W Polsce
odsetek wyleczen nie przekracza 30%, natomiast w Europie
Zachodniej jest blisko 0 20% wyzszy. Radioterapia jest, wedtug
wielu badan, druga po chirurgii najskuteczniejsza metoda
leczenia nowotworéw, majaca zastosowanie u 60-70% cho-
rych. Wspélczesnie najczesciej stosuje sie radioterapie w for-
mie nieinwazyjnej tzw. wiazek zewnetrznych promieniowania
jonizujacego (teleradioterapia). Zastosowanie brachyterapii
w niektérych lokalizacjach nowotworu pomimo inwazyjnosci
metody pozwala na podniesienie dawki w napromienianym
obszarze przy lepszej niz w teleradioterapii ochronie tkanek
zdrowych. Stanowi to przestanke do zwigkszenia mozliwosci
wyleczenia chorego i zmniejszenia powiklan.

1.1. Brachyterapia

Brachyterapia jest jedna z uznanych metod leczenia chorych
na nowotwory, w ktérej zrédtem promieniowania jonizujace-
go jest izotop promieniotwoérczy umieszczony w aplikatorze
wprowadzonym w obszar lub sasiedztwo guza, co wywoluje
wysoki gradient dawki miedzy guzem a otaczajacymi tkan-
kami zdrowymi. Implantacja aplikatoréw do masy guza jest
metoda inwazyjna i wymaga znieczulenia miejscowego lub
ogolnego w zaleznosci od lokalizacji nowotworu.

Ze wzgledu na spos6b wprowadzenia aplikatora z izotopem
w poblize obszaru leczonego wyréznia si¢ brachyterapie Srod-
tkankowa i Srédjamowa. Brachyterapi¢ srodtkankowa stosu-
je sie w leczeniu nowotwordow jamy ustnej, gardla, wargi, sko-
ry, pracia, cewki moczowej, pecherza moczowego, gruczotu
krokowego, piersi, mézgu i migsakéw. Z kolei brachyterapia
Srédjamowa jest szeroko stosowana przede wszystkim w lecze-
niu nowotworéw szyjki macicy, trzonu macicy, pochwy, a tak-
ze oskrzela, tchawicy, przetyku, i drég zétciowych.

Istotnym czynnikiem brachyterapii jest aktywnos¢ zroédta ma-
jaca wplyw na moc dawki absorbowanego przez tkanki pro-
mieniowania. Podziat technik brachyterapii w zaleznosci od
aktywnosci izotopu przedstawiono w Tabeli 1 [44,61]:

Brachyterapia niskimi mocami dawek (LDR, Low Dose Rate)

W brachyterapii z uzyciem zrédel promieniowania o ni-
skiej mocy dawki stosuje sie najczesciej izotop ¥cezu. Do
zalet tej metody zalicza si¢ skutecznos¢ dobrze sprawdzo-
na na duzych grupach chorych, wysokie prawdopodobien-
stwo proces6w naprawczych w komoérkach tkanek zdrowych
(sublethal damage repair) w trakcie dlugiego czasu napromie-
niania, niewielki odsetek odczynéw popromiennych wcze-
snych i p6znych. Wada jest mata dokladnos¢ w okreslaniu
rzeczywistego rozkladu dawki i dhugi czas aplikacji izotopu,
ktory ogranicza liczbg leczonych chorych i obniza komfort
leczenia pacjenta.

Brachyterapia z zastosowaniem wysokich mocy dawek (HDR,
High Dose Rate)

W brachyterapii z uzyciem wysokiej mocy dawki stosuje sie
izotop "%irydu. Do zalet brachyterapii HDR zalicza si¢ krétki

czas leczenia, duza liczbe leczonych dziennie chorych, wyso-
ka odtwarzalnos¢ objetosci napromienianej (ze wzgledu na
dobrg stabilizacje aplikatorow stosowanych w kr6tkim cza-
sie), wyzszy komfort leczenia w poréwnaniu do brachyte-
rapii LDR i ograniczenie kosztow leczenia (wigkszo$¢ cho-
rych jest leczona ambulatoryjnie). Wsréd wad wymienia sie
ograniczong mozliwos¢ naprawy ewentualnego bledu wyni-
kajacego z podania zbyt wysokich dawek w obszarze tkanek
zdrowych w krotkim czasie leczenia. Krétki czas napromie-
niania wysoka moca dawki wplywa na wyzszy odsetek znisz-
czonych komorek, co zwigksza efektywn oS¢ niszczenia guza,
ale przyczynia si¢ rowniez do zwigkszenia prawdopodobien-
stwa wczesnych i p6znych odczynéw popromiennych.

Brachyterapia pulsacyjna (PDR, Pulsed Dose Rate)

W brachyterapii PDR stosuje si¢ izotop promieniotworczy “iry-
du. Pomimo stosowania tej terapii od poczatku lat dziewiecdzie-
siatych dotychczas opublikowano niewiele wynikow leczenia
nowotworow ta metoda [29,38,40,41,45,46,53,54,63,69,81,99,
100,120,135,136,144,145]. Przestanka do opracowania i wpro-
wadzenia do leczenia brachyterapii PDR byta préba zastapie-
nia ciaglego napromieniania izotopami promieniotwo6rczymi
o niskiej aktywnosci (LDR) napromienianiem impulsami przy
zastosowaniu izotopow o wyzszej aktywnosci [17,19,20,44,55,56,
111,117,129,130,137]. W brachyterapii PDR podczas kazdego
impulsu do wszystkich zalozonych aplikatoréw jest wprowadza-
ne na okreslony czas pojedyncze zrédto. Wysokos¢ dawki moz-
na regulowa¢ poprzez wydtuzenie czasu trwania impulsu oraz
zwigkszenie liczby impulséw. Pozwala to na skojarzenie korzyst-
nych fizycznych whasciwosci brachyterapii HDR (lepsza optyma-
lizacja rozktadu izodoz w obszarze leczonym, ochrona radiacyjna
personelu) z pozytywnymi radiobiologicznymi cechami brachy-
terapii LDR (lepsza ochrona zdrowych tkanek) [13,30,66,73,
101,119,138,153,155]. W poréwnaniu z metoda LDR, metoda
PDR stwarza choremu oraz opiekujacemu si¢ nim personelowi
wyzszy komfort leczenia poprzez wystepowanie przerw migdzy
frakcjami napromieniania (impulsami). Dawki podawane im-
pulsami w brachyterapii PDR sa jednak nizsze i zwykle wynosza
0,4 Gy —1 Gy, a czas leczenia wynosi 10-15 min. w ciagu kazdej
godziny. Niekiedy, zwlaszcza w leczeniu raka oskrzeli, przerwa
pomiedzy impulsami jest krétsza i wynosi pot godziny, dzieki
czemu skraca sie catkowity czas implantacji aplikatora wewnatrz
oskrzeli. Jest to korzystne ze wzgledu na gorsza tolerancje apli-
katora przez chorego w tej lokalizacji nowotworu.

1.2. Obliczenia i pomiary dawek

Gléwnym zadaniem procesu planowania leczenia w brachy-
terapii jest obliczenie dawki promieniowania niezbednej do
sterylizacji guza nowotworowego. W radioterapii do oznacze-
nia obszaréw tkanek napromienianych uzywa si¢ nastepu-
jacych okreslen: obszar guza nowotworowego (Gross Tumor
Volume, GTV), obszar leczony (Clinical Target Volume, CTV),
kt6ry w brachyterapii odpowiada obszarowi planowania le-
czenia (Planning Target Volume, PTV). W brachyterapii od-
miennie niz w teleradioterapii zadany rozkltad dawek uzysku-
je si¢ poprzez odpowiedni rozktad zrédet lub miejsc postoju
zrodet wprowadzonych do obszaru tkanek lub jamy ciata.
Czesto stosuje si¢ przy tym tzw. system paryski. Podstawowe
zalozenia systemu paryskiego to: jednakowa we wszystkich
aplikatorach aktywnosc¢ liniowa zrédet, réwnolegle i w row-
nych odleglosciach ulozenie Zrédel i identyczne pomigdzy
liniami odlegtosci pomiedzy zrédtami.
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Tabela 1. Techniki brachyterapii w zaleznosci od aktywnosci Zrécta promieniotwdrczego oraz mocy dawki.

Metody brachyterapii Aktywnos¢ Zrédta Moc dawki
LDR (Low Dose Rate) 1-2 mCi/cm (0,4-2Gy/h)
PDR (Pulsed Dose Rate) 1Ci/em (0,5-1Gy/h)
MDR (Medium Dose Rate) 100 mCi/cm (2-12 Gy/h) (metoda historyczna )
HDR (High Dose Rate) 10 Ci/cm (>12Gy/h)

ultra LDR (state implanty)

(0,01-0,3 Gy/h)

W systemie paryskim wyznacza si¢ tzw. dawke podstawowa (ba-
sal dose rate) jako najnizsza dawke Srednia pomiedzy aplika-
torami (liniami) i tzw. dawke referencyjna (reference dose rate)
- odpowiadajaca izodozie 85% dawki podstawowej w zaplano-
wanym ukladzie aplikatoréw (linii) [92,93,107]. Modyfikacje
systemu paryskiego po wprowadzeniu do praktyki klinicznej
brachyterapii HDR i PDR polegaja przede wszystkim na
uwzglednieniu schematu kroczacego zrédta (dwell-time steps)
zamiast liniowego stalego zrédia o jednakowe]j aktywnosci.

1.3. Optymalizacja rozkladow dawek

Optymalizacja rozktadu dawek w napromienianym obszarze
polega na doprowadzeniu do odpowiedniego rozkladu zré-
det waplikatorach (LDR) albo doboru odpowiednich czasow
postoju zrédta kroczacego (HDR, PDR). W komputerowych
systemach planowania brachyterapii stosuje sie kilka algoryt-
mow optymalizacji rozktadu dawki. Jezeli obszar do napro-
mieniowania okreslony jest przez wystarczajaca liczbe punk-
t6w, w ktorych wyznaczamy dawke, optymalizacja polega na
dopasowaniu ksztaltu izodozy referencyjnej do tego obszaru
(optymalizacja punktowa). Dotyczy to np. Zrédel przesuwaja-
cych si¢ w jednym liniowym aplikatorze. Inny algorytm opty-
malizacji polega na uzyskaniu wzglednie homogennej dawki
wokot pozycji postojowych zrédla. Optymalizacja taka nosi
nazwe optymalizacji objetosciowej [11,26,44,71,93,94,158].
Proces optymalizacji objetosciowej jest krokiem w kierunku
trojwymiarowego planowania rozktadow dawek przy wyko-
rzystaniu przekrojow tomograficznych.

Optymalizacja zawsze prowadzi do zmiany dawek w ré6znych
miejscach. Celem optymalizacji jest zwiekszenie homogen-
nosci dawki w catym obszarze leczonym oraz zwigkszenie da-
wek w dwoch koncowych miejscach postoju zrodta. Czasami
podwyzszeniu dawki w obszarze leczonym towarzyszy réw-
niez niepozadany wzrost dawki w tkankach zdrowych. W pi-
Smiennictwie brak jest analizy wplywu procesu optymaliza-
¢ji w brachyterapii HDR i PDR na dawki w obszarze tkanek
zdrowych. Stad jednym z celéw niniejszej pracy jest zbadanie
wplywu optymalizacji na wartoSci dawek w tkankach zdro-
wych sasiadujacych z obszarem leczonym i na zwiazane z tym
ryzyko p6znych powiklan.

1.4. Modele radiobiologiczne w brachyterapii

Modele radiobiologiczne pozwalaja na opisywanie proce-
s6w zachodzacych w komérkach pod wpltywem promienio-
wania jonizujacego. Efekty biologiczne zwigzane z brachy-
terapia HDR i PDR poréwnuje si¢ z efektami uzyskiwanymi
dla brachyterapii niskich mocy dawki (LDR). Jest to oparte

na analogii do teleradioterapii, gdzie tak zwane frakcjono-
wanie konwencjonalne (dawka 2 Gy dziennie przez 5 dni
w tygodniu) pehi role wzorca dla innych sposobéw poda-
wania dawki.

Procesy radiobiologiczne zachodzace w komérkach pod-
czas napromieniania okresla si¢ tzw. regulq ,4 R radiotera-
pii”: Repair (naprawa)— szybka odnowa wewnatrzkomorkowa
(naprawa uszkodzen subletalnych); Reassortment (redystrybu-
¢ja) - redystrybucja komoérek w obrebie cyklu komoérkowe-
go i rozpoczecie rozmnazania przez komorki spoczynkowe;
Reoxygenation (reoksygenacja) — poprawa warunkow utleno-
wania komorek; Repopulation (repulacja) — repopulacja, czy-
li rozplem komoérek klonogennych przezywajacych kolej-
ne dawki frakcyjne. W 1989 roku Steel i wsp. uzupenili je
o piate ,R”: Radiosensilivity — wewnatrzkomorkowa promie-
niowrazliwosc.

Udzial opisanych mechanizméw w biologicznym efekcie bra-
chyterapii zalezy od stosowanej mocy dawki. Poniewaz napra-
wa uszkodzen popromiennych jest najszybszym z procesow,
to jej wplyw na biologiczny efekt brachyterapii jest klinicznie
najwazniejszy. W brachyterapii LDR proces ten zachodzi juz
podczas ekspozycji, to znaczy w trakcie leczenia. Natomiast
w brachyterapii HDR naprawa uszkodzen subletalnych za-
chodzi glownie w przerwach mig¢dzy dawkami frakcyjnymi.
Repopulacja jest z kolei najwolniejszym mechanizmem ra-
diobiologicznym. Aby jej wptyw byt klinicznie istotny, lecze-
nie promieniami musi trwac wystarczajaco dtugo (przynajm-
niej 3-4 tygodnie).

Znajomosc¢ procesow radiobiologicznych jest niezbedna
do zbadania réwnowaznosci ré6znych metod brachyterapii.
Okreslenie bazowych parametréw brachyterapii PDR opar-
te jest na wiedzy o wynikach klinicznych brachyterapii LDR.
Brenner i Hall [13] oraz Fowler i Mount [37] opracowali
jako pierwsi zasady stosowania brachyterapii PDR na podsta-
wie obserwacji in-vitro efektu radiobiologicznego zastosowa-
nia metody LDR w tkankach guza oraz tkankach zdrowych.
Zasady te sformulowano w nastepujacy sposob: dawka catko-
wita powinna odpowiadac zalecanej dawce catkowitej z LDR,
dawka impulsu podawana w réwnych odstepach czasu, po-
winna wynosi¢ srednio 0,4-1 Gy w ciagu godziny, a dtugos¢
impulséw dawki powinna wynosi¢ okoto 10 minut.

Na efekt biologiczny (odsetek zniszczonych komérek) bra-
chyterapii PDR w komérkach guza oraz tkanek zdrowych
wplywa wiele czynnikéw. Sg to parametry fizyczne takie jak
dawka catkowita, catkowity czas leczenia, dawka impulsu,
dlugos¢ przerwy pomigdzy impulsami oraz parametry bio-
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logiczne: wspétczynnik o/ komérek guza nowotworowego
i warto$¢ wspélczynnika T, , dla niecalkowitej naprawy ko-
moérkowej [4,35,36,42,47-49,112,113,147-149,152].

Brachyterapia PDR pozwala na wykorzystanie zdolnosci niecal-
kowitej naprawy komérkowej podobnie jak w metodzie LDR
[57,93,110,128,141]. Podwyzszanie dawki frakcyjnej zwigksza
liczbe uszkodzonych komérek nowotworowych, wptywa jednak
na wzrost czestosci péznych powiktan w tkankach zdrowych.
Zmniejszenie dawki podawanej w kolejnych impulsach obniza
efekt radiobiologiczny napromieniania w tkankach guza, po-
zwala jednoczeSnie na przyspieszenie proceséw naprawczych
w uszkodzonych komoérkach zdrowych [37,113,114,116]. Taki
sam efekt uzyskuje si¢ przez wprowadzenie przerw pomiedzy
impulsami. Zmniejszenie odsetka uszkodzonych komoérek
guza jest wtedy rekompensowane lepsza ochrong zdrowych
tkanek reagujacych p6znym odczynem popromiennym. Ma
to szczeg6lne znaczenie w przypadku leczenia radykalnego
ze spodziewanym dlugim okresem Zzycia chorych, a mniej-
sze w przypadku leczenia paliatywnego, gdzie nadal prze-
wage ma brachyterapia HDR. Przy zachowaniu zasad zamia-
ny LDR na PDR proponowanych przez Brennera i Fowlera
efekt radiobiologiczny brachyterapii PDR powinien by¢ po-
dobny do efektu uzyskiwanego metoda LDR dla wszystkich
tkanek nowotworowych oraz tkanek zdrowych reagujacych
wezesnym i p6znym odczynem popromiennym [1,12,13,16,
17,37,64,65,93,130].

Model liniowo-kwadratowy

W praktyce klinicznej w celu poréwnania réznych schema-
téw leczenia i oceny ich réwnowaznosci biologicznej stosu-
je sie tzw. modele radiobiologiczne. W modelach tych stosu-
je si¢ algorytmy uwzgledniajace wielkoSci dawek frakeyjnych,
dawke calkowita, sposob frakcjonowania oraz catkowity czas
leczenia [9,22,79]. Promieniowanie jonizujace powoduje dwa
typy uszkodzenn w komoérkach: subletalne, potencjalnie moga-
ce ulec naprawie za pomoca ukladéw enzymatycznych komo-
rek (sublethal lesions) oraz letalne (lethal lesions), nie ulegajace
naprawie. W miare wzrostu dawki frakcyjnej tkanki, ktére cha-
rakteryzuje niska warto$¢ o/ B, wymagaja wiekszej korekji (ob-
nizenia) dawki catkowitej niz tkanki z wysoka wartoscia a./p.
Najczesciej tkanki reagujace wezesnym odczynem popromien-
nym oraz nowotwory sa mniej wrazliwe na zmian¢ dawki frak-
cyjnej niz tkanki reagujace p6znym odczynem. Oznacza to, ze
efekty biologiczne wystepuja szybciej po zwigkszeniu dawki frak-
cyjnej w tkankach reagujacych p6znym odczynem niz w tkan-
kach reagujacych wezesnym odczynem oraz guzach. Wynikiem
tego jest mniejsze ryzyko powiktan wezesnych [32].

Obliczenia dawki izoefektywnej lub dawki tolerancji dla tka-
nek zdrowych oparte s3 na formule wzoru liniowo-kwadra-
towego zaproponowanego 30 lat temu przez Chadwicka
i Leenhoutsa oraz Kellerera i Rossiego [44,142]. Opisuje
on wielkos$¢ frakgji przezywajacej komorek targetu (SE su-
rvival fraction) po podaniu dawki frakcyjnej d:

SF = exp (—ad-Bd?) (1]

Model liniowo-kwadratowy jest czesto stosowany w radio-
biologii i generalnie dobrze odpowiada ocenie odpowie-
dzi na napromienianie w badaniach in-vive oraz in-vitro
[22,33,44,76,78,142,153]. Wz6r [1] mozna przeksztalcic
nast¢pujaco:

E=-log, (SFd)“:—nloge(SFd)=n(0cd+Bd2):E=0LD+BdD [2]
gdzie: E — efekt, D — dawka catkowita, D = nd

Wz6r ten mozna dalej rozwina¢ do postaci umozliwiajace;j
poréwnywanie dawek réznej wielkosci (D, i D,)

D,/D=(d+0/B)/ (d,+ou/B) (3]
Wspétczynnik o/

Wspétczynnik o,/ B opisuje wrazliwos¢ tkanek na zmiane dawki
frakcyjnej lub mocy dawki (ot —letalne uszkodzenia komorek,
B - subletalne). Badania eksperymentalne pozwolily na usta-
lenie zakresu wartoSci wspotczynnika o/ dla poszczegolnych
typ6w tkanek. Do polowy lat osiemdziesiatych postugiwano si¢
wartoSciami o,/ oznaczonymi w badaniach radiobiologicz-
nych. W pézniejszym okresie w wielu przypadkach wartosci
o,/ zostaly potwierdzone przez badania kliniczne. Okazato
si¢, ze wartoSci wspétczynnika /B dla guzéw oraz dla zdro-
wych tkanek (z przewaga p6znych odczynéw) sa podobne do
uzyskiwanych w badaniach in-vitro [22,33,52,76]. Dla tkanek
reagujacych wezesnym odczynem (w ciagu dni) zakres war-
tosci o/ wynosi od 7 do 20 Gy. Dla tkanek reagujacych p6z-
nym odczynem (w ciagu miesigcy lub lat) zakres wartosci ot/
wynosi od 0,5 do 6 Gy. Wartos¢ o/f dla guzéw nowotworo-
wych jest podobna do wartosci /B dla tkanek reagujacych
wczesnym odczynem [44]. Najczesciej w badaniach porow-
nawczych przyjmuje si¢ Srednie wartosci wspétezynnika o/
réwne 10 Gy dla guzow i tkanek reagujacych wezesnym odczy-
nem popromiennym i 3 Gy dla tkanek reagujacych p6znym
odczynem popromiennym [22,44,64,65,75,148,149]. Te war-
tosci zostaly przyjete do obliczen w niniejszej pracy.

Wspotczynnik naprawy T, /2

Kinetyke niecatkowitej naprawy uszkodzen komorko-
wych okresla wspélezynnik naprawy T, ., . czas w kt6-
rym naprawiona zostaje polowa uszkodzen komoérkowych
[35,36,44,112]. Trzeba jednak pamigtac, ze pétokres napra-
wy komoérkowej T, , dla tkanek guza oraz tkanek reaguja-
cych p6znym odczynem jest mniej dokladnie okreslony niz
warto§¢ wspétczynnika o/ [4,47,112,113,122-125].

Najczesciej do obliczen przyjmuje si¢ wartosci: T, ,=0,5-1 h
dla tkanek guza oraz tkanek reagujacych wezesnym odczynem
popromiennym, T, ,=1,5 h dla tkanek reagujacych p6znym
odczynem popromiennym [44,148,149]. W zakresie czasow
leczenia stosowanych w brachyterapii LDR kinetyka napra-
wy wyrazana przez T, , jest istotnym czynnikiem dla obli-
czen rownowaznikow dawki [124]. Dla wartosci wsp6tczyn-
nika o/B=10 Gy (wczesne odczyny, tkanki guza) nachylenie
krzywej izoefektu zalezy w znacznym stopniu od wartosci T, .
Dla warto$ci wspotezynnika o/ =3 Gy (pézne odczyny) kine-
tyka naprawy nie gra tak istotnej roli w okresie od trzeciego
do dziesiatego dnia leczenia, a nachylenie krzywej izoefektu
zalezy w znacznie mniejszym stopniu od T, ,. W przypadku
dhuzszych czaséw leczenia (implanty stale) kinetyka naprawy
ma znaczenie dla wszystkich rodzajow tkanek [44].

Dauwki biologicznie réwnowazne

Dla poréwnania efektu biologicznego dwoch réznych da-
wek stosuje si¢ zasady obliczen dawek réwnowaznych opie-
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rajacych sie na modelu liniowo-kwadratowym oraz na jed-
noczynnikowym modelu naprawy komérkowej. Model
liniowo-kwadratowy jest matematycznym zapisem krzywej
przezycia komérkowego, ktora w funkgji dawki promienio-
wania okresla odpowiadajacy jej efekt biologiczny. W zalez-
nosci od rodzaju napromienianej tkanki efekt biologiczny
oznacza wyleczenie guza nowotworowego albo odczyn po-
promienny zdrowej tkanki [79].

Metoda biologicznej dawki rownowaznej (Biologically Effective
Dose, BED) zostala upowszechniona przez Fowlera [33]. Jest
ona czesto stosowana z powodu wzglednej tatwosci dostoso-
wania jej do zmieniajacych si¢ metod frakcjonowania.

Metoda BED zostata zastosowana w niniejszej pracy do po-
réwnywania efektow biologicznych napromieniania dwoma
metodami: brachyterapia HDR i PDR. Biologiczna dawka
réwnowazna opisuje efekt promieniowania w tkankach po za-
stosowaniu odmiennych metod frakcjonowania i po uwzgled-
nieniu réznej wrazliwosci tkanek na zmiane dawki frakcyjnej.
Ocena biologicznej odpowiedzi tkanek promieniowania na-
biera znaczenia ze wzgledu na coraz czestsze stosowanie nie-
konwencjonalnych sposobow frakcjonowania dawki. Zasady
obliczen biologicznych dawek réownowaznych oparto na po-
dobnych zatozeniach jak poréwnywanie dawek catkowitych
(D) i frakeyjnych (d) przy pomocy wzoru [3], tj.

BED=D [1+d/(0,/B)] [4],

gdzie D — dawka catkowita dostarczona w n frakcjach o wiel-
kosci d kazda, BED - biologiczna dawka réwnowazna okre-
§lajaca wartos¢ efektu napromieniania ciaglego lub frakcjo-
nowanego wyrazona w Grey’ach.

Jesli w leczeniu stosujemy wiele frakcji w okreslonych od-
stepach czasu to naprawa uszkodzen w okresie pomigdzy
frakcjami moze nie by¢ kompletna, zwlaszcza jesli wartosc
wspélczynnika T, , jest wzglednie wysoka w stosunku do dtu-
gosci tego okresu. Niecatkowita naprawa uszkodzen zmniej-
sza dawke rownowazna biologicznie i wymusza podwyzsze-
nie zaplanowanej dawki. Wymaga to zastosowania modelu
niecatkowitej naprawy uszkodzen komorkowych opisanego
przez Thames i Hendry’ego w 1987 roku, ktorzy wprowa-
dzili do wzoru [4] wspotczynnik H  zalezny od liczby frakgji
(m), dlugosci okresu pomigdzy nimi oraz T, , [149]. Stad
koniecznos¢ modyfikacji wzoru [4] do postaci dla radiote-
rapii frakcjonowanej.

BED=D[1+d/(o./B)+H xd/(c,/B)] (5]

gdzie ® = exp(—pAT), H =2/mx[®/1-®] x [m—(1-P"/1-P)].
Oznaczono D — dawka catkowita, d — dawka frakcyjna, m —
liczba frakcji dziennie (przy zalozeniu catkowitej naprawy
pomiedzy frakcjami, a wiec przy przerwie dtuzszej niz 6 go-
dzin), AT - przerwa pomiedzy frakcjami.

Wz6r nr 5 jest podstawa obliczen dawek przez autora w dal-
szej czeSci niniejszej pracy.

Inna sytuacja wystepuje w przypadku ciaglej brachytera-
pii LDR, kiedy procesy naprawy komérkowej zachodza
juz w trakcie radioterapii. Natomiast w brachyterapii HDR
krotki czas kazdej frakcji uniemozliwia wystapienie proce-
s6w naprawczych.

1.5. Zamiennos¢ stosowania réznych metod brachyterapii

Coraz szersze wprowadzanie do praktyki klinicznej r6znych
schematé6w frakcjonowania brachyterapii wymusza badania
poréwnawcze technik HDR i PDR z tradycyjna metoda bra-
chyterapii LDR. Opublikowano wiele wynikéw badan, w kt6-
rych poréwnywano brachyterapie LDR i HDR, brak jest nato-
miast doniesien o badaniach poréwnujacych brachyterapie
PDR z HDR. Od 1992 roku prowadzone sa réwniez badania
kliniczne poréwnujace LDR z PDR, jednak taczna liczba pu-
blikacji na ten temat nie przekracza kilkudziesi¢ciu. Jednym
z badanych zagadnien jest mozliwos¢ zastapienia brachyte-
rapii LDR przez PDR. Najistotniejszym celem badan jest po-
réwnanie wartosci dawek promieniowania w tkankach guza
i narzadach zdrowych oraz opracowanie schematéw leczenia
i warunkéw zastepowania jednej metody przez druga.

Zastepowanie brachyterapii LDR przez PDR w leczeniu no-
wotwor6w ztosliwych jest oparte na schematach frakcjonowa-
nia opracowanych przez Brennera i Halla [13] oraz Fowlera
i Mounta [37]. Brenner i Hall [13], ktérzy jako pierwsi wy-
pracowali w 1991 roku zasady zastosowania brachyterapii
PDR, swoje badania przeprowadzili in-vitro. Liczne inne pra-
ce doswiadczalne [16,17,19,30,55,56,73,111,117,129,130,13
8,144,153,155] sugeruja, ze po uwzglednieniu pewnych wa-
runkéw progowych brachyterapie PDR oraz LDR sa réwno-
wazne biologicznie. W oparciu o schematy radiobiologicz-
ne brachyterapia PDR (przy zachowaniu zasady takiej samej
dawki catkowitej, tego samego czasu leczenia oraz impul-
s6w stosowanych co godzing) jest rtwnowazna brachytera-
pii LDR zaréwno dla tkanek guza, jak i zdrowych tkanek re-
agujacych wezesnym i p6znym odczynem popromiennym
[13,14,18,34,37,82,138,139]. Parametry biologiczne, takie
jak zdolnos¢ do naprawy komoérkowej oraz kinetyka napra-
wy uszkodzen subletalnych, istotnie wplywaja na biologicz-
na skuteczno$¢ obu metod brachyterapii [23,36,92,139].
Niektore dane uzyskane w doSwiadczeniach pozwalaja na
wysuni€cie hipotezy, ze metody PDR i LDR sa réwnowazne
dla tkanek reagujacych wezesnym i p6znym odczynem po-
promiennym [6,17,19,82], natomiast w jednym z badan wy-
kazano wyzsza efektywnos¢ metody PDR w przypadku tka-
nek guza [129].

Zrozumienie mechanizméw radiobiologicznych zacho-
dzacych podczas brachyterapii PDR jest utrudnione przede
wszystkim z powodu braku znajomosci mechanizméw na-
prawy DNA [44]. Ponadto opublikowane dotychczas wyni-
ki badan uzyskano przede wszystkim w doswiadczeniach na
zwierzetach. Wyniki tych badan wskazuja w prawie wszyst-
kich przypadkach na réownowaznos¢ biologiczna brachyte-
rapii LDR i PDR [6,18,20,37,39,82,139].

Istotnym przyczynkiem do przeprowadzania badan poréwnu-
jacych efekt biologiczny PDR i HDR staly si¢ badania Fowlera
i Van Limbergena [36], ktorzy poddali analizie efekt bio-
logiczny brachyterapii PDR w tkankach o niskiej wartosci
T, ,- Badacze wykazali, ze okolo 75% dawki impulsu PDR
liczonej w obrebie obszaru leczonego moze by¢ w rzeczywi-
stoSci dawka radiobiologicznie odpowiadajaca HDR a nie
PDR. Fowler i van Limbergen stwierdzili, ze brachyterapia
PDR moze by¢ blizsza radiobiologicznie brachyterapii HDR
niz LDR, zwlaszcza dla tkanek z duza komponentg naprawy
uszkodzen komérkowych i krétkim T, .. Moze to oznaczad,
ze im bardziej brachyterapia PDR odbiega od schematu re-

16



Rep Pract Oncol Radiother, 2005; 10(Suppl.1):11-65

Poréwnanie skutecznosci oraz ryzyka powiktan brachyterapii...

gularnych impulséw podawanych co godzing, tym bardziej
zbliza si¢ radiobiologicznie do brachyterapii HDR oddala-
jac si¢ od brachyterapii LDR. To spostrzezenie stalo si¢ row-
niez impulsem do przeprowadzenia przez autora niniejszej
rozprawy habilitacyjnej badan poréwnawczych wartosci da-
wek w brachyterapii PDR i HDR, ktérych wyniki przedsta-
wiono w rozdzialach 5.4 5.5.

Stad celem przeprowadzonych badan byta ocena réwno-
waznosci brachyterapii PDR i HDR w leczeniu nowotworow
w wybranych lokalizacjach narzadowych. Nowatorstwo pole-
ga na zastosowaniu modelu biologicznej dawki réwnowaz-
nej do poréwnania brachyterapii PDR i HDR. Praktycznym
efektem badan jest okreslenie réwnowaznych biologicznie
parametréw napromieniania dla obu badanych metod.
Autor zbadal réwniez (niepublikowany dotychczas w lite-
raturze) wplyw procedury optymalizacji na wartosci dawek
w narzadach krytycznych, co moze prowadzi¢ do zmniej-
szenia liczby powiktan. Istotnym aspektem jest ocena wy-
nikéw klinicznych brachyterapii PDR w réznych lokaliza-
cjach nowotwordow.

2. CEL

Celem ogdlnym pracy jest ocena skutecznosci oraz powiktan
brachyterapii pulsacyjnej (PDR) u chorych na nowotwory
w wybranych lokalizacjach narzadowych oraz zbadanie wa-
runkow réwnowaznosci biologicznej brachyterapii pulsacyj-
nej (PDR) i brachyterapii z uzyciem Zrédet o wysokiej mocy
dawki (HDR) w oparciu o matematyczne modele biologicz-
nej réownowaznosci dawek.

Cele szczeg6towe obejmuja:

1. Zdefiniowanie punktow krytycznych (reprezentatywnych ze
wzgledu na potencjalne powiklania popromienne w tkan-
kach zdrowych) dla réznych lokalizacji guza nowotworo-
wego.

2. Zbadanie wplywu procedury optymalizacji rozkladu da-
wek na wartosci dawek promieniowania w narzadach kry-
tycznych.

3. Poréwnanie dawek w obszarze leczonym i w narzadach kry-
tycznych w brachyterapii HDR i brachyterapii PDR przy
zalozeniu takiego samego efektu biologicznego w obsza-
rze leczonym.

4. Poréwnanie dawek biologicznie réwnowaznych (BED)
w narzadach krytycznych w brachyterapii PDR i HDR

w zaleznosci od schematu frakcjonowania.

3. MATERIAL

3.1. Chorzy badani

Grupa badana obejmuje 57 chorych leczonych metoda
brachyterapii PDR w Wielkopolskim Centrum Onkologii
w Poznaniu w latach 1999-2002. Szczeg6towy rozkiad licz-
bowy przypadkéw w zaleznosci od umiejscowienia nowotwo-
ru oraz od pozostatych danych klinicznych przedstawiono
w zalacznikach la - 1d. W grupie badanej byto 27 mezczyzn
(47,4%) 1 30 kobiet (52,6%). Sredni wiek chorych wynosit 53
lata i mieScit sie w zakresie 22-85 lat (mediana 53,0).

We wszystkich przypadkach rozpoznanie nowotworu
potwierdzono badaniem histopatologicznym wykona-
nym w Pracowni Histopatologii Zakltadu Diagnostyki
i Immunologii Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum
Onkologii. Wyniki leczenia oraz wczesne odczyny popro-
mienne oceniono u wszystkich chorych.

Rozklady dawek i pozostate badane parametry fizyczne i bio-
logiczne oceniono u 51 chorych, w tym u 15 chorych na no-
wotwor glowy i szyi, 23 chorych na nowotwér OUN, 8 cho-
rych na raka gruczotu piersiowego, 3 chorych na migsaka
tkanek mig¢kkich, 1 chorego na raka penisa i 1 chorego na
raka odbytnicy. Brak oceny parametréw fizycznych i biolo-
gicznych brachyterapii u 6 chorych wynikat z niepetnej do-
kumentacji uniemozliwiajacej odtworzenie wszystkich da-
nych potrzebnych do zatozonych obliczen.

Implantacje aplikatoréw do brachyterapii PDR u chorych na
nowotwory gtowy i szyi wykonywano w Klinice Otolaryngologii
i Onkologii Laryngologicznej Akademii Medycznej
w Poznaniu, a chorych na nowotwory mézgu w Klinice
Neurochirurgii. U chorych leczonych z powodu nowotwo-
row umiejscowionych w innych narzadach implantacje aplika-
toréow wykonywano w Wielkopolskim Centrum Onkologii.

Obszar leczony wyznaczono w oparciu o badanie fizykalne
w trakcie zabiegu oraz na podstawie tr6jwymiarowej rekon-
strukgji zdje¢ RTG. Obszar leczony (CTV) zgodnie z zalece-
niami raportu ICRU 50/62 [44,60,62] obejmowat odpowied-
nio: w przypadku nowotworéw OUN oraz nowotworéw glowy
iszyi — guz lub jego pozostalos¢ wraz z marginesem do 2 cm
zdrowych tkanek; dla nowotworéw gruczotu piersiowego —loze
Ppo usunigtym guzie w trakcie tumorektomii lub kwadrantek-
tomii wraz z marginesem do 2 cm zdrowych tkanek (granice
guza wyznaczaly zalozone przez chirurga klipsy); dla nowo-
tworéw penisa — guz wraz z marginesem do 2 cm (proksymal-
nie i dystalnie); dla nowotworéw tkanek migkkich i odbyt-
nicy — guz lub jego pozostalo§¢ wraz z marginesem do 2 cm
[44,60,62]. Przyjeto zgodnie z zasadami planowania obowia-
zujacymi w brachyterapii, ze CTV pokrywa si¢ z PTV.

Plan leczenia kazdego chorego obejmowat rozklady dawek
w punkcie referencyjnym oraz punktach krytycznych obli-
czone dla wybranych w wyniku przeprowadzonej optymali-
zacji miejsc i czasow postoju zrédla. Plan ten przygotowywa-
no wedtug wskazan zmodyfikowanego systemu paryskiego
dla zatozen srédtkankowych (Stepping Source Dosimetry System,
SSDS) [93,108]. Plany leczenia wszystkich chorych przedsta-
wiono w zataczniku nr 2. W przypadku zastosowania poje-
dynczych aplikatoréw przyjeto jako odniesienie dawke obli-
czonga w wybranych punktach referencyjnych (optymalizacja
punktowa). W przypadku zastosowania wigcej niz jednego
aplikatora (niektérzy chorzy na nowotwor glowy i szyi, gru-
czotu piersiowego) jako odniesienie przyjeto izodoze refe-
rencyjna wybrana na podstawie tréjwymiarowego obliczenia
rozkladéw dawek (optymalizacja obj¢tosciowa). Izodoze refe-
rencyjng wybrano na poziomie 85% wartosci dawki w punk-
tach referencyjnych (bazowych) wyznaczonych w plaszczyz-
nie centralnej implantu.

Brachyterapie PDR rozpoczynano w okresie po jednym dniu
bezposrednio po zabiegu chirurgicznym (nowotwory gto-
wy i szyi, mézgu, penisa, tkanek migkkich) do kilku tygo-
dni w przypadku chorych na raka piersi poddanych wcze-
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Rycina 1. Potozenie dwdch aplikatoréw u chorego na raka dna jamy
ustnej (pacjent nr 13, zdjecie RTG aparatem IBU). Widoczne s3 znaczniki
(markery) okrelajace potozenie aplikatoréw oraz mocujace je koricowki
plastikowe.

$niej radioterapii wiazkami zewngtrznymi. Leczenie miato
charakter radykalny u 2/16 chorych na nowotwor glowy
i szyi, u 11/12 chorych na raka piersi i 2 chorych na mie-
saka tkanek migkkich. Pozostatych chorych leczono palia-
tywnie. Szczegotowa charakterystyke kliniczng chorych za-
mieszczono w zalacznikach la—d.

3.1.1. Chorzy na nowotwory glowy 1 szyi

U chorych na nowotw6r glowy i szyi obszar planowania le-
czenia (CTV) okreslano na podstawie: przedoperacyjnego
badania tomografii komputerowej (TK), badania ultraso-
nograficznego, opisu badania laryngologicznego i wyniku
badania histopatologicznego. Leczenie radykalne metoda
brachyterapii PDR obejmowato dwie fazy leczenia w odste-
pach kilku dni po 24 Gy lub 25 Gy (impulsy stosowane co
godzing). W leczeniu paliatywnym zakres dawek byt szerszy,
w zakresie od 15,2 Gy do 25 Gy. Dawke dobierano indywi-
dualnie w zaleznosci od sytuacji klinicznej (zaawansowania
nowotworu, wczesniejszej terapii, itp.).

Do brachyterapii PDR stosowano gi¢tkie aplikatory srédtkan-
kowe typu ,blind-end” (single leader) albo z koncowka z zacze-
pem mocujacym aplikator w ciele pacjenta (n=11 chorych).
Trzem chorym zalozono 1 aplikator, 6 chorym — 2 aplikato-
ry (Rycina 1) i 2 chorym — 3 aplikatory. U dwoch chorych na
raka nosogardta (Rycina 2) zastosowano aplikator typu French
6 umieszczany w cewniku Foleya, 2 chorym na raka wargii 1
choremu na raka slinianki zatozono igly metalowe.

Szczeg6lowa charakterystyke planu leczenia chorych na no-
wotwory glowy i szyi przedstawiono w zataczniku nr 2. Na
Rycinie 1 przedstawiono polozenie dwoch aplikatoréw u cho-
rego na raka dna jamy ustnej.

Na Rycinie 2 przedstawiono potozenie aplikatora typu
French 5 zalozonego przez jame¢ nosowa u chorego na
raka nosogardta.

3.1.2. Chorzy na nowotwory OUN

U chorych na nowotwory OUN obszar CTV okreslano w opar-
ciu o przedoperacyjne badanie TK lub NMR, opis zabiegu

Rycina 2. Potozenie aplikatora typu French 5 zatozonego przez jame
nosowq u chorego na raka nosogardfa (pacjent nr 3, zdjecie RTG,
widoczny marker).

chirurgicznego i opis badania histopatologicznego. W trak-
cie zabiegu chirurgicznego neurochirurg zaktadat w obrebie
guza lub lozy po usunigtym guzie aplikatory gietkie. Wszyscy
chorzy byli leczeni paliatywnie. Leczenie metoda brachyte-
rapii PDR obejmowalo jedna lub dwie fazy leczenia w odste-
pach kilku dni dawka od 19.2 Gy do 26 Gy (impulsy stoso-
wane co godzing). Dwie fazy leczenia stosowano u chorych
w dobrym stanie ogélnym i z dtugim okresem miedzy roz-
poznaniem ogniska pierwotnego i leczeniem wznowy. Do
aplikatoréw gietkich wprowadzano podczas brachyterapii
aplikator typu French 5 (Srednica 1,7 mm, Ryciny 3, 4) lub
French 6 (Srednica 2 mm) (n=19). W 4 przypadkach zasto-
sowano elastyczny aplikator typu ,blind-end” o §rednicy 1,7
mm. Aplikatory mocowane byly do skoéry czaszki za pomoca
szwow i faczone z aparatem do brachyterapii Microselectron
PDR za pomoca tacznikéw. Szczegétowa charakterystyke pla-
nu leczenia chorych na nowotwory OUN przedstawiono w za-
faczniku nr 2.

Na Rycinie 3 A i B przedstawiono polozenie aplikatora typu
French 5 zalozonego u chorego z guzem mozgowia (pa-
cjent nr 19).

3.1.3. Chorzy na nowotwory piersi

U chorych na nowotwory piersi wielkos¢ obszaru leczonego
CTV zalezna byta od fazy leczenia. W pierwszej fazie, w ktorej
u chorych stosowano radioterapie wiazkami zewnetrznymi
CTV obejmowat caly gruczot piersiowy. W drugiej fazie sto-
sowano brachyterapie i wtedy obszar CTV obejmowal loze
guza. Dawki calkowite w punkcie referencyjnym CTV wyno-
sity odpowiednio: w pierwszej fazie 50 Gy w 25 frakcjach po
2 Gy (obszar gruczotu piersiowego oraz przylegajacego dotu
pachowego). W drugiej fazie chore otrzymywaty dawke 10 Gy
na lozg guza z marginesem opisanym powyzej. Obszar CTV
w I fazie (brachyterapia) okreslano na podstawie przedope-
racyjnej mammografii i przedoperacyjnego badania ultra-
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Rycina 3 AB. Potozenie aplikatora typu French 5 zatozonego u chorego
z guzem modzgowia (pacjent nr 19, zdjecie RTG, widoczny znacznik
wewnatrz aplikatora, zatacznik nr 2) — zdjecie w projekgji przednio-
tylnej (ap-pa) i bocznej.

sonograficznego, opisu zabiegu chirurgicznego i opisu ba-
dania histopatologicznego. Jako aplikatory stosowano igly
Srodtkankowe z nierdzewnej stali (Srednica 1,5 mm lub 1,9
mm, dtugos¢ od 120 mm do 200 mm).

Liczba i konfiguracja igiet w grupie leczonych chorych przed-
stawia si¢ nastepujaco. U 1 chorej zatozono - 7 igiet w trzech
plaszczyznach, u 3 chorych - 6 igiet w trzech plaszczyznach
(Rycina 4), u 1 chorej - 5 igiet w dwéch plaszczyznach iu 7
chorych - 3 igly w dwoch plaszczyznach. Szczegotowa cha-
rakterystyke planu leczenia chorych na nowotwory piersi
przedstawiono w zataczniku nr 2.

sl

Rycina 4. Potozenie ukfadu 6 igiet stabilizowanych za pomocg ptytek
u chorej na raka lewego piersi (pacjentka nr 48). U chorej zastosowano
brachyterapie po teleterapii jako,,boost” w miejscu po tumorektomii guza
w kwadrancie zewnetrznym gérmym (zatacznik nr 2).

Na Rycinie 4 przedstawiono polozenie uktadu 6 igiet stabi-
lizowanych za pomoca plytek u chorej na raka lewego gru-
czotu piersiowego. U chorej zastosowano brachyterapi¢ po
teleterapii jako “boost” w miejscu po tumorektomii guza
w kwadrancie zewnetrznym gérnym.

3.1.4. Chorzy na pozostate nowotwory

U chorych na pozostale nowotwory obszar leczony (CTV)
okreslano podobnie jak w innych lokalizacjach nowotwo-
ru w oparciu o przedoperacyjne badanie TK lub NMR, na
podstawie opisu zabiegu chirurgicznego i badania histo-
patologicznego. U dwéch chorych zastosowano jako apli-
katory igly srédtkankowe (Srednica 1,5 mm lub 1,9 mm,
dtugosci od 120 do 200 mm) i u trzech chorych aplika-
tory elastyczne typu ,blind-end” (single leader). U jednej
chorej zastosowano aplikator typu French 6. Szczeg6towa
charakterystyke planu leczenia przedstawiono w zaltacz-
niku nr 2.

4. METODYKA

4.1. Aparatura terapeutyczna

Aparatura terapeutyczna sktadata sie z aparatu do weryfikacji
polozenia Zrédet (IBU), komputerowego systemu planowa-
nia dawek promieniowania PLATO i aparatu terapeutycznego
Microselectron PDR, tj. 18-kanalowego urzadzenia do zdalnej
aplikacji zrodia. Polozenie Zrédet oraz czas postoju oblicza-
no przy pomocy komputerowego systemu planowania dawek
PLATO [91]. System planowania dawek PLATO pozwala na
rekonstrukcj¢ umiejscowienia aplikatoréw oraz na optymaliza-
¢je rozktadu dawki w obszarze leczonym. Proces optymalizacji
rozklad6w dawek polega na doborze liczby miejsc i czaséw po-
stoju Zrédet w aplikatorach oraz obliczeniu rozkltadéw dawek
odpowiadajacych kazdorazowej konfiguracji zrédet.

Polozenie aplikatoréw w obszarze leczonym po implantacji
okreslono poprzez wykonanie zdje¢ RTG na aparacie IBU.
Przed wykonaniem zdjec¢ do kazdego aplikatora wktadano
metalowy znacznik (marker) umozliwiajacy ustalenie poto-
zenia aplikatoréw.

19



Rozprawa habilitacyjna

Rep Pract Oncol Radiother, 2005; 10(Suppl.1):11-65

Polaczenie wymienionych urzadzen w lini¢ terapeutyczna
umozliwito cyfrowe przestanie informacji bezposrednio o po-
tozeniu aplikatorow w obszarze leczonym z systemu IBU do
systemu planowania i optymalizacji dawek, a nast¢pnie prze-
stanie parametréw napromieniania do urzadzenia terapeu-
tycznego. Taki spos6b przekazu informacji zmniejszat ryzyko
popetnienia bledu w leczeniu np. poprzez wprowadzenie in-
nych niz planowano parametréw do kazdego z urzadzen.

4.2. Ocena skutecznosci i wezesnych odczynéw
popromiennych brachyterapii PDR

Wszyscy chorzy od zakonczenia leczenia pozostawali pod
opieka lekarskg autora. Kontrolne badania kliniczne wyko-
nywano w Wielkopolskim Centrum Onkologii raz w mie-
sigcu przez pierwsze pot roku, nastepnie co 3 miesiace.
Oceniono stopien uzyskanej remisji nowotworu przy po-
mocy badania fizykalnego (przedmiotowego) oraz badan
obrazowych po czterech tygodniach od zakonczenia lecze-
nia oraz po 3, 61 12 miesigcach. W przypadku nowotworéw
glowy i szyi wykonywano dodatkowo badanie laryngologicz-
ne, ultrasonograficzne, TK narzadéw szyi, a w przypadku
nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego OUN - TK
glowy i badanie neurologiczne. U chorych na nowotwoér
piersi w trakcie badan kontrolnych dodatkowo wykonywa-
no mammografie, USG piersi, USG jamy brzusznej i bada-
nie radiologiczne klatki piersiowej. U chorych na raka peni-
sa, migsaki i raka odbytnicy wykonywano w trakcie badania
kontrolnego badanie TK.

Wyniki leczenia oceniano wg skali WHO: (1) catkowita re-
misja (CR) — nie stwierdzenie obecnosci guza oraz cofnie-
cie si¢ wszystkich objaw6éw przez co najmniej miesiac, (2)
czgSciowa remisja (PR) — zmniejszenie si¢ objetosci guza
o co najmniej 50% przez 3 miesiace, (3) brak remisji (NR)
i (4) progresja — wzrost objetosci guza o co najmniej 25%.
Za przyjeciem takich kryteriow przemawial fakt, ze u cz¢sci
chorych, przede wszystkim w grupie chorych na nowotwoér
glowy i szyi oraz OUN, brachyterapia PDR byla stosowana
paliatywnie. Powiklania leczenia oceniono przy pomocy ska-
li LENT - SOMA. W skali tej wyréznia si¢ objawy niepozada-
ne ze strony poszczeg6lnych narzadow i uktadow, przy czym
stopniowi 1 odpowiadaja objawy tagodne, a stopniowi 4 — ob-
Jjawy cigzkie, nieodwracalne lub zagrazajace zyciu.

4.3. Obliczenia i poréwnanie dawek

Wszyscy chorzy leczeni byli metoda brachyterapii PDR. Dla
tej metody wykonano planowanie leczenia obejmujace okre-
Slenie polozenia aplikatorow oraz obliczenie rozktadow da-
wek w punkcie referencyjnym i wybranych punktach krytycz-
nych. W celu poréwnania wybranych parametréw metody
PDR i HDR wykonano hipotetyczne plany leczenia metoda
brachyterapii HDR.

Dawki ,fizyczne” sa wynikiem absorpgji energii w tkankach.
Wielkosci te nie uwzgledniaja efektéw biologicznych, a wigc
naprawy uszkodzen tkanek pomiedzy frakcjami. Stad efekt
biologiczny wyrazony dawka réwnowazna biologicznie za-
lezy nie tylko od dawki, ale réwniez od sposobu frakcjono-
wania. Aby poréwna¢ metody leczenia rézniace si¢ sposo-
bem frakcjonowania nalezy obliczy¢ dawki dla obu metod
zaréwno w punktach krytycznych jak i w obszarze leczonym.
Przyjeto, ze u chorych hipotetycznie leczonych metoda bra-

chyterapii HDR powinno si¢ uzyskac taki sam efekt biolo-
giczny, a wigc zatozono taka sama dawke¢ réwnowazna bio-
logicznie w punkcie referencyjnym (obszar CTV). Na tej
podstawie obliczono z wzoru [5] str. 16 dawki w obszarze le-
czonym (CTV) i punktach krytycznych, jakie otrzymaja pa-
cjenci leczeni metoda HDR.

Zastosowanie takiej metody poréwnania dawek bylo uzasad-
nione gdyz autor nie dysponowal mozliwosciag poréwnania
dawek i dawek biologicznie réwnowaznych w dwoch gru-
pach chorych losowo leczonych metodami brachyterapii
PDR i HDR. W literaturze brak jest ustalonych schematow
frakcjonowania brachyterapii HDR dla chorych na nowo-
twory opisane w niniejszej rozprawie alternatywnie do bra-
chyterapii PDR. Dawki oraz dawki réwnowazne biologicznie
obliczone dla metody brachyterapii HDR wyznaczono dla
czterech r6znych schematéw frakcjonowania: 4 Gy, 6 Gy, 8
Gy 1 10 Gy stosowanych jeden raz oraz dwa razy dziennie.
Schematy te wybrano ze wzgledu na ich czgste stosowanie
w praktyce medyczne;.

Modele obliczen dawek rownowazinych biologicznie (BED)

W literaturze brak jest jednoznacznych danych wskazujacych
na mozliwos¢ wiarygodnego zastosowania jednego z licznych
modeli radiobiologicznych w celu poréwnania metod bra-
chyterapii r6zniacych sie znacznie sposobem frakcjonowa-
nia dawek. Autor dokonat analizy istniejacych modeli radio-
biologicznych i wybral do obliczen dawek réwnowaznych
biologicznie tzw. model BED (biologically effective doses), na
podstawie ktérego opracowane zostaly wzory umozliwiaja-
ce poréwnywanie skutkow biologicznych réznych schema-
tow frakcjonowania. Zastosowanie tej metody do poréwna-
nia obu metod brachyterapii PDR i HDR jest oryginalnym
pomystem autora, nieudokumentowanym dotychczas w pu-
blikowanych wynikach badan innych autoréw. Jedna z zalet
metody BED jest wzgledna fatwos¢ dostosowania jej do zmie-
niajacych si¢ metod frakcjonowania [9, 74, 76]. Do porow-
nania biologicznego efektu dawek catkowitych wykorzystano
model liniowo-kwadratowy oraz jednoczynnikowy model na-
prawy komérkowej. Przyjeto state wartosci wspotczynnikow
a/BiT, . Naprawa uszkodzen w okresie pomiedzy frakeja-
mi brachyterapii moze nie by¢ kompletna, zwlaszcza jesli T, ,
jest wzglednie wysokie w stosunku do dhugosci tego okresu.
Niecatkowita naprawa zmniejsza z kolei dawke biologicznie
réwnowazna i wymaga odpowiedniej korekty w obliczeniach.
Sytuacja kliniczna uzasadnia wybér modelu niecatkowitej na-
prawy, opisany wzorem przez Thames i Hendry’ego (szcze-
gbtowo przedstawiony w rozdziale 1.4, str. 16):

BED=D[1+d/ (ot/B)+H _xd/(at/B)] (5]

gdzie: @=exp(-pAT), H =2/mx[®/1-P]X[m—(1-0"/1-P)],
D - dawka catkowita, d — dawka frakcyjna, m — liczba frakgji
dziennie, AT - przerwa pomiedzy frakcjami.

W obliczeniach przyjeto nastepujace Srednie wartosci wspot-
czynnika o/ oraz T, ,: 0/B=10 Gy dla guzéw i tkanek reagu-
jacych wezesnym odczynem, o/B=3 Gy dla tkanek reaguja-
cych p6znym odczynem; T, ,=0,5 godz. dla tkanek guza oraz
tkanek reagujacych wezesnym odezynem i T, ,=1,5 godz. dla
tkanek reagujacych p6znym odczynem. WartoSc pi jest stata
iwynosilog 2/T, ,=0.693/T, , Stad dla T, ,=0.5 h warto$¢ p
wynosi 1,386, adla T, ,=1,5 h odpowiednio p=0,462. Przyjecie
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Rycina 5. Umiejscowienie punktéw krytycznych () (rdzen, mézg, zuchwa
wewnetrzna, zuchwa zewnetrzna) i rozktad dawek u chorego na raka
dna jamy ustnej (wznowa). Na zdjeciu RTG widoczne dwa aplikatory
typu ,single-leader”. Obraz (B) uzyskano z komputerowego systemu
planowania PLATO (pacjent nr 13). Widoczne punkty krytyczne (rdzen,
mézg, oczodot, zuchwa wewnetrzna i zewnetrzna, ucho wewnetrzne).

Srednich wartoSci tych wspétczynnikéw umozliwia dokonanie
analizy poréwnawczej dawek, jest ponadto zgodne z warto-
Sciami publikowanymi przez innych autorow [44].

Opis zastosowanych parametrow brachyterapii PDR

W celu ulatwienia poréwnania parametrow zastosowane-
go leczenia z danymi literaturowymi ponizej przedstawio-
no zestawienie stosowanych parametréw napromieniania
w badanej grupie chorych. Lacznie metoda brachytera-
pii PDR leczono 57 chorych. W brachyterapii PDR uzywa
sie poj¢cia impulsu na okreslenie czasu, podczas ktérego
zrédio odbywa cala zaplanowana droge wzdtuz aplikatora
iwraca do pojemnika. Pacjent natomiast pozostaje podla-
czony do aparatu z zalozonymi aplikatorami. Po okreslo-

nym czasie zrédlo wykonuje kolejne impulsy powodujac
absorpcje kolejnych wartoSci dawki w obszarze leczonym
i narzadach krytycznych. Czas leczenia odpowiadajacy za-
planowanej liczbie impulséw okresla si¢ nazwa fazy lecze-
nia bedacej odpowiednikiem frakcji w brachyterapii HDR.
Catkowite leczenie (catkowity czas leczenia) obejmowato od
jednej do dwoch lub trzech faz leczenia w badanej grupie
chorych. Srednia dawka impulsu w ocenianej grupie cho-
rych wynosita 0,84 Gy, srednia dawka fazowa odpowiednio
19,2 Gy (10 Gy + 26 Gy), a Srednia dawka catkowita odpo-
wiednio 41,6 Gy (30,4 Gy + 50,0 Gy). W 26 przypadkach za-
stosowano wigcej niz jedna faze leczenia. Przerwa miedzy
fazami wynosita Srednio 6,27 dni (4 dni + 9 dni) i wynika-
ta gléwnie z przyczyn organizacyjnych. Punkt referencyj-
ny dawki zadanej byl umiejscowiony Srednio w odlegtosci
16,8 mm (10 mm + 25 mm) prostopadle od osi aplikato-
ra. Dlugos¢ aktywna aplikatora (odcinek migdzy skrajny-
mi pozycjami postoju zrédta) wynosila Srednio 33,8 mm
(10 mm +150 mm), a Sredni czas trwania impulsu wynosit
620 s (165 s + 2165 s). Srednia aktywnos¢ 7rédla wynosita
0,64 Ci (0,18 Ci + 1,67 Ci).

Grupa dla ktorej dokonano obliczen dawek liczyta 51 cho-
rych (rozdziat 3.1, str. 17). Dla wszystkich chorych obliczono
rozklady dawek, w tym w obrebie obszaru leczonego (CTV)
oraz w reprezentatywnych ze wzgledu na mozliwoSc wysta-
pienia powiktan punktach narzadow krytycznych znajduja-
cych si¢ w poblizu CTV. Punkt referencyjny byt zdefiniowa-
ny w okreslonej odleglosci od osi aplikatora (gdy stosowano
pojedynczy aplikator) lub w izodozie referencyjnej obejmu-
jacej 85% wartosci dawki w punktach bazowych wyznaczo-
nych w plaszczyZnie centralnej implantu (gdy stosowano
aplikatory wieloptaszczyznowe).

4.4. Punkty krytyczne

W celu opisu dawek w narzadach krytycznych wybrano do
obliczen dawek w kazdej grupie chorych 6 lub 5 punktow
w tkankach zdrowych (nazywanych dalej w tekscie punkta-
mi krytycznymi).

Chorzy na nowotwor glowy i szyi

U chorych na nowotwory glowy i szyi wybrano nast¢puja-
ce punkty krytyczne: 1/ krawedz zewnetrzna i 2/ krawedz
wewnetrzna zuchwy (oba lezace w plaszczyznie central-
nej aplikatora), 3/ ucho zewnetrzne (przewoéd stuchowy),
4/ rdzen kregowy (punkt lezacy w potowie dtugosci aplika-
tora), 5/ oczodot (punkt lezacy w najmniejszej odleglosci
od aplikatora), 6/ mézg (punkt lezacy na podstawie czaszki
lezacy w najmniejszej odleglosci od aplikatora). Obraz rent-
genowski aplikatoréw, umiejscowienie punktéw krytycznych
dla wybranych chorych oraz odpowiadajace im rozklady da-
wek pokazano na Rycinach 51 6.

Na Rycinie 5 przedstawiono umiejscowienie punktéw kry-
tycznych (A) u chorego na raka dna jamy ustnej i odpowia-
dajacy takiemu utozeniu rozktad dawek (B).

Na Rycinie 6 przedstawiono obraz trzech aplikatoréw typu
»single-leader” (A) zalozonych u chorego na raka dna jamy ust-
nej oraz odpowiadajacy im rozklad dawek (B). Widoczne sa
punkty krytyczne (rdzen, mézg, oczodot, zuchwa wewnetrz-
naizewnetrzna, ucho wewnetrzne).

21



Rozprawa habilitacyjna

Rep Pract Oncol Radiother, 2005; 10(Suppl.1):11-65

Rycina 6. Obraz aplikatoréw (A) i rozktad dawek (B) u chorego na raka
dna jamy ustnej (wznowa). Na zdjeciu widoczne trzy aplikatory typu
Lsingle-leader”. Widoczne punkty krytyczne (rdzed, mézg, oczodét,
zuchwa wewnetrzna i zewnetrzna, ucho wewnetrzne). Obraz uzyskano
z komputerowego systemu planowania PLATO (pacjent nr 7).

Chorzy na nowotwory OUN

U chorych na nowotwory OUN wybrano 5 punktéw krytycz-
nych w tkankach zdrowych. Ze wzgledu na odmienna topo-
grafi¢ obszaru leczonego u réznych chorych zaszta koniecz-
nos¢ wybrania dwoch réznych grup punktéw krytycznych.
W pierwszej grupie punkty lezaly w obrebie opon mézgo-
wych w odleglosci od siebie co 1 cm, przy czym punkt Srod-
kowy (nr 3) umiejscowiony byt w najmniejszej odlegtosci od
aplikatora. W drugiej grupie wybrano nast¢pujace punkty:
1/ oczodél, 2/ siodlo tureckie, 3/ skrzyzowanie nerwow
wzrokowych, 4/ ucho zewnetrzne, 5/ strop nosogardta.
Kazdorazowy wybor jednej z dwoch grup punktéw krytycz-
nych zalezal od umiejscowienia aplikatora. W przypadku
umiejscowienia aplikatora przez neurochirurga w poblizu
sklepienia czaszki wybierano do oceny dawek punkty krytycz-
ne I grupy, a w przypadku umiejscowienia w poblizu podsta-
wy czaszki wybierano II grupe punktow krytycznych.

Rycina 7. Potozenie punktéw krytycznych (I grupa) w obrebie opon
mézgowych (A) i rozktad dawek (B) u chorego z guzem mézgowia
umiejscowionego w poblizu sklepienia czaszki. Obraz uzyskany
z komputerowego systemu planowania PLATO (pacjent nr 20).

Na Rycinie 7 przedstawiono potozenie punktéw krytycz-
nych wg schematu I grupy (w obrebie opon mézgowych)
(A) oraz odpowiadajacy im rozklad izodoz dla chorego z gu-
zem mozgowia (B).

Na Rycinie 8 przedstawiono potozenie punktow krytycznych
wg schematu II grupy (A) oraz odpowiadajacy im rozkltad
izodoz (B) dla chorego z guzem mézgowia z zaznaczonymi
punktami krytycznymi II grupy (1/ oczoddét, 2/ siodlo tu-
reckie, 3/ skrzyzowanie nerwéw wzrokowych, 4/ ucho ze-
wnetrzne, 5/ strop nosogardta).

Chorzy na nowotwory piersi

W przypadku chorych na nowotwory piersi do oceny dawek
w tkankach zdrowych wybrano 6 punktow krytycznych: 3
kolejne punkty umiejscowione co 2 cm na zewnetrznej po-
wierzchni ptuc (optucna), w tym punkt srodkowy (punkt
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Rycina 8. Potozenie punktéw krytycznych (Il grupa) (A) i rozktad
dawek (B) u chorego z guzem mézgowia umiejscowionego w poblizu
podstawy czaszki. Zastosowano w brachyterapii aplikator typu French 5.
Obraz uzyskany z komputerowego systemu planowania PLATO (pacjent
nr21).

nr 2) umiejscowiony na poziomie Srodka aplikatora (igiet)
oraz dodatkowo 3 punkty na skorze.

Przykltadowe rozmieszczenie punkt6éw krytycznych dla chorej
na raka prawej piersi pokazano na Rycinie 9. Brachyterapie
dla tej chorej wykonano za pomoca zestawu 6 wzajemnie row-
noleglych igiet stabilizowanych za pomoca plytek.

Chorzy na pozostate nowotwory

U chorych na pozostate nowotwory do oceny dawek w tkan-
kach zdrowych wybrano nastepujace punkty krytyczne. Dla
chorych na migsaki uda, posladka (n=3) wybrano 6 punk-
tow krytycznych: 3 punkty na powierzchni kosci i 3 na po-
wierzchni skéry. Dla chorego z guzem penisa (n=1) punkty
krytyczne wybrano odpowiednio w: 1/ spojeniu fonowym,
2/ najadrzu, 3/ guzie kulszowym i 4,5,6/ w obrebie skory.
Dla chorego na raka odbytnicy wybrano punkty krytyczne
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Rycina 9. Rozmieszczenie punktow krytycznych (A) i rozktad dawek
(B) u chorej na raka prawej piersi. Brachyterapie wykonano za pomoca
zestawu 6 wzajemnie réwnolegtych igiet stabilizowanych za pomoca
ptytek. Zdjecie RTG otrzymane z komputerowego systemu planowania
PLATO (pacjentka nr 48).

w: 1/ glowie kosci udowej, 2/ kosci krzyzowej, 3/ spojeniu
tonowym, 4/ otworze zastonowym, 5/ pecherzu moczowym,
6/ wzgorku (promontorium).

Ze wzgledu na niejednorodnos¢ punktéw krytycznych w tej
grupy analizie poddano oddzielnie wartosci obliczonych da-
wek w poszczegolnych punktach krytycznych zaréwno dla
metody brachyterapii PDR jak i hipotetycznej brachytera-
pii HDR.

4.5. Optymalizacja dawek

Dla wszystkich chorych (n=51) poréwnano rozkltady da-
wek przed i po zastosowaniu procedury optymalizacji.
Optymalizacje u kazdego chorego przeprowadzono przy uzy-
ciu komputerowego systemu planowania leczenia PLATO.
Optymalizacja polegata na indywidualizacji miejsca i czasu po-
stoju Zrodla promieniowania dla kazdego chorego w celu uzy-
skania bardziej jednorodnego rozkltadu dawek. Zastosowano
dwa rodzaje optymalizacji: punktowa (dla 51 chorych) i obje-
tosciowa (dla 11 chorych). Optymalizacja punktowa polega-
ta na doborze odpowiednich miejsc i czaséw postoju zrodia
w celu uzyskania zadanych dawek w wybranych punktach leza-
cych w okreslonych odlegtosciach od aplikatora. Optymalizacja
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punktowa byla wystarczajaca, gdy stosowano pojedynczy apli-
kator. W przypadku brachyterapii PDR z zastosowaniem wig-
cej niz jednego aplikatora w celu uzyskania bardziej jednorod-
nego rozktadu dawek wykonano optymalizacje objetoSciowa.
Optymalizacja objetosciowa polegala na ocenie dawek w calej
objetosci CTV i doborze miejsc i czaséw postoju zrodet w celu
uzyskania zadanej jednorodnosci rozktadu dawek. Mniejsza
grupa chorych, dla ktérych wykonano optymalizacje objeto-
Sciowa wynikata z faktu, ze tylko w 11 przypadkach stosowa-
no w leczeniu wiecej niz jeden aplikator.

Dla wszystkich punktéw krytycznych wymienionych w roz-
dziale 4.4 poréwnano obliczone dawki impulsu (d) i catko-
wite (D) otrzymane metoda PDR - przed i po optymaliza-
¢ji punktowej oraz objetosciowej. Znamiennos¢ statystyczna
mierzono za pomoca testu Wilcoxona. Dawki impulsu (d)
przed i po optymalizacji otrzymano z przygotowanych pla-
néw leczenia chorych, dawki catkowite (D) obliczono mno-
zac dawki impulsu przez liczbe impulsow.

4.6. Dawki catkowite w obszarze leczonym

Zalozono, ze biologiczna dawka réwnowazna (BED) w punk-
cie referencyjnym w kazdym schemacie brachyterapii HDR
ma by¢ réwna biologicznej dawce réwnowaznej w brachy-
terapii PDR. Stad dawki catkowite (D) w punkcie referen-
cyjnym beda rézne dla kazdego schematu frakcjonowania,
poniewaz BED jest zalezne nie tylko od D, ale réwniez od
sposobu frakcjonowania.

Poréwnano dawki catkowite w punkcie referencyjnym otrzy-
mane po zastosowaniu brachyterapii PDR z dawkami, jakie
otrzymaliby chorzy poddani brachyterapii HDR. Por6wnano 8
odmiennych schematéw frakcjonowania, alternatywnie z jed-
na frakcja dziennie i dwoma frakcjami dziennie, przy czym
wielkosci dawki frakcyjnej wynosity odpowiednio po 4, 6, 8
i 10 Gy. W opisie wynikéw badan zastosowano nastepujaca
konwencj¢ opisu dawek (D) i dawek biologicznie rownowaz-
nych (BED) w celu ich pozniejszej interpretacji.

BEDSY ,albo D3N |, gdzie:

N - normalizacja (brak parametru — brak normalizacji),
M - metoda brachyterapii (PDR, HDR),
O - rodzaj optymalizacji (K - bez optymalizacji, KP — optyma-
lizacja punktowa, KV — optymalizacja objetosciowa),
S — wartosci §rednie (brak parametru — wartosci nie usred-
nione).

W dalszej czesci pracy przyjeto nastepujace oznaczenia ana-
lizowanych dziewieciu schemat6w brachyterapii PDR i HDR.
Oznaczono: PDR - brachyterapia PDR; nast¢pnie kolejno
HDR4, HDR6, HDR8, HDR10 — brachyterapia HDR stosowa-
na raz dziennie z dawka frakcyjna odpowiednio 4 Gy, 6 Gy,
8 Gy i 10 Gy oraz 2HDR4, 2HDR6, 2HDRS8, 2HDR10 — bra-
chyterapia HDR stosowana dwa razy dziennie z dawka frak-
cyjna odpowiednio 4 Gy, 6 Gy, 8 Gy i 10 Gy.

Zbadano réznice pomiedzy Srednimi dawkami catkowitymi
w badanych dziewigciu schematach napromieniania (PDR,
HDR4, HDR6, HDRS8, HDR10, 2HDR4, 2HDR6, 2HDRS,
2HDR10). W tym celu zastosowano metode analizy statystycz-
nej ANOVA Friedman, pozwalajacej przeanalizowac réznice
pomiedzy dziewigcioma grupami zmiennych zaleznych.

Ponadto zbadano réznice pomiedzy srednimi dawkami cal-
kowitymi w brachyterapii HDR, w ktérej stosowano frakcjo-
nowanie jeden raz dziennie i dwa razy dziennie. W tym celu
zastosowano nieparametryczny test Wilcoxon’a pozwalajacy
na okreslenie istotnosci statystycznej r6znic pomiedzy dwoma
grupami zmiennych zaleznych (brachyterapii z jedna frak-
¢ja dziennie i alternatywnie z dwoma frakcjami dziennie).
Réznice pomigdzy srednimi dawkami calkowitymi w brachy-
terapii HDR wykonywanej 1 raz dziennie (1HDR) i 2 razy
dziennie (2HDR) zdefiniowano nastepujaco:

i

Z{DIIIDR_D2IIDR}1
i=N [6]

S _
1HDR-2HDR ™ N

AD

gdzie N oznacza - liczebnos¢ grupy oraz {D, . =Dy o} —162-
nice dla i-tego przypadku pomiedzy dawka obliczona dla
frakcjonowania HDR raz dziennie i dawka dla frakcjono-
wania HDR dwa dziennie.

4.7. Dawki calkowite w narzadach krytycznych

Zalozenie takiego samego efektu biologicznego w punkcie
referencyjnym powoduje, ze dawki w punktach krytycznych
beda zmienialy si¢ w zaleznosci od zastosowanego schematu
frakcjonowania. Obliczono dawki catkowite (D) we wszyst-
kich punktach krytycznych dla réznych sposobow frakcjono-
wania brachyterapii HDR: jedna frakcja dziennie z dawka-
mi frakcyjnymi (d) po 4, 6, 8, 10 Gy i dwie frakcje dziennie
z dawkami frakcyjnymi (d) po 4, 6, 8, 10 Gy. Obliczone daw-
ki dla kazdego schematu brachyterapii HDR poréwnano
z dawkami w tych samych punktach krytycznych dla PDR.
Oceniono réwniez réznice pomi¢dzy dawkami catkowitymi
w réznych schematach brachyterapii HDR przed i po optyma-
lizacji (punktowej i objetosciowej). Znamiennos¢ statystyczna
mierzono za pomoca nieparametrycznego testu Friedmana
ANOVA oraz wspotczynnika korelacji Kendalla.

Dawki catkowite w punktach krytycznych dla roinych
schematow brachyterapii (PDR i HDR)

W celu okreslenia réznic pomiedzy dawkami catkowitymi
w punktach krytycznych dla r6znych schematéw brachyte-
rapii (PDR i HDR) przedstawiono Srednie dawki catkowi-
te (DN [%]) w punktach krytycznych i odchylenia stan-
dardowe (SD [%]) przed optymalizacja (D5N, [%]), po
optymalizacji punktowej (DN , [%]) oraz po optymaliza-
cji objetosciowej (DN [%]). Dawki przed usrednieniem
znormalizowano do dawki dla brachyterapii PDR zgodnie
ze wzorem DSN=D /D, *100% gdzie M oznacza metode
brachyterapii, D, , dawke catkowita w brachyterapii PDR.
W obliczeniach statystycznych wzigto pod uwage grupy li-
czace co najmniej 8 pacjentéw. Pozostate grupy ze wzgledu
na malg liczebnos¢ pominieto.

W celu graficznej interpretacji rozkladéw dawek przedsta-
wiono na Rycinach (rozdziat 5.4, str. 30) dawki catkowite
w wybranych punktach krytycznych (po normalizacji do
dawki catkowitej w punkcie referencyjnym dla brachytera-
pii PDR) obliczone dla metody PDR i wszystkich sposobow
frakcjonowania w brachyterapii HDR. Wybrano do prezen-
tacji punkty krytyczne reprezentatywne dla kazdej z trzech
grup obszaréw napromienianych: dla nowotworéw mézgu
wybrano punkt opona 1, dla nowotworéw glowy i szyi — zu-
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chwa zewnetrzna i dla obszaru klatki piersiowej (raka gru-
czotu piersiowego) — ptuco 3.

Roznice pomiedzy dawkami catkowitymi w brachyterapii PDR
1 HDR w punktach krytycznych przed i po optymalizacji

Srednia réznice pomiedzy dawkami catkowitymi dla meto-
dy PDR i metod brachyterapii HDR w punktach krytycznych
przed optymalizacja i po optymalizacjach punktowej i obje-
tosciowej zdefiniowano nastepujaco:

i

_ Z{DNK_DNKRKV} i
T (7]

AD™ o™ N

gdzie N oznacza liczebnos¢ grupy oraz wzér (DN ~D¥ )
réznicg dla i-tego przypadku pomiedzy dawka po normali-
zacji, obliczona dla metody brachyterapii w ktérej nie zasto-
sowano procedury optymalizacyjnej (D)) i dawka po nor-
malizacji dla tej samej metody w ktorej wykorzystano jedna
z procedur optymalizacyjnych (optymalizacja punktowa —
DY, badz objetosciowa — DN, ).

W celu okreslenia istotnosci statystycznej roznic dawek
przed i po optymalizacji zastosowano nieparametryczny
test Wilcoxon’a dla zmiennych zaleznych.

4.8. Biologiczne dawki réownowazne w punktach
krytycznych

Dla wszystkich punktéw krytycznych poréwnano daw-
ki biologiczne réwnowazne (BED) w brachyterapii PDR
z wartosciami BED jakie uzyskano by stosujac brachyte-
rapie¢ HDR. Zbadano wplyw wielko$ci dawek frakcyjnych
oraz zmiany schematu frakcjonowania z jednej na dwie
frakcje dziennie na wartosci BED w punktach krytycz-
nych. Oceniono takie same parametry jak dla dawek ,fi-
zycznych”. Poréwnano réwniez wartosci BED przed i po
optymalizacji punktowej i optymalizacji objetosciowe;j.
Znamiennos¢ statystyczng mierzono za pomoca niepara-
metrycznego testu Friedmana ANOVA oraz wsp6tczynni-
ka korelacji Kendalla.

4.9. Metody analizy statystycznej

Test Wilcoxona (nieparametryczny test dla dwéch za-
leznych prob) zostat zastosowany do zbadania zalezno-
Sci warto$ci dawek w punktach krytycznych tkanek zdro-
wych. Dotyczylo to poréwnania wartosci dawek d, D i BED
w punktach krytycznych przed i po optymalizacji w me-
todzie PDR, poréwnania wartoSci dawek uzyskanych me-
toda PDR i HDR, poréwnania wartosci dawek przy zmia-
nie wielkosci dawki frakcyjnej HDR oraz przy zwigkszeniu
czestosci frakcjonowania HDR z jednej do dwéch frakeji
dziennie. Analizie poddano oddzielnie wartosci dawek
dla poszczegolnych punktéow krytycznych. W przypadku
poréwnywania jednoczesnie kilku grup zastosowano nie-
parametryczny test Friedmana ANOVA (analiza warian-
¢ji) dla zmiennych powtarzalnych i wspétczynnik korela-
¢ji Kendalla. Wszystkie hipotezy testow byly weryfikowane
na poziomie istotnosci 0,=0,05.

Szczegotowy sposob analizy statystycznej opisano w kazdym
podrozdziale.

5. WYNIKI

5.1. Skuteczno$¢ i wezesne odczyny popromienne
brachyterapii PDR

Ocena kliniczna

Ze wzgledu na niejednorodnos¢ badanej grupy chorych oraz
krétki czas obserwacji ocenie poddano jedynie odpowiedz
na leczenie po 4 tygodniach, 3, 6 1 12 miesiacach od zakon-
czenia brachyterapii PDR. W calej grupie 57 chorych po 4
tygodniach uzyskano nast¢pujace wyniki kontroli miejsco-
wej: catkowita remisje (CR) uzyskano u 20 chorych (35,1%),
czgSciowa remisje (PR) u 25 chorych (43,9%) i brak remi-
sji (NR) u 8 chorych (14,0%).

W grupie chorych na nowotwory gtowy i szyi w stwierdzono
po 4 tygodniach: catkowita remisj¢ u 3 chorych (18,8%), cze-
Sciowa remisj¢ u 10 chorych (62,5%) i brak remisji u 3 cho-
rych (18,8%). Po 3 miesiacach stwierdzono CR u 4 chorych
(25%), PR u 6 chorych (37,5%), NRu 2 chorych (12,5%);
po 6 miesiacach stwierdzono CR u 4 chorych (25%), PRu 5
chorych (31,3%); po 12 miesiacach stwierdzono CR nadal
u 4 chorych (25%), PR u 1 chorego (6,3%), progresje u 1
chorego (6,3%). W tej grupie 14 chorych leczono z zalo-
zeniem paliatywnym, 2 chorych — radykalnie.

W grupie chorych na nowotwory OUN stwierdzono po 4 ty-
godniach: catkowita remisje u 3 chorych (13,0%), czescio-
wa remisje u 11 chorych (47,8%) i brak remisji u 5 chorych
(21,7%). Czterech chorych stracono w tym okresie z obser-
wacji (7,0%). W tej grupie nie oceniono odpowiedzi na le-
czenie w dalszym okresie obserwacji poniewaz chorzy nie
zgtaszali si¢ na badania kontrolne. Wszyscy leczeni byli z za-
tozeniem paliatywnym.

W grupie chorych na nowotwoér gruczotu piersiowego
u wszystkich 12 chorych stwierdzono catkowita remisj¢
(100%), ktora utrzymywata si¢ przez okres 12 miesigcy.
W tej grupie 11 chorych leczono radykalnie (,,boos” po te-
leradioterapii), 1 chora — paliatywnie.

W grupie chorych na pozostale nowotwory po 4 tygodniach
obserwagji u 2 chorych stwierdzono CR (33,3%) i u 4 cho-
rych PR (66,7%). U chorego z przerzutem raka pecherza
do penisa po 3 miesigcach nastapila progresja, u 2 chorych
z migsakiem utrzymywata si¢ CR przez 12 miesigcy obser-
wacji, u jednego chorego PR (chory kilkakrotnie byt ope-
rowany) przez okres 12 miesi¢cy, u chorego z rakiem od-
bytnicy po 3 miesiacach stwierdzono progresje, u chorego
zrakiem penisa po 3 miesigcach stwierdzono PR, po 6 mie-
sigcach progresje. 2 chorych leczono radykalnie, pozosta-
tych z zalozeniem paliatywnym.

Ocena tolerancji leczenia, wezesne odczyny popromienne

Pieciu na 57 chorych (8,8%) nie ukonczylo brachyterapii
PDR, w tym 4 chorych na nowotw6ér OUN i 1 chory na nowo-
twor glowy i szyi. Leczenie przerwano u chorej z przerzuta-
mi raka dna jamy ustnej do wezléw chlonnych szyi z powodu
nietolerangji leczenia po 23 impulsie (na 24 planowane) —
chora 7le znosita odosobniony pobyt w pomieszczeniu, w kt6-
rym znajduje si¢ aparatura PDR. Jeden chory ze wznowa guza
mozgu usunat sobie aplikator po 13 impulsie, 3 chorych ze
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Rycina 10. Poréwnanie dawek impulsu d po normalizacji w punktach
krytycznych w brachyterapii PDR przed (d",,, ) ipo (d",,, ) optymalizadji

)
w catej grupie chorych (optymalizacja punktowa). e

wznowa guza mozgu nie ukonczylo leczenia ze wzgledu na
brak wspolpracy i uszkodzenie aplikatoréw.

Sposréd 16 chorych na nowotwor glowy i szyi u 10 chorych
(62,5%) stwierdzono ostre powikiania w postaci stanu zapal-
nego blony §luzowej i skory, w tym II stopnia u 6 chorych
(37,5%) 1111 stopnia u 4 chorych (25,0%) wg skali LENT —
SOMA. U 10 chorych (43,5%) stwierdzono objawy infekji
w miejscu implantacji aplikatoréw. Objawy te ustapily po an-
tybiotykoterapii. OSmiu chorych skarzyto si¢ na kserostomie
(50,0%), u 7 chorych stwierdzono miejscowe przekrwienie
(43,8%) au 2 chorych stwierdzono przetoke skérna w okre-
sie pierwszych trzech miesi¢cy obserwacji po zakonczeniu le-
czenia. Przetoka wystapita u chorych leczonych uprzednio
radykalnie napromienianiem wiazkami zewnetrznymi.

U 12 chorych (52,2%) na nowotwér mézgu wystapita utra-
ta wlosow, zwiazana z umiejscowieniem obszaru leczonego
w niewielkiej odlegtosci do skory, u 4 chorych (17,4%) stwier-
dzono okresowy wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego po za-
konczeniu leczenia. Bél zwiazany z obecnoscia aplikatoréw
byt szczegdlnie nasilony w przypadku chorych na nowotwor
glowy i szyi oraz OUN. Jego natezenie rosto wraz z ruchami
gltowy oraz z uplywem czasu leczenia. Z tego powodu pra-
wie wszystkim chorym podawano leki przeciwbélowe, przede
wszystkim sulfonamidy oraz tramadol.

W przypadku raka gruczotu piersiowego u 6 chorych (50,0%)
niezbedne bylo podawanie lekéw przeciwb6lowych podczas
brachyterapii PDR. Po usunieciu igiet bol szybko ustapit.

U prawie wszystkich chorych (46,57, 80,7%) przed rozpo-
czeciem leczenia profilaktycznie rozpoczeto antybiotykote-
rapie aby zapobiec miejscowej infekcji w miejscu wyjscia apli-
katoréw ze skory. Jednak w przypadku 3 chorych (13,0%)
na nowotwor mézgu objawy infekcji pojawily si¢ po zakon-
czeniu leczenia.

Pézne powiktania zaobserwowano u 10 (17,5%) chorych,
jednak liczba powiklan moze by¢ wigksza wraz ze zwigksze-

niem dtugosci obserwacji chorych. Byly to: martwica tkanki
mozgowej opisana w badaniach tomografii komputerowej
u 3 chorych, martwica skory u 6 chorych na nowotwor glowy
i szyi, brak gojenia si¢ rany u chorego z mig¢sakiem uda.

5.2. Wplyw procedury optymalizacji na dawki
w brachyterapii PDR

Optymalizacja punktowa

Na Rycinie 10 przedstawiono graficznie poréwnanie warto-
Sci dawek impulsu d w punktach krytycznych podczas bra-
chyterapii PDR w calej grupie chorych przed i po optyma-
lizacji punktowej.

Widoczna jest liniowa korelacja, ktéra potwierdza spodzie-
wany, aczkolwiek niepozadany wzrost dawki w wielu punk-
tach krytycznych po zastosowaniu optymalizacji punktowe;j.
Zwiekszonej jednorodnosci dawki w obszarze leczonym to-
warzyszy czesto niekorzystny, liniowo zalezny wzrost daw-
ki w narzadach krytycznych. Punkty na wykresie oddalone
od krzywej korelacji w gére wskazuja na istnienie zjawiska
znacznego podwyzszenia dawek w niektoérych punktach
krytycznych po przeprowadzeniu optymalizacji punktowe;j.
Niespodziewany wzrost dawki w narzadach krytycznych moze
spowodowac wzrost odsetka niebezpiecznych p6znych po-
wiktan popromiennych. W przypadku rdzenia kregowego
przekroczenie dopuszczalnej dawki promieniowania moze
spowodowac powiklania o r6znym stopniu nasilenia od ob-
jawu L’Hermitte’a do porazen czuciowo-ruchowych, w przy-
padku oczodotu — zaburzenia widzenia, w przypadku siodia
tureckiego — objawy niewydolnosci przysadki, w przypadku
tkanki pluc — zwt6knienia popromienne.

Optymalizacja punktowa spowodowata w grupie chorych
na nowotwory gltowy i szyi w prawie wszystkich punktach
krytycznych wzrost dawki (w procentach dawki w punkcie
referencyjnym) w mézgu z 17,8% do 18,5%, w oczodole
214,6% do 15,0%, w rdzeniu kregowym z 14,5% do 15,3%,
w uchu zewngtrznym z 6,5% do 6,9% i w zuchwie zewngtrz-
nej z 58,1% do 60,6%. Jedynie w zuchwie wewnetrznej od-
notowano spadek dawki z 63,9% do 62,3%. Odnotowane
wzrosty i spadki dawek byly statystycznie istotne w mézgu
(n=15, p=0,009), oczodole (n=24, p=0.004), rdzeniu krego-
wym (n=15, p<0,001), uchu zewnetrznym (n=24, p<0,001).
Nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy dla zuchwy ze-
wnetrznej (n=15, p=0,3) i wewne¢trznej (n=15, p=0,1).

W grupie chorych na OUN dla wszystkich punktéw odnoto-
wano wzrost dawki po optymalizacji punktowej rzedu do kil-
ku procent dawki w punkcie referencyjnym. Wzrost ten byl
statystycznie istotny we wszystkich punktach (od nr 1 do 5)
umiejscowionych na oponach mézgowych (n=18, p<0,001
w przypadku punktéw od 1 do 4 oraz p=0.003 dla punktu 5),
dla ucha zewnetrznego (n=24, p<0,001), oczodotu (n=24,
p=0,004). Nie stwierdzono réznicy dla skrzyzowania ner-
wu wzrokowego (n=9, p=0,051), stropu nosogardta (n=9,
p=0,069) i siodla tureckiego (n=9, p=0,086).

W grupie chorych na nowotwory gruczotu piersiowego row-
niez we wszystkich punktach krytycznych odnotowano wzrost
dawki siggajacy nawet 10,2% dla punktu na skérze. Wzrost
dawki byt statystycznie istotny réznice w trzech punktach kry-
tycznych w ptucu (n=8, p=0,012, 0,012, 0,012) i dwéch punk-
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Rycina 11. Poréwnanie dawek impulsu d po normalizacji w punktach
krytycznych w brachyterapii PDR przed (d",, ) ipo (d", . ) optymalizacji
w catej grupie chorych (optymalizacja objetosciowa).

tach krytycznych na skorze piersi (n=12, p=0,002, 0,023).
Nie stwierdzono réznicy dla punktu krytycznego na sko-
rze umiejscowionego na poziomie ptaszczyzny aplikatorow
iwich centrum (n=12, p=0,308).

Szczeg6towo dawki w punktach krytycznych przed i po opty-
malizacji punktowej przedstawiono w zalaczniku nr 3.

Optymalizacja objetosciowa

Dla 11 chorych (8 chorych na raka gruczohu piersiowego oraz
3 chorych na raka glowy i szyi), u ktérych zastosowano pod-
czas brachyterapii wiecej niz jeden aplikator optymalizacja
punktowa byta niewystarczajaca dla uzyskania pozadanego
rozktadu dawki. Stad w trakcie przygotowania planu leczenia
przeprowadzono rowniez optymalizacj¢ objgtosciowa.

Podobnie jak w przypadku optymalizacji punktowej rowniez
dla optymalizacji obj¢tosciowej w celu lepszej ilustracji wy-
stepujacych zaleznosci przedstawiono graficznie na Rycinie
11 poréwnanie wartosci dawek impulsu d w punktach kry-
tycznych podczas brachyterapii PDR w calej grupie chorych
przed i po optymalizacji objgtoSciowe;j.

Tak jak w przypadku optymalizacji punktowej w niekt6rych
punktach krytycznych stwierdzono podwyzszenie dawki po
optymalizacji objetoSciowej wykraczajace poza lini¢ regre-
sji. Ryzyko powiklan popromiennych moze wigc by¢ wyzsze
niz przewidywane.

W grupie chorych na nowotwory gruczotu piersiowego stwier-
dzono we wszystkich punktach krytycznych wzrost dawki po
optymalizacji objetosciowej rzedu kilku procent (do 7,3%
na skorze-1). Wzrost ten byt statystycznie istotny w trzech
punktach krytycznych w ptucu (n=8, p wynosi odpowiednio:
1-0,005, 2-<0,001, 3-0,021) i dw6ch punktach krytycznych
na skorze piersi (n=8, p: 1-0,011, 3-<0,001). Nie stwierdzo-
no istotnosci statystycznej dla punktu na skorze umiejscowio-

nego na poziomie plaszczyzny aplikatoréow i w jego centrum
(skéra, punkt nr 2, n=8, p=0.87, test Wilcoxona).

Ze wzgledu na niewystarczajaca liczebnos¢ grupy chorych na
gltowyiszyi (n dla punktéw krytycznych mniejsze lub réwne
3) nie przeprowadzono analizy statystycznej.

Szczegotowo wplyw optymalizacji rozktadu dawki na Srednie
wartosci dawek impulsu w wybranych objetosciach narzadow
(tkanek) krytycznych przedstawiono w zalaczniku nr 4.

Zbadano réwniez wplyw optymalizacji na czas trwania poje-
dynczego impulsu PDR. Sredni czas trwania impulsu przed
optymalizacja wynosit 585 s (od 168 s do 2091 s), po optyma-
lizacji— 616's (od 172 s do 2116 s). Oznacza to Sredni wzrost
0 1% dtugosci czasu trwania impulsu po zastosowaniu opty-
malizacji. W praktyce klinicznej nie ma to znaczenia.

Natomiast w praktyce klinicznej bardzo istotna jest wartos¢
dawki catkowitej otrzymanej przez guz nowotworowy (obszar
CTV, punkt referencyjny) i narzady krytyczne (punkty krytycz-
ne). Dawki catkowite sa suma wszystkich dawek otrzymanych
podczas wszystkich impulséw i faz leczenia. Poniewaz parame-
try napromieniania wszystkich impulsow i faz byly identycz-
ne, to nie zachodzila potrzeba obliczen dawek dla kazdej fazy
osobno. Z tego powodu zaleznosci pomiedzy dawkami catko-
witymi przed i optymalizacji beda w omawianej grupie pacjen-
t6w takie same jak dla dawek impulsu. Wzrost Sredniej dawki
catkowitej w punktach krytycznych w wartosciach bezwzgled-
nych wynosit od 0,2 Gy dla ucha zewnetrznego do 1,3 Gy dla
skory-1 (zataczniki nr 3 i 4). Niewielki wzrost tych wartosci
mozna by pomina¢ w analizie klinicznej gdyby nie znaczne
indywidualne réznice obliczone dla poszczegélnych chorych
(wysokie odchylenie standartowe). W niektorych przypadkach
umiejscowienia aplikatora w bezposredniej bliskosci punktu
krytycznego ryzyko otrzymania wysokiej dawki catkowitej jest
znaczne. Ma to znaczenie kliniczne np. dla gatki ocznej, dla
ktérej niewielki wzrost dawki (nawet o kilka Gy) moze spo-
wodowac uszkodzenie popromienne soczewki.

5.3. Dawki calkowite w obszarze leczonym

Poréwnano dawki catkowite w punkcie referencyjnym otrzy-
mane po zastosowaniu brachyterapii PDR z dawkami, jakie
otrzymaliby chorzy poddani brachyterapii HDR leczeni wg
réznych schematow frakcjonowania.

Przedstawione ponizej na Rycinach 12 i 13 wyniki wskazuja
na zmniejszanie si¢ dawek catkowitych w punkcie referen-
cyjnym wraz ze zwigkszaniem dawki frakcyjnej HDR, a takze
po przyspieszeniu frakcjonowania z jednej do dwoch frakgji
HDR dziennie. Ma to istotne znaczenie kliniczne i powinno
wplynaé na zmiang planu leczenia chorych.

Na Rycinie 12 przedstawiono dla wszystkich chorych trend
spadku dawki HDR wraz ze wzrostem dawki frakcyjnej dla
ré6znych schemat6éw brachyterapii HDR w zaleznosci od bra-
chyterapii PDR.

Na Rycinie 13 przedstawiono zaleznos¢ pomigdzy dawkami
catkowitymi (po normalizacji do dawki catkowitej w brachy-
terapii PDR (poréwnaj strona 24) uzyskanymi w brachytera-
pii PDR (ciagta linia czerwona — 100%) oraz HDR (dawki
Srednie i odpowiadajace im odchylenia standardowe) obli-
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Rycina 12. Zalezno$¢ pomiedzy dawkami catkowitymi w punkcie
referencyjnym D, . [cGy] w brachyterapii PDR i dawkami obliczonymi dla
réznych sposobéw frakcjonowania w brachyterapii HDR - D, . [cGy], przy
zatozeniu identycznego efektu biologicznego (BED). Oznaczono: HDR4,
HDR6, HDR8, HDR10 — odpowiednio brachyterapia HDR frakcjonowana
raz dziennie z dawkami frakcyjnymi 4 Gy, 6 Gy, 8 Gy, 10 Gy i 2HDR4,
2HDR6, 2HDR8, 2HDR10 — brachyterapia HDR frakcjonowana dwa razy
dziennie z dawkami frakcyjnymi 4 Gy, 6 Gy, 8 Gy, 10 Gy.

czonymi dla alternatywnych schemat6w frakcjonowania: kwa-
drat - raz dziennie, tréjkat — dwa razy dziennie.

Dawki catkowite w obszarze leczonym HDR w zaleznosci od
schematu frakcjonowania

Pokazane na Rycinach 12 i 13 trendy potwierdzono za po-
mocg analizy statystycznej ANOVA Friedman. Stwierdzono,
ze aby uzyskac jednakowy efekt biologiczny w obszarze le-
czonym nalezy zmniejszy¢ dawki calkowite wraz ze wzrostem
dawki frakcyjnej HDR oraz w kazdym przypadku zastapienia
brachyterapii PDR brachyterapia HDR. Przykladowo zasta-
pienie brachyterapii PDR brachyterapia HDR frakcjonowa-
na d=4 Gy raz dziennie wymaga zmniejszenia dawki catkowi-
tej do 81,4% dawki w PDR. Zmniejszenie dawek catkowitych
jest réwniez konieczne w przypadku zastapienia frakcjonowa-
nia jeden raz dziennie dwoma frakcjami dziennie. Réznice
pomiedzy dawkami catkowitymi w punkcie referencyjnym
w analizowanych schematach napromieniania HDR4, HDRG6,
HDRS, HDR10, 2HDR4, 2HDR6, 2HDRS8, 2HDR10 zamiesz-
czono w Tabeli nr 2. W Tabeli 3 poréwnano zbiorczo réznice
pomiedzy dawkami catkowitymi w przypadku frakcjonowa-
nia HDR jeden i dwa razy dziennie. We wszystkich przypad-
kach uzyskano istotnos¢ statystyczna réznic.

5.4. Dawki catkowite w narzadach krytycznych

Kolejno w niniejszym rozdziale przedstawiono dawki catko-
wite dla wszystkich pacjentow dla wybranych punktéw kry-
tycznych i wplyw optymalizacji na dawki catkowite w ré6z-
nych schematach brachyterapii HDR. Szczeg6towa analize
dawek we wszystkich punktach krytycznych zamieszczono
w zalacznikach 5-8.
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Rycina 13. Zalezno$¢ pomiedzy srednimi dawkami catkowitymi
D" (po normalizacji do dawki catkowitej w brachyterapii PDR tj.
D**=D"/D,,,.*100% gdzie M oznacza metode brachyterapii) uzyskanymi
w brachyterapii PDR (ciagta linia czerwona) i obliczonymi dawkami
catkowitymi dla alternatywnych schematdw frakcjonowania brachyterapii
HDR (Gy) (kwadrat — raz dziennie, tréjkat — dwa razy dziennie) i réznych
dawek frakcyjnych HDR (0$ pozioma).

Na Rycinach 14 A-F przedstawiono dawki catkowite w wy-
branych punktach krytycznych, odpowiadajace kazdemu
punktowi krytycznemu dawki catkowite Srednie i odchyle-
nia standardowe w zaleznosci od schematu brachyterapii.
Wybrano do prezentacji punkty krytyczne reprezentatywne
dla kazdej z trzech grup obszaréw napromienianych: dla no-
wotworéw moézgu wybrano punkt opona-1, dla nowotworéw
glowy i szyi — zuchwa zewnetrzna i dla obszaru klatki pier-
siowej — ptuco-3.

Z wykres6w wynika zmniejszanie sie dawki catkowitej wraz ze
wzrostem dawki frakcyjnej HDR zaréwno w przypadku gdy
frakcjonowano napromienianie jeden raz dziennie i dwa
razy dziennie. W punkcie zuchwa zewnetrzna zmiana bra-
chyterapii PDR na HDR spowodowata wzrost dawki dla jed-
nego ze schematéw HDR 4 Gy, natomiast w punktach opo-
na-1 i ptuco-3 stwierdzono spadek dawki.

Skokowy wzrost dawki o r6znym nasileniu stwierdzono dla
wszystkich punktow krytycznych po zmianie frakcjonowania
z jeden raz na dwa razy dziennie.

Pomimo duzych odchylen standardowych stwierdzono statystycz-
nie istotne réznice pomigdzy dawkami Srednimi obliczonymi

28



Rep Pract Oncol Radiother, 2005; 10(Suppl.1):11-65

Poréwnanie skutecznosci oraz ryzyka powiktan brachyterapii...

Tabela 2. Poréwnanie $rednich dawek catkowitych w punkcie referencyjnym dla brachyterapii PDR i réznych schematéw brachyterapii HDR (ANOVA
Friedman, p<0,001). Oznaczono: n — liczebnos¢ grupy; D" — Srednia dawka catkowita (po normalizacji); SD — odchylenie standardowe.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
PDR[%]  HDR4[%] HDR6[%]  HDR8[%] HDR10[%] 2HDR4[%] 2HDR6[%] 2HDR8[%] 2HDR10 [%] ANOVA

' p¥ s DM Sp DM SO D SD D SD DM SO DS SD DM SD DM SD F"e?’man

51 1000 - 814 11 712 09 633 08 59 07 798 10 694 09 615 08 551 07 <0.001

Tabela 3. Poréwnanie $rednich dawek catkowitych w punkcie referencyjnym dla dwdch sposobow frakcjonowania w brachyterapii HDR — raz dziennie
(kolumna 2) i dwa razy dziennie (kolumna 3) (test Wilcoxon'a, p<0.001). Oznaczono N — liczba analizowanych przypadkéw, D*" — $rednia dawka

catkowita, SD — odchylenie standardowe, D*" D
dziennie i 2HDR — frakcjonowanej dwa razy dziennie.

2HDR

— $rednia réznica pomiedzy dawkami obliczonymi dla metody THDR — frakcjonowanej raz

1 2 3 4 5
HDR raz dziennie [%] HDR dwa razy dziennie [%] Réznica dawek [%] Wilcoxon
N
DN SD D SD ) P
204 68.2 9.2 66.5 9.3 1.7 0.1 <0.001

w narzadach krytycznych dla brachyterapii PDR i réznych sche-
matéw frakcjonowania brachyterapii HDR (zataczniki 5-7).

Wplyw optymalizacji na dawki catkowite w roznych
schematach brachyterapii HDR

W zatacznikach 5-7 przedstawiono Srednie dawki catkowite
(DN [%]) we wszystkich punktach krytycznych i odchyle-
nia standardowe (SD [%]) przed optymalizacja (D>, [%])
(zalacznik 5), po optymalizacji punktowej (DN, [%]) (za-
tacznik 6) oraz po optymalizacji objetosciowej (D3N [%])
(zalacznik 7). W zalaczniku 8 przedstawiono Srednie rézni-
ce dawek oraz odpowiadajace im odchylenia standardowe
dla punktéw krytycznych uwzglednionych w analizie staty-
stycznej (grupy liczace co najmniej 8 pacjentow).

Stwierdzono statystycznie istotny wzrost dawek w narzadach
krytycznych po zastosowaniu procedury optymalizacyjne;.
Wynika to z tego, ze standardowe algorytmy optymalizacyj-
ne prowadza jedynie do poprawy rozktadu dawek w obsza-
rze leczonym, bez uwzglednienia rozktadu dawek w narza-
dach krytycznych. Uzyskane wyniki wskazuja jednoznacznie
na konieczno$¢ uwzglednienia w przysztosci w procesie opty-
malizacji wartoSci dawek w narzadach krytycznych.

Dla celow prezentacji graficznej na Rycinach 15 A-I oraz 16
A-I przedstawiono réznice w dawkach w zuchwie zewnetrz-
nej (15 A-I) oraz w punkcie opona-1 (16 A-I). W przypad-
ku zuchwy zewnetrznej nie wykryto statystycznie istotnych
ré6znic pomigdzy dawkami przed i po optymalizacji (zatacz-
nik 8), w przypadku punktu opona-1 wykryto statystycznie
istotne roznice (zalacznik 8).

Na Rycinach 15 A-I (zuchwa zewngtrzna) réznice dawek dla
poszczegblnych pacjentéw przyjmuja wartosci zaréwno do-
datnie jak i uyjemne. Ponadto srednia réznic dawek obarczo-
na jest wysokim odchyleniem standardowym (zatacznik 8).

Potwierdza to brak istotnosci statystycznej pomigdzy daw-
kami przed i po optymalizacji. Procedura optymalizacji nie
wprowadza jednoznacznej zmiany in-plus (zmniejszenie daw-
ki) lub in-minus (wzrost dawki) na dawki w tym narzadzie
krytycznym. Odmienna sytuacja wystepuje dla punktu opo-
na-1, dla ktérego wida¢ wyrazny wplyw in-minus na dawki
poddane procedurze optymalizacji. WigkszoS¢ réznic da-
wek przyjmuje wartosci ujemne, co Swiadczy o wzroScie
dawki po procedurze optymalizacji. Ponadto Srednia r6z-
nica dawek obarczona jest stosunkowo niewielkim odchy-
leniem standardowym Swiadczacym o jednorodnosci uzy-
skanych wynikéw.

5.5. Biologiczne dawki réwnowazne w narzadach
krytycznych

Adekwatnie do dawek catkowitych opisanych w rozdziale 5.4.
zastosowano dla biologicznych dawek réwnowaznych (BED)
podobna konwencje przedstawiania wynikéw.

7 wykresow przedstawionych ponizej mozna odczytac spa-
dek biologicznej dawki rownowaznej wraz ze wzrostem daw-
ki frakcyjnej HDR zaréwno w przypadku gdy frakcjonowano
napromienianie jeden raz dziennie jak i dwa razy dziennie.
W punkcie zuchwa zewnetrzna zmiana brachyterapii PDR na
HDR spowodowata jednak wzrost BED, i to wyrazniejszy niz
dla dawek, natomiast w punktach opona-1 i pluco-3 stwier-
dzono spadek BED. Skokowy wzrost BED o r6znym nasile-
niu stwierdzono dla wszystkich punktéw po zmianie frakcjo-
nowania z jeden raz na dwa razy dziennie.

Na Rycinach 17 A-F przedstawiono biologiczne dawki réw-
nowazne (BED) w wybranych punktach krytycznych (po
normalizacji do dawki catkowitej w punkcie referencyj-
nym dla brachyterapii PDR) obliczone dla metody PDR
i HDR. Wybrano do prezentacji punkty krytyczne repre-
zentatywne dla kazdej z trzech grup obszaréw napromie-
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Rycina 14. Catkowite dawki D", [%] w punktach krytycznych w zaleznosci od schematu brachyterapii oddzielnie dla kazdego pacjenta (wykresy z lewej
strony) oraz $rednie dawek catkowitych D*", [%] i odchylenia standardowe SD dla wszystkich pacjentéw (wykresy z prawej strony) dla: a i b/ zuchwy
zewnetrznej, cid/ opony — 1, eif/ ptuca — 3. Wszystkie dawki przed optymalizacja. Na wykresach z lewej strony liniami potaczono punkty odpowiadajace
temu samemu pacjentowi. Linia przerywana oznacza przejscie pomiedzy sposobami frakcjonowania raz i dwa razy dziennie. Na osi poziomej 0znaczono
kolejno schematy brachyterapii: 1 — PDR, 2 — HDR4, 3 — HDR6, 4 — HDR8, 5 — HDR10, 6 — 2HDR4, 7 — 2HDR6, 8 — 2HDR8, 9 — 2HDR10.
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Rycina 15 A-I. Réznice dawek przed optymalizacja i po optymalizacji punktowej w punkcie - zuchwa zewnetrzna odpowiednio dla metod: a/ PDR,
b/HDR4, c/HDR6, d/HDR8, e/HDR10, f/2HDR4, g/2HDR6, h/2HDRS, i/2HDR10. Na osi poziomej przedstawiono numery pacjentéw dla ktérych obliczono

réznice dawek (oS pionowa).

nianych: dla nowotworéw moézgu wybrano punkt opona-
1, dla nowotworéw glowy i szyi — zuchwa zewnetrzna i dla
obszaru klatki piersiowej (nowotworéw gruczoléw piersio-
wych) - pluco-3.

W obliczeniach statystycznych wzieto pod uwage grupy li-
czace, co najmniej 8 pacjentéw. Pozostale grupy ze wzgle-
du na malq liczebnos¢ pomini¢to. Pomimo duzych odchy-
len standardowych stwierdzono statystycznie istotne réznice
pomiedzy BED w narzadach krytycznych dla brachyterapii
PDR i réznych schematéw frakcjonowania brachyterapii
HDR (test ANOVA Friedman dla zmiennych zaleznych —
tacznie dziewigc grup dla kazdej sytuacji — przed optyma-
lizacjq oraz po optymalizacjach punktowej i objetosciowej,
zalaczniki 9-11).

Wplyw optymalizacji na biologiczne dawki rownowazine
w narzqdach krytycznych dla roinych schematow brachyterapii

W zalacznikach 9-11 przedstawiono Srednie biologiczne
dawki réwnowazne (BED*Y, [%]) w punktach krytycznych
przed optymalizacja (zalacznik 9), po optymalizacji punkto-
wej (BEDSN,, [%]) (zatacznik 10) oraz po optymalizacji ob-
jetosciowej (BEDSN,  [%]) (zatacznik 11). W zataczniku 12
przedstawiono Srednie réznice BED oraz odpowiadajace im
odchylenia standardowe dla punktow krytycznych uwzgled-
nionych w analizie statystycznej (grupy liczace co najmniej
8 pacjentow; patrz zataczniki 9-11).

Ujemna warto$¢ Srednich réznic BED (zatacznik 12) wska-
zuje na wzrost biologicznych dawek réwnowaznych w narza-
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Rycina 16 A-1. Roznice dawek przed optymalizacja i po optymalizacji punktowej w punkcie opona-1odpowiednio dla metod: a/ PDR, b/HDR4, ¢/HDR6,
d/HDR8, e/HDR10, /2HDR4, g/2HDR6, h/2HDRS, i/2HDR10. Na osi x przedstawiono numery pacjentow, dla ktdrych obliczono réznice dawek (03 y).

dach krytycznych po zastosowaniu procedury optymalizacyjne;.
Podobne tendencje zaobserwowano w przypadku obliczen dla
dawek ,fizycznych” (opisane w rozdziale 5.4, zalacznik 8). Na
Rycinach 18 A-T oraz 19 A-I przedstawiono réznice BED w zu-
chwie zewng¢trznej (18 A-I) oraz w punkcie opona 1 (19 A-T).
W obu przypadkach poszczegélne ryciny dotycza nastgpuja-
cych metod: a/ PDR, b/HDR4, c/HDR6, d/HDRS, ¢/HDR10,
f/2HDR4, g/2HDR6, h/2HDRS, i/2HDR10. W przypadku
zuchwy zewnetrznej (Rycina 18 A-I) nie wykryto statystycznie
istotnych ré6znic pomiedzy dawkami przed i po optymalizacji
(zatacznik 12), w przypadku punktu opony-1 (Rycina 19 A-T)
— wykryto statystycznie istotne réznice (zatacznik 12).

Podobnie jak dawki ,fizyczne” réznice biologicznych dawek
réwnowaznych przed i po optymalizacji (Rycina 18 A-I, zuchwa
zewnetrzna) dla poszczegolnych pacjentow przyjmuja wartosci

zaréwno dodatnie jak i ujemne. Ponadto srednia réznic BED
obarczona jest wysokim odchyleniem standardowym (zatacz-
nik 12, wiersz odpowiadajacy zuchwie zewnetrznej). Potwierdza
to brak istotnosci statystycznej pomiedzy dawkami przed i po
optymalizacji (procedura optymalizacji nie wprowadza jedno-
znacznej zmiany in-plus lub in-minus na dawki w tym narzadzie
krytycznym). Odmienna sytuacje stwierdzono dla punktu opo-
na-1 (Rycina 19 A-I), dla ktérego widac wyrazny wplyw in-minus
(wzrost) BED po optymalizagji (istotny statystycznie). Wigkszos¢
réznic dawek przyjmuje wartoSci ujemne, co swiadczy o wzro-
Scie BED po optymalizacji. Ponadto Srednia réznica BED obar-
czona jest stosunkowo niewielkim odchyleniem standardowym
(zalacznik 12, wiersz odpowiadajacy punktowi opony-1) Swiad-
czacym o jednorodnosci uzyskanych wynikéw. Wartosci biolo-
gicznych dawek réwnowaznych w obu prezentowanych punk-
tach zachowuyja si¢ podobnie do dawek fizycznych.
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Rycina 17 A-F. Catkowite BED (BED", [%]) w punktach krytycznych w zaleznosci od schematu brachyterapii oddzielnie dla kazdego pacjenta (wykresy
z lewej strony) — Srednie dawki BED i odchylenia standardowe dla wszystkich pacjentéw (BEDS'NK [%]) (wykresy z prawej strony) dla: A i B/ zuchwy
zewnetrznej, Ci D/ opony-1, Ei F/ ptuca-3. Wszystkie dawki przed optymalizacja. Na wykresach z lewej strony liniami potaczono punkty odpowiadajace
temu samemu pacjentowi. Linia przerywana oznacza przejécie pomiedzy sposobami frakcjonowania raz i dwa razy dziennie. Na osi poziomej 0znaczono
kolejno schematy brachyterapii: 1 — PDR, 2 — HDR4, 3 — HDR6, 4 — HDR8, 5 — HDR10, 6 — 2HDR4, 7 — 2HDR6, 8 — 2HDR8, 9 — 2HDR10

5.6. Calkowity czas leczenia

Catkowity czas leczenia w jednej fazie brachyterapii PDR
usredniony dla wszystkich chorych nie przekraczat 22 go-
dzin (22 impulsy co godzing, maksymalnie 30, minimalnie

10 impulséw). Oznacza to, ze czas leczenia chorego zwykle
nie przekraczal jednej doby.

W brachyterapii HDR catkowity czas leczenia wyrazono
w liczbie dni leczenia chorego. Sredni catkowity czas
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Rycina 18 A-l. Réznice BED przed optymalizacja i po optymalizacji punktowej w zuchwie zewnetrznej odpowiednio dla metod: a/ PDR, b/HDR4,
¢/HDR6, d/HDR8, e/HDR10, f/2HDR4, g/2HDR6, h/2HDRS, i/2HDR10. Na osi poziomej przedstawiono numery pacjentéw dla ktérych obliczono réznice
BED (oS pionowa).

leczenia w brachyterapii HDR przy stosowaniu 1 frak- 6. DYSKUSJIA
cji dziennie wynosit: dla frakcji 4, 6, 8, 10 Gy — odpo-
wiednio: 3,8; 2,3; 1,5; 1,1 dnia (w zaokragleniu - 4, 3, Ze wzgledu na krotki okres obserwacji oraz duza niejednorod-
2, 2 dni). nos¢ badanej grupy chorych kryterium oceny klinicznej byta
ocena remisji miejscowej, a nie ocena przezy¢ dtugoletnich
Srednia liczba frakcji w metodzie HDR (2 frakcje dzien- bezobjawowych i wplywu czynnik6w rokowniczych na wyniki
nie) wynosita: dla frakcji 4, 6, 8, 10 Gy — odpowiednio: leczenia. Celem pracy bylo zbadanie, czy brachyterapia PDR
3,8; 2,3; 1,5; 1.1 frakeji, co po przeliczeniu na dni od- moze by¢ stosowana w wybranych lokalizacjach nowotworu
powiada: 2, 2, 1, 1 dnia. Czas leczenia i z tym zwiaza- jako metoda leczenia paliatywnego lub radykalnego alternatyw-
ny okres pobytu chorego w szpitalu byt podobny po za- nie do metody LDR lub HDR. U prawie wszystkich leczonych
stosowaniu metody PDR oraz po podaniu dwoch frakcji chorych uzyskano catkowita (CR) lub cz¢sciows (PR) kontro-
HDR dziennie. le miejscowa. Nalezy to uznac za obiecujacy terapeutyczny wy-
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Rycina 19 A-l. Réznice BED przed optymalizacja i po optymalizacji punktowej w punkcie opony 1 odpowiednio dla metod: a/ PDR, b/HDR4, c/HDRG,
d/HDR8, e/HDR10, /2HDR4, g/2HDR6, h/2HDR8, i/2HDR10. Na osi x przedstawiono numery pacjentéw, dla ktorych obliczono réznice BED (0$ y).

nik, wziawszy pod uwage fakt, ze w wigkszosci przypadkéw do
brachyterapii PDR kwalifikowano chorych ze wznowa miejsco-
wa oraz po napromienianiu wigzkami zewnetrznymi. Leczenie
miato w tych przypadkach charakter paliatywny, a jego celem
byto poprawienie jakosci zycia i zmniejszenie nasilenia dolegli-
wosci. Jedynie w grupie chorych na nowotwor piersi leczenie
miato prawie we wszystkich przypadkach charakter radykalny.
Przedstawione obserwacje kliniczne, w tym odsetki kontroli
miejscowych oraz przezy¢ odlegtych, sa podobne do uzyska-
nych przez innych autoréw [17,77,116,145].

Odsetek powiklain w przypadku brachyterapii PDR nowo-
tworow glowy i szyi, OUN oraz piersi jest podobny do opi-
sywanych w pisSmiennictwie po zastosowaniu brachyterapii
LDR [6,17,19,20,82,92]. Chorzy dobrze znosili leczenie,
a PDR okazala si¢ by¢ metoda przyjazng dla pacjenta, uzy-
teczng zwlaszcza w leczeniu paliatywnym. CzgstoS¢ powi-

ktan u chorych leczonych metoda PDR w niniejszej pracy
jest poréwnywalna do stwierdzonych przez innych autoréw
[41,46,54,100,116, 127,144]. Jednym z najczestszych powi-
ktai byly miejscowe infekcje rozpoznawane w miejscu im-
plantacji aplikatoréow. W wigkszosci przypadkow infekcjom
udalo si¢ zapobiec, jednak szczegélnie trudne byto utrzy-
manie sterylnosci leczenia u chorych na nowotwér OUN
czesto ze wzgledu na utrudniony kontakt z tymi chorymi.
Wigkszos¢ tych chorych byta juz dwu lub trzykrotnie opero-
wana z powodu guza moézgu.

6.1. Skuteczno$¢ i wezesne odczyny popromienne
w brachyterapii PDR

Dotychczas opublikowano niewiele badan dotyczacych wyni-
kéw leczenia metoda brachyterapii PDR [2,5,7,21,38,43,46,72,
80,84,90,95,99,115,131,133,134,146]. Niewielka ich liczba
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oraz brak badan randomizowanych utrudniaja ustalenie wska-
zan do leczenia oraz poréwnanie z wynikami wtasnymi.

Nowotwory glowy i szyi

Znaczna wiekszoS¢ chorych z rozpoznaniem nowotworu
tej okolicy (14/16) leczona byla paliatywnie, z rozpoznang
wznowa lub przerzutami po wczesniejszej teleradioterapii.
Uzyskane wyniki leczenia mozna uznac za dobre, poniewaz
w tej zle rokujacej grupie chorych uzyskano po 4 tygodniach
catkowita remisj¢ u 3 chorych (18,75%), czeSciowa remisj¢
u 10 chorych (62,5%) i brak remisji u 3 chorych (18,75%).
Po 3 miesiagcach remisj¢ (CR i PR) stwierdzono u 10 cho-
rych (62,5%); po 6 miesiacach — u 9 chorych (56,3%); po
12 miesiacach nadal stwierdzono remisj¢ (CRiPR) u 5 cho-
rych (31,3%). Odsetek ostrych odczynéw popromiennych
byt znaczacy — u 10 chorych (62,5%) stwierdzono ostre po-
wiklania w postaci stanu zapalnego btony sluzowej i skory,
w tym II stopnia u 6 chorych (37,5%) i IlI stopnia u 4 cho-
rych (25,0%). Powiklania te byly skutecznie leczone farma-
kologicznie.

Podobne obserwacje poczynili inni autorzy. De Pree i wsp.
[116] opisali wyniki brachyterapii PDR 17 chorych na no-
wotwor glowy i szyi, w tym 1 raka jamy ustnej, 5 wznéw w tej
okolicy, 1 raka migdatka podniebiennego, 4 rakow wargi dol-
nej, 2 rakow jezyka, 1 wznowy w tej okolicy i 3 z przerzutami
do weztéw chtonnych. Dawka impulsu wynosita od 0,4 do 1
Gy, a dawka catkowita wynosita srednio 41,1 Gy. 70,6% cho-
rych przezyto 18 miesigcy bez objawow choroby. Levendag
iwsp. [77] opisali wyniki brachyterapii 38 chorych na raka
plaskonabtonkowego migdatka podniebiennego lub podnie-
bienia migkkiego, z tego 19 chorych leczono metoda PDR,
19 metoda HDR (2 x dziennie po 3 Gy). Dawka catkowita
teleradioterapii i brachyterapii wynosita srednio 66 Gy (od
55 do 73 Gy). Stosowano dawke impulsu od 1 do 2 Gy, 4
do 8 razy dziennie. Dawka taczna wynosita 15-28 Gy. Grupe
kontrolna stanowito 72 chorych leczonych wytacznie napro-
mienianiem z zewnatrz (Srednio do dawki 70 Gy). Tylkou 5
na 38 chorych stwierdzono wznowe miejscowa (13%) w cia-
gu 3 lat obserwacji, trzech z nich skutecznie leczono chirur-
gicznie. Zastosowana metoda brachyterapii (HDR, PDR)
oraz zaawansowanie kliniczne nie mialy wplywu na wyniki
leczenia. Strnad i wsp. [144] opisali wyniki leczenia meto-
da PDR 47 chorych na raka gtowy i szyi. Czterdziestu cho-
rych leczono radykalnie, taczac leczenie chirurgiczne z na-
stepowa brachyterapia a 7 paliatywnie. W pierwszej grupie
w 24 przypadkach zastosowano jedynie brachyterapie PDR
w dawce 50 Gy, w 16 przypadkach (dawka 24 Gy) polaczo-
no brachyterapig z teleradioterapia. Podano dawke faczng
50 lub 70 Gy, stosujac impulsy co godzing. Dawka impulsu
wynosita 0.5 Gy w 38/47 przypadkéw i 0.7 Gy w 9/47 przy-
padkéw. Po 12 (Srednio) miesiacach obserwacji w 37/40
przypadkéw stwierdzono CR nowotworu, w 3/40 progre-
sje choroby. Autorzy, poréwnujac uzyskane wyniki z wyni-
kami leczenia metoda LDR, stwierdzili rownowaznosc¢ obu
metod. Peiffertiwsp. [100] przedstawili wyniki brachytera-
pii 30 chorych na nowotwor glowy i szyi. W 13 przypadkach
guz umiejscowiony byt w jamie ustnej, w 16 w migdatku pod-
niebiennym i lukach, w 1 na Scianie tylnej gardia srodkowe-
go. Trzynastu chorych leczono wylacznie metoda brachyte-
rapii PDR (dawka catkowita >45 Gy), 17 chorych leczono
metoda skojarzona: teleteradiorapia (Srednia dawka 45-60
Gy) i nastepnie brachyterapia (,boost” - 16-35 Gy). Sredni

czas obserwacji wynosit 23 miesiace. Kontrole miejscowa uzy-
skano w 25 na 30 przypadkéw. Serkies i wsp. [127] leczyli 8
chorych na nowotwor glowy i szyi, w tym 5 chorych na raka
wargi, 2 na raka policzka, 1 na raka podniebienia twardego.
Pierwszych 7 chorych leczono wytacznie metoda brachytera-
pii HDR, chory na raka podniebienia twardego leczony byt
metoda skojarzona: Szesciu z 8 chorych nadal zyje bez cech
choroby, 1 chory po kolejnej radioterapii przerzutéw do we-
ztéw chtonnych znajduje si¢ w catkowitej remisji.

W nowotworach glowy i szyi, na podstawie wynikow lecze-
nia metoda LDR, optymalna dawke impulsu PDR proponu-
je si¢ ustali¢ na 0,5 do 0,7 Gy/h [84,86,87,89,105,106,107,
109]. Stosowanie tej dawki ma skutecznie zwigkszy¢ indeks
terapeutyczny, czyli iloraz odsetka odpowiedzi miejscowej
do p6znych powiklan.

Nowotwory OUN

Wszyscy chorzy w tej grupie leczeni byli z zalozeniem palia-
tywnym, po dyskwalifikacji od innego leczenia. Byla to grupa
chorych o ztym rokowaniu, zle wspétpracujaca ze wzgledu na
uszkodzenie uktadu nerwowego, jednak i w tej grupie cho-
rych uzyskano po 4 tygodniach remisje u czesci chorych: cat-
kowita remisje u 3 chorych (13,04%) i czeSciowa remisje u 11
chorych (47,82%). W tej grupie nie mozna bylo oceni¢ od-
powiedzi na leczenie w dalszym okresie obserwacji, poniewaz
chorzy nie zglaszali si¢ na badania kontrolne. Obserwowane
ostre powiklania byly czeste, poniewaz u 12 chorych (52,2%)
stwierdzono utrat¢ wloséw, u 4 chorych (17,4%) stwierdzono
okresowy wyciek plynu mézgowo-rdzeniowego po zakoncze-
niu leczenia. Analiza wlasnych wynik6w na tle wynik6w innych
autoréw nie jest mozliwa, poniewaz dotychczas nie podejmo-
wano prob zastosowania brachyterapii PDR w leczeniu nowo-
twor6w tej grupy. W publikacjach nie ma innych danych na
temat wynik6éw brachyterapii PDR nowotworéw tej lokaliza-
cji. W szerokim zakresie (poza Polska) stosowana jest w tym
umiejscowieniu nowotworéw brachyterapia za pomoca im-
plantéw statych (1) oraz brachyterapia HDR.

Jedyne dostepne wyniki opublikowat autor niniejszej rozpra-
wy habilitacyjnej [132]. W poprzednich badania Skowronek
iwsp. [132] poddali analizie tolerancje leczenia oraz wstep-
ne wyniki brachyterapii PDR i HDR wznow ztosliwych gle-
jakéw mézgu. Grupa badana liczyta 17 chorych ze wznowa
ztosliwego glejaka moézgu, ktorzy zostali zakwalifikowani do
brachyterapii po wyczerpaniu innych metod leczenia (wcze-
$niej byli leczeni napromienianiem z zewnatrz). Wiek pacjen-
tow miescil si¢ w przedziale od 38 do 69 lat. Najczestszym
typem histologicznym byt glejak wielopostaciowy (n=11).
Jedenastu chorych zakwalifikowano do brachyterapii po
pierwszym usunigciu wznowy, szeSciu — po drugim usunie-
ciu wznowy. Czternastu chorych leczonych metoda PDR
otrzymalo dawke taczng od 40 Gy do 50 Gy; dawka impulsu
- 0.8 Gy do 1 Gy co godzing. Trzech chorych leczonych me-
toda HDR otrzymato catkowita dawke 30 Gy, dawka frakcyj-
na podawana raz dziennie wynosita 3 Gy. Dziesi¢ciu chorych
(66,7%) przezyto ponad 6 miesi¢cy. Dwaj pacjenci zmarli
w drugim miesigcu po zakonczeniu brachyterapii z powodu
gronkowcowego zapalenia opon mi¢kkich. Autorzy wniosku-
ja, ze brachyterapia moze by¢ skuteczna paliatywna metoda
leczenia chorych ze wznowg ztosliwego glejaka maézgu leczo-
nych wczesniej napromienianiem z zewnatrz oraz z umiej-
scowiong pozostaloScia guza po resekgji.
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Nowotwory gruczotu piersiowego

W tej grupie 11 chorych leczono radykalnie (brachytera-
pie stosowano jako ,boost” po teleradioterapii), 1 chora
ze wznowa w bliznie po mastektomii — paliatywnie. Wyniki
leczenia w tej grupie mozna oceni¢ jako dobre, poniewaz
u wszystkich 12 chorych stwierdzono petna remisje (100%),
ktéra utrzymywala sie przez okres 12 miesiecy. Jedynym cze-
stym objawem ubocznym podczas leczenia byt b6l —u 6 cho-
rych (50.0%) niezbgdne bylo podawanie lekow przeciwbo-
lowych podczas brachyterapii PDR. Po usunigciu igiet bol
szybko ustapit.

Wyniki opublikowane przez innych autoréw sa rownie obie-
cujace. Sminia i wsp. [140] w swojej pracy zajeli sie opraco-
waniem schematu brachyterapii PDR zast¢pujacego meto-
de LDR w leczeniu uzupetniajacym raka piersi. Uwzglednili
dawke catkowita podana metoda LDR, catkowity czas lecze-
nia, czgstoS¢ impulséw oraz parametry radiobiologiczne na-
prawy uszkodzen komorkowych. Grupa badana liczyla stu
chorych. Obliczenia oparli na BED liczonej wediug wzoru
liniowo-kwadratowego. Dawka referencyjna LDR wynosila
0.80 Gy/h. Poréwnano dwa schematy PDR — w dawce 20
Gy z nocng przerwa (2 fazy po 10 Gy) oraz w dawce 15 Gy
z nocng przerwa (10 Gy i 5 Gy). Uzyskane wyniki potwier-
dzily rownowaznos¢ stosowanych schematéw leczenia. Fritz
iwsp. [38] przedstawili wyniki leczenia metoda PDR 65 cho-
rych na raka piersi leczonych metoda skojarzona — tumo-
rektomia z uzupelniajaca teleradioterapia. Po teleterapii
w dawce 50 Gy zastosowano leczenie metoda PDR w dawce
catkowitej 20 Gy, stosujac dawke impulsu 1 Gy na godzine.
Tylko 2% chorych uznato efekt kosmetyczny leczenia jako
zly, 87% natomiast jako bardzo dobry. PDR uznano za me-
tod¢ mogaca zastapi¢ inne metody podwyzszania dawki na
obszar lozy guza (,boost”). W innym doniesieniu Serkies
iwsp. [127] przedstawili wyniki brachyterapii PDR 20 cho-
rych na raka gruczotu piersiowego. Szesnascie chorych byto
zakwalifikowanych do brachyterapii jako dawki uzupetniaja-
cej (,boost”) po radioterapii radykalnej wiazkami zewnetrz-
nymi. 4 chorych na zaawansowanego miejscowo raka piersi
(LABC) byto leczonych metoda skojarzona, do dawki 60 Gy
wiazkami zewngtrznymi, 10 do 20 Gy — metoda brachytera-
pii. We wszystkich 20 przypadkach osiagnieto dobra kontro-
le miejscowa bez cech aktywnego procesu nowotworowego.
Harms i wsp. [54] oméwili wyniki brachyterapii PDR zasto-
sowanej jako “boost” w leczeniu 113 chorych na raka piersi
w stopniu I/1I/IIa. Wszyscy chorzy byli napromieniani po
leczeniu oszczedzajacym raka piersi (dawka srednia 50 Gy).
Dawka podana metoda ,boostu” zalezala od wyniku badania
histopatologicznego: 20-25 Gy przy nie radykalnym usunie-
ciu guza (n=34), nacieku naczyn (n=27), niewystarczajacym
marginesie (n=41); 15 Gy w stopniu T2G3 (n=11). Dawka
impulsu wynosita 1 Gy/h. Odsetek niepowodzen w okresie
5 lat obserwacji wyniost 4.4% (5/113). Aktualizowany 5-let-
ni i 81etni odsetek przezy¢ wyniost 93% i 82%. Efekt kosme-
tyczny okreslono jako dobry w 90% przypadkéw. Autorzy za-
lecili stosowanie metody PDR w miejsce metody LDR.

Czesc publikowanych doniesien dotyczy brachyterapii PDR
w leczeniu wznow oraz przerzutéw raka piersi. Metoda ta jest
coraz czesciej stosowana poniewaz u chorych wezesniej napro-
mienianych powtérna radioterapia powinna by¢ przeprowa-
dzona metodg gwarantujaca najwyzszy indeks terapeutyczny
natomiast w przypadku szybko rosnacych guzéw pozwala na

podane wysokiej dawki w krétkim czasie w przeciwienstwie
do napromieniania wiazkami zewngtrznymi. Fritz i wsp. [41]
przedstawili wyniki leczenia metoda PDR 52 chorych z prze-
rzutem raka piersi do skory klatki piersiowej. Trzydziesci dwie
chore byly wczesniej napromieniane wiazkami zewnetrzny-
mi dawka od 40 Gy do 60 Gy. Stosowano dawke catkowity
od 38 Gy do 50 Gy. Dawka impulsu wynosita 0.80 Gy i byla
podawana co godzing. Sredni okres obserwacji wynicst 16
miesi¢cy. Kontrole miejscowa uzyskano w 89% przypadkow.
De Pree i wsp. [116] opisali 2 chore leczone metoda PDR
z powodu wznowy raka piersi. Dawka impulsu wynosita 1 Gy,
dawka catkowita 40 Gy. Obie chore przezyly 18 miesi¢cy bez
objaw6w choroby. Harms i wsp. [53] przedstawili wyniki le-
czenia metoda PDR wznéw po mastektomii. W grupie 58
chorych zakwalifikowanych do leczenia w 28 przypadkach
wskazaniem bylo niecalkowite usunigcie wznowy, w 30 przy-
padkach zaawansowanie choroby uniemozliwialo usunigcie
chirurgiczne wznowy. Dawka impulsu wynosita 0,5 do 1 Gy/h.
W 75% przypadkéw uzyskano remisje miejscowa trwajaca 3
lata. U 29 z 34 chorych, kt6rzy zmarli w trakcie obserwacji,
nie obserwowano progresji miejscowej. Powtérne napro-
mienianie metoda PDR uznano za metode efektywna, pro-
wadzaca do duzego odsetka kontroli miejscowej z akcepto-
walna toksycznoscia.

Pozostate nowotwory

Dwoéch chorych z tej grupy leczono radykalnie, pozosta-
tych z zalozeniem paliatywnym. Grupa tych chorych obej-
mowala rézne umiejscowienia kliniczne, z tego powodu nie
mozna dokonac lacznej analizy. U wszystkich chorych po 4
tygodniach obserwacji stwierdzono remisje guza — u 2 cho-
rych — CR (33.33%) i u 4 chorych — PR (66.67%). U chore-
go z przerzutem raka pecherza do penisa po 3 miesiacach
nastapifa progresja, u 2 chorych z miesakiem utrzymywata
si¢ CR przez 12 miesiecy obserwacji, u jednego chorego PR
(chory kilkakrotnie byt operowany) przez okres 12 miesie-
cy, u chorego z rakiem odbytnicy po 3 miesiacach stwierdzo-
no progresj¢, u chorego z rakiem penisa po 3 miesiacach
stwierdzono PR, po 6 miesiagcach progresje.

Istnieje niestety niewiele doniesien dotyczacych brachytera-
pii PDR nowotworéw tej lokalizacji. Roed i wsp. [120] przed-
stawili wyniki brachyterapii PDR u 17 chorych na raka odby-
tu. Pierwotnie byli oni poddani teleradioterapii na okolice
odbytu oraz regionalnych weztéw chtonnych miednicy do
dawki 46 Gy. Nastepnie po uptywie od 7 do 33 dni rozpo-
cz¢to brachyterapie — podano na okolice odbytu 25.2 Gy
(42 impulsy po 0.6 Gy, jeden impuls na godzing). U 3 cho-
rych stwierdzono wznowe miejscowa w okresie 12 miesiecy
obserwacji, jednego wyleczono operacyjnie, dwoch zmarto
z powodu rozsiewu choroby. Istotnym powiklaniem byto wy-
stapienie martwicy u 13 chorych, trwajacej u cze¢sci chorych
nawet do 76 tygodni (Srednio 43 tygodnie). Osmiu chorych
wymagato zatozenia stomii. Przyczyna martwic stwierdzo-
nych u tak duzej liczby chorych byla prawdopodobnie wy-
soka taczna dawka catkowita z tele —i brachyterapii. De Pree
iwsp. [116] opisali wyniki brachyterapii PDR 3 chorych na
raka odbytnicy, 3 chorych na raka odbytu oraz 1 chorego ze
wznowa w tej okolicy. Dawka impulsu wahata si¢ od 0.4 do
1 Gy, dawka catkowita wyniosta srednio 20 Gy. Trzech cho-
rych przezyto 18 miesigcy bez objawéw choroby. Powiklania
leczenia, ktore zaobserwowano to: przetoka odbytniczo-po-
chwowa (1), wiéknienie okotoodbytnicze (1), przewlekle sta-
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ny zapalne (2), wtéknienie w obrebie esicy (1 chory), bie-
gunka (2), przemijajace zaparcie (1). Gerard i wsp. [46]
przedstawili wyniki brachyterapii PDR u 19 chorych z pta-
skonabtonkowym rakiem odbytu leczonych metoda skoja-
rzona, najpierw teleradioterapia do dawki catkowitej 44-50
Gy. Po 2-3 tygodniach przerwy stosowano metode brachy-
terapii PDR w dawce 10 do 25 Gy. Zaktadano sztywne apli-
katory (igly) metoda przezkroczows opisana przez Papillon
i Gerarda [98]. Wyzsza dawke¢ podano w przypadku czescio-
wej remisji po teleradioterapii. Dawka referencyjna impul-
su wynosita 0,5 Gy na godzine. Wszyscy chorzy przezyli rok
obserwacji — u jednego stwierdzono w tym okresie wznowe,
u jednego przerzuty odlegle. Nie stwierdzono toksycznosci
3 lub 4 stopnia. Autorzy uznali metode PDR za réwnowaz-
na z metoda LDR.

Jedyna publikacja dotyczaca brachyterapii PDR migsakéw tka-

nek migkkich jest praca Van Eijkerena i wsp. [27]. Autorzy
leczyli 12 chorych na miesaka glowy i szyi oraz przestrze-
ni zaotrzewnowej. Praca byla jednak poswiecona analizie
technicznej strony metody oraz przyczyn przerw w lecze-
niu, nie podano wynikéw kontroli miejscowej ani wyleczen
lub powiklan.

6.2. Wplyw procedury optymalizacji na dawki
i biologiczne dawki réwnowazne

Z punktu widzenia wtasciwego doboru planu leczenia bra-
chyterapia PDR w poréwnaniu z LDR ma zalety, gdyz umoz-
liwia optymalizacje rozkltadu dawek poprzez dobor wlasci-
wych miejsc i czasoéw postoju zrodia. Wplyw optymalizacji na
efektywnosc rozktadu dawki PDR byl przedmiotem nielicz-
nych tylko doniesien, stad trudno$¢ analizy poréwnawczej
wynik6éw wlasnych. Berns i wsp. [11] poréwnali plan leczenia
PDR przed zastosowaniem oraz po zastosowaniu optymaliza-
¢ji geometrycznej (obj¢tosciowej). Analizie poddali implanty
Srédtkankowe i skorne oraz ocenili zalety i ograniczenia opty-
malizacji. Autorzy analizowali rozklad izodozy referencyjnej,
rozktad dawki, homogennosc dawki. Tylko u 3 z 25 chorych
rozklad dawki w obszarze leczonym pogorszyt si¢ po zasto-
sowaniu optymalizacji. W wigkszosci przypadkéw optymali-
zacja ograniczyla spadek dawki na krawedziach implantéw
i zwiekszyla homogennos¢ dawki. Objetosc zawarta w izodo-
zie referencyjnej wzrosta. Autorzy wnioskuja, ze optymali-
zacja geometryczna powinna by¢ stosowana podczas uzycia
aplikatoréw w kilku plaszczyznach oraz w przypadku niere-
gularnych obszar6éw targetu skory. Wronczewska i wsp. [158]
analizowali parametry rozkladu dawki (obj¢tosc referencyjna
V100, objetos¢ napromieniang V50, objetos¢ wysokiej dawki
V200) oraz indeks jakoSci rozktadu dawki dla 20 dwuplasz-
czyznowych aplikacji implantéw w gruczole piersiowym z za-
stosowaniem optymalizacji geometrycznej. Parametry te ana-
lizowali po optymalizacji i bez optymalizacji geometrycznej
rozktadu dawki. Autorzy stwierdzili, ze optymalizacja geo-
metryczna powoduje wzrost objetosci referencyjnej V100.
W poréwnaniu z klasycznym implantem nie optymalizowa-
nym, zgodnym z zasadami systemu paryskiego brachyterapii
wewnatrztkankowej, optymalizacja ta pozwala na ogranicze-
nie dhugosci aktywnej implantu i ograniczenie jej do obszaru
leczonego. Jest to korzystne w przypadku implantow piersi,
gdzie obszar leczony moze graniczy¢ ze skora.

Brak jest w piSmiennictwie doniesien na temat zmian warto-
Sci dawek w narzadach krytycznych po zastosowaniu optyma-

lizacji. Posrednio na problem uwage zwraca fakt nadmiernie
wysokiego odsetka wysokich odczynéw popromiennych opi-
sanych w literaturze [46,54,100,116,127,144]. Moze to ozna-
czac, ze podwyzszony odsetek powiktan w narzadach krytycz-
nych byt wynikiem podwyzszonych dawek w tych narzadach.
Z tego powodu w dalszej dyskusji analizowane sa wyniki wta-
sne, bez odniesienia sie do wynikéw innych autoréw.

W niniejszej rozprawie habilitacyjnej autor zbadat wplyw pro-
cedur optymalizacji punktowej oraz objetosciowej na daw-
ki i biologiczne dawki réwnowazne w wybranych narzadach
krytycznych. Do obliczen wybrano punkty krytyczne umiej-
scowione w narzadach szczeg6lnie istotnych ze wzgledu na
czestosC i nasilenie wystepowania ostrych i p6znych odczy-
néw popromiennych. Ochrona tkanek zdrowych w otocze-
niu planowanego obszaru leczonego jest trudna gdy narza-
dy krytyczne znajduja si¢ bardzo blisko obszaru leczonego.
Wyniki otrzymane przez autora wskazuja na istotny staty-
stycznie i klinicznie negatywny wplyw procedury optymali-
zacji na wartoSci dawek w wigkszosci punktéw krytycznych.
Oznacza to, ze dzialania zmierzajace do zwigkszenia jed-
norodnosci dawek w obszarze leczonym pociagaja za sobg
podwyzszenie dawki w narzadach krytycznych. Ta relacja
ma charakter regresji liniowej o wysokim wskazniku korela-
i (R?=0,96, 0,95 — w zaleznosci od metody optymalizacji).
Wzrost ten wyrazony w procentach dawki w punkcie refe-
rencyjnym wyniost srednio od 0,4% do 10,2% (odpowied-
nio od 1.9 Gy do 13.4 Gy). Taki wzrost dawek w narzadach
krytycznych uwaza si¢ w radioterapii za wysoce niepokoja-
cy, szczegolnie jezeli wystepuje w poblizu granicy tolerancji
narzad6w krytycznych. W niektérych umiejscowieniach ob-
szaru leczonego stwierdzono ponadto wysoki wzrost dawek
w narzadach krytycznych powyzej linii regresji bez wzgledu
na typ optymalizacji. Wysokie odchylenia standardowe (za-
taczniki 3 i 4) réwniez wskazuja na nieprzewidywalny wzrost
dawek w niektorych przypadkach. Uzyskane wyniki wskazuja
jednoznacznie na konieczno$¢ uwzglednienia w przysztosci
w procesie optymalizacji obliczenn dawek w narzadach kry-
tycznych. Dotychczasowa praktyka kliniczna w zasadzie sku-
piala si¢ na poprawie homogennosci dawek w obszarze le-
czonym bez jednoczesnego badania wptywu optymalizacji na
dawki w narzadach krytycznych. W tym zakresie wyniki ba-
dan autora sa oryginalna i caloSciowa analiza wplywu proce-
su optymalizacji na potencjalne ryzyko powiktan. Wyniki ba-
dan autora jednoznacznie wskazuja na koniecznos¢ zmiany
praktyki klinicznej i wprowadzenia podczas kazdego plano-
wania brachyterapii oceny dawek w narzadach krytycznych
sasiadujacych z obszarem leczonym. W przeciwnym wypad-
ku mozna spodziewac si¢ wzrostu odsetka péznych powi-
ktai popromiennych po brachyterapii PDR.

Przeprowadzona przez autora ocena dawek biologicznie row-
nowaznych w narzadach krytycznych przed i po optymaliza-
¢ji pozwolila na krytyczng weryfikacje wynikow dawek ,fizycz-
nych”. Dla znacznej czesci punktéw krytycznych stwierdzono
odmienne zaleznoSci pomigdzy wartoSciami D i BED przed
i po optymalizacji zaréwno dla brachyterapii PDR i HDR (za-
faczniki 8 1 12). Wiekszy wzrost dawek po optymalizacji w na-
rzadach krytycznych wystapit w przypadku dawek ,fizycznych”
niz dla dawek biologicznie rownowaznych. Ponadto istotny
statystycznie wzrost BED wartoSci nastapit w mniejszej licz-
bie punktéw krytycznych niz wzrost dawek. Niemniej jednak
ujemna wartos¢ Srednich réznic (ABEDN, .1 ABEDSY

1R, xky, Zatacznik 12) wskazuje na wzrost biologicznych da-
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Poréwnanie skutecznosci oraz ryzyka powiktan brachyterapii...

wek réwnowaznych po zastosowaniu procedury optymaliza-
cyjnej w wiekszosci punktow krytycznych.

Odmienne zachowanie wartosci dawek i BED w niektérych
punktach krytycznych w zaleznosci od rodzaju optymaliza-
¢ji (punktowej i objgtosciowej) mozna wythumaczy¢ fizycz-
nymi wlasciwosciami absorpcji promieniowania. Algorytmy
optymalizacji punktowej i objetosciowej wykorzystywaly inne
punkty oceny dawek stad inne rozkltady dawek.

Zastosowanie algorytmow optymalizacji jest szczegdlnie
przydatne w przygotowaniu planu leczenia w przypadkach,
w ktorych ze wzgledu na ulozenie aplikatoré6w nie mozna
uzy¢ zasad zmodyfikowanego systemu paryskiego. Dotyczy
to w szczegolnosci leczenia nowotworéw glowy i szyi oraz
gruczotu piersiowego przy pomocy aplikatoréw implanto-
wanych w réznych plaszczyznach.

6.3. Dawki calkowite w obszarze leczonym i w narzadach
krytycznych

Obszar leczony

Wzrost dawki frakcyjnej HDR (od 2 Gy do 10 Gy) wywotu-
je spadek dawki catkowitej w punkcie referencyjnym w obu
schematach frakcjonowania HDR: raz i dwa razy dziennie,
przy czym w drugiej grupie spadek ten jest wickszy. Oznacza
to, ze zwigkszajac dawke frakcyjna HDR nalezy jednocze-
$nie zmniejszy¢ planowana dawke catkowita w obszarze le-
czonym.

Interesujace jest stwierdzenie réznic (pomimo tego samego
trendu) pomiedzy wplywem dawki frakcyjnej na dawke catko-
wita w obszarze leczonym w grupach chorych, dla ktérych pla-
nowano frakgjonowanie HDR raz i dwa razy dziennie. Pomimo
znacznej niejednorodnosci grup, podzielonych wzgledem spo-
sobu frakcjonowania istnieje pomigdzy nimi statystycznie istot-
na réznica potwierdzona wynikiem testu Wilcoxon’a (Tabela
3). Wynik ten potwierdza parametr okreslony jako réznica
dawek (Tabela 3) zdefiniowany wedtug wzoru [6], str. 24.
Niewielkie odchylenie standardowe obliczone dla Sredniej
réznicy dawek potwierdza ich wysoka jednorodnos$é. Dodatni
znak r6znicy swiadczy o tym, ze dawki obliczone dla frakcjo-
nowania raz dziennie sa wyzsze od dawek dla frakcjonowania
dwa razy dziennie (Ryciny 12 13, Tabela 2). Stad wprowadze-
nie schematu frakcjonowania HDR dwa razy dziennie wply-
wa na zmniejszenie dawek catkowitych podawanych chorym
niezaleznie od wielkosci dawki frakcyjnej.

Duze odchylenia standardowe Srednich dawek catkowitych
dla obu sposobéw frakcjonowania (tabela 3, kolumna 2 —
raz dziennie SD=9,2% oraz kolumna 3 — dwa razy dziennie
SD=9,3%) sa wynikiem uwzglednienia dawek obliczonych
dla r6znych wartosSci dawki frakcyjnej. Na przyktad w celu
obliczenia dawki Sredniej dla frakcjonowania raz dziennie
(kolumna 2, Tabela 3) wzieto pod uwage 204 przypadki —
N:anf, gdzie n jest liczba przypadkéw dla wybranej gru-
Py o jednakowej dawce frakcyjnej — df (facznie cztery gru-
PY: Dy Ny Nyeeo Ny o Kazda liczaca 51 przypadkow).
Wartosci dawek srednich dla tych grup znaczaco si¢ mig-
dzy soba réznia i wynosza odpowiednio (Tabela 2): n
- D=81,4%, n, , - D=71,2%, n_, - D=63,3% oraz n,_ -
D=56,9%. Podobne obserwacje uzyskano dla HDR frakcjono-
wanej dwa razy dziennie (Tabela 3). Dawki Srednie wynosza

df=4

odpowiednio (Tabela 2):n
n, .—D=61,6% orazn,_, —D=551%.

df=8 df=10

-D=79,8%, n,_

.- D=69,4%,

Roznice pomiedzy dawkami catkowitymi w punktach
krytycznych dla réznych schematow brachyterapii

Duza niejednorodnos¢ dawki (wysokie odchylenie standar-
dowe SD - patrz zalaczniki 5-7 oraz Ryciny 14 A-F) w wigk-
szoSci narzadow krytycznych zwiazana jest z ré6znicami od-
legtosci pomiedzy punktem referencyjnym a punktem,
w ktérym obliczono dawki dla wybranych narzadow kry-
tycznych. Wynika to ze stalej lokalizacji dobranych punk-
tow krytycznych i jednoczesnie odmiennej lokalizacji ob-
szaréw leczenia u poszczego6lnych chorych, czesto znacznie
oddalonych od tych punktéw. Wysokie dawki w punktach
krytycznych stwierdzono gdy obszar leczony (np. loza guza)
znajdowat si¢ blisko tych punktéw — w pojedynczych przy-
padkach dawki w punktach krytycznych przewyzszaty daw-
ki w punkcie referencyjnym. Ponadto nie mozna w sposéb
bezposredni okresli¢ w trakcie planowania leczenia odlegto-
§ci pomiedzy punktem referencyjnym, a punktem w narza-
dzie krytycznym w uzywanym aktualnie systemie planowania
leczenia 2D PLATO. Powyzsze ograniczenia brachyterapii
wynikaja z dwuwymiarowe]j prezentacji obszaru leczonego
i narzadow krytycznych. Dlatego tez mimo istotnosci staty-
stycznej pomiedzy poszczeg6lnymi schematami napromie-
niania niepokojacy jest duzy rozrzut dawek (od kilku pro-
centw ,uchu zewnetrznym” poprzez kilkanascie w ,rdzeniu
kregowym, ,,oczodole”, ,mézgu” do kilkudziesigciu procent
w ,siodle tureckim”, ,zuchwie zewngtrznej” i zuchwie we-
wnetrznej” zataczniki 5-7).

6.4. Biologiczne dawki réownowazne w punktach
krytycznych

Fowler i wsp. [37] zaproponowali model przeliczania da-
wek, ktory z réznych przyczyn nie jest powszechnie stosowa-
ny. Biologiczny efekt fizycznej dawki mierzonej w Gy absor-
bowanej z r6zna moca dawki, moze by¢ rézny. Biologiczna
dawka réwnowazna jest parametrem, ktéry pozwala na osza-
cowanie réznic w odpowiedzi tkanek na napromienianie.
W rozprawie habilitacyjnej autor zastosowal przyjete w li-
teraturze Srednie wartosci wspotczynnikéw o/B=10 Gy dla
guza nowotworowego i tkanek reagujacych wezesnym odczy-
nem popromiennym oraz 3 Gy dla tkanek reagujacych p6z-
nym odczynem popromiennym [44]). Kazda wartos¢ o/
powyzej 10 w niewielkim stopniu wplywa na wartos¢ wyzna-
czonej dawki rownowaznej i to bez wzgledu na model ma-
tematyczny.

W wielu osrodkach na §wiecie w praktyce klinicznej stosu-
je sie brachyterapie HDR w 2 frakcjach dziennie z przerwa
pomiedzy nimi przekraczajaca 6 godzin [21,22,143,155].
W przypadku takiej samej dawki ,fizycznej” metoda HDR
jest potencjalnie bardziej efektywna niz metoda LDR
[14,59,96,150,154]. Jednak ochrona tkanek zdrowych wy-
maga redukcji dawki ,fizycznej” przy jednoczesnym zwiek-
szaniu mocy dawki lub zwigkszaniu dawki frakcyjnej. Przy
przerwie pomiedzy frakcjami HDR, wystarczajaco dtugiej, aby
doszto do catkowitej naprawy uszkodzen subletalnych, zdol-
no$¢ naprawy uszkodzen komoérkowych (miara jest wspot-
czynnik 0,/P) jest jedyng cecha odr6zniajaca efektywnosc
biologiczna poszczeg6lnych tkanek dla tej samej dawki fi-
zycznej oraz wartoSci dawki frakcyjnej. Przy przerwie krot-
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szej niz 6 godzin na efekt biologiczny moze mie¢ wplyw ki-
netyka naprawy komorkowe;j.

Autor wykazal zmniejszanie si¢ biologicznej dawki réwno-
waznej wraz ze wzrostem dawki frakcyjnej HDR zaréwno
w przypadku gdy frakcjonowano napromienianie jeden raz
dziennie i dwa razy dziennie. W pojedynczych przypadkach
(zuchwa zewng¢trzna, PDR vs HDR 4 Gy) zmiana brachy-
terapii PDR na HDR spowodowala wzrost BED natomiast
w punktach opona-1 i pluco-3 stwierdzono spadek BED dla
kazdego schematu frakcjonowania. Skokowy spadek daw-
ki o r6znym nasileniu stwierdzono dla wszystkich punktow
po zmianie frakcjonowania z jeden raz na dwa razy dzien-
nie. Pomimo duzych odchylen standardowych stwierdzono
statystycznie istotne réznice pomiedzy biologicznymi daw-
kami réwnowaznymi w narzadach krytycznych dla brachy-
terapii PDR i r6znych schematéw frakcjonowania brachy-
terapii HDR.

6.5. Calkowity czas leczenia

Ocena wartosci dawek ,fizycznych” wykazala, ze Srednia daw-
ka catkowita obliczona w punktach krytycznych jest istotnie
nizsza w HDR i zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem dawki frakcyj-
nej HDR. Zwigkszanie dawki frakcyjnej HDR wplywa wiec na
zmniejszenie dawki w punktach krytycznych i co jest z tym
zwigzane wplywa na zmniejszenie liczby frakgji oraz skréce-
nie czasu leczenia. Z drugiej strony nalezy pami¢tac, ze to
wartos¢ BED opisuje efekt radiobiologiczny w napromienia-
nych komoérkach. Po przeliczeniu dawek catkowitych (D) na
liczbe frakgji okazalo sig, ze czas leczenia chorych metoda
PDR (najczesciej jedna lub dwie doby) i zwiazany z tym pobyt
w szpitalu jest krétszy od calkowitego czasu leczenia metoda
HDR dla kazdej wielkosci frakgji. Roznica ta nie wystgpuje
jedynie w przypadku stosowania dwoch frakeji HDR dzien-
nie. Im wigcej stosujemy matych frakcji HDR, tym dluzej pa-
¢jent jest leczony. Zmniejszenie dawki impulsu PDR réwniez
wydtuza czas leczenia, jednak tylko o godziny.

6.6. Roéwnowaznosc biologiczna brachyterapii PDR i HDR

Istotnym efektem przeprowadzonych obliczen dawek jest
spostrzezenie odmiennego zachowania sie wartosci D oraz
BED w niektorych punktach krytycznych (zataczniki 8, 12).
Dotyczy to przykladowo tak istotnych punktéw jak ,zuchwa
zewnetrzna” i ,zuchwa wewnetrzna” (ryzyko martwicy kosci)
oraz ,siodlo tureckie” (bliskos¢ nerwéw czaszkowych, przy-
sadki moézgowej, zatoki jamistej). Uzyskane wyniki sugeruja
istotny wigkszy wzrost wartosci D w tych punktach w poréw-
naniu z wartoSciag BED po zmianie metody leczenia z PDR
na HDR. W przypadku dawki D stwierdzono réznice istotnie
statystycznie, w przypadku dawki BED nie stwierdzono takiej
roznicy, jednak wzrost dawki BED byl réwniez zauwazalny.
Zaleznos¢ ta uwidacznia konieczno$¢ doboru whasciwych da-
wek frakcyjnych HDR dla danej lokalizacji obszaru leczonego
lub koniecznosci zmiany metody leczenia. W obecnej prakty-
ce klinicznej uzywa si¢ bowiem w planowaniu leczenia dawek
LAzycznych” w obszarze leczonym a nie dawek biologicznie
rownowaznych. Rzeczywista wartosc frakcji HDR powinna by¢
zmniejszona w wi¢kszym stopniu niz wynika to z rutynowych
obliczenn dawek w obszarze leczonym (punkcie referencyj-
nym) jesli w poblizu guza znajduja si¢ narzady zdrowe, tzw.
narzady krytyczne. Niezb¢dne jest przy tym zastosowanie do
obliczen wtasciwego modelu przeliczania dawek.

W niniejszej pracy poréwnano wartosci dawek oraz BED
dla réznych schematéw frakcjonowania PDR oraz HDR.
Istotng trudnos¢ analizy uzyskanych wynikow stanowi brak
piSmiennictwa, do ktérego mozna si¢ odnies¢, oceniajac
bezposrednio efektywnos¢ biologiczna metod HDR i PDR.
Oznacza to koniecznos§¢ zachowania ostroznosci i dystansu
wobec interpretacji wynikow oraz dobierania dawek pro-
mieniowania w praktyce klinicznej. Uzyskane wyniki dowo-
dza, ze obie metody brachyterapii (PDR i HDR) moga by¢
stosowane zamiennie w praktyce klinicznej po uwzgled-
nieniu réznic efektywnosci dawki i po zastosowaniu odpo-
wiednich przeliczen. W przeliczeniach dawek oprécz prze-
liczen dawki w obszarze leczonym (guzie, lozy guza, itp.)
szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na wartosci dawek w sa-
siadujacych narzadach krytycznych. Rutynowa czescig pla-
nu leczenia powinno by¢ obliczenie wartosci dawek w tych
narzadach, zwlaszcza po wykonaniu procedury optymaliza-
¢ji rozkladu dawki. Zastosowanie metody BED do poréwna-
nia obu metod brachyterapii PDR i HDR bedace oryginal-
nym pomystem autora, nieudokumentowanym dotychczas
w publikowanych wynikach badan innych autoréw, umoz-
liwia analize rozkltadu dawek w obszarze leczonym i narza-
dach krytycznych.

W oparciu o indywidualizacje planéw leczenia opartych na
planowaniu tréjwymiarowym oraz mozliwos¢ doboru wyma-
ganej liczby postoju zrédta promieniotworczego za jedna
z gloéwnych zalet brachyterapii PDR uznaje si¢ poprawe wspot-
czynnika terapeutycznego w zatozeniach srédtkankowych.
Rozklad dawki uzyskany dzieki metodzie PDR pozwala na
elastyczne dostosowanie rozktadéw dawek do odmiennych
ksztaltow obszaru leczonego. Dokladnos¢ leczenia mozna
réwniez zwigkszy¢ przez wykonanie sprawdzajacych radio-
logicznych badan kontrolnych w okresie przerw pomiedzy
impulsami co prowadzi do zmniejszenia odsetka powikian.
Wielkos¢ dawki impulsu, czesto$c frakcjonowania oraz daw-
ka calkowita powinny stac sie celem badan klinicznych opar-
tych na wynikach obserwacji radiobiologicznych oraz wskaza-
niach niedawno publikowanych [17,50,112,155]. W zwiazku
z tym, ze stopien uszkodzenia tkanek zdrowych reagujacych
odczynem péznym zalezy wprost proporcjonalnie od daw-
ki, metoda PDR powinna by¢ szczeg6lnie rozwazona w le-
czeniu nawrotéw w obszarze poprzednio napromienianym
[49,82]. U tych chorych celem zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia powiklan powinno si¢ stosowa¢ dawki impulsu rze-
du 0,4-0,6 Gy. Omawiane wyniki uzyskano w oparciu o rze-
czywiste plany leczenia chorych metoda brachyterapii PDR
oraz po przeliczeniu dawek dla metody HDR wedtug mode-
lu biologicznej dawki réwnowaznej. Wyniki te powinny sta¢
sie przyczynkiem do kontynuacji badan oraz przeprowadze-
nia randomizowanych badan klinicznych w dwéch grupach
chorych leczonych obiema metodami brachyterapii.

7. WNIOSKI

1. Brachyterapia PDR jest metoda o niskim ryzyku powiktan
i pozwala osiagnac¢ podobne do pozostalych metod bra-
chyterapii wyniki leczenia.

2. Optymalizacja w brachyterapii PDR poprawia jednorod-
nos¢ dawek w obszarze leczonym ale wywotuje niekorzyst-
ny, istotny klinicznie i statystycznie wzrost dawek w nie-
ktoérych narzadach krytycznych (rdzeniu kregowym, ko-
Sciach twarzoczaszki, podstawie czaszki, ptucu) co wska-
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zuje na wzrost ryzyka odczynu popromiennego w tych
narzadach.

. Model dawki réownowaznej biologicznie i zaproponowany
zbiér punktéow krytycznych jest przydatny do prowadze-
nia analizy poréwnawczej i okreslenia warunkow réwno-
waznosci biologicznej metod brachyterapii PDR i HDR.

. Zastosowanie réwnowaznej biologicznie (zdefiniowanej
przez jednakowy efekt biologiczny w obszarze leczonym)
brachyterapii HDR w miejsce PDR prowadzi do:

a. Zmniejszenia catkowitych dawek fizycznych w obszarze
leczonym. Spadek ten jest istotnie zalezny od wielkosci
dawek fizycznych i schematu frakcjonowania.

b. Zmniejszenia catkowitych dawek oraz dawek biologicz-
nie réwnowaznych w narzadach krytycznych. Dawki cal-
kowite i dawki biologicznie rownowazne zmniejszajq si¢
tym bardziej im wigksza jest dawka frakcyjna HDR.

. Zastosowanie w brachyterapii HDR dwo6ch dawek frak-
cyjnych dziennie w miejsce jednej dziennie powoduje
zmniejszenie dawki w obszarze leczonym oraz zmniejsze-
nie dawek i dawek biologicznie réwnowaznych w narza-
dach krytycznych.

. Zastosowanie brachyterapii PDR w miejsce brachyterapii
HDR pozwala na podniesienie komfortu leczenia chore-
go poprzez skrécenie catkowitego czasu leczenia w po-
réwnaniu z wiekszoscig schematéw HDR.
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Zatacznik nr 1a. Charakterystyka kliniczna chorych na nowotwér gtowy i szyi (n=16).

. Rozpoznanie Dotychczasowe .
. . ... . Zaawansowanie . . . Wskazaniado  Kontrola
Lp. Wiek Pte¢ Umiejscowienie .. . . histopatologiczne leczenie, rok, . .
kliniczne, opis guza leczeniaPDR  miejscowa
(rak) dawka w Gy
warga dolna,
1 62 m  przerzuty do wezkdw gquznaszyi2x1cm pfaskonabtonkowy G2 chirurgiczne (1999)  przerzut — szyja R
chtonnych szyi
2 69 m warga dolna guz2x1cm ptaskonabtonkowy G2  chirurgiczne (1996) wznowa PR
3 39 m nosogardto guz1cm lity G3 EBRT (1.999) _.60’ wznowa PR
chemioterapia
4w om osogdomok vy plaskonablonkowy G3  EBRT(007) 64 ,boost R
nasada jezyka, dno chirurgiczne, EBRT
5 57 k amy ustne] guz3x2m ptaskonabtonkowy G2 (2001) - 66 wznowa NR
6 65 k nasada jezyka T2NOMO ptaskonabfonkowy G1  EBRT — (2002) 66 ,boost” R
7 57 m jezykl]g[r;gjjamy T4AN2MO ptaskonabtonkowy G1 qguz nieoperacyjny PR
8 65 m jezykl];dt?](;jjamy quz 4x3cm ptaskonabtonkowy G3  chirurgiczne (2001) wznowa NR
Slinianka lity czedciowo chirurgiczne, EBRT
o k podzuchwowalewa 9 Bl gruczolakowaty G3 (2001) - 66 wanowa NR
10 52 m gardfodolne  guznaszyi2x1,5cm ptaskonabtonkowy G2 EBRT (2.000) _.70’ wznowa — szyja PR
chemioterapia
gardio srodkowe chirurgiczne, EBRT
M 63 k  (migdatek, nasada guz 2X2 m ptaskonabtonkowy G2 ! wznowa PR
) (1996) — 64
Jezyka)
, ) laryngectomia, EBRT .
12 72 k krtan guz naszyi, 2x2cam  plaskonabtonkowy G2 wznowa — szyja PR
(2000) — 64
gardto Srodkowe chirurgiczne, EBRT
13 54 m  (migdatek, nasada guznaszyi2x1,5cm pfaskonabtonkowy G2 ! wznowa — szyja PR
) (2002) - 60
Jezyka)
14 48 m nasadajezyka  guznaszyi4x2cm pfaskonabtonkowy G2 chirurgiczne (2000) wznowa — szyja PR
dno jamy ustnej, . chirurgiczne (2001), i
15 52 m jezyk guznaszyi3x2cm ptaskonabtonkowy G1 EBRT - 66 wznowa — szyja PR
migdatek operacja Crile'a,
16 50 m podniebienny guz3x2m ptaskonabtonkowy G2 tracheotomia (2002)  VZnowa PR
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Zatacznik nr 1c. Charakterystyka kliniczna chorych na nowotwér gruczotu piersiowego (n=12).

Zaawansowanie Rozpoznanie Dotychczasowe Wskazaniado  Kontrola

Lp. Wiek Umiejscowienie . . . histopatologiczne  leczenie, dawka . .

kliniczne, opis guza (rak) EBRT w Gy leczeniaPDR  miejscowa

- przewodowy inwazyjny  kwadrantektomia, "

1 62 pieré prawa T1bNO & EBRT - 50, chtch CMF ,boost (R
- przewodowy inwazyjny  kwadrantektomia, "

2 46 piers prawa TINT o EBRT — 50, chtch CMF ,boost (R
- przewodowy cze$ciowo  kwadrantektomia, "

3% pierslewa MeNO Jrazikowy, inwazyjny 62 EBRT- 50, chtch CMF "0t R
. przewodowy inwazyjny  kwadrantektomia, "

4 38 piers lewa T1cNO o EBRT — 50, chtch CMF Lboost (R
- przewodowy inwazyjny  tumorectomia, "

5 55 pieré prawa T1cNO & EBRT — 50, chtch CMF ,boost (R
. przewodowy inwazyjny  tumorectomia, "

6 51 pier$ prawa T2NO Q3 EBRT — 50, chtch CMF ,boost (R
. przewodowy inwazyjny  tumorectomia, "

7 53 piers lewa T1bN1 o EBRT — 50, chtch CMF Lboost (R
. przewodowy inwazyjny  tumorectomia, "

8 56 piers lewa T1bNO 6 EBRT - 50 Lboost (R
. guz 32 cmw piersi przewodowy inwazyjny 1996 — tumorektomia,

3 pierslewa lewej 63 EBRT - 50, chtch M~ WZNOWa R
. przewodowy inwazyjny  tumorectomia, "

10 50 piers prawa TINO 8] EBRT — 50 ,boost (R
- przewodowy cze$ciowo  kwadrantektomia, "

mos pierslewa MNT Jrazikowy, inwazyjny 62 EBRT- 50, chtch CMF 20! R
- przewodowy inwazyjny  tumorectomia, "

12 51 pieré prawa TINO o EBRT - 50 Lboost (R

Zataaznik nr 1d. Charakterystyka kliniczna chorych na pozostate nowotwory (n=6).

o. Wiek Pleé Umieiscowienie Zaawansowanie Rozpoznanie Dotychczasowe Wskazaniado Kontrola
p- ) kliniczne, opis guza histopatologiczne leczenie leczeniaPDR miejscowa
1 85 m  pecherz moczowy hasada pensa rak z !(qmorek chemioterapia MVAC  przerzut PR

—quz3cm przejéciowych
przerzuty do chiruraiczne przerzut,
2 58 m  pachwiny lewej loco guz4x3m rak lity G2 lirurg uzupetnienie R
. — nie radykalne .
ignota zabiequ
. migsak chirurgiczne uzupetnienie
3 60 k posladek prawy guz 53 cm gtadkokomdrkowy G3 ~ — nie radykalne zabiequ PR
4 51 m udo lewe w753 an thuszczakomiesak chirurgiczne uzupetnienie PR
9 zroznicowany G3 — nie radykalne zabiequ
gruczolakorak chiruraiczne druga wznowa,
5 51 m odbytnica guz 5x5m brodawczakowaty nie ra?i kalne uzupetnienie (R
zesciowo cewkowaty y zabiegu
penis, mnogie EBRT
6 58 m  przerzuty do weztdw guz3cm rak ptaskonabtonkowy wezly chtonne guz pierwotny PR

chtonnych

loco ignota — nieznane ognisko pierwotne.
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Zatgaznik nr 3. Poréwnanie srednich dawek catkowitych i dawek impulsu w punktach krytycznych przed i po optymalizacji punktowej w grupie chorych
u ktérych zastosowano brachyterapie PDR. Dawki impulsu znormalizowano do dawki w punkcie referencyjnym. Oznaczono odpowiednio: dawki catkowite

i dawki impulsu przed optymalizacja: D%, . ., d*,.. i po optymalizaji punktowej D, . ., &*" Srednie roznice dawek w brachyterapii PDR przed i po

PDRK” PDR KP' PDR KP"

optymalizacji punktowej zdefiniowano jako Ad*", . .= dS'NpDR,K‘ dSlNPDR,KP Analizie poddano grupy liczace, co najmniej 8 pacjentow.
Dawki catkowite Dawki impulsu
kf,‘;’;';,‘“,{e Poe Do M O @M D Adh o s N Wiloxonp
Gy [%]

Skéra 1 5,81 7,14 44,3 27,7 54,5 38,0 -10,2 167 12 0,002
Skéra 2 8,53 9,32 61,8 58,6 70,1 741 -75 206 12 0,308
Skéra 3 4,54 4,80 30,9 22,7 33,6 246 -2,7 44 12 0,023
Strop nosogardfa 3,08 3,30 15,2 11,5 16,3 13,2 =11 2,1 9 0,069
Phuco 1 2,24 2,61 24 16,7 26,1 18,8 =37 39 8 0,012
Ptuco 2 2,90 3,46 29,0 243 34,6 30,7 -56 8,1 8 0,012
Ptuco 3 2,13 2,52 213 15,8 25,1 19,6 -38 49 8 0,012
Opony 1 6,48 6,78 32,0 19,8 33,6 20,6 -15 18 18 <0,001
Opony 2 8,21 8,69 40,6 27,6 429 289 -24 2,7 18 <0,001
Opony 3 8,36 8,84 41,2 27,1 43,6 283 -24 2,9 18 <0,001
Opony 4 737 7,72 36,3 22,3 38,1 232 =17 2,6 18 <0,001
Opony 5 6,0 6,17 29,6 16,7 30,5 17,5 -0,9 24 18 0,003
Mézg 3,27 3,43 17,8 18,7 18,5 18,9 -0,7 1,0 15 0,009
Oczodét 2,87 2,96 14,6 13,5 15,0 13,1 -0,5 1,2 24 0,004
Rdzen kregowy 2,79 2,95 14,5 9,8 15,3 10,0 -0,8 0,7 15 <0,001
Ucho zewn. 3,00 3,20 6,5 51 6,9 54 -04 0,6 24 <0,001
Zuchwa zewn. 11,34 11,86 58,1 53,2 60,6 52,5 -2,5 1,5 15 0,099

Zuchwa wewn. 12,09 11,80 63,9 59,5 62,3 517 1,7 19 15 03
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Zatgaznik nr 4. Pordwnanie Srednich dawek catkowitych i dawek impulsu po normalizacji w punktach krytycznych przed optymalizacja i po optymalizacji
objetosciowej w grupie chorych u ktdrych zastosowano PDR. Dawki impulsu znormalizowano do dawki w punkcie referencyjnym. Oznaczono odpowiednio:
dawki catkowite i dawki impulsu przed optymalizacja: D, , d°*,,. i po optymalizagji objetosciowej D%, ,, d**, . .. Srednie rdznice dawek w brachyterapii
PDR przed i po optymalizadji objetosciowe;j zdefiniowano jako Ad°*" aea d*N  (test Wilcoxona). Analizie poddano grupy liczace, co

S R/ W por, kkv = 9 pork T U ey
najmniej 8 pacjentéw. Oznaczono: b.o. — brak obliczen.

Dawki catkowite Dawki impulsu
k:’;’;gxe Poe D O SO N SD AdM . o N Wiloxnp
Gy [%]
Skéra 1 4,57 5,30 443 27,7 53,0 40,02 ) 10,3 8 0.001
Skéra 2 575 7,82 61,8 58,6 78,2 99,7 -34,0 589 8 0.087
Skora 3 2,47 2,85 30,9 22,7 28,5 254 -39 49 8 <0.001
Phuco 1 2,24 2,55 224 16,7 255 18,4 -3,0 3 8 0.005
Phuco 2 2,90 3,39 29,0 243 339 29,9 -49 7.2 8 <0.001
Ptuco 3 2,13 2,40 213 15,8 24,7 19,2 =34 44 8 0.021
Mézg 3,20 3,17 17,8 18,7 159 6,6 b.o. 3 b.o.
Oczodot 1,70 1,88 14,9 13,5 9,4 51 b.o. 3 b.o.
Rdzen kregowy 3,26 3,33 14,5 9,8 16,7 1,1 b.o. 3 b.o.
Zuchwa zewn. 7,08 7,24 58,1 53,2 36,2 19,8 b.o. 3 b.o.
Zuchwa wewn. 16,89 16,71 63,9 59,5 83,6 83,5 b.o. 3 b.o.
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