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Wykaz skrótów i oznaczeń stosowanych w pracy

Dawki

 BED – Biologically Effective Dose, dawka równoważna biologicznie

 D – dawka całkowita

 d – dawka frakcyjna

  BEDS,N
M,O albo DS,N

M,O.. Zastosowano następującą konwencję oznaczeń dawki (D) i dawki biologicznie równoważnej (BED), 
gdzie: 

 N – normalizacja (brak parametru – brak normalizacji)

 M – metoda brachyterapii (PDR, HDR)

 O – rodzaj optymalizacji (K – bez optymalizacji, KP – optymalizacja punktowa, KV – optymalizacja objętościowa)

 S – wartości średnie (brak parametru – wartości nie uśrednione)

Metody leczenia

 BRT – brachyterapia

 HDR – High Dose Rate, brachyterapia z użyciem źródeł o wysokiej mocy dawki

 LDR – Low Dose Rate, brachyterapia z użyciem źródeł o niskiej mocy dawki

 PDR – Pulsed Dose Rate, brachyterapia pulsacyjna

 EBRT – External Beam Radiotherapy, teleradioterapia, radioterapia wiązkami zewnętrznymi

 Chtch – chemioterapia

Defi nicje obszaru napromieniania

  CTV – Clinical Target Volume, obszar leczony z zachowanym bezpiecznym marginesem zmian mikroskopowych wokół 
GTV

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

 PTV – Planning Target Volume, planowany obszar do leczenia, uwzględniający zmiany położenia GTV

Pozostałe

 CR, PR, NR – odpowiednio: remisja całkowita, remisja częściowa, brak remisji

 G – stopień złośliwości histologicznej

 NMR, TK – badanie przy użyciu rezonansu magnetycznego, tomografi i komputerowej

 OUN – ośrodkowy układ nerwowy

  TNM – system klasyfi kacji nowotworów złośliwych (T– Tumor, cecha opisująca wielkość guza, N – Nodulus, cecha opisująca 
przerzuty do węzłów chłonnych, M – Metastases, cecha opisująca obecność przerzutów)



STRESZCZENIE

Wstęp

W ostatnich latach w leczeniu niektórych nowotworów coraz 
częściej zamiast brachyterapii niskimi mocami dawek (LDR) 
i wysokimi mocami dawek (HDR) stosuje się brachyterapię 
pulsacyjną (PDR). Brachyterapia PDR pozwala na uzyska-
nie korzystnego rozkładu dawek w obszarze leczonym i na-
rządach krytycznych poprzez zastosowanie indywidualnego 
rozkładu źródeł, weryfi kację położenia źródeł bezpośrednio 
przed aplikacją oraz zapewnia wyższy komfort leczenia pacjen-
ta. Indywidualizacja rozkładów dawek w brachyterapii PDR 
jest przesłanką do poprawy wyników leczenia i zmniejszenia 
odsetka powikłań. W literaturze brak jest badań porównują-
cych brachyterapię PDR z HDR. Oryginalność badań autora 
polega na zastosowaniu modelu biologicznej dawki równo-
ważnej do oceny równoważności brachyterapii PDR i HDR. 
Praktycznym efektem badań jest określenie równoważnych 
biologicznie parametrów napromieniania dla obu badanych 
metod. Autor zbadał również (niepublikowany dotychczas w li-
teraturze) wpływ procedury optymalizacji na wartości dawek 
w narządach krytycznych, co stanowi przesłankę do zmniej-
szenia liczby powikłań. Ważnym przyczynkiem do przepro-
wadzonych badań jest ocena wyników leczenia brachytera-
pii PDR w zróżnicowanym materiale klinicznym.

Cel

Celem badań jest ocena skuteczności i ryzyka powikłań bra-
chyterapii pulsacyjnej u chorych na nowotwory w wybranych 
lokalizacjach narządowych na podstawie analizy własnego ma-
teriału oraz zbadanie warunków równoważności biologicznej 
brachyterapii pulsacyjnej i brachyterapii z użyciem źródeł 
o wysokiej mocy dawki. Cele szczegółowe obejmują: 1/ zde-
fi niowanie punktów krytycznych dla różnych lokalizacji guza 
nowotworowego; 2/ zbadanie wpływu procedury optymaliza-
cji rozkładu dawek na wartości dawek promieniowania w na-
rządach krytycznych; 3/ porównanie dawek i biologicznych 
dawek równoważnych w obszarze leczonym i narządach kry-
tycznych w brachyterapii HDR i brachyterapii PDR.

Materiał

Materiał kliniczny obejmuje kolejnych 57 chorych leczo-
nych metodą brachyterapii PDR w Wielkopolskim Centrum 
Onkologii w Poznaniu w latach 1999–2002. Wyniki leczenia 
oraz wczesne odczyny popromienne oceniono dla wszyst-
kich chorych. Rozkłady dawek i pozostałe badane parame-
try fi zyczne i biologiczne oceniono u 51 chorych, w tym u 15 
chorych na nowotwór głowy i szyi, 23 chorych na nowotwór 
OUN, 8 chorych na raka gruczołu piersiowego, 3 chorych na 
mięsaka tkanek miękkich, 1 chorego na raka penisa i 1 cho-
rego na raka odbytnicy. Brak oceny parametrów fi zycznych 
i biologicznych brachyterapii u 6 chorych wynikał z niepeł-
nej dokumentacji uniemożliwiającej odtworzenie wszystkich 
danych potrzebnych do założonych obliczeń. 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 wpływ metod optyma-

lizacji punktowej i objętościowej na dawki w punktach kry-
tycznych. Dane pacjentów wykorzystano do opracowania 
hipotetycznych planów brachyterapii HDR dla każdego 
chorego. W narządach krytycznych obliczono dawki w każ-
dej grupie chorych w 6 lub 5 wybranych punktach. W celu 
obliczenia i porównania dawek PDR i HDR zastosowano 
model biologicznej dawki równoważnej (BED). W oparciu 
o dane literaturowe przyjęto stałe wartości współczynników 
a/b i T1/2. Założono taką samą wartość BED w punkcie re-
ferencyjnym dla hipotetycznych planów HDR jak dla rze-
czywistych planów PDR. Na tej podstawie wyznaczono dla 
brachyterapii HDR fi zyczne i biologiczne dawki równoważ-
ne w punkcie referencyjnym i w punktach krytycznych dla 
czterech schematów frakcjonowania HDR: 4 Gy, 6 Gy, 8 Gy 
i 10 Gy stosowanych jeden i dwa razy dziennie. Analizie pod-
dano różnice pomiędzy dawkami całkowitymi w brachytera-
pii PDR i różnych schematach brachyterapii HDR w punk-
tach krytycznych przed optymalizacją i po optymalizacjach 
punktowej i objętościowej. Te same zależności zbadano rów-
nież dla biologicznych dawek równoważnych.

Wyniki

Ze względu na niejednorodność badanej grupy chorych oraz 
krótki czas obserwacji ocenie poddano jedynie odpowiedź 
na leczenie po 4 tygodniach oraz po 3, 6 i 12 miesiącach 
od zakończenia brachyterapii PDR. W całej grupie 57 cho-
rych po 4 tygodniach uzyskano następujące wyniki: całko-
witą remisję miejscową nowotworu uzyskano u 20 chorych 
(35,09%), częściową remisję u 25 chorych (43,86%), brak 
remisji odnotowano u 8 chorych (14,04%). Wyniki lecze-
nia oraz częstość wczesnych odczynów popromiennych są 
porównywalne z opisanymi w piśmiennictwie.

Analiza wartości dawek w brachyterapii PDR wskazuje na nie-
pożądany wzrost dawki (od 1,9 Gy do 13,4 Gy) w przeważa-
jącej większości punktów krytycznych tkanek zdrowych po 
zastosowaniu optymalizacji. Zwiększonej jednorodności daw-
ki w obszarze leczonym towarzyszył liniowo zależny wzrost 
dawki w punktach krytycznych (współczynnik regresji 0,96 
przed i po optymalizacji punktowej oraz 0,95 przed i po opty-
malizacji objętościowej). Wskazuje to na bardzo prawdopo-
dobny wzrost ryzyka wystąpienia powikłań w tych tkankach 
zdrowych po zastosowaniu optymalizacji.

Stwierdzono, że w równoważnej biologicznie (do PDR) bra-
chyterapii HDR wzrost dawki frakcyjnej od 4 Gy do 10 Gy 
powoduje spadek dawki całkowitej w obszarze leczonym 
(p<0,001). Spadek ten był większy w przypadku frakcjono-
wania HDR dwa razy dziennie. Wraz ze wzrostem dawki frak-
cyjnej zmniejszały się dawki całkowite HDR: od 81,4% do 
56,9% dla frakcjonowania jeden raz dziennie i od 79,8% do 
55,1% dla dwóch frakcji dziennie (p<0.001). Wynika z tego, 
że zastosowanie HDR zamiast PDR wymaga zmniejszenia da-
wek „fi zycznych” planowanych w obszarze leczonym, tym 
większego, im wyższe są dawki frakcyjne lub gdy zastosowa-
no frakcjonowanie dwa razy dziennie.

W większości narządów krytycznych stwierdzono dużą niejed-
norodność dawek związaną z różnicami anatomicznymi, któ-
re powodowały różnice w odległościach pomiędzy punktem 
referencyjnym a punktami krytycznymi. Niemniej wykryto 
istotne statystycznie różnice pomiędzy dawkami całkowity-
mi w punktach krytycznych dla różnych metod: brachyte-
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rapii PDR i różnych schematów równoważnej biologicznie 
brachyterapii HDR.

Zastosowanie HDR zamiast PDR w istotny sposób obniża-
ło dawki „fi zyczne” i „biologiczne” w wybranych tkankach 
zdrowych. W wielu punktach krytycznych po założeniu rów-
noważności biologicznej w obszarze leczonym stwierdzono 
zmniejszanie całkowitej dawki HDR wraz ze wzrostem daw-
ki frakcyjnej HDR. Przykładowo w punkcie „rdzeń kręgowy” 
dawka całkowita wyniosła 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 
całkowita dla brachyterapii HDR była mniejsza niż w PDR 
dla wszystkich punktów krytycznych z wyjątkiem „siodła tu-
reckiego”. Podobne zależności wystąpiły również dla dawek 
biologicznie równoważnych (BED). We wszystkich punktach 
krytycznych wzrost dawki frakcyjnej HDR powodował spa-
dek BED. Przykładowo w punkcie „rdzeń kręgowy” BED wy-
niósł 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 równoważne w brachyte-
rapii HDR były mniejsze niż w brachyterapii PDR za wyjąt-
kiem kilku punktów krytycznych: „żuchwa zewnętrzna”, „żu-
chwa wewnętrzna”, „siodło tureckie”, „skóra-2”.

Duże rozrzuty dawek: od kilku procent w punkcie „ucho 
zewnętrzne” do kilkudziesięciu procent w punktach „sio-

dło tureckie”, „żuchwa zewnętrzna” i „żuchwa wewnętrz-
na”, nakazują ostrożność, pomimo statystycznej istotności 
różnic, w jednoznacznej ocenie ryzyka powikłań w narzą-
dach krytycznych.

Wnioski

1/ Brachyterapia PDR jest metodą o niskim ryzyku powikłań 
i pozwala osiągnąć podobne do pozostałych metod brachy-
terapii wyniki leczenia. 2/ Optymalizacja w brachyterapii 
PDR poprawia jednorodność dawek w obszarze leczonym, 
ale równocześnie wywołuje niekorzystny (istotny statystycz-
nie) wzrost dawek w niektórych narządach krytycznych, co 
prowadzi do wzrostu ryzyka wystąpienia odczynu popromien-
nego w tych narządach. 3/ Model dawki równoważnej bio-
logicznie i zaproponowany zbiór punktów krytycznych jest 
przydatny do prowadzenia analizy porównawczej i określenia 
warunków równoważności biologicznej metod brachyterapii 
PDR i HDR. 4/ Zastosowanie równoważnej biologicznie bra-
chyterapii HDR w miejsce PDR prowadzi do spadku dawek 
w obszarze leczonym i spadku dawek oraz dawek biologicz-
nie równoważnych w narządach krytycznych. 5/ Wzrost daw-
ki frakcyjnej lub zastosowanie w brachyterapii HDR dwóch 
dawek frakcyjnych dziennie w miejsce jednej dziennie powo-
duje zmniejszenie dawki w obszarze leczonym oraz zmniejsza 
dawki i biologiczne dawki równoważne w narządach krytycz-
nych. 6/ Zastosowanie brachyterapii PDR w miejsce HDR 
pozwala na podniesienie komfortu leczenia chorego po-
przez skrócenie całkowitego czasu leczenia.

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

12



1. WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe oprócz chorób układu krążenia są 
najczęstszą przyczyną zgonów w Polsce. Od wielu lat wzra-
sta liczba zachorowań na nowotwory złośliwe, natomiast wy-
niki leczenia ulegają tylko niewielkiej poprawie. W Polsce 
odsetek wyleczeń nie przekracza 30%, natomiast w Europie 
Zachodniej jest blisko o 20% wyższy. Radioterapia jest, według 
wielu badań, drugą po chirurgii najskuteczniejszą metodą 
leczenia nowotworów, mającą zastosowanie u 60–70% cho-
rych. Współcześnie najczęściej stosuje się radioterapię w for-
mie nieinwazyjnej tzw. wiązek zewnętrznych promieniowania 
jonizującego (teleradioterapia). Zastosowanie brachyterapii 
w niektórych lokalizacjach nowotworu pomimo inwazyjności 
metody pozwala na podniesienie dawki w napromienianym 
obszarze przy lepszej niż w teleradioterapii ochronie tkanek 
zdrowych. Stanowi to przesłankę do zwiększenia możliwości 
wyleczenia chorego i zmniejszenia powikłań.

1.1. Brachyterapia

Brachyterapia jest jedną z uznanych metod leczenia chorych 
na nowotwory, w której źródłem promieniowania jonizujące-
go jest izotop promieniotwórczy umieszczony w aplikatorze 
wprowadzonym w obszar lub sąsiedztwo guza, co wywołuje 
wysoki gradient dawki między guzem a otaczającymi tkan-
kami zdrowymi. Implantacja aplikatorów do masy guza jest 
metodą inwazyjną i wymaga znieczulenia miejscowego lub 
ogólnego w zależności od lokalizacji nowotworu.

Ze względu na sposób wprowadzenia aplikatora z izotopem 
w pobliże obszaru leczonego wyróżnia się brachyterapię śród-
tkankową i śródjamową. Brachyterapię śródtkankową stosu-
je się w leczeniu nowotworów jamy ustnej, gardła, wargi, skó-
ry, prącia, cewki moczowej, pęcherza moczowego, gruczołu 
krokowego, piersi, mózgu i mięsaków. Z kolei brachyterapia 
śródjamowa jest szeroko stosowana przede wszystkim w lecze-
niu nowotworów szyjki macicy, trzonu macicy, pochwy, a tak-
że oskrzela, tchawicy, przełyku, i dróg żółciowych.

Istotnym czynnikiem brachyterapii jest aktywność źródła ma-
jąca wpływ na moc dawki absorbowanego przez tkanki pro-
mieniowania. Podział technik brachyterapii w zależności od 
aktywności izotopu przedstawiono w Tabeli 1 [44,61]:

Brachyterapia niskimi mocami dawek (LDR, Low Dose Rate)

W brachyterapii z użyciem źródeł promieniowania o ni-
skiej mocy dawki stosuje się najczęściej izotop 137cezu. Do 
zalet tej metody zalicza się skuteczność dobrze sprawdzo-
ną na dużych grupach chorych, wysokie prawdopodobień-
stwo procesów naprawczych w komórkach tkanek zdrowych 
(sublethal damage repair) w trakcie długiego czasu napromie-
niania, niewielki odsetek odczynów popromiennych wcze-
snych i późnych. Wadą jest małą dokładność w określaniu 
rzeczywistego rozkładu dawki i długi czas aplikacji izotopu, 
który ogranicza liczbę leczonych chorych i obniża komfort 
leczenia pacjenta.

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

W brachyterapii z użyciem wysokiej mocy dawki stosuje się 
izotop 192irydu. Do zalet brachyterapii HDR zalicza się krótki 

czas leczenia, dużą liczbę leczonych dziennie chorych, wyso-
ką odtwarzalność objętości napromienianej (ze względu na 
dobrą stabilizację aplikatorów stosowanych w krótkim cza-
sie), wyższy komfort leczenia w porównaniu do brachyte-
rapii LDR i ograniczenie kosztów leczenia (większość cho-
rych jest leczona ambulatoryjnie). Wśród wad wymienia się 
ograniczoną możliwość naprawy ewentualnego błędu wyni-
kającego z podania zbyt wysokich dawek w obszarze tkanek 
zdrowych w krótkim czasie leczenia. Krótki czas napromie-
niania wysoką mocą dawki wpływa na wyższy odsetek znisz-
czonych komórek, co zwiększa efektywność niszczenia guza, 
ale przyczynia się również do zwiększenia prawdopodobień-
stwa wczesnych i późnych odczynów popromiennych.

Brachyterapia pulsacyjna (PDR, Pulsed Dose Rate)

W brachyterapii PDR stosuje się izotop promieniotwórczy 192iry-
du. Pomimo stosowania tej terapii od początku lat dziewięćdzie-
siątych dotychczas opublikowano niewiele wyników leczenia 
nowotworów tą metodą [29,38,40,41,45,46,53,54,63,69,81,99,
100,120,135,136,144,145]. Przesłanką do opracowania i wpro-
wadzenia do leczenia brachyterapii PDR była próba zastąpie-
nia ciągłego napromieniania izotopami promieniotwórczymi 
o niskiej aktywności (LDR) napromienianiem impulsami przy 
zastosowaniu izotopów o wyższej aktywności [17,19,20,44,55,56, 
111,117,129,130,137]. W brachyterapii PDR podczas każdego 
impulsu do wszystkich założonych aplikatorów jest wprowadza-
ne na określony czas pojedyncze źródło. Wysokość dawki moż-
na regulować poprzez wydłużenie czasu trwania impulsu oraz 
zwiększenie liczby impulsów. Pozwala to na skojarzenie korzyst-
nych fi zycznych właściwości brachyterapii HDR (lepsza optyma-
lizacja rozkładu 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 porównaniu z metodą LDR, metoda 
PDR stwarza choremu oraz opiekującemu się nim personelowi 
wyższy komfort leczenia poprzez występowanie przerw między 
frakcjami napromieniania (impulsami). Dawki podawane im-
pulsami w brachyterapii PDR są jednak niższe i zwykle wynoszą 
0,4 Gy – 1 Gy, a czas leczenia wynosi 10–15 min. w ciągu każdej 
godziny. Niekiedy, zwłaszcza w leczeniu raka oskrzeli, przerwa 
pomiędzy impulsami jest krótsza i wynosi pół godziny, dzięki 
czemu skraca się całkowity czas implantacji aplikatora wewnątrz 
oskrzeli. Jest to korzystne ze względu na gorszą tolerancję apli-
katora przez chorego w tej lokalizacji nowotworu.

1.2. Obliczenia i pomiary dawek

Głównym zadaniem procesu planowania leczenia w brachy-
terapii jest obliczenie dawki promieniowania niezbędnej do 
sterylizacji guza nowotworowego. W radioterapii do oznacze-
nia obszarów tkanek napromienianych używa się następu-
jących określeń: obszar guza nowotworowego (Gross Tumor 
Volume, GTV), obszar leczony (Clinical Target Volume, CTV), 
który w brachyterapii odpowiada obszarowi planowania le-
czenia (Planning Target Volume, PTV). W brachyterapii od-
miennie niż w teleradioterapii żądany rozkład dawek uzysku-
je się poprzez odpowiedni rozkład źródeł lub miejsc postoju 
źródeł wprowadzonych do obszaru tkanek lub jamy ciała. 
Często stosuje się przy tym tzw. system paryski. Podstawowe 
założenia systemu paryskiego to: jednakowa we wszystkich 
aplikatorach aktywność liniowa źródeł, równoległe i w rów-
nych odległościach ułożenie źródeł i identyczne pomiędzy 
liniami odległości pomiędzy źródłami.
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W systemie paryskim wyznacza się tzw. dawkę podstawową (ba-
sal dose rate) jako najniższą dawkę średnią pomiędzy aplika-
torami (liniami) i tzw. dawkę referencyjną (reference dose rate) 
– odpowiadającą izodozie 85% dawki podstawowej w zaplano-
wanym układzie aplikatorów (linii) [92,93,107]. Modyfi kacje 
systemu paryskiego po wprowadzeniu do praktyki klinicznej 
brachyterapii HDR i PDR polegają przede wszystkim na 
uwzględnieniu schematu kroczącego źródła (dwell-time steps) 
zamiast liniowego stałego źródła o jednakowej aktywności.

1.3. Optymalizacja rozkładów dawek

Optymalizacja rozkładu dawek w napromienianym obszarze 
polega na doprowadzeniu do odpowiedniego rozkładu źró-
deł w aplikatorach (LDR) albo doboru odpowiednich czasów 
postoju źródła kroczącego (HDR, PDR). W komputerowych 
systemach planowania brachyterapii stosuje się kilka algoryt-
mów optymalizacji rozkładu dawki. Jeżeli obszar do napro-
mieniowania określony jest przez wystarczającą liczbę punk-
tów, w których wyznaczamy dawkę, optymalizacja polega na 
dopasowaniu kształtu izodozy referencyjnej do tego obszaru 
(optymalizacja punktowa). Dotyczy to np. źródeł przesuwają-
cych się w jednym liniowym aplikatorze. Inny algorytm opty-
malizacji polega na uzyskaniu względnie homogennej dawki 
wokół pozycji postojowych źródła. Optymalizacja taka nosi 
nazwę optymalizacji objętościowej [11,26,44,71,93,94,158]. 
Proces optymalizacji objętościowej jest krokiem w kierunku 
trójwymiarowego planowania rozkładów dawek przy wyko-
rzystaniu przekrojów tomografi cznych.

Optymalizacja zawsze prowadzi do zmiany dawek w różnych 
miejscach. Celem optymalizacji jest zwiększenie homogen-
ności dawki w całym obszarze leczonym oraz zwiększenie da-
wek w dwóch końcowych miejscach postoju źródła. Czasami 
podwyższeniu dawki w obszarze leczonym towarzyszy rów-
nież niepożądany wzrost dawki w tkankach zdrowych. W pi-
śmiennictwie brak jest analizy wpływu procesu optymaliza-
cji w brachyterapii HDR i PDR na dawki w obszarze tkanek 
zdrowych. Stąd jednym z celów niniejszej pracy jest zbadanie 
wpływu optymalizacji na wartości dawek w tkankach zdro-
wych sąsiadujących z obszarem leczonym i na związane z tym 
ryzyko późnych powikłań.

1.4. Modele radiobiologiczne w brachyterapii

Modele radiobiologiczne pozwalają na opisywanie proce-
sów zachodzących w komórkach pod wpływem promienio-
wania jonizującego. Efekty biologiczne związane z brachy-
terapią HDR i PDR porównuje się 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) pełni rolę wzorca dla innych sposobów poda-
wania dawki.

Procesy radiobiologiczne zachodzące w komórkach pod-
czas napromieniania określa się tzw. regułą „4 R radiotera-
pii”: Repair (naprawa) – szybka odnowa wewnątrzkomórkowa 
(naprawa uszkodzeń subletalnych); Reassortment (redystrybu-
cja) – redystrybucja komórek w obrębie cyklu komórkowe-
go i rozpoczęcie rozmnażania przez komórki spoczynkowe; 
Reoxygenation (reoksygenacja) – poprawa warunków utleno-
wania komórek; Repopulation (repulacja) – repopulacja, czy-
li rozplem komórek klonogennych przeżywających kolej-
ne dawki frakcyjne. W 1989 roku Steel i wsp. uzupełnili je 
o piąte „R”: Radiosensitivity – wewnątrzkomórkowa promie-
niowrażliwość.

Udział opisanych mechanizmów w biologicznym efekcie bra-
chyterapii zależy od stosowanej mocy dawki. Ponieważ napra-
wa uszkodzeń popromiennych jest najszybszym z procesów, 
to jej wpływ na biologiczny efekt brachyterapii jest klinicznie 
najważniejszy. W brachyterapii LDR proces ten zachodzi już 
podczas ekspozycji, to znaczy w trakcie leczenia. Natomiast 
w brachyterapii HDR naprawa uszkodzeń subletalnych za-
chodzi głównie w przerwach między dawkami frakcyjnymi. 
Repopulacja jest z kolei najwolniejszym mechanizmem ra-
diobiologicznym. Aby jej wpływ był klinicznie istotny, lecze-
nie promieniami musi trwać wystarczająco długo (przynajm-
niej 3–4 tygodnie).

Znajomość procesów radiobiologicznych jest niezbędna 
do zbadania równoważności różnych metod brachyterapii. 
Określenie bazowych parametrów 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 sformułowano w następujący sposób: dawka całko-
wita powinna odpowiadać zalecanej dawce całkowitej z LDR, 
dawka impulsu podawana w równych odstępach czasu, po-
winna wynosić średnio 0,4–1 Gy w ciągu godziny, a długość 
impulsów dawki powinna wynosić około 10 minut.

Na efekt biologiczny (odsetek zniszczonych komórek) bra-
chyterapii PDR w komórkach guza oraz tkanek zdrowych 
wpływa wiele czynników. Są to parametry fi zyczne takie jak 
dawka całkowita, całkowity czas leczenia, dawka impulsu, 
długość przerwy pomiędzy impulsami oraz parametry bio-

Metody brachyterapii Aktywność źródła Moc dawki

LDR (Low Dose Rate) 1–2 mCi/cm (0,4–2 Gy/h)

PDR (Pulsed Dose Rate) 1 Ci/cm (0,5–1 Gy/h)

MDR (Medium Dose Rate) 100 mCi/cm (2–12 Gy/h) (metoda historyczna)

HDR (High Dose Rate) 10 Ci/cm (>12 Gy/h)

ultra LDR (stałe implanty) (0,01–0,3 Gy/h)

Tabela 1. Techniki brachyterapii w zależności od aktywności źródła promieniotwórczego oraz mocy dawki.
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logiczne: współczynnik a/b komórek guza nowotworowego 
i wartość współczynnika T1/2 dla niecałkowitej naprawy ko-
mórkowej [4,35,36,42,47–49,112,113,147–149,152].

Brachyterapia PDR pozwala na wykorzystanie zdolności niecał-
kowitej naprawy komórkowej podobnie jak w metodzie LDR 
[57,93,110,128,141]. Podwyższanie dawki frakcyjnej zwiększa 
liczbę uszkodzonych komórek nowotworowych, wpływa jednak 
na wzrost częstości późnych powikłań w tkankach zdrowych. 
Zmniejszenie dawki podawanej w kolejnych impulsach obniża 
efekt radiobiologiczny napromieniania w tkankach guza, po-
zwala jednocześnie na przyspieszenie procesów naprawczych 
w uszkodzonych komórkach zdrowych [37,113,114,116]. Taki 
sam efekt uzyskuje się przez wprowadzenie przerw pomiędzy 
impulsami. Zmniejszenie odsetka uszkodzonych komórek 
guza jest wtedy rekompensowane lepszą ochroną zdrowych 
tkanek reagujących późnym odczynem popromiennym. Ma 
to szczególne znaczenie w przypadku leczenia radykalnego 
ze spodziewanym długim okresem życia chorych, a mniej-
sze w przypadku leczenia paliatywnego, gdzie nadal prze-
wagę ma brachyterapia HDR. Przy zachowaniu zasad zamia-
ny LDR na PDR proponowanych przez Brennera i Fowlera 
efekt radiobiologiczny brachyterapii PDR powinien być po-
dobny do efektu uzyskiwanego metodą LDR dla wszystkich 
tkanek nowotworowych oraz tkanek zdrowych reagujących 
wczesnym i późnym odczynem popromiennym [1,12,13,16, 
17,37,64,65,93,130].

Model liniowo-kwadratowy

W praktyce klinicznej w celu porównania różnych schema-
tów leczenia i oceny ich równoważności biologicznej stosu-
je się tzw. modele radiobiologiczne. W modelach tych stosu-
je się algorytmy uwzględniające wielkości dawek frakcyjnych, 
dawkę całkowitą, sposób frakcjonowania oraz całkowity czas 
leczenia [9,22,79]. Promieniowanie jonizujące powoduje dwa 
typy uszkodzeń w komórkach: subletalne, potencjalnie mogą-
ce ulec naprawie za pomocą układów enzymatycznych komó-
rek (sublethal lesions) oraz letalne (lethal lesions), nie ulegające 
naprawie. W miarę wzrostu dawki frakcyjnej tkanki, które cha-
rakteryzuje niska wartość a/b, wymagają większej korekcji (ob-
niżenia) dawki całkowitej niż tkanki z wysoką wartością a/b. 
Najczęściej tkanki reagujące wczesnym odczynem popromien-
nym oraz nowotwory są mniej wrażliwe na zmianę dawki frak-
cyjnej niż tkanki reagujące późnym odczynem. Oznacza to, że 
efekty biologiczne występują szybciej po zwiększeniu dawki frak-
cyjnej w tkankach reagujących późnym odczynem niż w tkan-
kach reagujących wczesnym odczynem oraz guzach. Wynikiem 
tego jest mniejsze ryzyko powikłań wczesnych [32].

Obliczenia dawki izoefektywnej lub dawki tolerancji dla tka-
nek zdrowych oparte są na formule wzoru liniowo-kwadra-
towego zaproponowanego 30 lat temu przez Chadwicka 
i Leenhoutsa oraz Kellerera i Rossiego [44,142]. Opisuje 
on wielkość frakcji przeżywającej komórek targetu (SF, su-
rvival fraction) po podaniu dawki frakcyjnej d:

SF = exp(–ad–bd2) [1]

Model liniowo-kwadratowy jest często stosowany w radio-
biologii i generalnie dobrze odpowiada ocenie odpowie-
dzi na napromienianie w badaniach in-vivo oraz in-vitro 
[22, 33,44,76,78,142,153]. Wzór [1] można przekształcić 
następująco:

E=–loge (SFd)
n=–nloge(SFd)=n(ad+bd2)=E=aD+bdD [2]

gdzie: E – efekt, D – dawka całkowita, D = nd

Wzór ten można dalej rozwinąć do postaci umożliwiającej 
porównywanie dawek różnej wielkości (D1 i D2)

D2/D1=(d1+a/b)/(d2+a/b) [3]

Współczynnik a/b

Współczynnik a/b opisuje wrażliwość tkanek na zmianę dawki 
frakcyjnej lub mocy dawki (a – letalne uszkodzenia komórek , 
b – subletalne). Badania eksperymentalne pozwoliły na usta-
lenie zakresu wartości współczynnika a/b dla poszczególnych 
typów tkanek. Do połowy lat osiemdziesiątych posługiwano się 
wartościami a/b oznaczonymi w badaniach radiobiologicz-
nych. W późniejszym okresie w wielu przypadkach wartości 
a/b zostały potwierdzone przez badania kliniczne. Okazało 
się, że wartości współczynnika a/b dla guzów oraz dla zdro-
wych tkanek (z przewagą późnych odczynów) są podobne do 
uzyskiwanych w badaniach in-vitro [22,33,52,76]. Dla tkanek 
reagujących wczesnym odczynem (w ciągu dni) zakres war-
tości a/b wynosi od 7 do 20 Gy. Dla tkanek reagujących póź-
nym odczynem (w ciągu miesięcy lub lat) zakres wartości a/b 
wynosi od 0,5 do 6 Gy. Wartość a/b dla guzów nowotworo-
wych jest podobna do wartości a/b dla tkanek reagujących 
wczesnym odczynem [44]. Najczęściej w badaniach porów-
nawczych przyjmuje się średnie wartości współczynnika a/b 
równe 10 Gy dla guzów i tkanek reagujących wczesnym odczy-
nem popromiennym i 3 Gy dla tkanek reagujących późnym 
odczynem popromiennym [22,44,64,65,75,148,149]. Te war-
tości zostały przyjęte do obliczeń w niniejszej pracy.

Współczynnik naprawy T1/2

Kinetykę niecałkowitej naprawy uszkodzeń komórko-
wych określa współczynnik naprawy T1/2, tj. czas w któ-
rym naprawiona zostaje połowa uszkodzeń komórkowych 
[35,36,44,112]. Trzeba jednak pamiętać, że półokres napra-
wy komórkowej T1/2 dla tkanek guza oraz tkanek reagują-
cych późnym odczynem jest mniej dokładnie określony niż 
wartość współczynnika a/b [4,47,112,113,122–125].

Najczęściej do obliczeń przyjmuje się wartości: T1/2=0,5–1 h 
dla tkanek guza oraz tkanek reagujących wczesnym odczynem 
popromiennym, T1/2=1,5 h dla tkanek reagujących późnym 
odczynem popromiennym [44,148,149]. W zakresie czasów 
leczenia stosowanych w brachyterapii LDR kinetyka napra-
wy wyrażana przez T1/2 jest istotnym czynnikiem dla obli-
czeń równoważników dawki [124]. Dla wartości współczyn-
nika a/b=10 Gy (wczesne odczyny, tkanki guza) nachylenie 
krzywej izoefektu zależy w znacznym stopniu od wartości T1/2. 
Dla wartości współczynnika a/b=3 Gy (późne odczyny) kine-
tyka naprawy nie gra tak istotnej roli w okresie od trzeciego 
do dziesiątego dnia leczenia, a nachylenie krzywej izoefektu 
zależy w znacznie mniejszym stopniu od T1/2. W przypadku 
dłuższych czasów leczenia (implanty stałe) kinetyka naprawy 
ma znaczenie dla wszystkich rodzajów tkanek [44].

Dawki biologicznie równoważne

Dla porównania efektu biologicznego dwóch różnych da-
wek stosuje się zasady obliczeń dawek równoważnych opie-
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rających się na modelu liniowo-kwadratowym oraz na jed-
noczynnikowym modelu naprawy komórkowej. Model 
liniowo-kwadratowy jest matematycznym zapisem krzywej 
przeżycia komórkowego, która w funkcji dawki promienio-
wania określa odpowiadający jej efekt biologiczny. W zależ-
ności od rodzaju napromienianej tkanki efekt biologiczny 
oznacza wyleczenie guza nowotworowego albo odczyn po-
promienny zdrowej tkanki [79].

Metoda biologicznej dawki równoważnej (Biologically Effective 
Dose, BED) została upowszechniona przez Fowlera [33]. Jest 
ona często stosowana z powodu względnej łatwości dostoso-
wania jej do zmieniających się metod frakcjonowania.

Metoda BED została zastosowana w niniejszej pracy do po-
równywania efektów biologicznych napromieniania dwoma 
metodami: brachyterapią HDR i PDR. Biologiczna dawka 
równoważna opisuje efekt promieniowania w tkankach po za-
stosowaniu odmiennych metod frakcjonowania i po uwzględ-
nieniu różnej wrażliwości tkanek na zmianę dawki frakcyjnej. 
Ocena biologicznej odpowiedzi tkanek promieniowania na-
biera znaczenia ze względu na coraz częstsze stosowanie nie-
konwencjonalnych sposobów frakcjonowania dawki. Zasady 
obliczeń biologicznych dawek równoważnych oparto na po-
dobnych założeniach jak porównywanie dawek całkowitych 
(D) i frakcyjnych (d) przy pomocy wzoru [3], tj.

BED=D [1+d/(a/b)] [4],

gdzie D – dawka całkowita dostarczona w n frakcjach o wiel-
kości d każda, BED – biologiczna dawka równoważna okre-
ślająca wartość efektu napromieniania ciągłego lub frakcjo-
nowanego wyrażona w Grey’ach.

Jeśli w leczeniu stosujemy wiele frakcji w określonych od-
stępach czasu to naprawa uszkodzeń w okresie pomiędzy 
frakcjami może nie być kompletna, zwłaszcza jeśli wartość 
współczynnika T1/2 jest względnie wysoka w stosunku do dłu-
gości tego okresu. Niecałkowita naprawa uszkodzeń zmniej-
sza dawkę równoważną biologicznie i wymusza podwyższe-
nie zaplanowanej dawki. Wymaga to zastosowania modelu 
niecałkowitej naprawy uszkodzeń komórkowych opisanego 
przez Thames i Hendry’ego w 1987 roku, którzy wprowa-
dzili do wzoru [4] współczynnik Hm zależny od liczby frakcji 
(m), długości okresu pomiędzy nimi oraz T1/2 [149]. Stąd 
konieczność modyfi kacji wzoru [4] do postaci dla radiote-
rapii frakcjonowanej.

BED=D[1+d/(a/b)+Hm×d/(a/b)] [5]

gdzie F = exp(–µDT), Hm =2/m×[F/1–F] × [m–(1–Fm/1–F)]. 
Oznaczono D – dawka całkowita, d – dawka frakcyjna, m – 
liczba frakcji dziennie (przy założeniu całkowitej naprawy 
pomiędzy frakcjami, a więc przy przerwie dłuższej niż 6 go-
dzin), DT – przerwa pomiędzy frakcjami.

Wzór nr 5 jest podstawą obliczeń dawek przez autora w dal-
szej części niniejszej pracy.

Inna sytuacja występuje w przypadku ciągłej brachytera-
pii LDR, kiedy procesy naprawy komórkowej zachodzą 
już w trakcie radioterapii. Natomiast w brachyterapii HDR 
krótki czas każdej frakcji uniemożliwia wystąpienie proce-
sów naprawczych.

1.5. Zamienność stosowania różnych metod brachyterapii

Coraz szersze wprowadzanie do praktyki klinicznej różnych 
schematów frakcjonowania brachyterapii wymusza badania 
porównawcze technik HDR i PDR z tradycyjną metodą bra-
chyterapii LDR. Opublikowano wiele wyników badań, w któ-
rych porównywano brachyterapię LDR i HDR, brak jest nato-
miast doniesień o badaniach porównujących brachyterapię 
PDR z HDR. Od 1992 roku prowadzone są również badania 
kliniczne porównujące LDR z PDR, jednak łączna liczba pu-
blikacji na ten temat nie przekracza kilkudziesięciu. Jednym 
z badanych zagadnień jest możliwość zastąpienia brachyte-
rapii LDR przez PDR. Najistotniejszym celem badań jest po-
równanie wartości dawek promieniowania w tkankach guza 
i narządach zdrowych oraz opracowanie schematów leczenia 
i warunków zastępowania jednej metody przez drugą.

Zastępowanie brachyterapii LDR przez PDR w leczeniu no-
wotworów złośliwych jest oparte na schematach frakcjonowa-
nia opracowanych przez Brennera i Halla [13] oraz Fowlera 
i Mounta [37]. Brenner i Hall [13], którzy jako pierwsi wy-
pracowali w 1991 roku zasady zastosowania brachyterapii 
PDR, swoje badania przeprowadzili in-vitro. Liczne inne pra-
ce doświadczalne [16,17,19,30,55,56,73,111,117,129,130,13
8,144,153,155] sugerują, że po uwzględnieniu pewnych wa-
runków progowych brachyterapie PDR oraz LDR są równo-
ważne biologicznie. W oparciu o schematy radiobiologicz-
ne brachyterapia PDR (przy zachowaniu zasady takiej samej 
dawki całkowitej, tego samego czasu leczenia oraz impul-
sów stosowanych co godzinę) jest równoważna brachytera-
pii LDR zarówno dla tkanek guza, jak i zdrowych tkanek re-
agujących wczesnym i późnym odczynem popromiennym 
[13,14,18,34,37,82,138,139]. Parametry biologiczne, takie 
jak zdolność do naprawy komórkowej oraz kinetyka napra-
wy uszkodzeń subletalnych, istotnie wpływają na biologicz-
ną skuteczność obu metod brachyterapii [23,36,92,139]. 
Niektóre dane uzyskane w doświadczeniach pozwalają na 
wysunięcie hipotezy, że metody PDR i LDR są równoważne 
dla tkanek reagujących wczesnym i późnym odczynem po-
promiennym [6,17,19,82], natomiast w jednym z badań wy-
kazano wyższą efektywność metody PDR w przypadku tka-
nek guza [129].

Zrozumienie mechanizmów radiobiologicznych zacho-
dzących podczas brachyterapii PDR jest utrudnione przede 
wszystkim z powodu braku znajomości mechanizmów na-
prawy DNA [44]. Ponadto opublikowane dotychczas wyni-
ki badań uzyskano przede wszystkim w doświadczeniach na 
zwierzętach. Wyniki tych badań wskazują w prawie wszyst-
kich przypadkach na równoważność biologiczną brachyte-
rapii LDR i PDR [6,18,20,37,39,82,139].

Istotnym przyczynkiem do przeprowadzania badań porównu-
jących efekt biologiczny PDR i HDR stały się badania Fowlera 
i Van Limbergena [36], którzy poddali analizie efekt bio-
logiczny brachyterapii PDR w tkankach o niskiej wartości 
T1/2. Badacze wykazali, że około 75% dawki impulsu PDR 
liczonej w obrębie obszaru leczonego może być w rzeczywi-
stości dawką radiobiologicznie odpowiadającą HDR a nie 
PDR. Fowler i van Limbergen stwierdzili, że brachyterapia 
PDR może być bliższa radiobiologicznie brachyterapii HDR 
niż LDR, zwłaszcza dla tkanek z dużą komponentą naprawy 
uszkodzeń komórkowych i krótkim T1/2. Może to oznaczać, 
że im bardziej brachyterapia PDR odbiega od schematu re-
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gularnych impulsów podawanych co godzinę, tym bardziej 
zbliża się radiobiologicznie do brachyterapii HDR oddala-
jąc się od brachyterapii LDR. To spostrzeżenie stało się rów-
nież impulsem do przeprowadzenia przez autora niniejszej 
rozprawy habilitacyjnej badań porównawczych wartości da-
wek w brachyterapii PDR i HDR, których wyniki przedsta-
wiono w rozdziałach 5.4 i 5.5.

Stąd celem przeprowadzonych badań była ocena równo-
ważności brachyterapii PDR i HDR w leczeniu nowotworów 
w wybranych lokalizacjach narządowych. Nowatorstwo pole-
ga na zastosowaniu modelu biologicznej dawki równoważ-
nej do porównania brachyterapii PDR i HDR. Praktycznym 
efektem badań jest określenie równoważnych biologicznie 
parametrów napromieniania dla obu badanych metod. 
Autor zbadał również (niepublikowany dotychczas w lite-
raturze) wpływ procedury optymalizacji na wartości dawek 
w narządach krytycznych, co może prowadzić do zmniej-
szenia liczby powikłań. Istotnym aspektem jest ocena wy-
ników klinicznych brachyterapii PDR w różnych lokaliza-
cjach nowotworów.

2. CEL

Celem ogólnym pracy jest ocena skuteczności oraz powikłań 
brachyterapii pulsacyjnej (PDR) u chorych na nowotwory 
w wybranych lokalizacjach narządowych oraz zbadanie wa-
runków równoważności biologicznej brachyterapii pulsacyj-
nej (PDR) i brachyterapii z użyciem źródeł o wysokiej mocy 
dawki (HDR) w oparciu o matematyczne modele biologicz-
nej równoważności dawek.

Cele szczegółowe obejmują:

1.  Zdefi niowanie punktów krytycznych (reprezentatywnych ze 
względu na potencjalne powikłania popromienne w tkan-
kach zdrowych) dla różnych lokalizacji guza nowotworo-
wego.

2.  Zbadanie wpływu procedury optymalizacji rozkładu da-
wek na wartości dawek promieniowania w narządach kry-
tycznych.

3.  Porównanie dawek w obszarze leczonym i w narządach kry-
tycznych w brachyterapii HDR i brachyterapii PDR przy 
założeniu takiego samego efektu biologicznego w obsza-
rze leczonym.

4.  Porównanie dawek biologicznie równoważnych (BED) 
w narządach krytycznych w brachyterapii PDR i HDR 
w zależności od schematu frakcjonowania.

3. MATERIAŁ

3.1. Chorzy badani

Grupa badana obejmuje 57 chorych leczonych metodą 
brachyterapii PDR w Wielkopolskim Centrum Onkologii 
w Poznaniu w latach 1999–2002. Szczegółowy rozkład licz-
bowy przypadków w zależności od umiejscowienia nowotwo-
ru oraz od pozostałych danych klinicznych przedstawiono 
w załącznikach 1a – 1d. W grupie badanej było 27 mężczyzn 
(47,4%) i 30 kobiet (52,6%). Średni wiek chorych wynosił 53 
lata i mieścił się w zakresie 22–85 lat (mediana 53,0).

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

Rozkłady dawek i pozostałe badane parametry fi zyczne i bio-
logiczne oceniono u 51 chorych, w tym u 15 chorych na no-
wotwór głowy i szyi, 23 chorych na nowotwór OUN, 8 cho-
rych na raka gruczołu piersiowego, 3 chorych na mięsaka 
tkanek miękkich, 1 chorego na raka penisa i 1 chorego na 
raka odbytnicy. Brak oceny parametrów fi zycznych i biolo-
gicznych brachyterapii u 6 chorych wynikał z niepełnej do-
kumentacji uniemożliwiającej odtworzenie wszystkich da-
nych potrzebnych do założonych obliczeń.

Implantację aplikatorów do brachyterapii PDR u chorych na 
nowotwory głowy i szyi wykonywano w Klinice Otolaryngologii 
i Onkologii Laryngologicznej Akademii Medycznej 
w Poznaniu, a chorych na nowotwory mózgu w Klinice 
Neurochirurgii. U chorych leczonych z powodu nowotwo-
rów umiejscowionych w innych narządach implantację aplika-
torów wykonywano w Wielkopolskim Centrum Onkologii.

Obszar leczony wyznaczono w oparciu o badanie fi zykalne 
w trakcie zabiegu oraz na podstawie trójwymiarowej rekon-
strukcji zdjęć RTG. Obszar leczony (CTV) zgodnie z zalece-
niami raportu ICRU 50/62 [44,60,62] obejmował odpowied-
nio: w przypadku nowotworów OUN oraz nowotworów głowy 
i szyi – guz lub jego pozostałość wraz z marginesem do 2 cm 
zdrowych tkanek; dla nowotworów gruczołu piersiowego – lożę 
po usuniętym guzie w trakcie tumorektomii lub kwadrantek-
tomii wraz z marginesem do 2 cm zdrowych tkanek (granice 
guza wyznaczały założone przez chirurga klipsy); dla nowo-
tworów penisa – guz wraz z marginesem do 2 cm (proksymal-
nie i dystalnie); dla nowotworów tkanek miękkich i odbyt-
nicy – guz lub jego pozostałość wraz z marginesem do 2 cm 
[44,60,62]. Przyjęto zgodnie z zasadami planowania obowią-
zującymi w brachyterapii, że CTV pokrywa się z PTV.

Plan leczenia każdego chorego obejmował rozkłady dawek 
w punkcie referencyjnym oraz punktach krytycznych obli-
czone dla wybranych w wyniku przeprowadzonej optymali-
zacji miejsc i czasów postoju źródła. Plan ten przygotowywa-
no według wskazań zmodyfi kowanego systemu paryskiego 
dla założeń śródtkankowych (Stepping Source Dosimetry System, 
SSDS) [93,108]. Plany leczenia wszystkich chorych przedsta-
wiono w załączniku nr 2. W przypadku zastosowania poje-
dynczych aplikatorów przyjęto jako odniesienie dawkę obli-
czoną w wybranych punktach referencyjnych (optymalizacja 
punktowa). W przypadku zastosowania więcej niż jednego 
aplikatora (niektórzy chorzy na nowotwór głowy i szyi, gru-
czołu piersiowego) jako odniesienie przyjęto izodozę refe-
rencyjną wybraną na podstawie trójwymiarowego obliczenia 
rozkładów dawek (optymalizacja objętościowa). Izodozę refe-
rencyjną wybrano na poziomie 85% wartości dawki w punk-
tach referencyjnych (bazowych) wyznaczonych w płaszczyź-
nie centralnej implantu.

Brachyterapię PDR rozpoczynano w okresie po jednym dniu 
bezpośrednio po zabiegu chirurgicznym (nowotwory gło-
wy i szyi, mózgu, penisa, tkanek miękkich) do kilku tygo-
dni w przypadku chorych na raka piersi poddanych wcze-
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śniej radioterapii wiązkami zewnętrznymi. Leczenie miało 
charakter radykalny u 2/16 chorych na nowotwór głowy 
i szyi, u 11/12 chorych na raka piersi i 2 chorych na mię-
saka tkanek miękkich. Pozostałych chorych leczono palia-
tywnie. Szczegółową charakterystykę kliniczną chorych za-
mieszczono w załącznikach 1a–d.

3.1.1. Chorzy na nowotwory głowy i szyi

U chorych na nowotwór głowy i szyi obszar planowania le-
czenia (CTV) określano na podstawie: przedoperacyjnego 
badania tomografi i komputerowej (TK), badania ultraso-
nografi cznego, opisu badania laryngologicznego i wyniku 
badania histopatologicznego. Leczenie radykalne metodą 
brachyterapii PDR obejmowało dwie fazy leczenia w odstę-
pach kilku dni po 24 Gy lub 25 Gy (impulsy stosowane co 
godzinę). W leczeniu paliatywnym zakres dawek był szerszy, 
w zakresie od 15,2 Gy do 25 Gy. Dawkę dobierano indywi-
dualnie w zależności od sytuacji klinicznej (zaawansowania 
nowotworu, wcześniejszej terapii, itp.).

Do brachyterapii PDR stosowano giętkie aplikatory śródtkan-
kowe typu „blind-end” (single leader) albo z końcówką z zacze-
pem mocującym aplikator w ciele pacjenta (n=11 chorych). 
Trzem chorym założono 1 aplikator, 6 chorym – 2 aplikato-
ry (Rycina 1) i 2 chorym – 3 aplikatory. U dwóch chorych na 
raka nosogardła (Rycina 2) zastosowano aplikator typu French 
6 umieszczany w cewniku Foleya, 2 chorym na raka wargi i 1 
choremu na raka ślinianki założono igły metalowe.

Szczegółową charakterystykę planu leczenia chorych na no-
wotwory głowy i szyi przedstawiono w załączniku nr 2. Na 
Rycinie 1 przedstawiono położenie dwóch aplikatorów u cho-
rego na raka dna jamy ustnej.

Na Rycinie 2 przedstawiono położenie aplikatora typu 
French 5 założonego przez jamę nosową u chorego na 
raka nosogardła.

3.1.2. Chorzy na nowotwory OUN

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

chirurgicznego i opis badania histopatologicznego. W trak-
cie zabiegu chirurgicznego neurochirurg zakładał w obrębie 
guza lub loży po usuniętym guzie aplikatory giętkie. Wszyscy 
chorzy byli leczeni paliatywnie. Leczenie metodą brachyte-
rapii PDR obejmowało jedną lub dwie fazy leczenia w odstę-
pach kilku dni dawką od 19.2 Gy do 26 Gy (impulsy stoso-
wane co godzinę). Dwie fazy leczenia stosowano u chorych 
w dobrym stanie ogólnym i z długim okresem między roz-
poznaniem ogniska pierwotnego i leczeniem wznowy. Do 
aplikatorów giętkich wprowadzano podczas brachyterapii 
aplikator typu French 5 (średnica 1,7 mm, Ryciny 3, 4) lub 
French 6 (średnica 2 mm) (n=19). W 4 przypadkach zasto-
sowano elastyczny aplikator typu „blind-end” o średnicy 1,7 
mm. Aplikatory mocowane były do skóry czaszki za pomocą 
szwów i łączone z aparatem do brachyterapii Microselectron 
PDR za pomocą łączników. Szczegółową charakterystykę pla-
nu leczenia chorych na nowotwory OUN przedstawiono w za-
łączniku nr 2.

Na Rycinie 3 A i B przedstawiono położenie aplikatora typu 
French 5 założonego u chorego z guzem mózgowia (pa-
cjent nr 19).

3.1.3. Chorzy na nowotwory piersi

U chorych na nowotwory piersi wielkość obszaru leczonego 
CTV zależna była od fazy leczenia. W pierwszej fazie, w której 
u chorych stosowano radioterapię wiązkami zewnętrznymi 
CTV obejmował cały gruczoł piersiowy. W drugiej fazie sto-
sowano brachyterapię i wtedy obszar CTV obejmował lożę 
guza. Dawki całkowite w punkcie referencyjnym CTV wyno-
siły odpowiednio: w pierwszej fazie 50 Gy w 25 frakcjach po 
2 Gy (obszar gruczołu piersiowego oraz przylegającego dołu 
pachowego). W drugiej fazie chore otrzymywały dawkę 10 Gy 
na lożę guza z marginesem opisanym powyżej. Obszar CTV 
w II fazie (brachyterapia) określano na podstawie przedope-
racyjnej mammografi i i przedoperacyjnego badania ultra-

Rycina 1. Położenie dwóch aplikatorów u chorego na raka dna jamy 
ustnej (pacjent nr 13, zdjęcie RTG aparatem IBU). Widoczne są znaczniki 
(markery) określające położenie aplikatorów oraz mocujące je końcówki 
plastikowe.

Rycina 2. Położenie aplikatora typu French 5 założonego przez jamę 
nosową u chorego na raka nosogardła (pacjent nr 3, zdjęcie RTG, 
widoczny marker).
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sonografi cznego, opisu zabiegu chirurgicznego i opisu ba-
dania histopatologicznego. Jako aplikatory stosowano igły 
śródtkankowe z nierdzewnej stali (średnica 1,5 mm lub 1,9 
mm, długość od 120 mm do 200 mm).

Liczba i konfi guracja igieł w grupie leczonych chorych przed-
stawia się następująco. U 1 chorej założono – 7 igieł w trzech 
płaszczyznach, u 3 chorych – 6 igieł w trzech płaszczyznach 
(Rycina 4), u 1 chorej – 5 igieł w dwóch płaszczyznach i u 7 
chorych – 3 igły w dwóch płaszczyznach. Szczegółową cha-
rakterystykę planu leczenia chorych na nowotwory piersi 
przedstawiono w załączniku nr 2.

Na Rycinie 4 przedstawiono położenie układu 6 igieł stabi-
lizowanych za pomocą płytek u chorej na raka lewego gru-
czołu piersiowego. U chorej zastosowano brachyterapię po 
teleterapii jako “boost” w miejscu po tumorektomii guza 
w kwadrancie zewnętrznym górnym.

3.1.4. Chorzy na pozostałe nowotwory

U chorych na pozostałe nowotwory obszar leczony (CTV) 
określano 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 dwóch chorych zastosowano jako apli-
katory igły śródtkankowe (średnica 1,5 mm lub 1,9 mm, 
długości 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. Szczegółową 
charakterystykę planu leczenia przedstawiono w załącz-
niku nr 2.

4. METODYKA

4.1. Aparatura terapeutyczna

Aparatura terapeutyczna składała się z aparatu do weryfi kacji 
położenia źródeł (IBU), komputerowego systemu planowa-
nia dawek promieniowania PLATO i aparatu terapeutycznego 
Microselectron PDR, tj. 18-kanałowego urządzenia do zdalnej 
aplikacji źródła. Położenie źródeł oraz czas postoju oblicza-
no przy pomocy komputerowego systemu planowania dawek 
PLATO [91]. System planowania dawek PLATO pozwala na 
rekonstrukcję umiejscowienia aplikatorów oraz na optymaliza-
cję rozkładu dawki w obszarze leczonym. Proces optymalizacji 
rozkładów dawek polega na doborze liczby miejsc i czasów po-
stoju źródeł w aplikatorach oraz obliczeniu rozkładów dawek 
odpowiadających każdorazowej konfi guracji źródeł.

Położenie aplikatorów w obszarze leczonym po implantacji 
określono poprzez wykonanie zdjęć RTG na aparacie IBU. 
Przed wykonaniem zdjęć do każdego aplikatora wkładano 
metalowy znacznik (marker) umożliwiający ustalenie poło-
żenia aplikatorów.

Rycina 3 AB. Położenie aplikatora typu French 5 założonego u chorego 
z guzem mózgowia (pacjent nr 19, zdjęcie RTG, widoczny znacznik 
wewnątrz aplikatora, załącznik nr 2) – zdjęcie w projekcji przednio-
tylnej (ap-pa) i bocznej.

A

B

Rycina 4. Położenie układu 6 igieł stabilizowanych za pomocą płytek 
u chorej na raka lewego piersi (pacjentka nr 48). U chorej zastosowano 
brachyterapię po teleterapii jako „boost” w miejscu po tumorektomii guza 
w kwadrancie zewnętrznym górnym (załącznik nr 2).
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Połączenie wymienionych urządzeń w linię terapeutyczną 
umożliwiło cyfrowe przesłanie informacji bezpośrednio o po-
łożeniu aplikatorów w obszarze leczonym z systemu IBU do 
systemu planowania i optymalizacji dawek, a następnie prze-
słanie parametrów napromieniania do urządzenia terapeu-
tycznego. Taki sposób przekazu informacji zmniejszał ryzyko 
popełnienia błędu w leczeniu np. poprzez wprowadzenie in-
nych niż planowano parametrów do każdego z urządzeń.

4.2. Ocena skuteczności i wczesnych odczynów 
popromiennych brachyterapii PDR

Wszyscy chorzy od zakończenia leczenia pozostawali pod 
opieką lekarską autora. Kontrolne badania kliniczne wyko-
nywano w Wielkopolskim Centrum Onkologii raz w mie-
siącu przez pierwsze pół roku, następnie co 3 miesiące. 
Oceniono stopień uzyskanej remisji nowotworu przy po-
mocy badania fi zykalnego (przedmiotowego) oraz badań 
obrazowych po czterech tygodniach od zakończenia lecze-
nia oraz po 3, 6 i 12 miesiącach. W przypadku nowotworów 
głowy i szyi wykonywano dodatkowo badanie laryngologicz-
ne, ultrasonografi czne, TK narządów szyi, a w przypadku 
nowotworów ośrodkowego układu nerwowego OUN – TK 
głowy i badanie neurologiczne. U chorych na nowotwór 
piersi w trakcie badań kontrolnych dodatkowo wykonywa-
no mammografi ę, USG piersi, USG jamy brzusznej i bada-
nie radiologiczne klatki piersiowej. U chorych na raka peni-
sa, mięsaki i raka odbytnicy wykonywano w trakcie badania 
kontrolnego badanie TK.

Wyniki leczenia oceniano wg skali WHO: (1) całkowita re-
misja (CR) – nie stwierdzenie obecności guza oraz cofnię-
cie się wszystkich objawów przez co najmniej miesiąc, (2) 
częściowa remisja (PR) – zmniejszenie się objętości guza 
o co najmniej 50% przez 3 miesiące, (3) brak remisji (NR) 
i (4) progresja – wzrost objętości guza o co najmniej 25%. 
Za przyjęciem takich kryteriów przemawiał fakt, że u części 
chorych, przede wszystkim w grupie chorych na nowotwór 
głowy i szyi oraz OUN, brachyterapia PDR była stosowana 
paliatywnie. Powikłania leczenia oceniono przy pomocy ska-
li LENT – SOMA. W skali tej wyróżnia się objawy niepożąda-
ne ze strony poszczególnych narządów i układów, przy czym 
stopniowi 1 odpowiadają objawy łagodne, a stopniowi 4 – ob-
jawy ciężkie, nieodwracalne lub zagrażające życiu.

4.3. Obliczenia i porównanie dawek

Wszyscy chorzy leczeni byli metodą brachyterapii PDR. Dla 
tej metody wykonano planowanie leczenia obejmujące okre-
ślenie położenia aplikatorów oraz obliczenie rozkładów da-
wek w punkcie referencyjnym i wybranych punktach krytycz-
nych. W celu porównania wybranych parametrów metody 
PDR i HDR wykonano hipotetyczne plany leczenia metodą 
brachyterapii HDR.

Dawki „fi zyczne” są wynikiem absorpcji energii w tkankach. 
Wielkości te nie uwzględniają efektów biologicznych, a więc 
naprawy uszkodzeń tkanek pomiędzy frakcjami. Stąd efekt 
biologiczny wyrażony dawką równoważną biologicznie za-
leży nie tylko od dawki, ale również od sposobu frakcjono-
wania. Aby porównać metody leczenia różniące się sposo-
bem frakcjonowania należy obliczyć dawki dla obu metod 
zarówno w punktach krytycznych jak i w obszarze leczonym. 
Przyjęto, że u chorych hipotetycznie leczonych metodą bra-

chyterapii HDR powinno się uzyskać taki sam efekt biolo-
giczny, a więc założono taką samą dawkę równoważną 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 otrzymają pa-
cjenci leczeni metodą HDR.

Zastosowanie takiej metody porównania dawek było uzasad-
nione gdyż autor nie dysponował możliwością porównania 
dawek i dawek biologicznie równoważnych w dwóch gru-
pach chorych losowo leczonych metodami brachyterapii 
PDR i HDR. W literaturze brak jest ustalonych schematów 
frakcjonowania brachyterapii HDR dla chorych na nowo-
twory opisane w niniejszej rozprawie alternatywnie do bra-
chyterapii PDR. Dawki oraz dawki równoważne biologicznie 
obliczone dla metody brachyterapii HDR wyznaczono dla 
czterech różnych schematów frakcjonowania: 4 Gy, 6 Gy, 8 
Gy i 10 Gy stosowanych jeden raz oraz dwa razy dziennie. 
Schematy te wybrano ze względu na ich częste stosowanie 
w praktyce medycznej.

Modele obliczeń dawek równoważnych biologicznie (BED)

W literaturze brak jest jednoznacznych danych wskazujących 
na możliwość wiarygodnego zastosowania jednego z licznych 
modeli radiobiologicznych w celu porównania metod bra-
chyterapii różniących się znacznie sposobem frakcjonowa-
nia dawek. Autor dokonał analizy istniejących modeli radio-
biologicznych i wybrał do obliczeń dawek równoważnych 
biologicznie tzw. model BED (biologically effective doses), na 
podstawie którego opracowane zostały wzory umożliwiają-
ce porównywanie skutków biologicznych różnych schema-
tów frakcjonowania. Zastosowanie tej metody do porówna-
nia obu metod brachyterapii PDR i HDR jest oryginalnym 
pomysłem autora, nieudokumentowanym dotychczas w pu-
blikowanych wynikach badań innych autorów. Jedną z zalet 
metody BED jest względna łatwość dostosowania jej do zmie-
niających się metod frakcjonowania [9, 74, 76]. Do porów-
nania biologicznego efektu dawek całkowitych wykorzystano 
model liniowo-kwadratowy oraz jednoczynnikowy model na-
prawy komórkowej. Przyjęto stałe wartości współczynników 
a/b i T1/2. Naprawa uszkodzeń w okresie pomiędzy frakcja-
mi brachyterapii może nie być kompletna, zwłaszcza jeśli T1/2 
jest względnie wysokie w stosunku do długości tego okresu. 
Niecałkowita naprawa zmniejsza z kolei dawkę biologicznie 
równoważną i wymaga odpowiedniej korekty w obliczeniach. 
Sytuacja kliniczna uzasadnia wybór modelu niecałkowitej na-
prawy, opisany wzorem przez Thames i Hendry’ego (szcze-
gółowo przedstawiony w rozdziale 1.4, str. 16):

BED=D[1+d/(a/b)+Hm´d/(a/b)] [5]

gdzie: F=exp(–µDT), Hm=2/m´[F/1–F]´[m–(1–Fm/1–F)], 
D – dawka całkowita, d – dawka frakcyjna, m – liczba frakcji 
dziennie, ∆T – przerwa pomiędzy frakcjami.

W obliczeniach przyjęto następujące średnie wartości współ-
czynnika a/b oraz T1/2: a/b=10 Gy dla guzów i tkanek reagu-
jących wczesnym odczynem, a/b=3 Gy dla tkanek reagują-
cych późnym odczynem; T1/2=0,5 godz. dla tkanek guza oraz 
tkanek reagujących wczesnym odczynem i T1/2=1,5 godz. dla 
tkanek reagujących późnym odczynem. Wartość µ jest stała 
i wynosi loge 2/T1/2=0.693/T1/2. Stąd dla T1/2=0.5 h wartość µ 
wynosi 1,386, a dla T1/2=1,5 h odpowiednio µ=0,462. Przyjęcie 
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średnich wartości tych współczynników umożliwia dokonanie 
analizy porównawczej dawek, jest ponadto zgodne z warto-
ściami publikowanymi przez innych autorów [44].

Opis zastosowanych parametrów brachyterapii PDR

W celu ułatwienia porównania parametrów zastosowane-
go leczenia z danymi literaturowymi poniżej przedstawio-
no zestawienie stosowanych parametrów napromieniania 
w badanej grupie chorych. Łącznie metodą brachytera-
pii PDR leczono 57 chorych. W brachyterapii PDR używa 
się pojęcia impulsu na określenie czasu, podczas którego 
źródło odbywa całą zaplanowaną drogę wzdłuż aplikatora 
i wraca do pojemnika. Pacjent natomiast pozostaje podłą-
czony do aparatu z założonymi aplikatorami. Po określo-

nym czasie źródło wykonuje kolejne impulsy powodując 
absorpcję kolejnych wartości dawki w obszarze leczonym 
i narządach krytycznych. Czas leczenia odpowiadający za-
planowanej liczbie impulsów określa się nazwą fazy lecze-
nia będącej odpowiednikiem frakcji w brachyterapii HDR. 
Całkowite leczenie (całkowity czas leczenia) obejmowało od 
jednej do dwóch lub trzech faz leczenia w badanej grupie 
chorych. Średnia dawka impulsu w ocenianej grupie cho-
rych wynosiła 0,84 Gy, średnia dawka fazowa odpowiednio 
19,2 Gy (10 Gy ÷ 26 Gy), a średnia dawka całkowita odpo-
wiednio 41,6 Gy (30,4 Gy ÷ 50,0 Gy). W 26 przypadkach za-
stosowano więcej niż jedną fazę leczenia. Przerwa między 
fazami wynosiła średnio 6,27 dni (4 dni ÷ 9 dni) i wynika-
ła głównie z przyczyn organizacyjnych. Punkt referencyj-
ny dawki zadanej był umiejscowiony średnio w odległości 
16,8 mm (10 mm ÷ 25 mm) prostopadle od osi aplikato-
ra. Długość aktywna aplikatora (odcinek między skrajny-
mi pozycjami postoju źródła) wynosiła średnio 33,8 mm 
(10 mm ÷150 mm), a średni czas trwania impulsu wynosił 
620 s (165 s ÷ 2165 s). Średnia aktywność źródła wynosiła 
0,64 Ci (0,18 Ci ÷ 1,67 Ci).

Grupa dla której dokonano obliczeń dawek liczyła 51 cho-
rych (rozdział 3.1, str. 17). Dla wszystkich chorych obliczono 
rozkłady dawek, w tym w obrębie obszaru leczonego (CTV) 
oraz w reprezentatywnych ze względu na możliwość wystą-
pienia powikłań punktach narządów krytycznych znajdują-
cych się w pobliżu CTV. Punkt referencyjny był zdefi niowa-
ny w określonej odległości od osi aplikatora (gdy stosowano 
pojedynczy aplikator) lub w izodozie referencyjnej obejmu-
jącej 85% wartości dawki w punktach bazowych wyznaczo-
nych w płaszczyźnie centralnej implantu (gdy stosowano 
aplikatory wielopłaszczyznowe).

4.4. Punkty krytyczne

W celu opisu dawek w narządach krytycznych wybrano do 
obliczeń dawek w każdej grupie chorych 6 lub 5 punktów 
w tkankach zdrowych (nazywanych dalej w tekście punkta-
mi krytycznymi).

Chorzy na nowotwór głowy i szyi

U chorych na nowotwory głowy i szyi wybrano następują-
ce punkty krytyczne: 1/ krawędź zewnętrzna i 2/ krawędź 
wewnętrzna żuchwy (oba leżące w płaszczyźnie central-
nej aplikatora), 3/ ucho zewnętrzne (przewód słuchowy), 
4/ rdzeń kręgowy (punkt leżący w połowie długości aplika-
tora), 5/ oczodół (punkt leżący w najmniejszej odległości 
od aplikatora), 6/ mózg (punkt leżący na podstawie czaszki 
leżący w najmniejszej odległości od aplikatora). Obraz rent-
genowski aplikatorów, umiejscowienie punktów krytycznych 
dla wybranych chorych oraz odpowiadające im rozkłady da-
wek pokazano na Rycinach 5 i 6.

Na Rycinie 5 przedstawiono umiejscowienie punktów kry-
tycznych (A) u chorego na raka dna jamy ustnej i odpowia-
dający takiemu ułożeniu rozkład dawek (B).

Na Rycinie 6 przedstawiono obraz trzech aplikatorów typu 
„single-leader” (A) założonych u chorego na raka dna jamy ust-
nej oraz odpowiadający im rozkład dawek (B). Widoczne są 
punkty krytyczne (rdzeń, mózg, oczodół, żuchwa wewnętrz-
na i zewnętrzna, ucho wewnętrzne).

A

B

Rycina 5. Umiejscowienie punktów krytycznych (A) (rdzeń, mózg, żuchwa 
wewnętrzna, żuchwa zewnętrzna) i rozkład dawek u chorego na raka 
dna jamy ustnej (wznowa). Na zdjęciu RTG widoczne dwa aplikatory 
typu „single-leader”. Obraz (B) uzyskano z komputerowego systemu 
planowania PLATO (pacjent nr 13). Widoczne punkty krytyczne (rdzeń, 
mózg, oczodół, żuchwa wewnętrzna i zewnętrzna, ucho wewnętrzne). 
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Chorzy na nowotwory OUN

U chorych na nowotwory OUN wybrano 5 punktów krytycz-
nych w tkankach zdrowych. Ze względu na odmienną topo-
grafi ę obszaru leczonego u różnych chorych zaszła koniecz-
ność wybrania dwóch różnych grup punktów krytycznych. 
W pierwszej grupie punkty leżały w obrębie opon mózgo-
wych w odległości od siebie co 1 cm, przy czym punkt środ-
kowy (nr 3) umiejscowiony był w najmniejszej odległości od 
aplikatora. W drugiej grupie wybrano następujące punkty: 
1/ oczodół, 2/ siodło tureckie, 3/ skrzyżowanie nerwów 
wzrokowych, 4/ ucho zewnętrzne, 5/ strop nosogardła. 
Każdorazowy wybór jednej z dwóch grup punktów krytycz-
nych zależał od umiejscowienia aplikatora. W przypadku 
umiejscowienia aplikatora przez neurochirurga w pobliżu 
sklepienia czaszki wybierano do oceny dawek punkty krytycz-
ne I grupy, a w przypadku umiejscowienia w pobliżu podsta-
wy czaszki wybierano II grupę punktów krytycznych.

Na Rycinie 7 przedstawiono położenie punktów krytycz-
nych wg schematu I grupy (w obrębie opon mózgowych) 
(A) oraz odpowiadający im rozkład izodoz dla chorego z gu-
zem mózgowia (B).

Na Rycinie 8 przedstawiono położenie punktów krytycznych 
wg schematu II grupy (A) oraz odpowiadający im rozkład 
izodoz (B) dla chorego z guzem mózgowia z zaznaczonymi 
punktami krytycznymi II grupy (1/ oczodół, 2/ siodło tu-
reckie, 3/ skrzyżowanie nerwów wzrokowych, 4/ ucho ze-
wnętrzne, 5/ strop nosogardła).

Chorzy na nowotwory piersi

W przypadku chorych na nowotwory piersi do oceny dawek 
w tkankach zdrowych wybrano 6 punktów krytycznych: 3 
kolejne punkty umiejscowione co 2 cm na zewnętrznej po-
wierzchni płuc (opłucna), w tym punkt środkowy (punkt 

A

B

Rycina 6. Obraz aplikatorów (A) i rozkład dawek (B) u chorego na raka 
dna jamy ustnej (wznowa). Na zdjęciu widoczne trzy aplikatory typu 
„single-leader”. Widoczne punkty krytyczne (rdzeń, mózg, oczodół, 
żuchwa wewnętrzna i zewnętrzna, ucho wewnętrzne). Obraz uzyskano 
z komputerowego systemu planowania PLATO (pacjent nr 7).

A

B

Rycina 7. Położenie punktów krytycznych (I grupa) w obrębie opon 
mózgowych (A) i rozkład dawek (B) u chorego z guzem mózgowia 
umiejscowionego w pobliżu sklepienia czaszki. Obraz uzyskany 
z komputerowego systemu planowania PLATO (pacjent nr 20).
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nr 2) umiejscowiony na poziomie środka aplikatora (igieł) 
oraz dodatkowo 3 punkty na skórze.

Przykładowe rozmieszczenie punktów krytycznych dla chorej 
na raka prawej piersi pokazano na Rycinie 9. Brachyterapię 
dla tej chorej wykonano za pomocą zestawu 6 wzajemnie rów-
noległych igieł stabilizowanych za pomocą płytek.

Chorzy na pozostałe nowotwory

U chorych na pozostałe nowotwory do oceny dawek w tkan-
kach zdrowych wybrano następujące punkty krytyczne. Dla 
chorych na mięsaki uda, pośladka (n=3) wybrano 6 punk-
tów krytycznych: 3 punkty na powierzchni kości i 3 na po-
wierzchni skóry. Dla chorego z guzem penisa (n=1) punkty 
krytyczne wybrano odpowiednio w: 1/ spojeniu łonowym, 
2/ najądrzu, 3/ guzie kulszowym i 4,5,6/ w obrębie skóry. 
Dla chorego na raka odbytnicy wybrano punkty krytyczne 

w: 1/ głowie kości udowej, 2/ kości krzyżowej, 3/ spojeniu 
łonowym, 4/ otworze zasłonowym, 5/ pęcherzu moczowym, 
6/ wzgórku (promontorium).

Ze względu na niejednorodność punktów krytycznych w tej 
grupy analizie poddano oddzielnie wartości obliczonych da-
wek w poszczególnych punktach krytycznych zarówno dla 
metody brachyterapii PDR jak i hipotetycznej brachytera-
pii HDR.

4.5. Optymalizacja dawek

Dla wszystkich chorych (n=51) porównano rozkłady da-
wek przed i po zastosowaniu procedury optymalizacji. 
Optymalizację u każdego chorego przeprowadzono przy uży-
ciu komputerowego systemu planowania leczenia PLATO. 
Optymalizacja polegała na indywidualizacji miejsca i czasu po-
stoju źródła promieniowania dla każdego chorego w celu uzy-
skania bardziej jednorodnego rozkładu dawek. Zastosowano 
dwa rodzaje optymalizacji: punktową (dla 51 chorych) i obję-
tościową (dla 11 chorych). Optymalizacja punktowa polega-
ła na doborze odpowiednich miejsc i czasów postoju źródła 
w celu uzyskania zadanych dawek w wybranych punktach leżą-
cych w określonych odległościach od aplikatora. Optymalizacja 

A

B

Rycina 8. Położenie punktów krytycznych (II grupa) (A) i rozkład 
dawek (B) u chorego z guzem mózgowia umiejscowionego w pobliżu 
podstawy czaszki. Zastosowano w brachyterapii aplikator typu French 5. 
Obraz uzyskany z komputerowego systemu planowania PLATO (pacjent 
nr 21).

A

B

Rycina 9. Rozmieszczenie punktów krytycznych (A) i rozkład dawek 
(B) u chorej na raka prawej piersi. Brachyterapię wykonano za pomocą 
zestawu 6 wzajemnie równoległych igieł stabilizowanych za pomocą 
płytek. Zdjęcie RTG otrzymane z komputerowego systemu planowania 
PLATO (pacjentka nr 48).
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punktowa była wystarczająca, gdy stosowano pojedynczy apli-
kator. W przypadku brachyterapii PDR z zastosowaniem wię-
cej niż jednego aplikatora w celu uzyskania bardziej jednorod-
nego rozkładu dawek wykonano optymalizację objętościową. 
Optymalizacja objętościowa polegała na ocenie dawek w całej 
objętości CTV i doborze miejsc i czasów postoju źródeł w celu 
uzyskania zadanej jednorodności rozkładu dawek. Mniejsza 
grupa chorych, dla których wykonano optymalizację objęto-
ściową wynikała z faktu, że tylko w 11 przypadkach stosowa-
no w leczeniu więcej niż jeden aplikator.

Dla wszystkich punktów krytycznych wymienionych w roz-
dziale 4.4 porównano obliczone dawki impulsu (d) i całko-
wite (D) otrzymane metodą PDR – przed i po optymaliza-
cji punktowej oraz objętościowej. Znamienność statystyczną 
mierzono za pomocą testu Wilcoxona. Dawki impulsu (d) 
przed i po optymalizacji otrzymano z przygotowanych pla-
nów leczenia chorych, dawki całkowite (D) obliczono mno-
żąc dawki impulsu przez liczbę impulsów.

4.6. Dawki całkowite w obszarze leczonym

Założono, że biologiczna dawka równoważna (BED) w punk-
cie referencyjnym w każdym schemacie brachyterapii HDR 
ma być równa biologicznej dawce równoważnej w brachy-
terapii PDR. Stąd dawki całkowite (D) w punkcie referen-
cyjnym będą różne dla każdego schematu frakcjonowania, 
ponieważ BED jest zależne nie tylko od D, ale również od 
sposobu frakcjonowania.

Porównano dawki całkowite w punkcie referencyjnym otrzy-
mane po zastosowaniu brachyterapii PDR z dawkami, jakie 
otrzymaliby chorzy poddani brachyterapii HDR. Porównano 8 
odmiennych schematów frakcjonowania, alternatywnie z jed-
ną frakcją dziennie i dwoma frakcjami dziennie, przy czym 
wielkości dawki frakcyjnej wynosiły odpowiednio po 4, 6, 8 
i 10 Gy. W opisie wyników badań zastosowano następującą 
konwencję opisu dawek (D) i dawek biologicznie równoważ-
nych (BED) w celu ich późniejszej interpretacji.

BEDS,N
M,O albo DS,N

M,O., gdzie:

N – normalizacja (brak parametru – brak normalizacji),
M – metoda brachyterapii (PDR, HDR),
O –  rodzaj optymalizacji (K – bez optymalizacji, KP – optyma-

lizacja punktowa, KV – optymalizacja objętościowa),
S –  wartości średnie (brak parametru – wartości nie uśred-

nione).

W dalszej części pracy przyjęto następujące oznaczenia ana-
lizowanych dziewięciu schematów brachyterapii PDR i HDR. 
Oznaczono: PDR – brachyterapia PDR; następnie kolejno 
HDR4, HDR6, HDR8, HDR10 – brachyterapia HDR stosowa-
na raz dziennie z dawką frakcyjną odpowiednio 4 Gy, 6 Gy, 
8 Gy i 10 Gy oraz 2HDR4, 2HDR6, 2HDR8, 2HDR10 – bra-
chyterapia HDR stosowana dwa razy dziennie z dawką frak-
cyjną odpowiednio 4 Gy, 6 Gy, 8 Gy i 10 Gy.

Zbadano różnice pomiędzy średnimi dawkami całkowitymi 
w badanych dziewięciu schematach napromieniania (PDR, 
HDR4, HDR6, HDR8, HDR10, 2HDR4, 2HDR6, 2HDR8, 
2HDR10). W tym celu zastosowano metodę analizy statystycz-
nej ANOVA Friedman, pozwalającej przeanalizować różnice 
pomiędzy dziewięcioma grupami zmiennych zależnych.

Ponadto zbadano różnice pomiędzy średnimi dawkami cał-
kowitymi w brachyterapii HDR, w której stosowano frakcjo-
nowanie jeden raz dziennie i dwa razy dziennie. W tym celu 
zastosowano nieparametryczny test Wilcoxon’a pozwalający 
na określenie istotności statystycznej różnic pomiędzy dwoma 
grupami zmiennych zależnych (brachyterapii z jedną frak-
cją dziennie i alternatywnie z dwoma frakcjami dziennie). 
Różnicę pomiędzy średnimi dawkami całkowitymi w brachy-
terapii HDR wykonywanej 1 raz dziennie (1HDR) i 2 razy 
dziennie (2HDR) zdefi niowano następująco:

                                        i

            S{D1HDR–D2HDR}i
DDS

1HDR–2HDR= i=N            

N
 [6]

gdzie N oznacza - liczebność grupy oraz {D1HDR–D2HDR}i – róż-
nicę dla i-tego przypadku pomiędzy dawką obliczoną dla 
frakcjonowania HDR raz dziennie i dawką dla frakcjono-
wania HDR dwa dziennie.

4.7. Dawki całkowite w narządach krytycznych

Założenie takiego samego efektu biologicznego w punkcie 
referencyjnym powoduje, że dawki w punktach krytycznych 
będą zmieniały się w zależności od zastosowanego schematu 
frakcjonowania. Obliczono dawki całkowite (D) we wszyst-
kich punktach krytycznych dla różnych sposobów 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 każdego schematu brachyterapii HDR porównano 
z dawkami w tych samych punktach krytycznych dla PDR. 
Oceniono również różnice pomiędzy dawkami całkowitymi 
w różnych schematach brachyterapii HDR przed i po optyma-
lizacji (punktowej i objętościowej). Znamienność statystyczną 
mierzono za pomocą nieparametrycznego testu Friedmana 
ANOVA oraz współczynnika korelacji Kendalla.

Dawki całkowite w punktach krytycznych dla różnych 
schematów brachyterapii (PDR i HDR)

W celu określenia różnic pomiędzy dawkami całkowitymi 
w punktach krytycznych dla różnych schematów brachyte-
rapii (PDR i HDR) przedstawiono średnie dawki całkowi-
te (DS,N [%]) w punktach krytycznych i odchylenia stan-
dardowe (SD [%]) przed optymalizacją (DS,N

K [%]), po 
optymalizacji punktowej (DS,N

KP [%]) oraz po optymaliza-
cji objętościowej (DS,N

KV [%]). Dawki przed uśrednieniem 
znormalizowano do dawki dla brachyterapii PDR zgodnie 
ze wzorem DS,N=DM/DPDR*100% gdzie M oznacza metodę 
brachyterapii, DPDR dawkę całkowitą w brachyterapii PDR. 
W obliczeniach statystycznych wzięto pod uwagę grupy li-
czące co najmniej 8 pacjentów. Pozostałe grupy ze względu 
na małą liczebność pominięto.

W celu grafi cznej interpretacji rozkładów dawek przedsta-
wiono na Rycinach (rozdział 5.4, str. 30) dawki całkowite 
w wybranych punktach krytycznych (po normalizacji do 
dawki całkowitej w punkcie referencyjnym dla brachytera-
pii PDR) obliczone dla metody PDR i wszystkich sposobów 
frakcjonowania w brachyterapii HDR. Wybrano do prezen-
tacji punkty krytyczne reprezentatywne dla każdej z trzech 
grup obszarów napromienianych: dla nowotworów mózgu 
wybrano punkt opona 1, dla nowotworów głowy i szyi – żu-
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chwa zewnętrzna i dla obszaru klatki piersiowej (raka gru-
czołu piersiowego) – płuco 3.

Różnice pomiędzy dawkami całkowitymi w brachyterapii PDR 
i HDR w punktach krytycznych przed i po optymalizacji

Średnią różnicę pomiędzy dawkami całkowitymi dla meto-
dy PDR i metod brachyterapii HDR w punktach krytycznych 
przed optymalizacją i po optymalizacjach punktowej i obję-
tościowej zdefi niowano następująco: 

                                        i

            S{DN
K–DN

KP.KV}i
DDS.N

K–KP.KV= i=N            

N
 [7]

gdzie N oznacza liczebność grupy oraz wzór {DN
K–DN

KP,KV}i 
różnicę dla i-tego przypadku pomiędzy dawką po normali-
zacji, obliczoną dla metody brachyterapii w której nie zasto-
sowano procedury optymalizacyjnej (DN

K) i dawką po nor-
malizacji dla tej samej metody w której wykorzystano jedną 
z procedur optymalizacyjnych (optymalizacja punktowa – 
DN

KP bądź objętościowa – DN
KV).

W celu określenia istotności statystycznej różnic dawek 
przed i po optymalizacji zastosowano nieparametryczny 
test Wilcoxon’a dla zmiennych zależnych.

4.8. Biologiczne dawki równoważne w punktach 
krytycznych

Dla wszystkich punktów krytycznych porównano daw-
ki biologiczne równoważne (BED) w brachyterapii PDR 
z wartościami BED jakie uzyskano by stosując brachyte-
rapię HDR. Zbadano wpływ wielkości dawek frakcyjnych 
oraz zmiany schematu frakcjonowania z jednej na dwie 
frakcje dziennie na wartości BED w punktach krytycz-
nych. Oceniono takie same parametry jak dla dawek „fi -
zycznych”. Porównano również wartości BED przed i po 
optymalizacji punktowej i optymalizacji objętościowej. 
Znamienność statystyczną mierzono za pomocą niepara-
metrycznego testu Friedmana ANOVA oraz współczynni-
ka korelacji Kendalla.

4.9. Metody analizy statystycznej

Test Wilcoxona (nieparametryczny test dla dwóch za-
leżnych prób) został zastosowany do zbadania zależno-
ści wartości dawek w punktach krytycznych tkanek zdro-
wych. Dotyczyło to porównania wartości dawek d, D i BED 
w punktach krytycznych przed i po optymalizacji w me-
todzie PDR, porównania wartości dawek uzyskanych me-
todą PDR i HDR, porównania wartości dawek przy zmia-
nie wielkości dawki frakcyjnej HDR oraz przy zwiększeniu 
częstości frakcjonowania HDR z jednej do dwóch frakcji 
dziennie. Analizie poddano oddzielnie wartości dawek 
dla poszczególnych punktów krytycznych. W przypadku 
porównywania jednocześnie kilku grup zastosowano nie-
parametryczny test Friedmana ANOVA (analiza warian-
cji) dla zmiennych powtarzalnych i współczynnik korela-
cji Kendalla. Wszystkie hipotezy testów były weryfi kowane 
na poziomie istotności a=0,05.

Szczegółowy sposób analizy statystycznej opisano w każdym 
podrozdziale.

5. WYNIKI

5.1. Skuteczność i wczesne odczyny popromienne 
brachyterapii PDR

Ocena kliniczna

Ze względu na niejednorodność badanej grupy chorych oraz 
krótki czas obserwacji ocenie poddano jedynie odpowiedź 
na leczenie po 4 tygodniach, 3, 6 i 12 miesiącach od zakoń-
czenia brachyterapii PDR. W całej grupie 57 chorych po 4 
tygodniach uzyskano następujące wyniki kontroli miejsco-
wej: całkowitą remisję (CR) uzyskano u 20 chorych (35,1%), 
częściową remisję (PR) u 25 chorych (43,9%) i brak remi-
sji (NR) u 8 chorych (14,0%).

W grupie chorych na nowotwory głowy i szyi w stwierdzono 
po 4 tygodniach: całkowitą remisję u 3 chorych (18,8%), czę-
ściową remisję u 10 chorych (62,5%) i brak remisji u 3 cho-
rych (18,8%). Po 3 miesiącach stwierdzono CR u 4 chorych 
(25%), PR u 6 chorych (37,5%), NR u 2 chorych (12,5%); 
po 6 miesiącach stwierdzono CR u 4 chorych (25%), PR u 5 
chorych (31,3%); po 12 miesiącach stwierdzono CR nadal 
u 4 chorych (25%), PR u 1 chorego (6,3%), progresję u 1 
chorego (6,3%). W tej grupie 14 chorych leczono z zało-
żeniem paliatywnym, 2 chorych – radykalnie.

W grupie chorych na nowotwory OUN stwierdzono po 4 ty-
godniach: całkowitą remisję u 3 chorych (13,0%), częścio-
wą remisję 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 ponieważ chorzy nie 
zgłaszali się na badania kontrolne. Wszyscy leczeni byli z za-
łożeniem paliatywnym.

W grupie chorych na nowotwór gruczołu piersiowego 
u wszystkich 12 chorych stwierdzono całkowitą remisję 
(100%), która utrzymywała się przez okres 12 miesięcy. 
W tej grupie 11 chorych leczono radykalnie („boost” po te-
leradioterapii), 1 chorą – paliatywnie.

W grupie chorych na pozostałe nowotwory po 4 tygodniach 
obserwacji u 2 chorych stwierdzono CR (33,3%) i u 4 cho-
rych PR (66,7%). U chorego z przerzutem raka pęcherza 
do penisa po 3 miesiącach nastąpiła progresja, u 2 chorych 
z mięsakiem utrzymywała się CR przez 12 miesięcy obser-
wacji, u jednego chorego PR (chory kilkakrotnie był ope-
rowany) przez okres 12 miesięcy, u chorego z rakiem od-
bytnicy po 3 miesiącach stwierdzono progresję, u chorego 
z rakiem penisa po 3 miesiącach stwierdzono PR, po 6 mie-
siącach progresję. 2 chorych leczono radykalnie, pozosta-
łych z założeniem paliatywnym.

Ocena tolerancji leczenia, wczesne odczyny popromienne

Pięciu na 57 chorych (8,8%) nie ukończyło brachyterapii 
PDR, w tym 4 chorych na nowotwór OUN i 1 chory na nowo-
twór głowy i szyi. Leczenie przerwano u chorej z przerzuta-
mi raka dna jamy ustnej do węzłów chłonnych szyi z powodu 
nietolerancji leczenia po 23 impulsie (na 24 planowane) – 
chora źle znosiła odosobniony pobyt w pomieszczeniu, w któ-
rym znajduje się aparatura PDR. Jeden chory ze wznową guza 
mózgu usunął sobie aplikator po 13 impulsie, 3 chorych ze 
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wznową guza mózgu nie ukończyło leczenia ze względu na 
brak współpracy i uszkodzenie aplikatorów.

Spośród 16 chorych na nowotwór głowy i szyi u 10 chorych 
(62,5%) stwierdzono ostre powikłania w postaci stanu zapal-
nego błony śluzowej i skóry, w tym II stopnia u 6 chorych 
(37,5%) i III stopnia u 4 chorych (25,0%) wg skali LENT – 
SOMA. U 10 chorych (43,5%) stwierdzono objawy infekcji 
w miejscu implantacji aplikatorów. Objawy te ustąpiły po an-
tybiotykoterapii. Ośmiu chorych skarżyło się na kserostomię 
(50,0%), u 7 chorych stwierdzono miejscowe przekrwienie 
(43,8%) a u 2 chorych stwierdzono przetokę skórną w okre-
sie pierwszych trzech miesięcy obserwacji po zakończeniu le-
czenia. Przetoka wystąpiła u chorych leczonych uprzednio 
radykalnie napromienianiem wiązkami zewnętrznymi.

U 12 chorych (52,2%) na nowotwór mózgu wystąpiła utra-
ta włosów, związana z umiejscowieniem obszaru leczonego 
w niewielkiej odległości do skóry, u 4 chorych (17,4%) stwier-
dzono okresowy wyciek płynu mózgowo-rdzeniowego po za-
kończeniu leczenia. Ból związany z obecnością aplikatorów 
był szczególnie nasilony w przypadku chorych na nowotwór 
głowy i szyi oraz OUN. Jego natężenie rosło wraz z ruchami 
głowy oraz z upływem czasu leczenia. Z tego powodu pra-
wie wszystkim chorym podawano leki przeciwbólowe, przede 
wszystkim sulfonamidy oraz tramadol.

W przypadku raka gruczołu piersiowego u 6 chorych (50,0%) 
niezbędne było podawanie leków przeciwbólowych podczas 
brachyterapii PDR. Po usunięciu igieł ból szybko ustąpił.

U prawie wszystkich chorych (46/57, 80,7%) przed rozpo-
częciem leczenia profi laktycznie rozpoczęto antybiotykote-
rapię aby zapobiec miejscowej infekcji w miejscu wyjścia apli-
katorów ze skóry. Jednak w przypadku 3 chorych (13,0%) 
na nowotwór mózgu objawy infekcji pojawiły się po zakoń-
czeniu leczenia.

Późne powikłania zaobserwowano u 10 (17,5%) chorych, 
jednak liczba powikłań może być większa wraz ze zwiększe-

niem długości obserwacji chorych. Były to: martwica tkanki 
mózgowej opisana w badaniach tomografi i komputerowej 
u 3 chorych, martwica skóry u 6 chorych na nowotwór głowy 
i szyi, brak gojenia się rany u chorego z mięsakiem uda.

5.2. Wpływ procedury optymalizacji na dawki 
w brachyterapii PDR

Optymalizacja punktowa

Na Rycinie 10 przedstawiono grafi cznie porównanie warto-
ści dawek impulsu d w punktach krytycznych podczas bra-
chyterapii PDR w całej grupie chorych przed i po optyma-
lizacji punktowej.

Widoczna jest liniowa korelacja, która potwierdza spodzie-
wany, aczkolwiek niepożądany wzrost dawki w wielu punk-
tach krytycznych po zastosowaniu optymalizacji punktowej. 
Zwiększonej jednorodności dawki w obszarze leczonym to-
warzyszy często niekorzystny, liniowo zależny wzrost daw-
ki w narządach krytycznych. Punkty na wykresie oddalone 
od krzywej korelacji w górę wskazują na istnienie zjawiska 
znacznego podwyższenia dawek w niektórych punktach 
krytycznych po przeprowadzeniu optymalizacji punktowej. 
Niespodziewany wzrost dawki w narządach krytycznych może 
spowodować wzrost odsetka niebezpiecznych późnych po-
wikłań popromiennych. W przypadku rdzenia kręgowego 
przekroczenie dopuszczalnej dawki promieniowania może 
spowodować powikłania o różnym stopniu nasilenia od ob-
jawu L’Hermitte’a do porażeń czuciowo-ruchowych, w przy-
padku oczodołu – zaburzenia widzenia, w przypadku siodła 
tureckiego – objawy niewydolności przysadki, w przypadku 
tkanki płuc – zwłóknienia popromienne.

Optymalizacja punktowa spowodowała w grupie chorych 
na nowotwory głowy i szyi w prawie wszystkich punktach 
krytycznych wzrost dawki (w procentach dawki w punkcie 
referencyjnym) w mózgu z 17,8% do 18,5%, w oczodole 
z 14,6% do 15,0%, w rdzeniu kręgowym z 14,5% do 15,3%, 
w uchu zewnętrznym z 6,5% do 6,9% i w żuchwie zewnętrz-
nej z 58,1% do 60,6%. Jedynie w żuchwie wewnętrznej od-
notowano spadek dawki z 63,9% do 62,3%. Odnotowane 
wzrosty i spadki dawek były statystycznie istotne w mózgu 
(n=15, p=0,009), oczodole (n=24, p=0.004), rdzeniu kręgo-
wym (n=15, p<0,001), uchu zewnętrznym (n=24, p<0,001). 
Nie stwierdzono statystycznie istotnej różnicy dla żuchwy ze-
wnętrznej (n=15, p=0,3) i wewnętrznej (n=15, p=0,1).

W grupie chorych na OUN dla wszystkich punktów odnoto-
wano wzrost dawki po optymalizacji punktowej rzędu do kil-
ku procent dawki w punkcie referencyjnym. Wzrost ten był 
statystycznie istotny we wszystkich punktach (od nr 1 do 5) 
umiejscowionych na oponach mózgowych (n=18, p<0,001 
w przypadku punktów od 1 do 4 oraz p=0.003 dla punktu 5), 
dla ucha zewnętrznego (n=24, p<0,001), oczodołu (n=24, 
p=0,004). Nie stwierdzono różnicy dla skrzyżowania ner-
wu wzrokowego (n=9, p=0,051), stropu nosogardła (n=9, 
p=0,069) i siodła tureckiego (n=9, p=0,086).

W grupie chorych na nowotwory gruczołu piersiowego rów-
nież we wszystkich punktach krytycznych odnotowano wzrost 
dawki sięgający nawet 10,2% dla punktu na skórze. Wzrost 
dawki był statystycznie istotny różnice w trzech punktach kry-
tycznych w płucu (n=8, p=0,012, 0,012, 0,012) i dwóch punk-
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w całej grupie chorych (optymalizacja punktowa).

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

26



tach krytycznych na skórze piersi (n=12, p=0,002, 0,023). 
Nie stwierdzono różnicy dla punktu krytycznego na skó-
rze umiejscowionego na poziomie płaszczyzny aplikatorów 
i w ich centrum (n=12, p=0,308).

Szczegółowo dawki w punktach krytycznych przed i po opty-
malizacji punktowej przedstawiono w załączniku nr 3.

Optymalizacja objętościowa

Dla 11 chorych (8 chorych na raka gruczołu piersiowego oraz 
3 chorych na raka głowy i szyi), u których zastosowano pod-
czas brachyterapii więcej niż jeden aplikator optymalizacja 
punktowa była niewystarczająca dla uzyskania pożądanego 
rozkładu dawki. Stąd w trakcie przygotowania planu leczenia 
przeprowadzono również optymalizację objętościową.

Podobnie jak w przypadku optymalizacji punktowej również 
dla optymalizacji objętościowej w celu lepszej ilustracji wy-
stępujących zależności przedstawiono grafi cznie na Rycinie 
11 porównanie wartości dawek impulsu d w punktach kry-
tycznych podczas brachyterapii PDR w całej grupie chorych 
przed i po optymalizacji objętościowej.

Tak jak w przypadku optymalizacji punktowej w niektórych 
punktach krytycznych stwierdzono podwyższenie dawki po 
optymalizacji objętościowej wykraczające poza linię regre-
sji. Ryzyko powikłań popromiennych może więc być wyższe 
niż przewidywane.

W grupie chorych na nowotwory gruczołu piersiowego stwier-
dzono we wszystkich punktach krytycznych wzrost dawki po 
optymalizacji objętościowej rzędu kilku procent (do 7,3% 
na skórze-1). Wzrost ten był statystycznie istotny w trzech 
punktach krytycznych w płucu (n=8, p wynosi odpowiednio: 
1–0,005, 2–<0,001, 3–0,021) i dwóch punktach krytycznych 
na skórze piersi (n=8, p: 1–0,011, 3–<0,001). Nie stwierdzo-
no istotności statystycznej dla punktu na skórze umiejscowio-

nego na poziomie płaszczyzny aplikatorów i w jego centrum 
(skóra, punkt nr 2, n=8, p=0.87, test Wilcoxona).

Ze względu na niewystarczającą liczebność grupy chorych na 
głowy i szyi (n dla punktów krytycznych mniejsze lub równe 
3) nie przeprowadzono analizy statystycznej.

Szczegółowo wpływ optymalizacji rozkładu dawki na średnie 
wartości dawek impulsu w wybranych objętościach narządów 
(tkanek) krytycznych przedstawiono w załączniku nr 4.

Zbadano również wpływ optymalizacji na czas trwania poje-
dynczego impulsu PDR. Średni czas trwania impulsu przed 
optymalizacją wynosił 585 s (od 168 s do 2091 s), po optyma-
lizacji – 616 s (od 172 s do 2116 s). Oznacza to średni wzrost 
o 1% długości czasu trwania impulsu po zastosowaniu opty-
malizacji. W praktyce klinicznej nie ma to znaczenia.

Natomiast w praktyce klinicznej bardzo istotna jest wartość 
dawki całkowitej otrzymanej przez guz nowotworowy (obszar 
CTV, punkt referencyjny) i narządy krytyczne (punkty krytycz-
ne). Dawki całkowite są sumą wszystkich dawek otrzymanych 
podczas wszystkich impulsów i faz leczenia. Ponieważ parame-
try napromieniania wszystkich impulsów i faz były identycz-
ne, to nie zachodziła potrzeba obliczeń dawek dla każdej fazy 
osobno. Z tego powodu zależności pomiędzy dawkami całko-
witymi przed i optymalizacji będą w omawianej grupie pacjen-
tów takie same jak dla dawek impulsu. Wzrost średniej dawki 
całkowitej w punktach krytycznych w wartościach bezwzględ-
nych wynosił od 0,2 Gy dla ucha zewnętrznego do 1,3 Gy dla 
skóry-1 (załączniki nr 3 i 4). Niewielki wzrost tych wartości 
można by pominąć w analizie klinicznej gdyby nie znaczne 
indywidualne różnice obliczone dla poszczególnych chorych 
(wysokie odchylenie standartowe). W niektórych przypadkach 
umiejscowienia aplikatora w bezpośredniej bliskości punktu 
krytycznego ryzyko otrzymania wysokiej dawki całkowitej jest 
znaczne. Ma to znaczenie kliniczne np. dla gałki ocznej, dla 
której niewielki wzrost dawki (nawet o kilka Gy) może spo-
wodować uszkodzenie popromienne soczewki.

5.3. Dawki całkowite w obszarze leczonym

Porównano dawki całkowite w punkcie referencyjnym otrzy-
mane po zastosowaniu brachyterapii PDR z dawkami, jakie 
otrzymaliby chorzy poddani brachyterapii HDR leczeni wg 
różnych schematów frakcjonowania.

Przedstawione poniżej na Rycinach 12 i 13 wyniki wskazują 
na zmniejszanie się dawek całkowitych w punkcie referen-
cyjnym wraz ze zwiększaniem dawki frakcyjnej HDR, a także 
po przyspieszeniu frakcjonowania z jednej do dwóch frakcji 
HDR dziennie. Ma to istotne znaczenie kliniczne i powinno 
wpłynąć na zmianę planu leczenia chorych.

Na Rycinie 12 przedstawiono dla wszystkich chorych trend 
spadku dawki HDR wraz ze wzrostem dawki frakcyjnej dla 
różnych schematów brachyterapii HDR w zależności od bra-
chyterapii PDR.

Na Rycinie 13 przedstawiono zależność pomiędzy dawkami 
całkowitymi (po normalizacji do dawki całkowitej w brachy-
terapii PDR (porównaj strona 24) uzyskanymi w brachytera-
pii PDR (ciągła linia czerwona – 100%) oraz HDR (dawki 
średnie i odpowiadające im odchylenia standardowe) obli-

R2  = 0.9447
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Rycina 11. Porównanie dawek impulsu d po normalizacji w punktach 
krytycznych w brachyterapii PDR przed (dN

PDR,K) i po (dN
PDR,KV) optymalizacji 

w całej grupie chorych (optymalizacja objętościowa).
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czonymi dla alternatywnych schematów frakcjonowania: kwa-
drat – raz dziennie, trójkąt – dwa razy dziennie.

Dawki całkowite w obszarze leczonym HDR w zależności od 
schematu frakcjonowania

Pokazane na Rycinach 12 i 13 trendy potwierdzono za po-
mocą analizy statystycznej ANOVA Friedman. Stwierdzono, 
że aby uzyskać jednakowy efekt biologiczny w obszarze le-
czonym należy zmniejszyć dawki całkowite wraz ze wzrostem 
dawki frakcyjnej HDR oraz w każdym przypadku zastąpienia 
brachyterapii PDR brachyterapią HDR. Przykładowo zastą-
pienie brachyterapii PDR brachyterapią HDR frakcjonowa-
ną d=4 Gy raz dziennie wymaga zmniejszenia dawki całkowi-
tej do 81,4% dawki w PDR. Zmniejszenie dawek całkowitych 
jest również konieczne w przypadku zastąpienia frakcjonowa-
nia jeden raz dziennie dwoma frakcjami dziennie. Różnice 
pomiędzy dawkami całkowitymi w punkcie referencyjnym 
w analizowanych schematach napromieniania HDR4, HDR6, 
HDR8, HDR10, 2HDR4, 2HDR6, 2HDR8, 2HDR10 zamiesz-
czono w Tabeli nr 2. W Tabeli 3 porównano zbiorczo różnice 
pomiędzy dawkami całkowitymi w przypadku frakcjonowa-
nia HDR jeden i dwa razy dziennie. We wszystkich przypad-
kach uzyskano istotność statystyczną różnic.

5.4. Dawki całkowite w narządach krytycznych

Kolejno w niniejszym rozdziale przedstawiono dawki całko-
wite dla wszystkich pacjentów dla wybranych punktów kry-
tycznych i wpływ optymalizacji na dawki całkowite w róż-
nych schematach brachyterapii HDR. Szczegółową analizę 
dawek we wszystkich punktach krytycznych zamieszczono 
w załącznikach 5–8.

Na Rycinach 14 A–F przedstawiono dawki całkowite w wy-
branych punktach krytycznych, odpowiadające każdemu 
punktowi krytycznemu dawki całkowite średnie i odchyle-
nia standardowe w zależności od schematu brachyterapii. 
Wybrano do prezentacji punkty krytyczne reprezentatywne 
dla każdej z trzech grup obszarów napromienianych: dla no-
wotworów mózgu wybrano punkt opona-1, dla nowotworów 
głowy i szyi – żuchwa zewnętrzna i dla obszaru klatki pier-
siowej – płuco-3.

Z wykresów wynika zmniejszanie się dawki całkowitej wraz ze 
wzrostem dawki frakcyjnej HDR zarówno w przypadku gdy 
frakcjonowano napromienianie jeden raz dziennie i dwa 
razy dziennie. W punkcie żuchwa zewnętrzna zmiana bra-
chyterapii PDR na HDR spowodowała wzrost dawki dla jed-
nego ze schematów HDR 4 Gy, natomiast w punktach opo-
na-1 i płuco-3 stwierdzono spadek dawki.

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

Pomimo dużych odchyleń standardowych stwierdzono statystycz-
nie istotne różnice pomiędzy dawkami średnimi obliczonymi 
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Rycina 12. Zależność pomiędzy dawkami całkowitymi w punkcie 
referencyjnym DPDR [cGy] w brachyterapii PDR i dawkami obliczonymi dla 
różnych sposobów frakcjonowania w brachyterapii HDR – DHDR [cGy], przy 
założeniu 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.

40.0

45.0

50.0

55.0

60.0

65.0

70.0

75.0

80.0

85.0

90.0

95.0

100.0

2 4 6 8 10 12
Dawka frakcyjna HDR [Gy] 

DS,N
 [%

]

HDR: 1 x dziennie

HDR: 2 x dziennie

PDR

Rycina 13. Zależność pomiędzy średnimi dawkami całkowitymi 
DS,N (po normalizacji do dawki całkowitej w brachyterapii PDR tj. 
DS,N=DM/DPDR*100% gdzie M oznacza metodę brachyterapii) uzyskanymi 
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całkowitymi dla alternatywnych schematów frakcjonowania brachyterapii 
HDR (Gy) (kwadrat – raz dziennie, trójkąt – dwa razy dziennie) i różnych 
dawek frakcyjnych HDR (oś pozioma).
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w narządach krytycznych dla brachyterapii PDR i różnych sche-
matów frakcjonowania brachyterapii HDR (załączniki 5–7).

Wpływ optymalizacji na dawki całkowite w różnych 
schematach brachyterapii HDR

W załącznikach 5–7 przedstawiono średnie dawki całkowite 
(DS,N [%]) we wszystkich punktach krytycznych i odchyle-
nia standardowe (SD [%]) przed optymalizacją (DS,N

K [%]) 
(załącznik 5), po optymalizacji punktowej (DS,N

KP [%]) (za-
łącznik 6) oraz po optymalizacji objętościowej (DS,N

KV [%]) 
(załącznik 7). W załączniku 8 przedstawiono średnie różni-
ce dawek oraz odpowiadające im odchylenia standardowe 
dla punktów krytycznych uwzględnionych w analizie staty-
stycznej (grupy liczące co najmniej 8 pacjentów).

Stwierdzono statystycznie istotny wzrost dawek w narządach 
krytycznych po zastosowaniu procedury optymalizacyjnej. 
Wynika to z tego, że standardowe algorytmy optymalizacyj-
ne prowadzą jedynie do poprawy rozkładu dawek w obsza-
rze leczonym, bez uwzględnienia rozkładu dawek w narzą-
dach krytycznych. Uzyskane wyniki wskazują jednoznacznie 
na konieczność uwzględnienia w przyszłości w procesie opty-
malizacji wartości dawek w narządach krytycznych.

Dla celów prezentacji grafi cznej na Rycinach 15 A–I oraz 16 
A–I przedstawiono różnice w dawkach w żuchwie zewnętrz-
nej (15 A–I) oraz w punkcie opona-1 (16 A–I). W przypad-
ku żuchwy zewnętrznej nie wykryto statystycznie istotnych 
różnic pomiędzy dawkami przed i po optymalizacji (załącz-
nik 8), w przypadku punktu opona-1 wykryto statystycznie 
istotne różnice (załącznik 8).

Na Rycinach 15 A–I (żuchwa zewnętrzna) różnice dawek dla 
poszczególnych pacjentów przyjmują wartości zarówno do-
datnie jak i ujemne. Ponadto średnia różnic dawek obarczo-
na jest wysokim odchyleniem standardowym (załącznik 8). 

Potwierdza to brak istotności statystycznej pomiędzy 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 narządzie 
krytycznym. Odmienną sytuacja występuje dla punktu opo-
na-1, dla którego widać wyraźny wpływ in-minus na dawki 
poddane procedurze optymalizacji. Większość różnic da-
wek przyjmuje wartości ujemne, co świadczy o wzroście 
dawki po procedurze optymalizacji. Ponadto średnia róż-
nica dawek obarczona jest stosunkowo niewielkim odchy-
leniem standardowym świadczącym o jednorodności uzy-
skanych wyników.

5.5. Biologiczne dawki równoważne w narządach 
krytycznych

Adekwatnie do dawek całkowitych opisanych w rozdziale 5.4. 
zastosowano dla biologicznych dawek równoważnych (BED) 
podobną konwencję przedstawiania wyników.

Z wykresów przedstawionych poniżej można odczytać spa-
dek biologicznej dawki równoważnej wraz ze wzrostem daw-
ki frakcyjnej HDR zarówno w przypadku gdy frakcjonowano 
napromienianie jeden raz dziennie jak i dwa razy dziennie. 
W punkcie żuchwa zewnętrzna zmiana brachyterapii PDR na 
HDR spowodowała jednak wzrost BED, i to wyraźniejszy niż 
dla dawek, natomiast w punktach opona-1 i płuco-3 stwier-
dzono spadek BED. Skokowy wzrost BED o różnym nasile-
niu stwierdzono dla wszystkich punktów po zmianie frakcjo-
nowania z jeden raz na dwa razy dziennie.

Na Rycinach 17 A–F przedstawiono biologiczne dawki rów-
noważne (BED) w wybranych punktach krytycznych (po 
normalizacji do dawki całkowitej w punkcie referencyj-
nym dla brachyterapii PDR) obliczone dla metody PDR 
i HDR. Wybrano do prezentacji punkty krytyczne repre-
zentatywne dla każdej z trzech grup obszarów napromie-

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

N
PDR [%] HDR4 [%] HDR6 [%] HDR8 [%] HDR10 [%] 2HDR4 [%] 2HDR6 [%] 2HDR8 [%] 2HDR10 [%] ANOVA

Friedman
PDS,N SD DS,N SD DS,N SD DS,N SD DS,N SD DS,N SD DS,N SD DS,N SD DS,N SD

51 100.0 – 81.4 1.1 71.2 0.9 63.3 0.8 56.9 0.7 79.8 1.0 69.4 0.9 61.5 0.8 55.1 0.7 <0.001

Tabela 2. Porównanie średnich dawek całkowitych w punkcie referencyjnym dla brachyterapii PDR i różnych schematów brachyterapii HDR (ANOVA 
Friedman, p<0,001). Oznaczono: n – liczebność grupy; DS,N – średnia dawka całkowita (po normalizacji); SD – odchylenie standardowe.

Tabela 3. Porównanie średnich dawek całkowitych w punkcie referencyjnym dla dwóch sposobów frakcjonowania w brachyterapii HDR – raz dziennie 
(kolumna 2) i dwa razy dziennie (kolumna 3) (test Wilcoxon’a, p<0.001). Oznaczono N – liczba analizowanych przypadków, DS,N – średnia dawka 
całkowita, SD – odchylenie standardowe, DS,N

1HDR–DS,N
2HDR – średnia różnica pomiędzy dawkami obliczonymi dla metody 1HDR – frakcjonowanej raz 

dziennie i 2HDR – frakcjonowanej dwa razy dziennie.

1 2 3 4 5

N
HDR raz dziennie [%] HDR dwa razy dziennie [%] Różnica dawek [%] Wilcoxon

pDS,N SD DS,N SD DS,N
1HDR– DS,N

2HDR SD 

204 68.2 9.2 66.5 9.3 1.7 0.1 <0.001
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Rycina 14. Całkowite dawki DN
K [%] w punktach krytycznych w zależności od schematu brachyterapii oddzielnie dla każdego pacjenta (wykresy z lewej 

strony) oraz średnie dawek całkowitych DS,N
K [%] i odchylenia standardowe SD dla wszystkich pacjentów (wykresy z prawej strony) dla: a i b/ żuchwy 

zewnętrznej, c i d/ opony – 1, e i f/ płuca – 3. Wszystkie dawki przed optymalizacją. Na wykresach z lewej strony liniami połączono punkty odpowiadające 
temu samemu pacjentowi. Linia przerywana oznacza przejście pomiędzy sposobami frakcjonowania raz i dwa razy dziennie. Na osi poziomej oznaczono 
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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nianych: dla nowotworów mózgu wybrano punkt opona-
1, dla nowotworów głowy i szyi – żuchwa zewnętrzna i dla 
obszaru klatki piersiowej (nowotworów gruczołów piersio-
wych) – płuco-3.

W obliczeniach statystycznych wzięto pod uwagę grupy li-
czące, co najmniej 8 pacjentów. Pozostałe grupy ze wzglę-
du na małą liczebność pominięto. Pomimo dużych odchy-
leń standardowych stwierdzono statystycznie istotne różnice 
pomiędzy BED w narządach krytycznych dla brachyterapii 
PDR i różnych schematów frakcjonowania brachyterapii 
HDR (test ANOVA Friedman dla zmiennych zależnych – 
łącznie dziewięć grup dla każdej sytuacji – przed optyma-
lizacją oraz po optymalizacjach punktowej i objętościowej, 
załączniki 9–11).

Wpływ optymalizacji na biologiczne dawki równoważne 
w narządach krytycznych dla różnych schematów brachyterapii

W załącznikach 9–11 przedstawiono średnie biologiczne 
dawki równoważne (BEDS,N

K [%]) w punktach krytycznych 
przed optymalizacją (załącznik 9), po optymalizacji punkto-
wej (BEDS,N

KP [%]) (załącznik 10) oraz po optymalizacji ob-
jętościowej (BEDS,N

KV [%]) (załącznik 11). W załączniku 12 
przedstawiono średnie różnice BED oraz odpowiadające im 
odchylenia standardowe dla punktów krytycznych uwzględ-
nionych w analizie statystycznej (grupy liczące co najmniej 
8 pacjentów; patrz załączniki 9–11).

Ujemna wartość średnich różnic BED (załącznik 12) wska-
zuje na wzrost biologicznych dawek równoważnych w narzą-
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Rycina 15 A–I. Różnice dawek przed optymalizacją i po optymalizacji punktowej w punkcie - żuchwa zewnętrzna odpowiednio dla metod: a/ PDR, 
b/HDR4, c/HDR6, d/HDR8, e/HDR10, f/2HDR4, g/2HDR6, h/2HDR8, i/2HDR10. Na osi poziomej przedstawiono numery pacjentów dla których obliczono 
różnice dawek (oś pionowa).
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dach krytycznych po zastosowaniu procedury optymalizacyjnej. 
Podobne tendencje zaobserwowano w przypadku obliczeń dla 
dawek „fi zycznych” (opisane w rozdziale 5.4, załącznik 8). Na 
Rycinach 18 A–I oraz 19 A–I przedstawiono różnice BED w żu-
chwie zewnętrznej (18 A–I) oraz w punkcie opona 1 (19 A–I). 
W obu przypadkach poszczególne ryciny dotyczą następują-
cych metod: a/ PDR, b/HDR4, c/HDR6, d/HDR8, e/HDR10, 
f/2HDR4, g/2HDR6, h/2HDR8, i/2HDR10. W przypadku 
żuchwy zewnętrznej (Rycina 18 A–I) nie wykryto statystycznie 
istotnych różnic pomiędzy dawkami przed i po optymalizacji 
(załącznik 12), w przypadku punktu opony-1 (Rycina 19 A–I) 
– wykryto statystycznie istotne różnice (załącznik 12).

Podobnie jak dawki „fi zyczne” różnice biologicznych dawek 
równoważnych przed i po optymalizacji (Rycina 18 A–I, żuchwa 
zewnętrzna) dla poszczególnych pacjentów przyjmują wartości 

zarówno dodatnie jak i ujemne. Ponadto średnia różnic BED 
obarczona jest wysokim odchyleniem standardowym (załącz-
nik 12, wiersz odpowiadający żuchwie zewnętrznej). Potwierdza 
to brak istotności statystycznej pomiędzy dawkami przed i po 
optymalizacji (procedura optymalizacji nie wprowadza jedno-
znacznej zmiany in-plus lub in-minus na dawki w tym narządzie 
krytycznym). Odmienną sytuację stwierdzono dla punktu opo-
na-1 (Rycina 19 A–I), dla którego widać wyraźny wpływ in-minus 
(wzrost) BED po optymalizacji (istotny statystycznie). Większość 
różnic dawek przyjmuje wartości ujemne, co świadczy o wzro-
ście BED po optymalizacji. Ponadto średnia różnica BED obar-
czona jest stosunkowo niewielkim odchyleniem standardowym 
(załącznik 12, wiersz odpowiadający punktowi opony-1) świad-
czącym o jednorodności uzyskanych wyników. Wartości biolo-
gicznych dawek równoważnych w obu prezentowanych punk-
tach zachowują się podobnie do dawek fi zycznych.
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Rycina 16 A–I. Różnice dawek przed optymalizacją i po optymalizacji punktowej w punkcie opona-1 odpowiednio dla metod: a/ PDR, b/HDR4, c/HDR6, 
d/HDR8, e/HDR10, /2HDR4, g/2HDR6, h/2HDR8, i/2HDR10. Na osi x przedstawiono numery pacjentów, dla których obliczono różnice dawek (oś y).
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5.6. Całkowity czas leczenia

Całkowity czas leczenia w jednej fazie brachyterapii PDR 
uśredniony dla wszystkich chorych nie przekraczał 22 go-
dzin (22 impulsy co godzinę, maksymalnie 30, minimalnie 

10 impulsów). Oznacza to, że czas leczenia chorego zwykle 
nie przekraczał jednej doby.

W brachyterapii HDR całkowity czas leczenia wyrażono 
w liczbie dni leczenia chorego. Średni całkowity czas 
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Rycina 17 A–F. Całkowite BED (BEDN
K [%]) w punktach krytycznych w zależności od schematu brachyterapii oddzielnie dla każdego pacjenta (wykresy 

z lewej strony) – średnie dawki BED i odchylenia standardowe dla wszystkich pacjentów (BEDS,N
K [%]) (wykresy z prawej strony) dla: A i B/ żuchwy 

zewnętrznej, C i D/ opony-1, E i F/ płuca-3. Wszystkie dawki przed optymalizacją. Na wykresach z lewej strony liniami połączono punkty odpowiadające 
temu samemu pacjentowi. Linia przerywana oznacza przejście pomiędzy sposobami frakcjonowania raz i dwa razy dziennie. Na osi poziomej oznaczono 
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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leczenia w brachyterapii HDR przy stosowaniu 1 frak-
cji dziennie wynosił: dla frakcji 4, 6, 8, 10 Gy – odpo-
wiednio: 3,8; 2,3; 1,5; 1,1 dnia (w zaokrągleniu – 4, 3, 
2, 2 dni).

Średnia liczba frakcji w metodzie HDR (2 frakcje dzien-
nie) wynosiła: dla frakcji 4, 6, 8, 10 Gy – odpowiednio: 
3,8; 2,3; 1,5; 1.1 frakcji, co po przeliczeniu na dni od-
powiada: 2, 2, 1, 1 dnia. Czas leczenia i z tym związa-
ny okres pobytu chorego w szpitalu był podobny po za-
stosowaniu metody PDR oraz po podaniu dwóch frakcji 
HDR dziennie.

6. DYSKUSJA

Ze względu na krótki okres obserwacji oraz dużą niejednorod-
ność badanej grupy chorych kryterium oceny klinicznej była 
ocena remisji miejscowej, a nie ocena przeżyć długoletnich 
bezobjawowych i wpływu czynników rokowniczych na wyniki 
leczenia. Celem pracy było zbadanie, czy brachyterapia PDR 
może być stosowana w wybranych lokalizacjach nowotworu 
jako metoda leczenia paliatywnego lub radykalnego alternatyw-
nie do metody LDR lub HDR. U prawie wszystkich leczonych 
chorych uzyskano całkowitą (CR) lub częściową (PR) kontro-
lę miejscową. Należy to uznać za obiecujący terapeutyczny wy-
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Rycina 18 A-I. Różnice BED przed optymalizacją i po optymalizacji punktowej w żuchwie zewnętrznej odpowiednio dla metod: a/ PDR, b/HDR4, 
c/HDR6, d/HDR8, e/HDR10, f/2HDR4, g/2HDR6, h/2HDR8, i/2HDR10. Na osi poziomej przedstawiono numery pacjentów dla których obliczono różnice 
BED (oś pionowa).
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nik, wziąwszy pod uwagę fakt, że w większości przypadków do 
brachyterapii PDR kwalifi kowano chorych ze wznową miejsco-
wą oraz po napromienianiu wiązkami zewnętrznymi. Leczenie 
miało w tych przypadkach charakter paliatywny, a jego celem 
było poprawienie jakości życia i zmniejszenie nasilenia dolegli-
wości. Jedynie w grupie chorych na nowotwór piersi leczenie 
miało prawie we wszystkich przypadkach charakter radykalny. 
Przedstawione obserwacje kliniczne, w tym odsetki kontroli 
miejscowych oraz przeżyć odległych, są podobne do uzyska-
nych przez innych autorów [17,77,116,145].

Odsetek powikłań w przypadku brachyterapii PDR nowo-
tworów głowy i szyi, OUN oraz piersi jest podobny do opi-
sywanych w piśmiennictwie po zastosowaniu brachyterapii 
LDR [6,17,19,20,82,92]. Chorzy dobrze znosili leczenie, 
a PDR okazała się być metodą przyjazną dla pacjenta, uży-
teczną zwłaszcza w leczeniu paliatywnym. Częstość powi-

kłań u chorych leczonych metodą PDR w niniejszej pracy 
jest porównywalna do stwierdzonych przez innych autorów 
[41,46,54,100,116, 127,144]. Jednym z najczęstszych powi-
kłań były miejscowe infekcje rozpoznawane w miejscu im-
plantacji aplikatorów. W większości przypadków infekcjom 
udało się zapobiec, jednak szczególnie trudne było utrzy-
manie sterylności leczenia u chorych na nowotwór OUN 
często ze względu na utrudniony kontakt z tymi chorymi. 
Większość tych chorych była już dwu lub trzykrotnie opero-
wana z powodu guza mózgu.

6.1. Skuteczność i wczesne odczyny popromienne 
w brachyterapii PDR

Dotychczas opublikowano niewiele badań dotyczących wyni-
ków leczenia metodą 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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Rycina 19 A-I. Różnice BED przed optymalizacją i po optymalizacji punktowej w punkcie opony 1 odpowiednio dla metod: a/ PDR, b/HDR4, c/HDR6, 
d/HDR8, e/HDR10, /2HDR4, g/2HDR6, h/2HDR8, i/2HDR10. Na osi x przedstawiono numery pacjentów, dla których obliczono różnice BED (oś y).
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oraz brak badań randomizowanych utrudniają ustalenie wska-
zań do leczenia oraz porównanie z wynikami własnymi.

Nowotwory głowy i szyi

Znaczna większość chorych z rozpoznaniem nowotworu 
tej okolicy (14/16) leczona była paliatywnie, z rozpoznaną 
wznową lub przerzutami po wcześniejszej teleradioterapii. 
Uzyskane wyniki leczenia można uznać za dobre, ponieważ 
w tej źle rokującej grupie chorych uzyskano po 4 tygodniach 
całkowitą remisję u 3 chorych (18,75%), częściową remisję 
u 10 chorych (62,5%) i brak remisji u 3 chorych (18,75%). 
Po 3 miesiącach remisję (CR i PR) stwierdzono u 10 cho-
rych (62,5%); po 6 miesiącach – u 9 chorych (56,3%); po 
12 miesiącach nadal stwierdzono remisję (CR i PR) u 5 cho-
rych (31,3%). Odsetek ostrych odczynów popromiennych 
był znaczący – u 10 chorych (62,5%) stwierdzono ostre po-
wikłania w postaci stanu zapalnego błony śluzowej i skóry, 
w tym II stopnia u 6 chorych (37,5%) i III stopnia u 4 cho-
rych (25,0%). Powikłania te były skutecznie leczone farma-
kologicznie.

Podobne obserwacje poczynili inni autorzy. De Pree i wsp. 
[116] opisali wyniki brachyterapii PDR 17 chorych na no-
wotwór głowy i szyi, w tym 1 raka jamy ustnej, 5 wznów w tej 
okolicy, 1 raka migdałka podniebiennego, 4 raków wargi dol-
nej, 2 raków języka, 1 wznowy w tej okolicy i 3 z przerzutami 
do węzłów chłonnych. Dawka impulsu wynosiła od 0,4 do 1 
Gy, a dawka całkowita wynosiła średnio 41,1 Gy. 70,6% cho-
rych przeżyło 18 miesięcy bez objawów choroby. Levendag 
i wsp. [77] opisali wyniki brachyterapii 38 chorych na raka 
płaskonabłonkowego migdałka podniebiennego lub podnie-
bienia miękkiego, z tego 19 chorych leczono metodą PDR, 
19 metodą HDR (2 × dziennie po 3 Gy). Dawka całkowita 
teleradioterapii i brachyterapii wynosiła średnio 66 Gy (od 
55 do 73 Gy). Stosowano dawkę impulsu od 1 do 2 Gy, 4 
do 8 razy dziennie. Dawka łączna wynosiła 15-28 Gy. Grupę 
kontrolną stanowiło 72 chorych leczonych wyłącznie napro-
mienianiem z zewnątrz (średnio do dawki 70 Gy). Tylko u 5 
na 38 chorych stwierdzono wznowę miejscową (13%) w cią-
gu 3 lat obserwacji, trzech z nich skutecznie leczono chirur-
gicznie. Zastosowana metoda brachyterapii (HDR, PDR) 
oraz zaawansowanie kliniczne nie miały wpływu na wyniki 
leczenia. Strnad i wsp. [144] opisali wyniki leczenia meto-
dą PDR 47 chorych na raka głowy i szyi. Czterdziestu cho-
rych leczono radykalnie, łącząc leczenie chirurgiczne z na-
stępową brachyterapią a 7 paliatywnie. W pierwszej grupie 
w 24 przypadkach zastosowano jedynie brachyterapię PDR 
w dawce 50 Gy, w 16 przypadkach (dawka 24 Gy) połączo-
no brachyterapię z teleradioterapią. Podano dawkę łączną 
50 lub 70 Gy, stosując impulsy co godzinę. Dawka impulsu 
wynosiła 0.5 Gy w 38/47 przypadków i 0.7 Gy w 9/47 przy-
padków. Po 12 (średnio) miesiącach obserwacji w 37/40 
przypadków stwierdzono CR nowotworu, w 3/40 progre-
sję choroby. Autorzy, porównując uzyskane wyniki z wyni-
kami leczenia metodą LDR, stwierdzili równoważność obu 
metod. Peiffert i wsp. [100] przedstawili wyniki brachytera-
pii 30 chorych na nowotwór głowy i szyi. W 13 przypadkach 
guz umiejscowiony był w jamie ustnej, w 16 w migdałku pod-
niebiennym i łukach, w 1 na ścianie tylnej gardła środkowe-
go. Trzynastu chorych leczono wyłącznie metodą brachyte-
rapii PDR (dawka całkowita >45 Gy), 17 chorych leczono 
metodą skojarzoną: teleteradiorapia (średnia dawka 45-60 
Gy) i następnie brachyterapia („boost” – 16-35 Gy). Średni 

czas obserwacji wynosił 23 miesiące. Kontrolę miejscową uzy-
skano w 25 na 30 przypadków. Serkies i wsp. [127] leczyli 8 
chorych na nowotwór głowy i szyi, w tym 5 chorych na raka 
wargi, 2 na raka policzka, 1 na raka podniebienia twardego. 
Pierwszych 7 chorych leczono wyłącznie metodą brachytera-
pii HDR, chory na raka podniebienia twardego leczony był 
metodą skojarzoną: Sześciu z 8 chorych nadal żyje bez cech 
choroby, 1 chory po kolejnej radioterapii przerzutów do wę-
złów chłonnych znajduje się w całkowitej remisji.

W nowotworach głowy i szyi, na podstawie wyników lecze-
nia metodą LDR, optymalną dawkę impulsu PDR proponu-
je się ustalić na 0,5 do 0,7 Gy/h [84,86,87,89,105,106,107,
109]. Stosowanie tej dawki ma skutecznie zwiększyć indeks 
terapeutyczny, czyli iloraz odsetka odpowiedzi miejscowej 
do późnych powikłań.

Nowotwory OUN

Wszyscy chorzy w tej grupie leczeni byli z założeniem palia-
tywnym, po dyskwalifi kacji od innego leczenia. Była to grupa 
chorych o złym rokowaniu, źle współpracująca ze względu na 
uszkodzenie układu nerwowego, jednak i w tej grupie cho-
rych uzyskano po 4 tygodniach remisję u części chorych: cał-
kowitą remisję u 3 chorych (13,04%) i częściową remisję u 11 
chorych (47,82%). W tej grupie nie można było ocenić od-
powiedzi na leczenie w dalszym okresie obserwacji, ponieważ 
chorzy nie zgłaszali się na badania kontrolne. Obserwowane 
ostre powikłania były częste, ponieważ u 12 chorych (52,2%) 
stwierdzono utratę włosów, u 4 chorych (17,4%) stwierdzono 
okresowy wyciek płynu mózgowo-rdzeniowego po zakończe-
niu leczenia. Analiza własnych wyników na tle wyników innych 
autorów nie jest możliwa, ponieważ dotychczas nie podejmo-
wano prób zastosowania brachyterapii PDR w leczeniu nowo-
tworów tej grupy. W publikacjach nie ma innych danych na 
temat wyników brachyterapii PDR nowotworów tej lokaliza-
cji. W szerokim zakresie (poza Polską) stosowana jest w tym 
umiejscowieniu nowotworów brachyterapia za pomocą im-
plantów stałych (125I) oraz brachyterapia HDR.

Jedyne dostępne wyniki opublikował autor niniejszej rozpra-
wy habilitacyjnej [132]. W poprzednich badania Skowronek 
i wsp. [132] poddali analizie tolerancję leczenia oraz wstęp-
ne wyniki brachyterapii PDR i HDR wznów złośliwych gle-
jaków mózgu. Grupa badana liczyła 17 chorych ze wznową 
złośliwego glejaka mózgu, którzy zostali zakwalifi kowani do 
brachyterapii po wyczerpaniu innych metod leczenia (wcze-
śniej byli leczeni napromienianiem z zewnątrz). Wiek pacjen-
tów mieścił się w przedziale od 38 do 69 lat. Najczęstszym 
typem histologicznym był glejak wielopostaciowy (n=11). 
Jedenastu chorych zakwalifi kowano do brachyterapii po 
pierwszym usunięciu wznowy, sześciu – po drugim usunię-
ciu wznowy. Czternastu chorych leczonych metodą PDR 
otrzymało dawkę łączną od 40 Gy do 50 Gy; dawka impulsu 
– 0.8 Gy do 1 Gy co godzinę. Trzech chorych leczonych me-
todą HDR otrzymało całkowitą dawkę 30 Gy, dawka frakcyj-
na podawana raz dziennie wynosiła 3 Gy. Dziesięciu chorych 
(66,7%) przeżyło ponad 6 miesięcy. Dwaj pacjenci zmarli 
w drugim miesiącu po zakończeniu brachyterapii z powodu 
gronkowcowego zapalenia opon miękkich. Autorzy wniosku-
ją, że brachyterapia może być skuteczną paliatywną metodą 
leczenia chorych ze wznową złośliwego glejaka mózgu leczo-
nych wcześniej napromienianiem z zewnątrz oraz z umiej-
scowioną pozostałością guza po resekcji.
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Nowotwory gruczołu piersiowego

W tej grupie 11 chorych leczono radykalnie (brachytera-
pię stosowano jako „boost” po teleradioterapii), 1 chorą 
ze wznową w bliźnie po mastektomii – paliatywnie. Wyniki 
leczenia w tej grupie można ocenić jako dobre, ponieważ 
u wszystkich 12 chorych stwierdzono pełną remisję (100%), 
która utrzymywała się przez okres 12 miesięcy. Jedynym czę-
stym objawem ubocznym podczas leczenia był ból – u 6 cho-
rych (50.0%) niezbędne było podawanie leków przeciwbó-
lowych podczas brachyterapii PDR. Po usunięciu igieł ból 
szybko ustąpił.

Wyniki opublikowane przez innych autorów są równie obie-
cujące. Sminia i wsp. [140] w swojej pracy zajęli się opraco-
waniem schematu brachyterapii PDR zastępującego meto-
dę LDR w leczeniu uzupełniającym raka piersi. Uwzględnili 
dawkę całkowitą podaną metodą LDR, całkowity czas lecze-
nia, częstość impulsów oraz parametry radiobiologiczne na-
prawy uszkodzeń komórkowych. Grupa badana liczyła stu 
chorych. Obliczenia oparli na BED liczonej według wzoru 
liniowo-kwadratowego. Dawka referencyjna LDR wynosiła 
0.80 Gy/h. Porównano dwa schematy PDR – w dawce 20 
Gy z nocną przerwą (2 fazy po 10 Gy) oraz w dawce 15 Gy 
z nocną przerwą (10 Gy i 5 Gy). Uzyskane wyniki potwier-
dziły równoważność stosowanych schematów leczenia. Fritz 
i wsp. [38] przedstawili wyniki leczenia metodą PDR 65 cho-
rych na raka piersi leczonych metodą skojarzoną – tumo-
rektomią z uzupełniającą teleradioterapią. Po teleterapii 
w dawce 50 Gy zastosowano leczenie metodą PDR w dawce 
całkowitej 20 Gy, stosując dawkę impulsu 1 Gy na godzinę. 
Tylko 2% chorych uznało efekt kosmetyczny leczenia jako 
zły, 87% natomiast jako bardzo dobry. PDR uznano za me-
todę mogącą zastąpić inne metody podwyższania dawki na 
obszar loży guza („boost”). W innym doniesieniu Serkies 
i wsp. [127] przedstawili wyniki brachyterapii PDR 20 cho-
rych na raka gruczołu piersiowego. Szesnaście chorych było 
zakwalifi kowanych do brachyterapii jako dawki uzupełniają-
cej („boost”) po radioterapii radykalnej wiązkami zewnętrz-
nymi. 4 chorych na zaawansowanego miejscowo raka piersi 
(LABC) było leczonych metodą skojarzoną, do dawki 60 Gy 
wiązkami zewnętrznymi, 10 do 20 Gy – metodą brachytera-
pii. We wszystkich 20 przypadkach osiągnięto dobrą kontro-
lę miejscową bez cech aktywnego procesu nowotworowego. 
Harms i wsp. [54] omówili wyniki brachyterapii PDR zasto-
sowanej jako “boost” w leczeniu 113 chorych na raka piersi 
w stopniu I/II/IIIa. Wszyscy chorzy byli napromieniani po 
leczeniu oszczędzającym raka piersi (dawka średnia 50 Gy). 
Dawka podana metodą „boostu” zależała od wyniku badania 
histopatologicznego: 20-25 Gy przy nie radykalnym usunię-
ciu guza (n=34), nacieku naczyń (n=27), niewystarczającym 
marginesie (n=41); 15 Gy w stopniu T2G3 (n=11). Dawka 
impulsu wynosiła 1 Gy/h. Odsetek niepowodzeń w okresie 
5 lat obserwacji wyniósł 4.4% (5/113). Aktualizowany 5-let-
ni i 8-letni odsetek przeżyć wyniósł 93% i 82%. Efekt kosme-
tyczny określono jako dobry w 90% przypadków. Autorzy za-
lecili stosowanie metody PDR w miejsce metody LDR.

Część publikowanych doniesień dotyczy brachyterapii PDR 
w leczeniu wznów oraz przerzutów raka piersi. Metoda ta jest 
coraz częściej stosowana ponieważ u chorych wcześniej napro-
mienianych powtórna radioterapia powinna być przeprowa-
dzona metodą gwarantującą najwyższy indeks terapeutyczny 
natomiast w przypadku szybko rosnących guzów pozwala na 

podane wysokiej dawki w krótkim czasie w przeciwieństwie 
do napromieniania wiązkami zewnętrznymi. Fritz i wsp. [41] 
przedstawili wyniki leczenia metodą PDR 52 chorych z prze-
rzutem raka piersi do skóry klatki piersiowej. Trzydzieści dwie 
chore były wcześniej napromieniane wiązkami zewnętrzny-
mi dawką od 40 Gy do 60 Gy. Stosowano dawkę całkowitą 
od 38 Gy do 50 Gy. Dawka impulsu wynosiła 0.80 Gy i była 
podawana co godzinę. Średni okres obserwacji wyniósł 16 
miesięcy. Kontrolę miejscową uzyskano w 89% przypadków. 
De Pree i wsp. [116] opisali 2 chore leczone metodą PDR 
z powodu wznowy raka piersi. Dawka impulsu wynosiła 1 Gy, 
dawka całkowita 40 Gy. Obie chore przeżyły 18 miesięcy bez 
objawów choroby. Harms i wsp. [53] przedstawili wyniki le-
czenia metodą PDR wznów po mastektomii. W grupie 58 
chorych zakwalifi kowanych do leczenia w 28 przypadkach 
wskazaniem było niecałkowite usunięcie wznowy, w 30 przy-
padkach zaawansowanie choroby uniemożliwiało usunięcie 
chirurgiczne wznowy. Dawka impulsu wynosiła 0,5 do 1 Gy/h. 
W 75% przypadków uzyskano remisję miejscową trwającą 3 
lata. U 29 z 34 chorych, którzy zmarli w trakcie obserwacji, 
nie obserwowano progresji miejscowej. Powtórne napro-
mienianie metodą PDR uznano za metodę efektywną, pro-
wadzącą do dużego odsetka kontroli miejscowej z akcepto-
walną toksycznością.

Pozostałe nowotwory

Dwóch chorych z tej grupy leczono radykalnie, pozosta-
łych z założeniem paliatywnym. Grupa tych chorych obej-
mowała różne umiejscowienia kliniczne, z tego powodu nie 
można dokonać łącznej analizy. U wszystkich chorych po 4 
tygodniach obserwacji stwierdzono remisję guza – u 2 cho-
rych – CR (33.33%) i u 4 chorych – PR (66.67%). U chore-
go z przerzutem raka pęcherza do penisa po 3 miesiącach 
nastąpiła progresja, u 2 chorych z mięsakiem utrzymywała 
się CR przez 12 miesięcy obserwacji, u jednego chorego PR 
(chory kilkakrotnie był operowany) przez okres 12 miesię-
cy, u chorego z rakiem odbytnicy po 3 miesiącach stwierdzo-
no progresję, u chorego z rakiem penisa po 3 miesiącach 
stwierdzono PR, po 6 miesiącach progresję.

Istnieje niestety niewiele doniesień dotyczących brachytera-
pii PDR nowotworów tej lokalizacji. Roed i wsp. [120] przed-
stawili wyniki brachyterapii PDR u 17 chorych na raka odby-
tu. Pierwotnie byli oni poddani teleradioterapii na okolicę 
odbytu oraz regionalnych węzłów chłonnych miednicy do 
dawki 46 Gy. Następnie po upływie od 7 do 33 dni rozpo-
częto brachyterapię – podano na okolicę odbytu 25.2 Gy 
(42 impulsy po 0.6 Gy, jeden impuls na godzinę). U 3 cho-
rych stwierdzono wznowę miejscową w okresie 12 miesięcy 
obserwacji, jednego wyleczono operacyjnie, dwóch zmarło 
z powodu rozsiewu choroby. Istotnym powikłaniem było wy-
stąpienie martwicy u 13 chorych, trwającej u części chorych 
nawet do 76 tygodni (średnio 43 tygodnie). Ośmiu chorych 
wymagało założenia stomii. Przyczyną martwic stwierdzo-
nych u tak dużej liczby chorych była prawdopodobnie wy-
soka łączna dawka całkowita z tele – i brachyterapii. De Pree 
i wsp. [116] opisali wyniki brachyterapii PDR 3 chorych na 
raka odbytnicy, 3 chorych na raka odbytu oraz 1 chorego ze 
wznową w tej okolicy. Dawka impulsu wahała się od 0.4 do 
1 Gy, dawka całkowita wyniosła średnio 20 Gy. Trzech cho-
rych przeżyło 18 miesięcy bez objawów choroby. Powikłania 
leczenia, które zaobserwowano to: przetoka odbytniczo-po-
chwowa (1), włóknienie okołoodbytnicze (1), przewlekłe sta-
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ny zapalne (2), włóknienie w obrębie esicy (1 chory), bie-
gunka (2), przemijające zaparcie (1). Gerard i wsp. [46] 
przedstawili wyniki brachyterapii PDR u 19 chorych z pła-
skonabłonkowym rakiem odbytu leczonych metodą skoja-
rzoną, najpierw teleradioterapią do dawki całkowitej 44-50 
Gy. Po 2–3 tygodniach przerwy stosowano metodę brachy-
terapii PDR w dawce 10 do 25 Gy. Zakładano sztywne apli-
katory (igły) metodą przezkroczową opisaną przez Papillon 
i Gerarda [98]. Wyższą dawkę podano w przypadku częścio-
wej remisji po teleradioterapii. Dawka referencyjna impul-
su wynosiła 0,5 Gy na godzinę. Wszyscy chorzy przeżyli rok 
obserwacji – u jednego stwierdzono w tym okresie wznowę, 
u jednego przerzuty odległe. Nie stwierdzono toksyczności 
3 lub 4 stopnia. Autorzy uznali metodę PDR za równoważ-
ną z metodą LDR.

Jedyną publikacją dotyczącą brachyterapii PDR mięsaków tka-
nek miękkich jest praca Van Eijkerena i wsp. [27]. Autorzy 
leczyli 12 chorych na mięsaka głowy i szyi oraz przestrze-
ni zaotrzewnowej. Praca była jednak poświęcona analizie 
technicznej strony metody oraz przyczyn przerw w lecze-
niu, nie podano wyników kontroli miejscowej ani wyleczeń 
lub powikłań.

6.2. Wpływ procedury optymalizacji na dawki 
i biologiczne dawki równoważne

Z punktu widzenia właściwego doboru planu leczenia bra-
chyterapia PDR w porównaniu z LDR ma zalety, gdyż umoż-
liwia optymalizację rozkładu dawek poprzez dobór właści-
wych miejsc i czasów postoju źródła. Wpływ optymalizacji na 
efektywność rozkładu dawki PDR był przedmiotem nielicz-
nych tylko doniesień, stąd trudność analizy porównawczej 
wyników własnych. Berns i wsp. [11] porównali plan leczenia 
PDR przed zastosowaniem oraz po zastosowaniu optymaliza-
cji geometrycznej (objętościowej). Analizie poddali implanty 
śródtkankowe i skórne oraz ocenili zalety i ograniczenia opty-
malizacji. Autorzy analizowali rozkład izodozy referencyjnej, 
rozkład dawki, homogenność dawki. Tylko u 3 z 25 chorych 
rozkład dawki w obszarze leczonym pogorszył się po zasto-
sowaniu optymalizacji. W większości przypadków optymali-
zacja ograniczyła spadek dawki na krawędziach implantów 
i zwiększyła homogenność dawki. Objętość zawarta w izodo-
zie referencyjnej wzrosła. Autorzy wnioskują, że optymali-
zacja geometryczna powinna być stosowana podczas użycia 
aplikatorów w kilku płaszczyznach oraz w przypadku niere-
gularnych obszarów targetu skóry. Wronczewska i wsp. [158] 
analizowali parametry rozkładu dawki (objętość referencyjną 
V100, objętość napromienianą V50, objętość wysokiej dawki 
V200) oraz indeks jakości rozkładu dawki dla 20 dwupłasz-
czyznowych aplikacji implantów w gruczole piersiowym z za-
stosowaniem optymalizacji geometrycznej. Parametry te ana-
lizowali po optymalizacji i bez optymalizacji geometrycznej 
rozkładu dawki. Autorzy stwierdzili, że optymalizacja geo-
metryczna powoduje wzrost objętości referencyjnej V100. 
W porównaniu z klasycznym implantem nie optymalizowa-
nym, zgodnym z zasadami systemu paryskiego brachyterapii 
wewnątrztkankowej, optymalizacja ta pozwala na ogranicze-
nie długości aktywnej implantu i ograniczenie jej do obszaru 
leczonego. Jest to korzystne w przypadku implantów piersi, 
gdzie obszar leczony może graniczyć ze skórą.

Brak jest w piśmiennictwie doniesień na temat zmian warto-
ści dawek w narządach krytycznych po zastosowaniu optyma-

lizacji. Pośrednio na problem uwagę zwraca fakt nadmiernie 
wysokiego odsetka wysokich odczynów popromiennych opi-
sanych w literaturze [46,54,100,116,127,144]. Może to ozna-
czać, że podwyższony odsetek powikłań w narządach krytycz-
nych był wynikiem podwyższonych dawek w tych narządach. 
Z tego powodu w dalszej dyskusji analizowane są wyniki wła-
sne, bez odniesienia się do wyników innych autorów.

W niniejszej rozprawie habilitacyjnej autor zbadał wpływ pro-
cedur optymalizacji punktowej oraz objętościowej na daw-
ki i biologiczne dawki równoważne w wybranych narządach 
krytycznych. Do obliczeń wybrano punkty krytyczne umiej-
scowione w narządach szczególnie istotnych ze względu na 
częstość i nasilenie występowania ostrych i późnych odczy-
nów popromiennych. Ochrona tkanek zdrowych w otocze-
niu planowanego obszaru leczonego jest trudna gdy narzą-
dy krytyczne znajdują się bardzo blisko obszaru leczonego. 
Wyniki otrzymane przez autora wskazują na istotny staty-
stycznie i klinicznie negatywny wpływ procedury optymali-
zacji na wartości dawek w większości punktów krytycznych. 
Oznacza to, że działania zmierzające do zwiększenia jed-
norodności dawek w obszarze leczonym pociągają za sobą 
podwyższenie dawki w narządach krytycznych. Ta relacja 
ma charakter regresji liniowej o wysokim wskaźniku korela-
cji (R2=0,96, 0,95 – w zależności od metody optymalizacji). 
Wzrost ten wyrażony w procentach dawki w punkcie refe-
rencyjnym wyniósł średnio od 0,4% do 10,2% (odpowied-
nio od 1.9 Gy do 13.4 Gy). Taki wzrost dawek w narządach 
krytycznych uważa się w radioterapii za wysoce niepokoją-
cy, szczególnie jeżeli występuje w pobliżu granicy tolerancji 
narządów krytycznych. W niektórych umiejscowieniach ob-
szaru leczonego stwierdzono ponadto wysoki wzrost dawek 
w narządach krytycznych powyżej linii regresji bez względu 
na typ optymalizacji. Wysokie odchylenia standardowe (za-
łączniki 3 i 4) również wskazują na nieprzewidywalny wzrost 
dawek w niektórych przypadkach. Uzyskane wyniki wskazują 
jednoznacznie na konieczność uwzględnienia w przyszłości 
w procesie optymalizacji obliczeń dawek w narządach kry-
tycznych. Dotychczasowa praktyka kliniczna w zasadzie sku-
piała się na poprawie homogenności dawek w obszarze le-
czonym bez jednoczesnego badania wpływu optymalizacji na 
dawki w narządach krytycznych. W tym zakresie wyniki ba-
dań autora są oryginalną i całościową analizą wpływu proce-
su optymalizacji na potencjalne ryzyko powikłań. Wyniki ba-
dań autora jednoznacznie wskazują na konieczność zmiany 
praktyki klinicznej i wprowadzenia podczas każdego plano-
wania brachyterapii oceny dawek w narządach krytycznych 
sąsiadujących z obszarem leczonym. W przeciwnym wypad-
ku można spodziewać się wzrostu odsetka późnych powi-
kłań popromiennych po brachyterapii PDR.

Przeprowadzona przez autora ocena dawek biologicznie rów-
noważnych w narządach krytycznych przed i po optymaliza-
cji pozwoliła na krytyczną weryfi kację wyników dawek „fi zycz-
nych”. Dla znacznej części punktów krytycznych stwierdzono 
odmienne zależności pomiędzy wartościami D i BED przed 
i po optymalizacji zarówno dla brachyterapii PDR i HDR (za-
łączniki 8 i 12). Większy wzrost dawek po optymalizacji w na-
rządach krytycznych wystąpił w przypadku dawek „fi zycznych” 
niż dla dawek biologicznie równoważnych. Ponadto istotny 
statystycznie wzrost BED wartości nastąpił w mniejszej licz-
bie punktów krytycznych niż wzrost dawek. Niemniej jednak 
ujemna wartość średnich różnic (DBEDS,N 

HDR, K-KP i DBEDS,N
 

HDR, K-KV, załącznik 12) wskazuje na wzrost biologicznych da-
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wek równoważnych po zastosowaniu procedury optymaliza-
cyjnej w większości punktów krytycznych.

Odmienne zachowanie wartości dawek i BED w niektórych 
punktach krytycznych w zależności od rodzaju optymaliza-
cji (punktowej i objętościowej) można wytłumaczyć fi zycz-
nymi właściwościami absorpcji promieniowania. Algorytmy 
optymalizacji punktowej i objętościowej wykorzystywały inne 
punkty oceny dawek stąd inne rozkłady dawek.

Zastosowanie algorytmów optymalizacji jest szczególnie 
przydatne w przygotowaniu planu leczenia w przypadkach, 
w których ze względu na ułożenie aplikatorów nie można 
użyć zasad zmodyfi kowanego systemu paryskiego. Dotyczy 
to w szczególności leczenia nowotworów głowy i szyi oraz 
gruczołu piersiowego przy pomocy aplikatorów implanto-
wanych w różnych płaszczyznach.

6.3. Dawki całkowite w obszarze leczonym i w narządach 
krytycznych

Obszar leczony

Wzrost dawki frakcyjnej HDR (od 2 Gy do 10 Gy) wywołu-
je spadek dawki całkowitej w punkcie referencyjnym w obu 
schematach frakcjonowania HDR: raz i dwa razy dziennie, 
przy czym w drugiej grupie spadek ten jest większy. Oznacza 
to, że zwiększając dawkę frakcyjną HDR należy jednocze-
śnie zmniejszyć planowaną dawkę całkowitą w obszarze le-
czonym.

Interesujące jest stwierdzenie różnic (pomimo tego samego 
trendu) pomiędzy wpływem dawki frakcyjnej na dawkę całko-
witą w obszarze leczonym w grupach chorych, dla których pla-
nowano frakcjonowanie HDR raz i dwa razy dziennie. Pomimo 
znacznej niejednorodności grup, podzielonych względem spo-
sobu frakcjonowania istnieje pomiędzy nimi statystycznie istot-
na różnica potwierdzona wynikiem testu Wilcoxon’a (Tabela 
3). Wynik ten potwierdza parametr określony jako różnica 
dawek (Tabela 3) zdefi niowany według wzoru [6], str. 24. 
Niewielkie odchylenie standardowe obliczone dla średniej 
różnicy dawek potwierdza ich wysoką jednorodność. Dodatni 
znak różnicy świadczy o tym, że dawki obliczone dla frakcjo-
nowania raz dziennie są wyższe od dawek dla frakcjonowania 
dwa razy dziennie (Ryciny 12 i 13, Tabela 2). Stąd wprowadze-
nie schematu frakcjonowania HDR dwa razy dziennie wpły-
wa na zmniejszenie dawek całkowitych podawanych chorym 
niezależnie od wielkości dawki frakcyjnej.

Duże odchylenia standardowe średnich dawek całkowitych 
dla obu sposobów frakcjonowania (tabela 3, kolumna 2 – 
raz dziennie SD=9,2% oraz kolumna 3 – dwa razy dziennie 
SD=9,3%) są wynikiem uwzględnienia dawek obliczonych 
dla różnych wartości dawki frakcyjnej. Na przykład w celu 
obliczenia dawki średniej dla frakcjonowania raz dziennie 
(kolumna 2, Tabela 3) wzięto pod uwagę 204 przypadki – 
N=S

df
ndf, gdzie n jest liczbą przypadków dla wybranej gru-

py o jednakowej dawce frakcyjnej – df (łącznie cztery gru-
py: ndf=4, ndf=6, ndf=8, ndf=10, każda licząca 51 przypadków). 
Wartości dawek średnich dla tych grup znacząco się mię-
dzy sobą różnią i wynoszą odpowiednio (Tabela 2): ndf=4 
– D=81,4%, ndf=6 – D=71,2%, ndf=8 – D=63,3% oraz ndf=10 – 
D=56,9%. Podobne obserwacje uzyskano dla HDR frakcjono-
wanej dwa razy dziennie (Tabela 3). Dawki średnie wynoszą 

odpowiednio (Tabela 2): ndf=4 – D=79,8%, ndf=6 – D=69,4%, 
ndf=8 – D=61,5% oraz ndf=10 – D=55,1%.

Różnice pomiędzy dawkami całkowitymi w punktach 
krytycznych dla różnych schematów brachyterapii

Duża niejednorodność dawki (wysokie odchylenie standar-
dowe SD – patrz załączniki 5–7 oraz Ryciny 14 A–F) w więk-
szości narządów krytycznych związana jest z różnicami od-
ległości pomiędzy punktem referencyjnym a punktem, 
w którym obliczono dawki dla wybranych narządów kry-
tycznych. Wynika to ze stałej lokalizacji dobranych punk-
tów krytycznych i jednocześnie odmiennej lokalizacji ob-
szarów leczenia u poszczególnych chorych, często znacznie 
oddalonych od tych punktów. Wysokie dawki w punktach 
krytycznych stwierdzono gdy obszar leczony (np. loża guza) 
znajdował się blisko tych punktów – w pojedynczych przy-
padkach dawki w punktach krytycznych przewyższały daw-
ki w punkcie referencyjnym. Ponadto nie można w sposób 
bezpośredni określić w trakcie planowania leczenia odległo-
ści pomiędzy punktem referencyjnym, a punktem w narzą-
dzie krytycznym w używanym aktualnie systemie planowania 
leczenia 2D PLATO. Powyższe ograniczenia brachyterapii 
wynikają z dwuwymiarowej prezentacji obszaru leczonego 
i narządów krytycznych. Dlatego też mimo istotności staty-
stycznej pomiędzy poszczególnymi schematami napromie-
niania niepokojący jest duży rozrzut dawek (od kilku pro-
cent w „uchu zewnętrznym” poprzez kilkanaście w „rdzeniu 
kręgowym, „oczodole”, „mózgu” do kilkudziesięciu procent 
w „siodle tureckim”, „żuchwie zewnętrznej” i żuchwie we-
wnętrznej” załączniki 5–7).

6.4. Biologiczne dawki równoważne w punktach 
krytycznych

Fowler i wsp. [37] zaproponowali model przeliczania da-
wek, który z różnych przyczyn nie jest powszechnie stosowa-
ny. Biologiczny efekt fi zycznej dawki mierzonej w Gy absor-
bowanej z różną mocą dawki, może być różny. Biologiczna 
dawka równoważna jest parametrem, który pozwala na osza-
cowanie różnic w odpowiedzi tkanek na napromienianie. 
W rozprawie habilitacyjnej autor zastosował przyjęte w li-
teraturze średnie wartości współczynników a/b=10 Gy dla 
guza nowotworowego i tkanek reagujących wczesnym odczy-
nem popromiennym oraz 3 Gy dla tkanek reagujących póź-
nym odczynem popromiennym [44]). Każda wartość a/b 
powyżej 10 w niewielkim stopniu wpływa na wartość wyzna-
czonej dawki równoważnej i to bez względu na model ma-
tematyczny.

W wielu ośrodkach na świecie w praktyce klinicznej stosu-
je się brachyterapię HDR w 2 frakcjach dziennie z przerwą 
pomiędzy nimi przekraczającą 6 godzin [21,22,143,155]. 
W przypadku takiej samej dawki „fi zycznej” metoda HDR 
jest potencjalnie bardziej efektywna niż metoda LDR 
[14,59,96,150,154]. Jednak ochrona tkanek zdrowych wy-
maga redukcji dawki „fi zycznej” przy jednoczesnym zwięk-
szaniu mocy dawki lub zwiększaniu dawki frakcyjnej. Przy 
przerwie pomiędzy frakcjami HDR, wystarczająco długiej, aby 
doszło do całkowitej naprawy uszkodzeń subletalnych, zdol-
ność naprawy uszkodzeń komórkowych (miarą jest współ-
czynnik a/b) jest jedyną cechą odróżniającą efektywność 
biologiczną poszczególnych tkanek dla tej samej dawki fi -
zycznej oraz wartości dawki frakcyjnej. Przy przerwie krót-
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szej niż 6 godzin na efekt biologiczny może mieć wpływ ki-
netyka naprawy komórkowej.

Autor wykazał zmniejszanie się biologicznej dawki równo-
ważnej wraz ze wzrostem dawki frakcyjnej HDR zarówno 
w przypadku gdy frakcjonowano napromienianie jeden raz 
dziennie i dwa razy dziennie. W pojedynczych przypadkach 
(żuchwa zewnętrzna, PDR vs HDR 4 Gy) zmiana brachy-
terapii PDR na HDR spowodowała wzrost BED natomiast 
w punktach opona-1 i płuco-3 stwierdzono spadek BED dla 
każdego schematu frakcjonowania. Skokowy spadek daw-
ki o różnym nasileniu stwierdzono dla wszystkich punktów 
po zmianie frakcjonowania z jeden raz na dwa razy dzien-
nie. Pomimo dużych odchyleń standardowych stwierdzono 
statystycznie istotne różnice pomiędzy biologicznymi daw-
kami równoważnymi w narządach krytycznych dla brachy-
terapii PDR i różnych schematów frakcjonowania brachy-
terapii HDR.

6.5. Całkowity czas leczenia

Ocena wartości dawek „fi zycznych” wykazała, że średnia daw-
ka całkowita obliczona w punktach krytycznych jest istotnie 
niższa w HDR i zmniejsza się wraz ze wzrostem dawki frakcyj-
nej HDR. Zwiększanie dawki frakcyjnej HDR wpływa więc na 
zmniejszenie dawki w punktach krytycznych i co jest z tym 
związane wpływa na zmniejszenie liczby frakcji oraz skróce-
nie czasu leczenia. Z drugiej strony należy pamiętać, że to 
wartość BED opisuje efekt radiobiologiczny w napromienia-
nych komórkach. Po przeliczeniu dawek całkowitych (D) na 
liczbę frakcji okazało się, że czas leczenia chorych metodą 
PDR (najczęściej jedna lub dwie doby) i związany z tym pobyt 
w szpitalu jest krótszy od całkowitego czasu leczenia metodą 
HDR dla każdej wielkości frakcji. Różnica ta nie występuje 
jedynie w przypadku stosowania dwóch frakcji HDR dzien-
nie. Im więcej stosujemy małych frakcji HDR, tym dłużej pa-
cjent jest leczony. Zmniejszenie dawki impulsu PDR również 
wydłuża czas leczenia, jednak tylko o godziny.

6.6. Równoważność biologiczna brachyterapii PDR i HDR

Istotnym efektem przeprowadzonych obliczeń dawek jest 
spostrzeżenie odmiennego zachowania się wartości D oraz 
BED w niektórych punktach krytycznych (załączniki 8, 12). 
Dotyczy to przykładowo tak istotnych punktów jak „żuchwa 
zewnętrzna” i „żuchwa wewnętrzna” (ryzyko martwicy kości) 
oraz „siodło tureckie” (bliskość nerwów czaszkowych, przy-
sadki mózgowej, zatoki jamistej). Uzyskane wyniki sugerują 
istotny większy wzrost wartości D w tych punktach w porów-
naniu z wartością BED po zmianie metody leczenia z PDR 
na HDR. W przypadku dawki D stwierdzono różnice istotnie 
statystycznie, w przypadku dawki BED nie stwierdzono takiej 
różnicy, jednak wzrost dawki BED był również zauważalny. 
Zależność ta uwidacznia konieczność doboru właściwych da-
wek frakcyjnych HDR dla danej lokalizacji obszaru leczonego 
lub konieczności zmiany metody leczenia. W obecnej prakty-
ce klinicznej używa się bowiem w planowaniu leczenia dawek 
„fi zycznych” w obszarze leczonym a nie dawek biologicznie 
równoważnych. Rzeczywista wartość frakcji HDR powinna być 
zmniejszona w większym stopniu niż wynika to z rutynowych 
obliczeń dawek w obszarze leczonym (punkcie referencyj-
nym) jeśli w pobliżu guza znajdują się narządy zdrowe, tzw. 
narządy krytyczne. Niezbędne jest przy tym zastosowanie do 
obliczeń właściwego modelu przeliczania dawek.

W niniejszej pracy porównano wartości dawek oraz BED 
dla różnych schematów frakcjonowania PDR oraz HDR. 
Istotną trudność analizy uzyskanych wyników stanowi brak 
piśmiennictwa, do którego można się odnieść, oceniając 
bezpośrednio efektywność biologiczną metod HDR i PDR. 
Oznacza to konieczność zachowania ostrożności i dystansu 
wobec interpretacji wyników oraz dobierania dawek pro-
mieniowania w praktyce klinicznej. Uzyskane wyniki dowo-
dzą, że obie metody brachyterapii (PDR i HDR) mogą być 
stosowane zamiennie w praktyce klinicznej po uwzględ-
nieniu różnic efektywności dawki i po zastosowaniu odpo-
wiednich przeliczeń. W przeliczeniach dawek oprócz prze-
liczeń dawki w obszarze leczonym (guzie, loży guza, itp.) 
szczególną uwagę należy zwrócić na wartości dawek w są-
siadujących narządach krytycznych. Rutynową częścią pla-
nu leczenia powinno być obliczenie wartości dawek w tych 
narządach, zwłaszcza po wykonaniu procedury optymaliza-
cji rozkładu dawki. Zastosowanie metody BED do porówna-
nia obu metod brachyterapii PDR i HDR będące oryginal-
nym pomysłem autora, nieudokumentowanym dotychczas 
w publikowanych wynikach badań innych autorów, umoż-
liwia analizę rozkładu dawek w obszarze leczonym i narzą-
dach krytycznych.

W oparciu o indywidualizację planów leczenia opartych na 
planowaniu trójwymiarowym oraz możliwość doboru wyma-
ganej liczby postoju źródła promieniotwórczego za jedną 
z głównych zalet brachyterapii PDR uznaje się poprawę współ-
czynnika terapeutycznego w założeniach śródtkankowych. 
Rozkład dawki uzyskany dzięki metodzie PDR pozwala na 
elastyczne dostosowanie rozkładów dawek do odmiennych 
kształtów obszaru leczonego. Dokładność leczenia można 
również zwiększyć przez wykonanie sprawdzających radio-
logicznych badań kontrolnych w okresie przerw pomiędzy 
impulsami co prowadzi do zmniejszenia odsetka powikłań. 
Wielkość dawki impulsu, częstość frakcjonowania oraz daw-
ka całkowita powinny stać się celem badań klinicznych opar-
tych na wynikach obserwacji radiobiologicznych oraz wskaza-
niach niedawno publikowanych [17,50,112,155]. W związku 
z tym, że stopień uszkodzenia tkanek zdrowych reagujących 
odczynem późnym zależy wprost proporcjonalnie od daw-
ki, metoda PDR powinna być szczególnie rozważona w le-
czeniu nawrotów w obszarze poprzednio napromienianym 
[49,82]. U tych chorych celem zmniejszenia ryzyka wystą-
pienia powikłań powinno się stosować dawki impulsu rzę-
du 0,4–0,6 Gy. Omawiane wyniki uzyskano w oparciu o rze-
czywiste plany leczenia chorych metodą brachyterapii PDR 
oraz po przeliczeniu dawek dla metody HDR według mode-
lu biologicznej dawki równoważnej. Wyniki te powinny stać 
się przyczynkiem do kontynuacji badań oraz przeprowadze-
nia randomizowanych badań klinicznych w dwóch grupach 
chorych leczonych obiema metodami brachyterapii.

7. WNIOSKI

1.  Brachyterapia PDR jest metodą o niskim ryzyku powikłań 
i pozwala osiągnąć podobne do pozostałych metod bra-
chyterapii wyniki leczenia. 

2.  Optymalizacja w brachyterapii PDR poprawia jednorod-
ność dawek w obszarze leczonym ale wywołuje niekorzyst-
ny, istotny klinicznie i statystycznie wzrost dawek w nie-
których narządach krytycznych (rdzeniu kręgowym, ko-
ściach twarzoczaszki, podstawie czaszki, płucu) co wska-
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zuje na wzrost ryzyka odczynu popromiennego w tych 
narządach.

3.  Model dawki równoważnej biologicznie i zaproponowany 
zbiór punktów krytycznych jest przydatny do prowadze-
nia analizy porównawczej i określenia warunków równo-
ważności biologicznej metod brachyterapii PDR i HDR. 

4.  Zastosowanie równoważnej biologicznie (zdefi niowanej 
przez jednakowy efekt biologiczny w obszarze leczonym) 
brachyterapii HDR w miejsce PDR prowadzi do:

 a.  Zmniejszenia całkowitych dawek fi zycznych w obszarze 
leczonym. Spadek ten jest istotnie zależny od wielkości 
dawek fi zycznych i schematu frakcjonowania.

 b.  Zmniejszenia całkowitych dawek oraz dawek biologicz-
nie równoważnych w narządach krytycznych. Dawki cał-
kowite i dawki biologicznie równoważne zmniejszają się 
tym bardziej im większa jest dawka frakcyjna HDR.

5.  Zastosowanie w brachyterapii HDR dwóch dawek frak-
cyjnych dziennie w miejsce jednej dziennie powoduje 
zmniejszenie dawki w obszarze leczonym oraz zmniejsze-
nie dawek i dawek biologicznie równoważnych w narzą-
dach krytycznych.

6.  Zastosowanie brachyterapii PDR w miejsce brachyterapii 
HDR pozwala na podniesienie komfortu leczenia chore-
go poprzez skrócenie całkowitego czasu leczenia w po-
równaniu z większością schematów HDR.

8. PIŚMIENNICTWO:

 1. “Activity” – Nucleotron Special Report. 1994, Nr 5

 2. Akagi Y, Hirokawa Y, Kagemoto M i wsp: Optimum Fractionation 
or High-Dose-Rate Endoesophageal Brachytherapy Following External 
Irradiation of Early Stage Esophageal Cancer. Int J Rad Oncol Phys, 
1999; 43: 525–30

 3. Anderson LL: A “natural” volume – dose histogram for brachy-
therapy. Med Phys, 1986; 13: 898–903

 4. Ang KK, Van der Kogel AJ, Van der Schueren E: The kinetics of 
repair of sublethal damage in the rat cervical spinal cord during frac-
tionated irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1984; 11: 1977–83

 5. Aristizabal SA, Woolfi tt B, Valencia A i wsp: Interstitial parame-
trial implants in carcinoma of the cervix Stage IIB. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 1987; 13: 445–50

 6. Armour EP, White JR, Armin A i wsp: Pulsed low dose rate bra-
chytherapy in a rat model: dependence of late rectal injury on radia-
tion pulse size. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1997; 38: 825–34

 7. Baltas D, Giannouli S, Garbi A i wsp: Application of the Monte 
Carlo integration (MCI) method for calculation of the anisotropy of 
192Ir brachytherapy sources. Phys Med Biol, 1998; 43: 1783–801

 8. Baltas D, Kolotas C, Geramini KG: A conformal index (COIN) 
to evaluate implant quality and dose specifi cation in brachytherapy. Int 
J Radiat Oncol Bio Phys, 1998; 40: 515–24

 9. Barendsen GW: Dose fractionation, dose rate, and isoeffect re-
lationship for normal tissue responses. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 
1982; 8: 1981–97

 10. Benk V, Mazeron JJ, Grimard L i wsp: Comparison of curietherapy ver-
sus external irradiation combined with curietherapy in stage II squamo-
us cell carcinomas of the mobile tongue. Radiother Oncol, 1990; 18: 
339–47

 11. Berns C, Fritz P, Hensley FW, Wannenmacher M: Consequences of opti-
mization in PDR brachytherapy-is a routine geometrical optimization 
recommendable? Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1997; 37: 1171–80

 12. Brenner DJ: Radiation biology in brachytherapy. J Surg Oncol, 1997; 
65: 66–70

 13. Brenner DJ, Hall EJ: Conditions for the equivalence of continuous to pul-
sed dose rate brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1991; 20: 180–
90

 14. Brenner DJ, Hall EJ: Fractionated high dose rate versus low dose rate 
regimens for intracavitary technique of the cervix. Br J Radiol, 1991; 
64: 133–41

 15. Brenner DJ, Hall EJ, Hang Y, Sachs RK: Optimizing the time course of 
brachytherapy and other accelerated radiotherapeutic protocols. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys, 1994; 29: 893–901

 16. Brenner DJ, Hall EJ, Huang Y, Sachs RK: Potential reduced late effects 
for pulsed brachytherapy compared with conventional LDR. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys, 1995; 31: 201–10

 17. Brenner DJ, Hall EJ, Randers-Pehrson G i wsp: Quantitative compari-
sons of continuous and pulsed low dose rate regimens in a model late-
effect system. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1996; 34: 905–10

 18. Brenner DJ, Schiff PB, Huang Y, Hall EJ: Pulsed-dose-rate brachythera-
py: design of convenient (day-time only) schedules. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 1997; 39: 809–15

 19. Brock A, Prager W, Pohlmann S, Friedrich K: [The initial results on 
the radiobiological comparability of continuous LDR irradiation and 
PDR irradiation using a guinea pig skin animal model]. Strahlenther 
Onkol, 1995; 171: 641–45

 20. Chen CZ, Huang Y, Hall EJ, Brenner DJ: Pulsed brachytherapy as a sub-
stitute for continuous low dose rate: an in vitro study with human car-
cinoma cells. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1997; 37: 137–43

 21. Clarke DH, Vicini F, Jacobs H i wsp: High dose rate brachytherapy for 
breast cancer. In: Nag S (ed). High dose rate brachytherapy: A textbo-
ok. Armonk, NY: Futura Publishing Company, Inc., 1994: 321–29

 22. Dale RG: The application of the linear-quadratic dose-effect equation to 
fractionated and protracted radiotherapy. Br J Radiol, 1985; 58: 515–28

 23. Dale RG, Jones B: The clinical radiobiology of brachytherapy. Br J Radiol, 
1998; 71: 465–83

 24. Deore SM, Sarin R, Dinshaw KA, Shrivastana SK: Infl uence of dose-rate 
and dose per fraction on clinical outcome of breast cancer treated by 
external beam irradiation plus iridium-192 implants: analysis of 289 ca-
ses. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1993; 26: 601–6

 25. Edmundson GK: Geometry based optimization for stepping source im-
plants. In: Martinez AA, Orton CG, Mould RF, eds. Brachytherapy HDR 
and LDR. Columbia, MD: Nucletron, 1990: 184–92

 26. Edmundson GK, Rizzo NR, Teahan M i wsp: Concurrent treatment plan-
ning for high dose rate prostate template implants. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 1993; 27: 1215–23

 27. van Eijkeren M, Thienpont M, Boterberg T, De Neve W: Implementation, 
uptime, and safety of a pulsed dose rate afterloading machine. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys, 1996; 36: 1233–37

 28. Elfrink RJ, Kolkman-Deurloo IK, van Kleffens HJ i wsp: Determination 
of the accuracy of implant reconstruction and dose delivery in brachy-
therapy in The Netherlands and Belgium. Radiother Oncol, 2001; 59: 
297–306

 29. Erickson B: Pulsed dose rate brachytherapy for gynaecologic malignan-
cies. Proceedings of the Pulsed Dose Rate Brachytherapy Workshop, 
Zeist/Utrecht, 1999

 30. Erickson B, Schadley JF: In vitro test of the pulsed cytotoxic equivalence 
between pulsed dose rate, and continuous low dose rate. Radiat Oncol 
Invest, 1996; 3: 217–24

 31. Esche BA, Haie CM, Gerbaulet AP: Interstitial and external radiothe-
rapy in carcinoma of the soft palate and uvula. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys, 1988; 15: 619–25

 32. Fertil B. Malaise EP: Intrinsic radiosensitivity of human cell lines is cor-
related with radioresponsiveness of human tumors: analysis of 101 publi-
shed survival curves. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1985; 11: 1699–707

 33. Fowler JF: The linear-quadratic formula and progress in fractionated 
radiotherapy. Br J Radiol, 1989; 62: 679–94

 34. Fowler JF: Why shorter half-limes of repair lead to greater damage in 
pulsed brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1993; 26: 353–56

 35. Fowler JF: Are half-limes of repair reliably shorter for tumors than for late 
normal-tissue effects? Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1995; 31: 189–90

 36. Fowler JF, van Limbergen EF: Biological effect of pulsed dose rate bra-
chytherapy with stepping sources if short half-times of repair are pre-
sent in tissues. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1997; 37: 877–83

 37. Fowler JF, Mount M: Pulsed brachytherapy: the conditions for no signi-
fi cant loss of therapeutic ratio compared with traditional low dose rate 
brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1992; 23: 661–69

Rep Pract Oncol Radiother, 2005; 10(Suppl.1):11-65 Porównanie skuteczności oraz ryzyka powikłań brachyterapii…

41



 38. Fritz P, Berns C, Anton HW i wsp: PDR brachytherapy with fl exible im-
plants for interstitial boost after breast-conserving surgery and exter-
nal beam radiation therapy. Radiother Oncol, 1997; 45: 23–32

 39. Fritz P, Frank C, Weber KJ: [In vitro studies of PDR brachytherapy]. 
Strahlenther Onkol, 1998; 174: 365–74

 40. Fritz P, Hensley FW, Berns C i wsp: First experiences with superfrac-
tionated skin irradiations using large afterloading molds. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys, 1996; 36: 147–57

 41. Fritz P, Hensley FW, Berns C i wsp: Long-term results of pulsed irradia-
tion of skin metastases from breast cancer. Effectiveness and sequelae. 
Strahlenther Onkol, 2000; 176: 368–76

 42. Fritz P, Weber KJ, Frank C, Flentje M: Differential effects of dose rate 
and superfractionation on survival and cell cycle of V79 cells from sphe-
roid and monolayer culture. Radiother Oncol, 1996; 39: 73–79

 43. Gaddis O, Morrow CP, Klement V i wsp: Treatment of cervical carcino-
ma employing a template for transperineal interstitial Ir 192 brachy-
therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1983; 9: 819–27

 44. The GEC ESTRO Handbook of Brachytherapy. Gerbaulet A, Potter R, 
Mazeron J-J, Meertens H, Van Limbergen E (eds). ESTRO, Bruksela, 
2002

 45. Geiger M, Strnad V, Lotter M, Sauer R: Pulsed-dose rate brachythera-
py with concomitant chemotherapy and interstitial hyperthermia in 
patients with recurrent head and neck cancer. Brachytherapy, 2002; 3: 
149–53

 46. Gerard JP, Mauro F, Thomas L i wsp: Treatment of squamous cell anal 
canal carcinoma with pulsed dose rate brachytherapy. Feasibility study 
of a French cooperative group. Radiother Oncol, 1999; 51: 129–31

 47. Hall EJ, Bedford JS: Dose rate: its effect on the survival of HeLa cells ir-
radiated with gamma rays. Radiat Res, 1964; 22: 305–15

 48. Hall EJ, Brenner DJ: The dose-rate effect revisited; radiobiological con-
siderations of importance in radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 
1991; 21: 1403–14

 49. Hall EJ, Brenner DJ: The dose-rate effect in interstitial brachytherapy: 
A controversy resolved. Br J Radiol, 1992; 65: 242–47

 50. Hall EJ, Brenner DJ: Pulsed dose rate brachytherapy: can we take ad-
vantage of new technology? Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1996; 34: 
511–12

 51. Hammer J, Mazeron JJ, Van Limbergen E: Breast boost – why, how, 
when...? Strahlenther Onkol, 1999; 175: 478–83

 52. Harms W, Becker HD, Krempien R, Wannenmacher M: Contemporary 
role of modern brachytherapy techniques in the management of mali-
gnant thoracic tumors. Semin Surg Oncol, 2001; 20: 57–65

 53. Harms W, Krempien R, Hensley FW i wsp: Results of chest wall reirradia-
tion using pulsed-dose-rate (PDR) brachytherapy molds for breast can-
cer local recurrences. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2001; 49: 205–10

 54. Harms W, Krempien R, Hensley FW i wsp: 5-Year Results of Pulsed 
Dose Rate Brachytherapy Applied as a Boost after Breast-Conserving 
Therapy in Patients at High Risk for Local Recurrence from Breast 
Cancer. Strahlenther Onkol, 2002; 178: 607–14

 55. Harms W, Peschke P, Weber KJ i wsp: Dose-dependent differential ef-
fects of low and pulsed dose-rate brachytherapy in a radioresistant syn-
genic rat prostate tumour model. Int J Radiat Biol, 2002; 78: 617–23

 56. Haustermans K, Fowler J, Landuyt W i wsp: Is pulsed dose rate more da-
maging to spinal cord of rats than continuous low dose rate? Radiother 
Oncol, 1997; 45: 39–47

 57. Hensley FW, Fritz P, Berns C i wsp: Physical aspects and treatment 
planning for PDR afterloading moulds. Curr Oncol, 1997; 4(Suppl.1): 
16–19

 58. Hoffstetter S, Marchal C, Peiffert D i wsp: Treatment duration as a pro-
gnostic factor for local control and survival in epidermoid carcinomas 
of the tonsillar region treated by combined external beam irradiation 
and brachytherapy. Radiother Oncol, 1997; 45: 141–48

 59. Inoue T, Inoue T, Teshima T i wsp: Phase III trial of high and low dose 
rate interstitial radiotherapy for early oral tongue cancer. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys, 1996; 36: 1201–4

 60. International Commission on Radiation Units and Measurements. 
Prescribing, recording and reporting photon beam therapy (supple-
ment to report 50). Report 62 1999; Bethesda

 61. International Commission on Radiation Units and Measurements. Dose 
and volume specifi cation for reporting intracavitary therapy in gyneco-
logy. Report 38 1985; Bethesda

 62. International Commission on Radiation Units and Measurements. 
Prescribing, recording and reporting photon beam therapy. Report 50 
1993; Bethesda

 63. Jensen PT, Roed H, Engelholm SA, Rosendal F: Pulsed dose rate (PDR) 
brachytherapy as salvage treatment of locally advanced or recurrent gy-
necologic cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1998; 42: 1041–47

 64. Keilholz L, Seegenschmiedt MH, Lotter M i wsp: [Effects of fractiona-
tion and dose rate in PDR brachytherapy of B14 cells]. Strahlenther 
Onkol, 1998; 174: 64–70

 65. Keilholz L, Seegenschmiedt MH, Lotter M i wsp: Effect of dose per pul-
se, pulse duration and total exposure time of pulsed dose rate brachy-
therapy: Results of an in-vitro model. J Brachyther Int, 1998; 14: 59–69

 66. Kirov AS, Meigooni AS, Zhu Y i wsp: Quantitative verifi cation of 192Ir 
PDR and HDR source structure by pin-hole autoradiography. Med Phys, 
1995; 22: 1753–57

 67. Kirov AS, Williamson JF: Two-dimensional scatter integration method 
for brachytherapy dose calculations in 3D geometry. Phys Med Biol, 
1997; 42: 2119–35

 68. Kirov As, Williamson JF, Meigooni AS, Zhu Y: TLD, diode and Monte 
Carlo dosimetry of an 192Ir source for high dose-rate brachytherapy. 
Phys Med Biol, 1995; 40: 2015–36

 69. Klimek M, Urbański K, Góra E i wsp: Rak trzonu macicy – wstępna oce-
na tolerancji pooperacyjnej pulsacyjnej brachyterapii. Rep Pract Oncol 
Radioth, 2001; 2: 95–98

 70. Kolkman-Deurloo IK, Visser AG, Idzes MH, Levendag PC: Reconstruction 
accuracy of a dedicated localiser for fi lmless planning in intra-operati-
ve brachytherapy. Radiother Oncol, 1997; 44: 73–81

 71. Kolkman-Deurloo IK, Visser AG, Niel CGJH i wsp: Optimization of in-
terstitial volume implants. Radioth Oncol, 1994; 31: 229–39

 72. Kubicka I, Łyczek J, Kulik A i wsp: Rola brachyterapii w leczeniu raka 
przełyku. Nowotwory 1998; 4: 701–10

 73. Lartigau E: Is „pulse dose rate” curietherapy comparable to low dose 
rate brachytherapy? Bull Cancer Radiother, 1995; 82: 336–39

 74. Lea DE, Catcheside DG: The mechanism of the induction by radiation 
of chromosome a benationsin tradescantia. J Gent, 1942; 44: 216–45

 75. Leborgne F, Fowler JF, Leborgne JH i wsp: Fractionation in medium 
dose ratio brachytherapy of cancer of the cervix. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys, 1996; 35: 907–14

 76. Leborgne F, Fowler JF, Leborgne JH i wsp: Medium-dose-ratio brachy-
therapy of cancer of the cervix: preliminary results of a prospectively 
designed schedule based on the linear-quadratic model. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys, 1999; 43: 1061–64

 77. Levendag PC, Schmitz PI, Jansen PP i wsp: Fractionated high-dose-rate 
and pulsed-dose-rate brachytherapy: fi rst clinical experience in squ-
amous cell carcinoma of the tonsillar fossa and soft palate. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys, 1997; 38: 497–506

 78. Liversage WE: A general formula for equating protracted and acute re-
gimes of radiation. Br J Radiol, 1969: 42: 432–40

 79. Maciejewski B: Tolerancja zdrowych tkanek w radioterapii nowotwo-
rów. Odczyny popromienne. Centrum Onkologii Instytutu im. Marii 
Skłodowskiej-Curie, Gliwice, 1991

 80. Makarewicz R, Czechowicz W, Terlikiewicz J: Wstępna ocena skutecz-
ności paliatywnej brachyterapii u chorych na nie drobnokomórkowe-
go raka płuca. Nowotwory, 1995; 45: 260–65

 81. Mangold CA, Rijnders A, Georg D i wsp: Quality control in interstitial 
brachytherapy of the breast using pulsed dose rate: treatment planning 
and dose delivery with an Ir-192 afterloading system. Radiother Oncol, 
2001; 58: 43–51

 82. Mason KA, Thames HD, Ochran TG i wsp: Comparison of continuous 
and pulsed low dose rate brachytherapy: Biological equivalence in vivo. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1994; 28: 667–71

 83. Mazeron JJ, Boisserie G, Baillet F: [Pulse dose rate curietherapy]. Bull 
Cancer Radiother, 1995; 82: 332–35

 84. Mazeron JJ, Crook JM, Marinello G i wsp: Prognostic factors of local 
outcome for T1, T2 carcinomas of oral tongue treated by iridium 192 
implantation. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1990; 19: 281–85

 85. Mazeron JJ, Gerbaulet A, Simon JM, Hardiman C: How to optimize the-
rapeutic ratio in brachytherapy of head and neck squamous cell carci-
noma? Acta Oncol, 1998; 37: 583–91

 86. Mazeron JJ, Grimard L, Raynal M i wsp: Iridium 192 curietherapy for 
T1 and T2 epidermoid carcinomas of the fl oor of mouth. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys, 1990; 18: 1299–306

 87. Mazeron JJ, Noel G, Simon JM: Head and neck brachytherapy. Semin 
Radiat Oncol, 2002; 12: 95–108

 88. Mazeron JJ, Simon JM, Crook J i wsp: Infl uence of dose ratio on local 
control of breast carcinomas treated by external beatu irradiation plus 
iridium 192. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1991; 21: 1173–77

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

42



 89. Mazeron JJ, Simon JM, Le Pechoux C i wsp: Effect of dose ratio on lo-
cal control and complications in defi nitive irradiation of T1-2 squamo-
us celt carcinomas of mobile tongue and fl oor of mouth with intersti-
tial 192. Radiother Oncol, 1991; 21: 39–47

 90. McRae D, Rodgers J, Dritschilo A: Dose-volume and complication in 
interstitial implants for breast carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 
1987; 13: 525–29

 91. MicroSelectron – PDR Ir192 – instrukcja obsługi

 92. Millar WT, Hendry JH, Canney PA: The infl uence of the number of 
fractions and bi-exponential repair kinetics on biological equivalence 
in pulsed brachytherapy. Br J Radiol, 1996; 69: 457–68

 93. Mould RF, Battermann JJ, Martinez AA, Speiser BL: Brachytherapy – 
from Radium to Optimization. Nucletron B.V., 1994

 94. Nag S: High Dose Rate Brachytherapy – a Textbook. New York. Futura 
Publishing Company Inc. Armonk, 1994

 95. Nag S: Brachytherapy for solid tumors in children. Indian J Pediatr, 
1996; 63: 453–57

 96. Nag S, Martinez-Monge R, Zhang H, Gupta N: Simplifi ed non-looping 
functional loop technique for HDR brachytherapy. Radiother Oncol, 
1998; 48: 339–41

 97. Olivotto IA, Rose MA, Osteen RT i wsp: Late cosmetic outcome after 
conservative surgery and radiotherapy: analysis of causes of cosmetic 
failure. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1989; 17: 747–53

 98. Papillon J, Montbarbon JF, Gerard JP i wsp: Interstitial curietherapy in 
the conservative treatment of anal and rectal cancers. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 1989; 17: 1161–69

 99. Peiffert D: Comment on pulsed dose rate (PDR) brachytherapy of anal 
carcinoma by Roed et al. Radiother Oncol, 1997; 44: 296–97

 100. Peiffert D, Castelain B, Thomas L i wsp: Pulse dose rate brachythera-
py in head and neck cancers. Feasibility study of a French cooperative 
group. Radiother Oncol, 2001; 58: 71–75

 101. Peiffert D, Simon JM, Baillet F: [Brachytherapy in France in 1995. Final 
results of the national survey]. Cancer Radiother, 1998; 2: 304–9

 102. Perez CA, Taylor ME, Halverson K i wsp: Brachytherapy or electron beam 
boost in conservation therapy of carcinoma of the breast: a nonrando-
mized comparison. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1996; 34: 995–1007

 103. Pernot M, Hoffstetter S, Peiffert D: Epidermoid carcinomas of the fl o-
or of mouth treated by exclusive irradiation: statistical study of a series 
of 207 cases. Radiother Oncol, 1995; 35: 177–85

 104. Pernot M, Luporsi E, Hoffstetter S i wsp: Complications following de-
fi nitive irradiation for cancers of the oral cavity and the oropharynx 
(in a series of 1134 patients). Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1997; 37: 
577–785

 105. Pernot M, Malissard L, Aletti P i wsp: Iridium-192 brachytherapy in the 
management of 147 T2N0 oral tongue carcinomas treated with irradia-
tion alone: comparison of two treatment techniques. Radiother Oncol, 
1992; 23: 223–28

 106. Pernot M, Malissard L, Taghian A i wsp: Velotonsillar squamous cell car-
cinoma: 277 cases treated by combined external irradiation and bra-
chytherapy and results according to extension, localization and dose 
rate. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1992; 23: 715–22

 107. Pernot M, Malissard L, Hoffstetter S i wsp: The study of tumoral radio-
biological, and general health factors that infuence results and com-
plications in a series of 448 oral tongue carcinomas treated exclusively 
by irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1994; 29: 673–79

 108. Pierquin B, Marinello G: A Practical Manual of Brachytherapy, Madison, 
Wisconsin. Medical Physics Publishing, 1996

 109. “Pulsed Brachytherapy Workshop. A Review”. Current Oncology, 1997; 
4(Suppl.1)

 110. Pizzi GB, Marchetti C: Brachytherapy with pulsed dosage. General con-
siderations. Radiobiological considerations. First clinical experience in 
Mestre (Venice). Radiol Med (Torino), 1997; 93: 260–66

 111. Pomp J, Woudstra EC, Kampinga HH: Pulsed dose rate and low dose 
rate brachytherapy: Comparison of sparing effects in cells of a radio-
sensitive and a radioresistant cell line. Radiat Res, 1999; 151: 449–53

 112. Pop LA, van den Broek JF, Visser AG, van der Kogel AJ: Constraints in 
the use of repair half times and mathematical modelling for the clini-
cal application of HDR and PDR treatment schedules as an alternative 
for LDR brachytherapy. Radiother Oncol, 1996; 38: 153–62

 113. Pop LA, Millar WT, van den Plas M, Van der Kogel AJ: Radiation tole-
rance of rat spinal cord to pulsed dose ratio (PDR) brachytherapy: the 
impact of differences in temporal dose distribution. Radiother Onco1, 
2000; 55: 301–11

 114. Pop LA, Millar WT, Visser AG, van der Kogel AJ: Clinical implications 
of incomplete repair parameters for rat spinal cord: the feasibility of 
large doses per fraction in PDR and HDR brachytherapy. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys, 2001; 51: 215–26

 115. Potter R, Knocke TH, Kovacs G i wsp: Brachytherapy in the combined 
modality treatment of pediatric malignancies. Principles and prelimi-
nary experience with treatment of soft tissue sarcoma (recurrence) and 
Ewing’s sarcoma. Klin Padiatr, 1995; 207: 164–73

 116. de Pree C, Popowski Y, Weber D i wsp: Feasibility and tolerance of pul-
sed dose rate interstitial brachytherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 
1999; 43: 971–76

 117. Raaphorst GP, Ng CE, Smith D, Niedbala M: Evidence for adaptive re-
sponse and implication in pulse-simulated low-dose-rate radiotherapy. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2000; 48: 1139–44

 118. Resch A, Fellner C, Mock U i wsp: Locally recurrent breast cancer: pul-
se dose rate brachytherapy for repeat irradiation following lumpecto-
my a second chance to preserve the breast. Radiology, 2002; 225: 713–
18

 119. Reynaert N, Verhaegen F, Thierens H: In-water calibration of PDR 192Ir 
brachytherapy sources with an NE2571 ionization chamber. Phys Med 
Biol, 1998; 43: 2095–107

 120. Roed H, Engelholm SA, Svendsen LB i wsp: Pulsed dose rate (PDR) 
brachytherapy of anal carcinoma. Radiother Oncol, 1996; 41: 131–34

 121. Rogers CL, Freel JH, Speiser BL: Pulsed low dose rate brachytherapy 
for uterine cervix carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1999; 43: 
95–100

 122. Scalliet P: Time available for repair: continuous and fractionated irra 
diations (abstract). Proceedings of the 9th ESTRO Annual Congress 
1990, Montecatini

 123. Scalliet P, Landuyt W, van der Schueren E: Effects of decreasing the 
dose ratio of irradiation on the mouse lip mucosa: comparison with 
fractionated irradiations. Radiother Oncol, 1987; 10: 39–47

 124. Scalliet P, Landuyt W, van der Schueren E: Kinetics of repair: its infl u-
ence in low dose rate irradiations. Radiother Oncol, 1988; 11: 249–51

 125. Scalliet P, Landuyt W, van der Schueen E: Repair kinetics as a determi-
ning for late tolerance of central nervous system to low dose rate irra-
diation. Radiother Oncol, 1989; 14: 345–53

 126. Schmid A, Lohnert M, Papachrysanthou A i wsp: [Fractionated, in-
terstitial postoperative HDR/PDR-brachytherapy with intraoperative-
ly placed probes-initial experiences with a new radiotherapy modali-
ty in treatment of recurrent or non-resectable colorectal carcinomas]. 
Langenbecks Arch Chir Suppl Kongressbd, 1998; 115: 1383–85

 127. Serkies K, Badzio A, Sawicki T i wsp: PDR brachytherapy: a report on 
one-year clinical experience at the Medical University of Gdańsk. Rep 
Pract Oncol Radioth, 2001; 3: 135–40

 128. Sethi T, Ash DJ, Flynn A, Workman G: Replacement of hairpin and loop 
implants by optimized straight line sources. Radiother Oncol, 1996; 39: 
117–21

 129. Sethi T, Dixon B, Flynn A, Ash DV: Continuous, pulsed or single acute 
irradiation of a transplanted rodent tumour model. Radiother Oncol, 
1997; 43: 203–9

 130. Sethi T, Dixon B, Flynn A, Ash D: Comparison of continuous LDR & 
pulsed HDR irradiation in a rodent tumour model. Proceedings of the 
8th International Brachytherapy Conference, Nice, France, 1995: 207

 131. Skowronek J, Adamska K, Suwalska M, Zwierzchowski G: Palliative HDR 
brachytherapy in treatment of advanced esophageal cancer. Rep Pract 
Oncol Radioth, 2000; 4: 111–19

 132. Skowronek J, Adamska K, Zwierzchowski G, Liebert W: Pulsed Dose Rate 
and High Dose Rate Brachytherapy in treatment of malignant glioma 
recurrences – preliminary assessment. Sectio D (Medicina) Annales 
UMCS 2001, VIII Suplement, 189–98

 133. Skowronek J, Adamska K, Zwierzchowski G i wsp: Leczenie skojarzone 
(brachyterapia HDR oraz teleterapia) zaawansowanego raka oskrzeli. 
Rep Pract Oncol Radioth, 2001; 2: 99–105

 134. Skowronek J, Adamska K, Zwierzchowski G i wsp: High Dose Rate bra-
chytherapy in the management of advanced lung cancer – comparison 
of different doses. Rep Pract Oncol Radioth, 2002; 7: 109–15

 135. Skowronek J, Piotrowski T: Brachyterapia nowotworów metodą Pulsed 
Dose Rate – opis metody oraz przegląd wskazań do leczenia. Przeg Lek, 
2002; 59: 31–36

 136. Skowronek J, Piotrowski T, Zwierzchowski G: PDR brachytherapy – de-
scribing of a method and a review of clinical applications. Rep Pract 
Oncol Radioth, 2001; 4: 197–202

 137. Sminia P, Hartmann KA, Schneider CJ i wsp: Radiosensitizing effect of 
carbogen breathing during pulsed irradiation of the rat R1H tumor. 
Acta Oncol, 2001; 40: 870–74

Rep Pract Oncol Radiother, 2005; 10(Suppl.1):11-65 Porównanie skuteczności oraz ryzyka powikłań brachyterapii…

43



 138. Sminia P, Schneider CJ: From continuous low dose rate brachytherapy 
to pulsed brachytherapy. Exp Strahlenther Klin Strahlenbiol, 1996; 5: 
146–47

 139. Sminia P, Schneider ChJ, Koedooder K i wsp: Pulse frequency in pul-
sed brachytherapy based on tissue repair kinetics. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 1998; 41: 139–50

 140. Sminia P, Schneider ChJ, van Tienhoven G i wsp: Offi ce hours pulsed bra-
chytherapy boost in breast cancer. Radioth Oncol, 2001; 59: 273–80

 141. Speiser BL, Mould RF: Brachytherapy for the 21th Century, Nucleotron 
B.V.; 1999

 142. Steel Gordon G: Basic Clinical Radiobiology. Edward Arnold London, 
1993; 72–79

 143. Stitt JA, Fowler JF, Thomadsen BR i wsp: High dose rate intracavitary 
brachytherapy for carcinoma of the cervix: The Madison system: sys-
tem: I. Clinical and radiobiological considerations. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys, 1992; 24: 335–48

 144. Strnad V, Lotter M, Grabenbauer G, Sauer R: Early results of pulsed-
dose-rate interstitial brachytherapy for head and neck malignancies 
after limited surgery. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2000; 46: 27–30

 145. Swift PS, Purser P, Roberts LW i wsp: Pulsed low dose rate brachythe-
rapy for pelvic malignancies. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1997; 37: 
811–17

 146. Terlikiewicz J, Makarewicz R: Brachyterapia w leczeniu raka przełyku. 
Współ Onkol, 1998; 9: 258–63

 147. Thames HD: An “incomplete-repair” model for survival after fractio-
nated and continuous irradiations. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1985; 
47: 319–39

 148. Thames HD, Bentzen SM, Tureson I i wsp: Time factors in radiothera-
py: a review of human data. Radioth Oncol, 1990; 19: 219–35

 149. Thames HD, Hendry JH: Fractionation in Radiotherapy. Taylor and 
Francis, London, 1987

 150. Turesson I: Radiobiological aspects of continuous low-dose-rate irra-
diation and fractionated high dose rate irradiation. Radiother Oncol, 
1990; 19: 1–16

 151. Turesson I, Thames HD: Repair capacity and kinetics of human skin 
during fractionated radiotherapy: erythema, dequamation and telan-
giectasia after 3-year and 5-year follow-up. Radiother Oncol, 1989; 1S: 
169–88

 152. Van den Aardweg GJMJ, Hopewell JW, Guttenberger R: The kinetics of 
repair of sublethal radiation-induced damage in pig skin: studies with 
multiple interfraction intervals. Radiat Res, 1996; 145: 586–94

 153. Van Hinsberg M: Biological equivalence of stepping source versus wire 
source dosage according to the LQ model. Radiother Oncol, 1998; 46: 
333–34

 154. Veninga T, Visser AG, van den Berg AP i wsp: Equivalence of hyper-
fractionated and continuous brachytherapy in a rat tumor model and 
remarkable effectiveness when preceded by external irradiation. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys, 2001; 49: 1351–60

 155. Visser AG, van den Aardweg GJMJ, Levendag PC: Pulsed dose rate and 
fractionated high dose rate brachytherapy: choice of brachytherapy 
schedules to replace low dose rate treatments. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys, 1996; 34: 497–505

 156. White JR, Armour EP, Armin AR i wsp: Reproducible rat model for com-
paring late rectal toxicity from different brachytherapy techniques. Int 
J Radiat Oncol Biol Phys, 1997; 37: 1155–61

 157. Williamson JF, Li Z: Monte Carlo aided dosimetry of the microselectron 
pulsed and high dose-rate 192Ir sources. Med Phys, 1995; 22: 809–19

 158. Wronczewska A, Kabacińska R, Zuchora A i wsp: Wpływ optymalizacji 
geometrycznej na wybrane parametry rozkładu dawki na przykładzie 
brachyterapii u chorych na raka gruczołu piersiowego. Rep Pract Oncol 
Radioth, 2001; 3: 127–34

 159. Zimmermann JS, Blume J, Zimmermann P i wsp: [Spiral computed to-
mography for treatment planning and quality assurance in radiothera-
py]. Strahlenther Onkol, 1996; 172: 218–24

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

44



Lp. Wiek Płeć Umiejscowienie Zaawansowanie 
kliniczne, opis guza

Rozpoznanie 
histopatologiczne 

(rak)

Dotychczasowe 
leczenie, rok, 
dawka w Gy

Wskazania do 
leczenia PDR

Kontrola 
miejscowa

1 62 m
warga dolna, 

przerzuty do węzłów 
chłonnych szyi

guz na szyi 2×1 cm płaskonabłonkowy G2 chirurgiczne (1999) przerzut – szyja CR

2 69 m  warga dolna guz 2×1 cm płaskonabłonkowy G2 chirurgiczne (1996) wznowa PR

3 39 m nosogardło guz 1 cm lity G3 EBRT (1999) – 60, 
chemioterapia wznowa PR

4 47 m nosogardło, zatoka 
klinowa T2N0M0 płaskonabłonkowy G3 EBRT (2001) – 64 „boost” CR

5 57 k nasada języka, dno 
jamy ustnej guz 3×2 cm płaskonabłonkowy G2 chirurgiczne, EBRT 

(2001) – 66 wznowa NR

6 65 k nasada języka T2N0M0 płaskonabłonkowy G1 EBRT – (2002) 66 „boost” CR

7 57 m język, dno jamy 
ustnej T4N2M0 płaskonabłonkowy G1 guz nieoperacyjny PR

8 65 m język, dno jamy 
ustnej guz 4×3cm płaskonabłonkowy G3 chirurgiczne (2001) wznowa NR

9 62 k ślinianka 
podżuchwowa lewa guz 3×1 cm lity częściowo 

gruczolakowaty G3
chirurgiczne, EBRT 

(2001) – 66 wznowa NR

10 52 m gardło dolne guz na szyi 2×1,5 cm płaskonabłonkowy G2 EBRT (2000) – 70, 
chemioterapia wznowa – szyja PR

11 63 k
gardło środkowe 

(migdałek, nasada 
języka)

guz 2×2 cm płaskonabłonkowy G2 chirurgiczne, EBRT 
(1996) – 64 wznowa PR

12 72 k krtań guz na szyi, 2×2cm plaskonabłonkowy G2 laryngectomia, EBRT 
(2000) – 64 wznowa – szyja PR

13 54 m
gardło środkowe 

(migdałek, nasada 
języka)

guz na szyi 2×1,5 cm płaskonabłonkowy G2 chirurgiczne, EBRT 
(2002) – 60 wznowa – szyja PR

14 48 m nasada języka  guz na szyi 4×2 cm płaskonabłonkowy G2 chirurgiczne (2000) wznowa – szyja PR

15 52 m dno jamy ustnej, 
język guz na szyi 3×2 cm płaskonabłonkowy G1 chirurgiczne (2001), 

EBRT – 66 wznowa – szyja PR

16 50 m migdałek 
podniebienny guz 3×2 cm płaskonabłonkowy G2 operacja Crile’a, 

tracheotomia (2002) wznowa PR

Załącznik nr 1a. Charakterystyka kliniczna chorych na nowotwór głowy i szyi (n=16).
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Lp. Wiek Umiejscowienie Zaawansowanie 
kliniczne, opis guza

Rozpoznanie 
histopatologiczne 

(rak)

Dotychczasowe 
leczenie, dawka 

EBRT w Gy

Wskazania do 
leczenia PDR

Kontrola 
miejscowa

1 62 pierś prawa T1bN0 przewodowy inwazyjny 
G3

kwadrantektomia,
EBRT – 50, chtch CMF „boost” CR

2 46 pierś prawa T1N1 przewodowy inwazyjny 
G2

kwadrantektomia,
EBRT – 50, chtch CMF „boost” CR

3 30 pierś lewa T1cN0 przewodowy częściowo 
zrazikowy, inwazyjny G2

kwadrantektomia,
EBRT – 50, chtch CMF „boost” CR

4 38 pierś lewa T1cN0 przewodowy inwazyjny 
G2

kwadrantektomia,
EBRT – 50, chtch CMF „boost” CR

5 55 pierś prawa T1cN0 przewodowy inwazyjny 
G3

tumorectomia,
EBRT – 50, chtch CMF „boost” CR

6 51 pierś prawa T2N0 przewodowy inwazyjny 
G3

tumorectomia,
EBRT – 50, chtch CMF „boost” CR

7 53 pierś lewa T1bN1 przewodowy inwazyjny 
G2

tumorectomia,
EBRT – 50, chtch CMF „boost” CR

8 56 pierś lewa T1bN0 przewodowy inwazyjny 
G2

tumorectomia,
EBRT – 50 „boost” CR

9 51 pierś lewa guz 3×2 cm w piersi 
lewej

przewodowy inwazyjny 
G3

1996 – tumorektomia, 
EBRT – 50, chtch CMF wznowa CR

10 50 pierś prawa T1N0 przewodowy inwazyjny 
G2

tumorectomia,
EBRT – 50 „boost” CR

11 55 pierś lewa T1cN1 przewodowy częściowo 
zrazikowy, inwazyjny G2

kwadrantektomia,
EBRT – 50, chtch CMF „boost” CR

12 51 pierś prawa T1N0 przewodowy inwazyjny 
G2

tumorectomia,
EBRT – 50 „boost” CR

Załącznik nr 1c. Charakterystyka kliniczna chorych na nowotwór gruczołu piersiowego (n=12).

Lp. Wiek Płeć Umiejscowienie Zaawansowanie 
kliniczne, opis guza

 Rozpoznanie 
histopatologiczne

Dotychczasowe 
leczenie

Wskazania do 
leczenia PDR

Kontrola 
miejscowa

1 85 m pęcherz moczowy nasada penisa
– guz 3 cm

rak z komórek 
przejściowych chemioterapia MVAC przerzut PR

2 58 m
przerzuty do 

pachwiny lewej loco 
ignota

guz 4×3 cm rak lity G2 chirurgiczne
– nie radykalne

przerzut, 
uzupełnienie 

zabiegu
CR

3 60 k pośladek prawy guz 5×3 cm mięsak 
gładkokomórkowy G3

chirurgiczne
– nie radykalne

uzupełnienie 
zabiegu PR

4 51 m udo lewe guz 7×3 cm tłuszczakomięsak 
zróżnicowany G3 

chirurgiczne
– nie radykalne

uzupełnienie 
zabiegu PR

5 51 m odbytnica guz 5×5 cm
gruczolakorak 

brodawczakowaty 
częściowo cewkowaty

chirurgiczne
– nie radykalne

druga wznowa, 
uzupełnienie 

zabiegu 
CR

6 58 m
penis, mnogie 

przerzuty do węzłów 
chłonnych

guz 3 cm rak płaskonabłonkowy EBRT
– węzły chłonne guz pierwotny PR

Załącznik nr 1d. Charakterystyka kliniczna chorych na pozostałe nowotwory  (n=6).

loco ignota – nieznane ognisko pierwotne.
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Punkty
krytyczne

Dawki całkowite Dawki impulsu

Wilcoxon pDS
PDR,K DS

PDR,KP dS,N
PDR,K SD dS,N

PDR,KP SD DdS,N
PDR, K– KP SD N

Gy [%]

Skóra 1 5,81 7,14 44,3 27,7 54,5 38,0 –10,2 16,7 12 0,002

Skóra 2 8,53 9,32 61,8 58,6 70,1 74,1 –7,5 20,6 12 0,308

Skóra 3 4,54 4,80 30,9 22,7 33,6 24,6 –2,7 4,4 12 0,023

Strop nosogardła 3,08 3,30 15,2 11,5 16,3 13,2 –1,1 2,1 9 0,069

Płuco 1 2,24 2,61 22,4 16,7 26,1 18,8 –3,7 3,9 8 0,012

Płuco 2 2,90 3,46 29,0 24,3 34,6 30,7 –5,6 8,1 8 0,012

Płuco 3 2,13 2,52 21,3 15,8 25,1 19,6 –3,8 4,9 8 0,012

Opony 1 6,48 6,78 32,0 19,8 33,6 20,6 –1,5 1,8 18 <0,001

Opony 2 8,21 8,69 40,6 27,6 42,9 28,9 –2,4 2,7 18 <0,001

Opony 3 8,36 8,84 41,2 27,1 43,6 28,3 –2,4 2,9 18 <0,001

Opony 4 7,37 7,72 36,3 22,3 38,1 23,2 –1,7 2,6 18 <0,001

Opony 5 6,0 6,17 29,6 16,7 30,5 17,5 –0,9 2,4 18 0,003

Mózg 3,27 3,43 17,8 18,7 18,5 18,9 –0,7 1,0 15 0,009

Oczodół 2,87 2,96 14,6 13,5 15,0 13,1 –0,5 1,2 24 0,004

Rdzeń kręgowy 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 5,1 6,9 5,4 –0,4 0,6 24 <0,001

Żuchwa zewn. 11,34 11,86 58,1 53,2 60,6 52,5 –2,5 11,5 15 0,099

Żuchwa wewn. 12,09 11,80 63,9 59,5 62,3 51,7 1,7 11,9 15 0,3

Załącznik nr 3. Porównanie średnich dawek całkowitych i dawek impulsu w punktach krytycznych przed i po optymalizacji punktowej w grupie chorych 
u których zastosowano brachyterapię PDR. Dawki impulsu znormalizowano do dawki w punkcie referencyjnym. Oznaczono odpowiednio: dawki całkowite 
i dawki impulsu przed optymalizacją: DS

PDR,K, dS,N
PDR,K i po optymalizacji punktowej DS

PDR,KP, d
S,N

PDR,KP. Średnie różnice dawek w brachyterapii PDR przed i po 
optymalizacji punktowej zdefi niowano jako DdS,N

PDR, K–KP = dS,N
PDR,K– dS,N

PDR,KP. Analizie poddano grupy liczące, co najmniej 8 pacjentów.
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Punkty
krytyczne

Dawki całkowite Dawki impulsu

Wilcoxon pDS
PDR,K DS

PDR,KV dS,N
PDR,K SD dS,N

PDR,KV SD DdS,N
PDR,K–KV SD N

Gy [%]

Skóra 1 4,57 5,30 44,3 27,7 53,0 40,02 –7,3 10,3 8 0.001

Skóra 2 5,75 7,82 61,8 58,6 78,2 99,7 –34,0 58,9 8 0.087

Skóra 3 2,47 2,85 30,9 22,7 28,5 25,4 –3,9 4,9 8 <0.001

Płuco 1 2,24 2,55 22,4 16,7 25,5 18,4 –3,0 3,1 8 0.005

Płuco 2 2,90 3,39 29,0 24,3 33,9 29,9 –4,9 7,2 8 <0.001

Płuco 3 2,13 2,40 21,3 15,8 24,7 19,2 –3,4 4,4 8 0.021

Mózg 3,20 3,17 17,8 18,7 15,9 6,6 b.o. 3 b.o.

Oczodół 1,70 1,88 14,9 13,5 9,4 5,1 b.o. 3 b.o.

Rdzeń kręgowy 3,26 3,33 14,5 9,8 16,7 11,1 b.o. 3 b.o.

Żuchwa zewn. 7,08 7,24 58,1 53,2 36,2 19,8 b.o. 3 b.o.

Żuchwa wewn. 16,89 16,71 63,9 59,5 83,6 83,5 b.o. 3 b.o.

Załącznik nr 4. Porównanie średnich dawek całkowitych i dawek impulsu po normalizacji w punktach krytycznych przed optymalizacją i po optymalizacji 
objętościowej w grupie chorych u których zastosowano PDR. Dawki impulsu znormalizowano do dawki w punkcie referencyjnym. Oznaczono odpowiednio: 
dawki całkowite i dawki impulsu przed optymalizacją: DS

PDR,K, dS,N
PDR,K i po optymalizacji objętościowej DS

PDR,KV, d
S,N

PDR,KV. Średnie różnice dawek w brachyterapii 
PDR przed i po optymalizacji objętościowej zdefi niowano jako DdS,N

PDR, K–KV = dS,N
PDR,K – dS,N PDR,KV (test Wilcoxona). Analizie poddano grupy liczące, co 

najmniej 8 pacjentów. Oznaczono: b.o. – brak obliczeń.
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