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1. Streszczenie

Cel pracy: 1. Poréwnanie wybranych wasc dawek i parametrow ogtpsci leczonych technikHDR-BRT w
trzech schematach frakcjonowania, z uwdgleniem dawek biologicznych.

2. Ocena wplywu wybranych czynnikow prognostyczngehuzyskane warfoi dawek i parametrow odgjsci,

w zaleznosci od r&znych schematow brachyterapii HDR.

Materiat i metody: W okresie od czerwca 2006 do zpaiernika 2007, w Zaktadzie Brachyterapii
Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu ba@amiobgto 65 chorych nwczyzn z rozpoznaniem raka
gruczotu krokowego. 55 pacjentow leczono metaikojarzom: HDR-BRT + teleradioterapia (EBRT), 37
otrzymato jedn, a 18 dwie frakcje brachyteragnodtkankowej wedtug schematu odpowiednio: EBRT 506
HDR-BRT 15 Gy (grupa I) i EBRT 46 Gy/+ HDR - BRTX210 Gy (grupa IlI). U 10 chorych zastosowano
monoterapi HDR - BRT jako metoel samodziela, w trzech frakcjach i dawce catkowitej 45 Gy (gauipl).
Analizie poddano wartei dawek i obgtosci dla gruczotu krokowego: Bh-p, Dmax-p Dmean-p Doo-pr SDp, V100-p
Vi120-p Visopl V200-p0raZ Dhin-un Dmaxcun Dmean-ur Dio-us SDun Verituri V100-u0dpowiednio dla cewki moczowej

i odbytnicy. Wartéci dawek i obgtosci poréwnano celem oceny ich zmieaiow réznych schematach leczenia.
Dokonano ponadto oceny wptywu: wieku, stopnia zaesewania klinicznego (system TNM), stopnia
ztodliwosci histologicznej wedtug Gleasona (GS), vojpwej wartéci PSA (i-PSA), liczby implantowanych
igiet srodtkankowych oraz objjosci gruczotu krokowego na wadc dawek i obgtosci planu leczenia.

Wyniki: Najwyzsz wartas¢ dawki Dy, W obrgbie gruczotu krokowego zaobserwowano w grupie |lI
(mediana 94,31%, BEJQ~155,31 Gy) oraz grupie | (92,05%, 151,08 Gy). Bgitzna dawkasrednia
(BEDmean-p dla wszystkich grup chorych byta réwna 209,09 BAartas¢ dawki podanej na 10% aftpsci cewki
moczowej jako nardu krytycznego (BER).) wynositasrednio od 53,47 Gy w grupie Il do 109,88 Gy w |, na
jedm frakcje. Wartas¢ BED,q dla odbytnicy, dla wszystkich chorych wyniostednio 46,92 Gy, Najmniejsz
dawky BEDyeanStwierdzono w grupie 1l (20,11 Gy), sz w grupach | i lll, odpowiednio 39,62 i 42,97 Gy.
Poréwnanie wartai dawek i ob¢tosci pomiedzy frakcjami brachyterapii HDR wykazato nieznaczngany, w
przewaajacej czsci nieistotne statystycznie (testy Wilcoxona i Brigana). W grupie |l zauwano tendengj
do zmniejszenia dawek w drugiej frakcji w @bie odbytnicy (spadek F«., Vioo-) kosztem zmniejszeniagh,
BEDgopdla gruczotu krokowego orazl-.w BEDmax-s V100-w Dmean-u BEDmean-udla cewki moczowej. W grupie
Il w trzeciej frakcji, w obgbie obszaru napromienianego zaobserwowano tengddncimniejszenia olfosci
punktow dawek wysokich (dop Viso-p V120-p Dmaxp, Kosztem parametrowgR)y, BEDgo., Vigo-pdla gruczotu
krokowego, zmniejszenia 1B, BEDig. Vigow Oraz wzrostu Yoo, Dmaxnn BEDmaxr dla odbytnicy. Istotne
réznice wykazano po poréwnaniu dawek we wszystkicadinzschematach leczenia. Waciacdawek i obgtosci

w grupie |l okazaty si statystycznie rine od pozostatych (SR-Vi20.5 Dmax-p Dmean-u Dmin-ws SD.). Wykazano
istotny wptyw czynnikéw wieku, okjosci, liczby aplikatorow na wysoké dawek w gruczole krokowym,
cewki moczowej, odbytnicy. Parametr wieku korelowadrost proporcjonalnie z fax.pi BEDmaxp (Il grupa)
oraz odwrotnie proporcjonalnie 3., (Il grupa), Viso.p Vi20-p Dmin-n BEDminr (Il grupa). Objgtos¢ gruczotu
okazata si wprost proporcjonalna do ¢By, Vigop, We wszystkich grupach, wprost proporcjonalna d@..D
BED1o., Dmeans BEDmeans W 1l grupie, wprost proporcjonalna do B., BEDyax.u W Il grupie wprost

proporcjonalna do Mo., Dmean-s BEDmeanuW | grupie. Weksza liczba aplikatoréw iglowych w | grupie byta



Zwigzana z wysz wartdciag parametrow by, BEDgo., Vigop (I grupa), mniejsz wartascia Vaoo.p Vioo-r (1
grupa), mniejsz wartecia Dmax-u i BEDmax-u(Il grupa) oraz wiksza wartdscia Viso.p Vizop Vioo-p(lll grupa).
Whnioski: 1. Wysokd¢ dawki w obszarze referencyjnym (gruczot krokowy@gata obnieniu po korekcie
dawki w odbytnicy, podolinzaleznos¢ zaobserwowano dla wag dawek w cewce moczowej. Wzrost dawki
frakcyjnej zwkksza ryzyko nieoczekiwanych waéth dawek i obgtosci w obszarze napromienianym i
narzdach krytycznych.

2.0znacza toze dazenie do obnienia dawek celem oszgizenia nargdéw zdrowych mée wiagzat sie z mniej
korzystnym rozktadem dawki w odlrsie naradu leczonego — gruczotu krokowego.

3. W grupie Il wzrost wieku byt powrany z korzystniejszym rozktadem dawek. W grupigitszy wiek byt
Zwiazany z obnieniem dawki w obszarze referencyjnym oraz wzrostemarzdach krytycznych. Wzrost
objetosci gruczotu krokowego we wszystkich grupach koredbwlepszym rozkladem dawki. Yiata st z tym
wigksza liczba zastosowanych aplikatorow w grupie ll, ijedynie w grupie Il wraz ze wzrostem liczby
aplikatoréw wzrastato niebezpiedatwo wzrostu dawek w oldoie gruczotu krokowego.

4. Stwierdzono zalmos¢ analizowanych wynikéw prognostycznych: wieku, edbjci gruczotu i liczby
aplikatoréw z wartéciami dawek w obszarze referencyjnym oraz g@azh krytycznych.

Powyzsze obserwacje sugequjyzyko uzyskania gorszego rozkladu dawki HDR-BRT gwpie miodych

mezczyzn o niewielkiej okjtosci gruczotu krokowego.



1. Abstract

Aim: 1. Comparing dose and volume parameters in threemsehef HDR-BRT modality treatment including
biological doses.

2. Estimation of relations between particular puagjic factors and values of dose-volume paramdters
different HDR-BRT fractionation schemes.

Material and methods 65 prostate cancer patients with localized prostatecer were treated between
June 2006 and October 2007 by HDR brachytherapyffases HDR-BRT was administered as a boost afte
external beam radiotherapy (EBRT). 37 of patiemderwent one sesion of brachyterapy (1 x 15 Gyoupml)
and 18 two fractions of interstitial treatment X210 Gy — group Il) after EBRT doses 50 and 46 Gy
respectively. The number of 10 men were treateiDIR-BRT as a sole modality treatment (total doSe>4/

in three fractions — group 1ll). Dose and voluna@gmeters of target and organs at risk were ardi\2g,.p,
Dimax-p Drmean-p Doo-p SDpy Vioo-p V120-p Vis0-pl V 200-p0r8Z Dhin-un Dmaxeup Dmean-ur D1o-up SDur Veriturl V100-urs

for prostate gland, urethra and rectum respectivithe comparison of dose-volume parameters has theee
to reveal it's variation in different schemes greuphere also has been effort to estimate influericsuch a
prognostic factors as: age, TNM clinical score,&Stn pathologic score, initial PSA value, numbentgfrstitial
needles used and prostate gland volume on dosesedHDR-BRT parameters.

Results: | observed the largest doseyl for prostate gland in group Il (medial value 94/81BEDy,
p=155,31 Gy) and group | (92,05%, 151,08 Gy). Bidtay effective dose (BERan.) for all patients was
estimated on 209,09 Gy. The value of biologicaledgiven to 10% of urethra volume (BE[) was found as
53,47 Gy in group Il and 109,88 Gy in I. BEDfor rectum, for all patients enrolled to study,sw5,92 Gy in
medial value. Least dose BER,..was observed in group Il (20,11 Gy), in | and dbses were higher,
respectively 39,62 and 42,97 Gy. Comparison of daéeme parameters between HDR-BRT fractions reagkal
slight changes, in most cases statistically ingicgmt (Wilcoxon, Friedmann tests). There is ad@mcy of
reduction of rectum doses in group I (R, Vig) concurrent with Ig.,, BEDg., reductionfor target and
reduction of Raxw BEDmaxw V100-w Dmean-y BEDmeanufOr urethra. In the third fraction in 11l groug BIDR-
BRT monotherapy | observed the tendency of lovgetilgh doses points in prostate volume x0\, Viso-p
V120-p Dmax-p  concurrently with [gy.,, BEDgo.p, Vigo-ptarget parameters,;5, BEDyg.,, Vigo-uurethra parameters
which caused increase of 104, Dmaxn BEDmaxr rectum ones. There has been statistically sicaniti difference
in comparison all schemes of HDR-BRT treatmenigrbup dose-volume parameters were different froen th
others (SDs5 V1205 Dmax-p Dmean-u Dmin-ww SDy). The clear influence of prognostic parametersigs, volume
gland, number of needles on doses given during BIBR-procedure was found. Age parameter corelatél wi
increasing value of Ru.pi BEDmaxp (Il group) and decreasing ofiy6.p(also 1), Visop Vi20-p Dmin-n BEDminr
(11). Increasing prostate gland volume caused &igloses and volume parametess.;PVigo-pin €very scheme,
higher doses [3., BEDio.r, Dmean-s BEDmean-r Pmax-w BEDmax-u in 11 group, higher doses %o, Dmean-u BEDmean-

u in'l. The more needles | used during proceduréitieer doses 3., BEDqgo., V100-, Were achieved in | group,
the lower values of Y., VigorWere observed in the same group of patients. Tiasealso clear correlation

between needles number and dosgs.i BEDyax.uin Il group, volumes Yo, V1205 Vigo-pin .



Conclusions:1. The dose in reference volume had a tendencg fower after correction of dose-volume of
organs at risk (rectum and urethra). The highettifva dose is given, the higher risk of unexpectese-volume
in prostate and rectum/urethra reveals.

2. Trend of decreasing values of doses in targletme to protect organs at risk may cause less méaledose-
volume histogram in the treatment area.

3. In the Il group increasing age parameter wasetated with better dose arrangement. In the dlugrof
younger patients there was a slight tendency toedse dose-volume parameters in the referencet tangeto
increase in rectum and urethra volume. Better dossgement in prostate gland correlated well witheasing
initial volume of prostate gland in every schemeugr. It was caused by greater number of needlecappis
used in | and Il group of patients. In monotheraplieme | noted higher risk of increasing dosesénseated
area of prostate gland.

4. There was a correlation between initial progieogarameters (age, gland volume, number of nepdied
dose-volume parameters of HDR-BRT procedure ofeefee area and organs at risk.

These observation suggests increasing risk of isfesetory results in prostate dose cover in yourg group of

patients with relatively small volume of the gland.
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2. Wstep

2.1 Rak gruczotu krokowego — epidemiologia, objawydiagnostyka,

podstawowe metody leczenia

Epidemiologia wczesnego raka gruczotu krokowegdaP prostate cancer) dotyczy coraz
wigkszej grupy chorych. Znaszy wzrost wykrywalnéci wczesnego nowotworu tego
gruczotu obserwujemy ze wzglu na weksz dostpnas¢ bada przesiewowych, rozwoj
oswiaty zdrowotnej oraz wzrostedniej dtugdci zycia mgzczyzn. W latach 1991 do 2000 w
Polsce zanotowano znacy wzrost zapadaldoi na raka gruczotu krokowego o 53%
(standaryzowany wspotczynnik zapadabionzrost z 12,2 do 18,7). W tym samym czasie
stopniowo rostamiertelnag¢ (wspoétczynniksmiertelngcei swoistej wzrost z 10,1 do 12,6 o
26%) [1,2]. O szybkim wzrzie zachorowalnii na PCawiadczy fakt,ze w chgu ostatnich

5 lat rozpoznano na catykwiecie 1,6 min nowych przypadkéw. W Polsce zach@loaé¢

po roku 2000 nadal aie od 5049 do 7154 w 2006 (11,2 %) wszystkich rtevecow [3].
Réwnolegle z roku na rok notujegsmniej zgonéw spowodowanych rozsianym procesem
nowotworowym w stosunku do zgkiszonej zachorowalsoi (2006 r — 3681—-7,1% zgonow z
powodu PCa) [3]. Wedlug danych Krajowego Rejestmwbitworow w Wielkopolsce w
latach 1999/2006 liczba chorych podwoitg siw 2006 wyniosta 737 chorych [4]. Rak
gruczotu krokowego stat gsiw Polsce, po raku ptuca, drugim nowotworem pod ledmm

zachorowalnéci u mezczyzn [3].

Objawy PCa pocitkowo przez wiele lat magrozwijac si¢ bezobjawowo. Jedyrskutecza

i dostpma metody jego wykrycia jest wtedy skriningowe badanie pozmp swoistego
antygenu sterczowego (PSA). Nowotwor gruczotu kvedgo w okoto 70-80%
obserwowanych przypadkow rozwijg sv strefie obwodowej nie dg objawow klinicznych
przez diugi czas [5]. Ptat obwodowy gruczotu jeprawdzie dosipny badaniu palpacyjnemu
przez odbytni¢, ale czsty u pacjentow w starszym wieku tagodny przer@&f®H — ang.
benign prostate hyperplasia), nie jest jednoznazzrtyorola nowotworow i nie wskazuje na
koniecznd¢ biopsji diagnostycznej. Zmiana nowotworowa pgkgzapc Sk moze
powodowa objawy uciskowe na cewkmoczow takie jak cgstomocz, ostabienie strumienia
czy nagh konieczné¢ oddawania moczu [5]. U gnczyzn miodych, u ktérych rak rozwijaesi
bez towarzyszego przerostu BPH, guz w @bre gruczotu cgsto rgnie w sposob niemy

objawowo i wykrywany jest w stadium bardziej zaas@manym. Rozwijajc sk dalej
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przekracza torelegk naradu, nacieka gcherzyki nasienne, cewkmoczow oraz tkanki
miekkie i okoliczne narady (pecherz moczowy, odbytnig. Nowotwor w obebie gruczotu
ma charakter wieloogniskowy a poza jego toeelokesto szerzy si wzdiwz przestrzeni
okotonerwowych [5]. Infiltracja gcherza moczowego i cewki ra® powodowa krwiomocz,
natomiast naciekanie szyi, trgte pecherza czy ¥ moczowodowych przyczynia esido
powstawania zastoju w drogach moczowych, wodonercaewydolndgci nerek. Naciek
odbytnicy mae powodowa bdl podczas oddawania stolca i krwawienie z odb@fojawami
choroby nowotworowej miejscowo zaawansowanesitz dla niej nieswoistymi, magoyc
ponadto bole w okolicy krocza, zaburzenia wzwodalegéne oddawanie moczu, uczucie
niepetnego wyprinienia gcherza, krew w nasieniu czy bolesne parcie nactélezerzuty
odlegte raka gruczotu krokowego przenpsic droga naczy krwionasnych, gtownie do
kosci (kregostup, miednicazebra, kdci konczyn dolnych), rzadziej do atroby, ptuc i
mdbzgu. Zmiany przerzutowe w aiie kas¢ca maj z reguly charakter osteoblastyczny i
powoduj przede wszystkim doleglivioi bolowe, czsto mylone z bdlami reumatycznymi,
pourazowymi hdz zwyrodnieniowymi. Niekiedy na plan pierwszy wysywaic objawy
neurologiczne (zwizane gtéwnie z kompresjrdzenia kegowego) lub objawy ogdlne
wynikajace z hiperkalcemii i supresji szpiku kostnego [Bijzerzuty z gruczotu do eatdéw
zastonowych, okotoaortalnych, pachwinowych (cechq mezwijaja sk droga naczy

chtonnych i § z reguty bezobjawowe.

W diagnostyce raka gruczotu krokowego tradycyjmwgmienia s¢ podstawow triace
diagnostycza (badanie per rectum - DRE, badania poziomu PSAz dransrektala
ultrasonografi - TRUS z biopsg)). Wartg¢ badania DRE z powodu coraz nowszych i
bardziej czutych bada obrazowych jest kontrowersyjna, ale pozwala w ok@ %
przypadkow stwierdzi stwardnienie gruczotu lub jego asymetriRozpoznanie PCa
obserwuje s po wykonaniu dalszych badlaiagnostycznych u 10-40% chorych, zaleea si
wiec badanie DRE u wszystkichetitzyzn po 50 rokuycia [5]. Poziom swoistego antygenu
sterczowego (PSA) przekraczey w surowicy krwi 4 ng/ml sugeruje obeddoraka
(powszechnie przgja gérna granica prawidiowego poziomu PSA). W odtht latach,
szczegOlnie u miodszych eitzyzn pontej 65 rokuzycia, postuluje si aby poszukiwa
nowotwor w obgbie gruczotu ja przy poziomie PSA 2,5 - 3 ng/ml, co ney ze wzgidu na
agresywniejszy charakter rozwoju choroby, skr@aas od rozpoznania do leczenia [5]. Aby
poprawt wartas¢ diagnostycza swoistego antygenu sterczowego stosuge ogicjonalnie
gestaé¢ PSA (tzw. PSAD), czyli stosunek poziomu markeraatgtosci gruczotu (norma
ponizej 0,15). Zmiana poziomu PSA w czasie (tzw. szybkoarastania - PSAV) o 20%
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wartasci wyjsciowej rownie sugeruje konieczgé pogkbienia diagnostyki w kierunku
nowotworu [6]. Die znaczenie ma poziom tzw. wolnego PSA i jego sieisudo PSA
catkowitego (warté¢ w warunkach prawidtowych nie powinna dwizsza ni 0,18) [6].
Transrektalna ultrasonografia (TRUS) pozwala nan@cetruktury i granic gruczotu
krokowego oraz ryzyko naciekania ngdw sisiadupcych (stopié@ zaawansowania
miejscowego - T) [5]. Ceah charakterystyczn nowotworu ziéliwego jest zazwyczaj
wieloogniskowy twoér hipoechogenny w strefie obwo@pw dodatkowo wykazuagy
wzmazone unaczynienie w badaniu Doppler — USG [7]. Dkalaymi informacjami,
dostpnymi po badaniu me by obecnéé¢ zwapniés w miazszu, obgtos¢ gruczotu, jego
ksztalt i potaenie oraz przebieg cewki moczowej w stosunku dosyepnych zmian
nowotworowych. $ one szczegolnie wae wobec dalszej diagnostyki (biopsja) i decyzji o
leczeniu zabiegowym ablz zachowawczym [8]. Ostateczne rozpoznanie raka zgtuc
krokowego umeliwia biopsja gruboigtowa pod konteplltrasonografu przezodbytniczego za
pomog iglty TRU-CUT. Pobiera giz obu stref obwodowych po 3 wycinki, aby zlszy¢
prawdopodobigstwo  znalezienia  komérek raka. W  przypadku  wysakieg
prawdopodobigstwa procesu nowotworowego (wysoki wgipwy poziom PSA, badanie
kliniczne, badania obrazowe) oraz decyzji o bradaezénia radykalnego, dopuszczalne jest
wykonanie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe] z ogaytologiczm [5]. Rak gruczotowy jest
rozpoznawany w 75-98% wykonywanych biopsji diagpcatych. Mikroskopowo cewy
gruczotowe i pcherzyki ut@one @ gesto, komorki pcherzykédw w jednej warstwie a
komorki nowotworowe maj obfita, stabo barwica sie¢ cytoplazme, jadro o duym
kwasochtonnym gderku [8]. Stopié zr&nicowania komorkowego i zébwosci
histologicznej okrdla sk na podstawie badania rdzeni tkankowych i podajgastaci
wspotczynnika sumy systemu Gleasona (GS — Gleasme)s W skali tej, obraz raka g7éd
matych gruczotdw z jednorodnym, regularnym utkani@mysoki stopié zraznicowania)
klasyfikowany jest jako 1 punkt, natomiast brak amia gruczotowego ze skupiskami
komorek nowotworowych jako 5 punktow (rak niskozm@owany, wysoce zidiwy). Dwa
miejsca po biopsji rozpoznane jako punkty o napwgj zigliwosci, ocenione w punktacji
GS i zsumowane dajostateczny stopiezraznicowania komorkowego [9]. Skala przektada
si¢ na wyodebnienie grup rokowniczych, obejmuje punktaod 2-10, gdzie 2-6 odpowiada
komorkom dobrze zimicowanym i grupie niskiego ryzyka, natomiast 8-R@mdrkom
niezr&nicowanym i grupie ryzyka wysokiego [9Do rzadko wysipujacych nowotworow
gruczotu krokowego, o utkaniu innymzngruczotowe, naly rak przejciowokomaorkowy,

rak ptaskonabtonkowy, resaki stercza (rhabdomyosarcoma, leiomyosarcomapkae t
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nowotwory wywodzace sk z tkanki nerwowej, chtonnej [10]. Badaniami uzupahcymi w

diagnostyce PCa, pozwalaymi na ostateczne oldlenie zaawansowania procesu (skala

TNM) i warunkupcych wybor metody leczenia:stomografia komputerowa lub rezonans

miednicy mniejszej, scyntygrafia &wra, limfadenektomia zaotrzewnowa. Klasyfikacja
stopnia zaawansowania opiera sa klasyfikacji TNM AJCC/UICC z 2002 roku (Tabeln

[11].

Tabela 1. TNM wg AJCC/UICC 2002 [11]

Cecha Charakterystyka
I Guz pierwotny
TX Nie mazna ocent guza pierwotnego
TO Nie ma dowodOw na istnienie guza pierwotnego
Tl Guz klinicznie niejawny, nie stwierdzaz$Jo na podstawie badania kliniczne
ani bada obrazowych

Tla Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania hetolpgicznego w
najwyzej 5% wycketej tkanki gruczotu krokowego.

Tlb | Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania hitolpgicznego w ponac
5% wycktej tkanki gruczotu krokowego.

Tlc | Guz rozpoznany na podstawie biopsji (wykonanejwquiu wzrostu stzenia
PSA w surowicy)

T2 Guz ograniczony do gruczotu krokowego

T2a Guz zajmuje< ¥ jednego pfata

T2b | Guz zajmuje > % jednego ptata

T2C | Guz zajmuje oba ptaty

T3 Guz nacieka poza torebkruczotu krokowego

T3a Naciekanie poza torebKjednostronne lub obustronne)

T3b | Naciekanie pcherzykéw nasiennych.

T4 Guz jest nieruchomy lub nacieka tkanki okoliczneeimiz pecherzyki nasienng
(szyk pecherza, zwieracz zewtizny cewki moczowej, odbytnic migsien
dzwigacz odbytu i/luiciang miednicy)

N Okoliczne (regionalne) vezty chtonne
NX Nie mazna ocent okolicznych wztéw chtonnych
NO Nie stwierdza si przerzutow w okolicznych gztach chtonnych
N1 Stwierdza si przerzuty w okolicznych wztach chtonnych
M Przerzuty odlegte
Mx Nie mazna ocent przerzutow w odlegtych nagdach
MO Nie stwierdza si przerzutéw w odlegtych nagdach
M1 Stwierdza si przerzuty w odlegtych nagdach
Mla | Przerzuty w jednym lub wielu pozaregionalnyctz¥@ch chtonnych
m%b Przerzuty do kéci
c

Przerzuty o innym umiejscowieniu

0o
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Podstawowymi metodami leczenia nowotworow w tédalizaciji chgle pozostaj zabieg
operacyjny (usurtcie gruczotu wraz z guzem catkowicie, wzmgch modyfikacjach) oraz
radioterapia [12]. Wymienione wg dwa sposoby leczenia zria sig od siebie
wystepowaniem i skal objawow niep@adanych wobec podobnej skutecgcio
udowodnionej w badaniach randomizowanych [13,14jformacje dotycgzce chordb
wspotistniejcych, wieku biologicznego chorych, spodziewanedo d¢zasu przg/cia oraz
preferencji pacjenta wptywajna decyzj o leczeniu zabiegowym, radioterapada nawet
tzw. czujnej obserwacjiafg. watchful waiting) [14]. Gtownym kryterium zakwakbwania
pacjenta do wybranej metody leczenia, pozostajegjedtopié zaawansowania miejscowego
nowotworu i brak przerzutow odlegtych (TNM). Pagenz rakiem miejscowo
zaawansowanym, z naciekiem naclperzyki nasienne lub asiednie narady, rzadko
poddawani g zabiegowi operacyjnemu, zwykle kwalifikowani do radioterapii. W doborze
leczenia chorych wana role petni grupy ryzyka, do ktorych eiczyzni z rakiem gruczotu
krokowego powinni b§ kwalifikowani na podstawie stopnia zaawansowaniéznicowania
komoérkowego oraz poziomu wigiowego antygenu PSA [5]. Podstawowe grupy ryzyka
chorych na PCa przedstawiono w tabeli 2. Pacjengizerzutami odlegtymi powinni lgy
leczeni paliatywnie hormonoterapiub chemioterapi wraz z krétkotrwat radioterap

miejsc przerzutowych w uktadzie kostnym [5].

Tabela 2. Grupy ryzyka raka grdea@okowego (NO,MO0) [15].

Grupa niskiego | Grupa Grupa
ryzyka posredniego wysokiego
ryzyka ryzyka
T 1-2a 2b, 2c 3a
PSA ponkej 10 10-20 powsej 20
Gleason score parej 7 7 powyej 7




W ostatnich dwoch dekadach eli rozwojowi zaawansowanej technologii i komputeyotv
systeméw planowania leczenia, renesans w leczeaka gruczotu krokowego przgva
radioterapia przy ayciu wiazki zewretrznej @ng. external beam radiation therapy - EBRT)
oraz brachyterapia. Zmiany dobrze zlokalizowanejowkne w badaniach obrazowych i
niepodejrzane o przerzuty prébuje Eczy miejscowo za pomacermoablacji (krioterapii),
wiazka ultradzwiekdw o wysokiej intensywniei (HIFU) lub ablacy laserova (ILA) [16,17].
Istotne miejsce w leczeniu PCa, zajmuje leczenienboalne pod postagiczesciowej lub
catkowitej blokady androgenowej. W grupach sgeoniego i wysokiego ryzyka
hormonoterapi stosuje s jako leczenie neoadjuwantowe i adiuwantowe, odpdnio w
grupach trwajce 4-6 miesicy i 2-3 lat [18]. W grupie niskiego ryzyka blokaarmonalna,
poza zastosowaniem celem uwhaienia komérek na promieniowanie jonizag lub
zmniejszenia oljosci gruczotu (terapia neoadiuwantowa), nie ma zastasia [18]. W
ostatnich latach prowadzigstakze badania nad chemioteragdocetaksel) w leczeniu raka
gruczotu krokowego. Leczenie systemowe zarezerwewgowinno by dla raka
przerzutowego, hormonoopornegang. hormone resistant prostate carcinoma — HRPC) w

przypadku niepowodzenia wszystkich adpstych metod [19].

2.2 Leczenie chirurgiczne

Historia radykalnej prostatektomii ¢gga roku 1904, kiedy amerykski chirurg Hugh
Hampton Young po raz pierwszy wykonat i opisat uscie gruczotu krokowego drag
przezkroczow [20]. Usungcie gruczotu krokowego z dagiu nad spojeniem tonowym,
wykonat w 1949 r. Memelaar, w pdiejszym czasie konieczna okazata siodyfikacja
zabiegu, dokonana przez Welsha z powodizeduazstotliwosci powiktan pooperacyjnych
[21]. Historyczm metod, aktualnie bardzo rzadko stosowarbyt dostp przez ké¢
guziczry. Droga przez krocze zyskuje ponownie po wieludatawolennikbw a do zalet
takiego posfpowania nalga: mniejsza utrata krwi, tatwiejsze warunki anatamie w czasie
wykonania zespoleniagpherzowo-cewkowego oraz znacznie mniejsze prawdmpeatstwo
uszkodzenia odbytnicy [10]. Z kolei zajedostpu zatonowego pozostaje #hiovosc
usungcia weztéw chionnych i ich ocendrédoperacyjna, w trakcie tego samego zabiegu.
Radykalna prostatektomia ad sic od zabiegu adenomektomii,cdacej wyckciem
gruczolaka stercza z pozostawieniem torebki gruczZe¥ literaturze angielskiej zwana
prostatektony) usungciem gruczotu wraz zgeherzykami nasiennymi [21]. Metedzybko

rozwijajaca Sig, 0 najmniejszej inwazyjroi, wydaje s¢ by¢ laparoskopowe usugtie
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gruczotu krokowego, wymaggie duych umiegtnosci i kosztownego spetu [21].
Alternatywra metody chirurgicza do powyej wymienionych, jest w wybranych
przypadkach przezcewkowa resekcja gruczotu (TURRB2wala ona na ¢&ciowe usunicie
Miazszu, wraz z przylegagym do cewki moczowej skupiskiem podejrzanych kaekde?2].
Gtownym warunkiem kwalifikacji do zabiegu radykafjeepozostaje wczesne zaawansowanie
kliniczne (nowotwdr umiejscowiony w odlsie gruczotu) a powodzenie leczenia uzalene
jest od jego radykalrsoi. Kwesth sporry pozostaje rola hormonoterapii w obemiu stopnia
Zaawansowania nowotworu, w guzach z deigjwym zaawansowaniem Kklinicznym T3,T4.
Operacja w stopniu T3a zalecana jest jedynie pogygmie PSA poriiej 20 ng/ml i stopniu
ztosliwosci w skali GS porej 8, co stwarza dig szang doszcztnosci zabiegu. Wykonanie
prostatektomii w przypadkach bardziej zaawansowanye jest zalecane, ponieivaie
wydtuza czasu przgcia pacjenta [23]. Oprocz czynnikbw =zwanych z samym
nowotworem zasad®é leczenia chirurgicznego jest uzai@na od wieku chorych, ich stanu
ogoblnego oraz chorob towarzysych. Bionc pod uwag powolny wzrost PCa oraz fakt
podesziego wieku u wkszaci mezczyzn, do prostatektomii powinni &kierowani chorzy z
przewidywanym czasem pragia, co najmniej 10 — letnim [21]. Wyniki prostitemii sa
zalezne od czynnikdw rokowniczych, pragie odlegte wynosg 70-90% (5 lat obserwaciji),
50 - 70% (10 lat) i 30 - 50% (15 lat) [24, 25]. R#deznie od ré@nic w jakaci zycia,
poréwnanie przgy¢ 5 i 10 letnich po zabiegu operacyjnym i radiotérapka gruczotu
krokowego wskazuje na rownowas¢ tych metod [12,13]. Istotnroznica pozostaje odsetek
i rodzaj powikta, do ktérych w przypadku prostatektomii nalgrzede wszystkim wczesne
powiktania zakrzepowo-zatorowe (zakrzepigdna — 3-12%, zatorowsd ptucna — 2-5%,
limfocele). Powiktania srodoperacyjne obejmaj krwawienie (ze splotu Santoriniego),
uszkodzenigciany odbytnicy lub moczowodéw. Dogstych, p@nych powikta tej metody
zaliczamy nietrzymanie moczu, gienie podczenia cewkowo-xrherzowego oraz
impotencg [10]. Oszcedzenie gczka naczyniowo-nerwowego po obu stronach pozwala
zachowa erekcg u 63% mezczyzn i u 41% jeeli byt on przeaity po jednej ze stron [10].
Powiktania po zabiegu TUR-P wynasZrednio: krwawienie (1,5%), zatorow® ptucna
(0,2%), uszkodzenie szyiegherza (14%), nietrzymanie moczu (0,6%), impoter{8fao)
[22].
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2.3 Radioterapia przy wyciu wigzek zewrgtrznych

Coraz cgsciej chorych na PCa leczy ¢siroznymi technikami radioterapii. Dawk
promieniowania jonizacego podaje gitechniky wiazki zewretrznej (EBRT —ang. external
beam radiation therapy) albo brachyteragioédtkankowej. Do napromieniania agka
zewretrzng nadaj sie chorzy z potwierdzonym mikroskopowo rakiem gruczktokowego,
zarowno z nowotworem zlokalizowanym wesnz gruczotu jak i regionalnie
zaawansowanym (naciek poza tor@bkWyniki 15-letnie radioterapii chorych na raka
gruczotu krokowego, w zateosci od stopnia zaawansowania klinicznego wynoszl —
85%, T2 — 65-68%, T3 — 44—-75% [26,27]. Mave powiktania po EBRT najeZciej dotyca
ukltadow pokarmowego i moczowego. Siotliwos¢ wysigpowania otzkich owrzodzé i
przewlektego, popromiennego zapalenia odbytnicy,mesyajcych dalszej interwencji
chirurgicznej, nie przekracza 2-3% [10]. W ¢kszasci przypadkow, dominaj objawy
podranienia btonysluzowej w stopniu matym krednim, ustpuja po 2-3 miesicach od
zakaiczonego leczenia. €ikie, p&ne powiktania ze strony uktadu moczowego obserwuje
sic u 1-2% chorych, najeZciej pod postaai owrzodzenia lub zwitoknienia ¢pherza
moczowego i zwzenia cewki. 50% pacjentdw odczuwa ostre dolegiovalyzuryczne, z
dolegliwasciami bolowymi i wzmaona czestotliwoscia oddawania moczu [10]. U 2-4%
chorych stwierdza i ostre zatrzymanie moczu, nietrzymanie moczu, kmaoz. W
przeciwigistwie do leczenia operacyjnego, odsetekzamnyzn z impotengj jest znacaco
mniejszy i wynoskrednio 20% [28].

Miejscowe wyleczenie raka gruczotu krokowegalezy od wielkasci podanej dawki
catkowitej oraz od sposobu jej frakcjonowania. Zaikomo, ze im wyzsza dawka catkowita
podana na okolic gruczotu, tym odsetek kontroli miejscowej nowotwgest wy:szy [14].
Eskalacja dawki okazatacsprzez diugie lata niewykonalna, ze walll na towarzysice
leczeniu napromienianie zdrowych ngtéw w otoczeniu gruczotu, przy zyciu
dwuwymiarowych technik radioterapii. Stosowane ¢ggzw latach osiemdziesych aparaty
kobaltowe umeliwialy podanie promieniowania jonizagego w cagu 6-7 tygodni do dawki
64-66 Gy, w technice czterech prostmkych pdl @éng. box) [29].

Zaobserwowanaze w czterech przedziatach dawek (60 Gy, 60-64 Gy &9 Gy, powyej
70 Gy), odsetek wznow miejscowych byt mniejszy, aveee wzrostem dawki catkowitej
(odpowiednio 37, 36, 28 i 19%) [30]. Bau nadzieg na podanie dawki wigzej bez
zwickszenia ryzyka komplikacji wrano 2z rozwojem radioterapii konformalnej,
trojwymiarowej (3D CRT). Jako technika pozwata na eskalgjdawki zostata poréwnana
w badaniu randomizowanym z konwencjomalmadioterapi. Jego 5-letnie wyniki
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potwierdzity przypuszczeniae dawka 78 Gy podana techq@iBD CRT powoduje wiksze
prawdopodobigstwo przeycia bez nawrotu choroby (79%), w poréwnaniu z daw® Gy w
technice konwencjonalnej (70%) [31]. Podobny prasksyczneéci popromiennej odbytnicy
w obu ramionach badania podniést znaczenie metahfokmalnej w leczeniu chorych.
Kolejnym etapem pogpu w radioterapii gruczotu krokowego byto wprowadizetechniki
napromieniania z tzw. intensywnmodulacy wiazki IMRT (ang. intensity modulated
radiation therapy). Metoda ta, poprzez komputerasterowanie intensywroia dawki
promieniowania dla kalej z whzek podczas cyklu, umbwia dalsze zmniejszanie pola
napromienianego (ochrona naidw) i wzrost wielkdci zastosowanych dawek na guz w
obrgbie gruczotu [14]. Przeprowadzone badania wykazamiejszenie oljosci dawek w
odbytnicy oraz cgstotliwosci krwawien w poréwnaniu z napromienianiem 3D CRT (2% vs
10%) [32, 33]. Kolejnym krokiem w rozwoju radiotera jest technika radioterapii
kierowanej obrazem IGRTafg. image guided radiation therapy) [34]. VMapoprzednich
sposobdéw napromieniania pacjentéw byto nieuadigienie faktu przemieszczenia organéw
wewrgtrznych otaczagcych gruczot, pomedzy frakcjami leczenia. Wprowadzenie IGRT
dodaje do tréjwymiarowego planowania leczenia ciyvalymiar, eliminuac ryzyko p@nych
odczynéw popromiennych, niewynikaych z béddéw w procesie planowania lub
codziennego uleenia chorego w trakcie radioterapii. Radiotera@&T wykorzystuje dwu
lub trojwymiarowe obrazy rtg, tomografu komputergwew celu weryfikacji aktualnego
potozenia gruczotu wraz z nagdami okolicznymi przed kala frakcja [35].

Oprocz rozwoju technologicznego i stopniowego ¢kwzenia dawki promieniowania
jonizujacego, kierunki badanad popraw wynikéw leczenia skoncentrowatyesiakze nad
sposobem jej frakcjonowania oraz skroceniem caleryoi czasu terapii. Okilenie
przyblizonej wartdci wspotczynnika alfa/betaa(f) niezkgdne do obliczé biologicznej
dawki efektywnej (BED) dla raka gruczolu krokowegskionity badaczy do
eksperymentowania z vgzymi dawkami frakcyjnym (tzw. hipofrakcjonowanie).
Nowotwory szybciej proliferaice mag wartcgci a/f3 wyraznie wyzsze, wymagaj czestych
ale niskich dawek frakcyjnych celem regresji gupaziezwycgzenie efektu repopulacji przy
minimalnym ryzyku a¢zkich powiktaa popromiennych [36]. Rak gruczotu krokowego ngle
do guzéw proliferujcych wolno, ma miszz wartaés¢ wspoétczynnika od naseldw
okolicznych, sid jest bardziej wrdiwy na zmiare dawki frakcyjnej i wymaga podawania
dawek wyszych w krétszym czasie leczenia [36]. Od czaswc mpublikowanych przez
Brennera i Halla w 1999 r. (okildi warto$¢ wspotczynnikaa/p jako 1,5 Gy) nie udato si

ustalé doktadnej jego wartei [37]. Nie wiadomo ile wynosi warfo a/f3 dla btonysluzowej
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odbytnicy oraz dla gcherza moczowego (prawdopodobnie jest to poziomGyh Nisk
wartas¢ wspotczynnika potwierdzili Wang i wspotpracownigy 2003 r. (okoto 3,1 Gy),
odbiegajc jednak od wynikdéw uzyskanych w pracy Brenneraail&l[38]. Opublikowano
wyniki trzech bada randomizowanych, porowragych hipofrakcjonowanie dawki po 2,6—
2,7 Gyl/dole z konwencjonalsp radioterap po 2 Gy i wyszy dawky catkowita podawan w
diuzszym czasie leczenia [39,40,41]. Metody okazaly porownywalne pod &em
efektywndci leczenia przy nieznacznym wzoie ryzyka ostrego odczynu popromiennego ze
strony ukfadu moczowego przy hipofrakcjonowaniu. tgkmy nie wykluczyli jednak
mozliwosci zysku terapeutycznego przy zastosowaniu nowyetodifrakcjonowania izycia
nowych technologii w napromienianiu pacjentéw. Adthie trwa wiele bada
randomizowanych, w tnych grupach ryzyka, ktére majodpowiedzié na pytanie o
przydatnd¢ alternatywnego sposobu frakcjonowaniazeakrzy udziale brachyterapii (triale
Fox Chase, MRC, NCIC, RTOG 0415). Wzroststntliwosci ostrych powikia ze strony
ukladu moczowego w leczeniu skojarzonym wykazalyksina i wspoétpracownicy [42]. W
schemacie EBRT (10 x 3 Gy) + HDR-BRT (5 x 6 Gy) ymzym wysokiego odsetka
powiktan (6% ostrych powikia i 12% przewlektych) byta wysoka dawka deponowana w
obrebie cewki moczowej podczas leczenia. Inekgiza ob¢tos¢ cewki w obszarze wysokiej
dawki, tym wktksze stwierdzono prawdopodofséwo powiklar ze strony ukladu
moczowego pod postacnietrzymania moczu i zgzen. Objtos¢ prostaty, wiek, punktacja w

skali IPSS nie miaty wptywu na €gtas¢ powiktan [42].

2.4 Brachyterapia HDR raka gruczotu krokowego — ryshistoryczny

Brachyterapia stosowana jako uzupetnienie daveki.(boost) jest doskonatechnily, ktéra
taczy prole poprawy precyzji hapromieniania gruczotu krokoweggsoky dawka, z idey
hipofrakcjonowania. Stosaf t¢ metod w obrbie miednicy mniejszej, zwilaszcza w
monoterapii, trzeba pagta¢ o wysokich, biologicznych dawkach efektywnych waanej
konsekwencji kidow geograficznych podczas procesu planowania mhégzePierwsze
doniesienia na temat brachyterapii PCa datugensi rok 1911. Wdéwczas Paschis jako
pierwszy opracowat cystoskopowy aplikator za poarkiérego, umieszczat kapsgtkadowg
w obrbie gruczotu krokowego [19]. Rownolegle Pasteauegiais w Paryu opisywali
technilke bezpdredniej aplikacji zrodta umieszczonego zwyktym, gumowym cewnikiem

przez cystoskop. Metadgrzezkroczowego zaktadania radu zajmowaBsnjamin Barringer,
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ktory implantowat materiat za pomoaiet lub pod postaaiztotych kapsutek, opisag ja po
raz pierwszy w 1917 r [43]. W latach 30 XX wiekuopradzit take badania nad
brachyterapi z dostpu nadionowego a ziarna radowe wszczepiat w trakaabiegu
operacyjnego, po odstamiu gruczotu. Stosaf techniki zaréwno nadionowego i
kroczowego dogpu opracowat piytk celownicz, podobm do obecnie izywanych.
Kontynuatorem prac Barringera okaza¢ $iugh H. Young, ktéry w swoim instytucie w
Baltimore stosowat brachyterapi implantupc zrodio przez pcherz lub odbytnig
opracowanym przez siebie aplikatorem radowym [¥4]potowie XX wieku raka gruczotu
krokowego starano sieczy¢ koloidalnym roztworem ztota radioaktywnego, wskizyanego
droga przezkroczow oraz przezgcherzowo a dokonat tego po raz pierwszy Rubin Hack
Uniwersytetu Stanowego w lowa. Pionierem w zakrésachyterapii 0 niskiej mocy dawki
okazat st by¢ Willet W. Whitmore jr., stosugcy jednoczasowmiedniczmn limfadenektomg

z implantacj zrédet jodowych (1-125) drag nadtonows [45]. Okres zastoju w historii
brachyterapii, obserwowany w potowie wieku XX zakpbyt sk w momencie odkrycia
ultrasonografu przezodbytniczego przez Watanabény ktizyskat pierwsze, ayteczne w
planowaniu radioterapii tomogramy miednicy mniejsgs]. Na tej podstawie diczycy
Holm i Gammelgaard przeprowadzili w 1983 r aplikazjaren jodu pod kontrglobrazu
transrektalnego usg, wcreej stosuyjc ta metod obrazowania w biopsji gruczotu krokowego
[47]. Aktualm brachyterami z zastosowaniem Irydu (Ir-192) jako pojédgego zrédta
kroczacego, w technice nagiczego tadowania afg. afterloading) zawdzczamy
Bertermannowi, ktory wraz z wspotpracownikami zasteat p na Uniwersytecie w Kilonii
w 1985 r [48]. Zdalne tadowanierdédta spowodowato istoinredukcg napromieniania
personelu podczas ka@ej frakcji leczenia.

2.5 Brachyterapia HDR raka gruczotu krokowego — ofs metody

Leczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokowegotaake samodziela lub skojarzonej z
EBRT brachyterapii, jest doskonatym przyktadem idkeczenia konformalnego i
hipofrakcjonowania dawki. Przy zastosowaniu tej adgtnapromieniania ,z bliska"gfec.
brachio) wykorzystywana jest energia rozpadadet promieniotwoérczych, implantowanych
w bezpdrednie gsiedztwo guza na czas okiany (implanty czasowe — Ir-192) lub na state
(permanentna brachyterapia — 1-125, Pd-103, Cs-1Bfjchyterapi PCa, ze wzgdu na

sposOb dostarczeniazrodta zaliczymy do metodsrodtkankowych. Napromienianie

21



srédtkankowe raka gruczotu krokowego dzielimy pooadie wzgtdu na moc dawki
promieniowania i wyrgniamy brachyterapi o niskiej mocy dawki (LDR - low dose rate)
oraz o0 wysokiej mocy dawki (HDR - high dose ratéP][ Zakres mocy dawek
wykorzystywanych podczas leczenia w pasgych rodzajach promieniowania wynosi
odpowiednio: 0,01 — 0,3 Gy/h oraz >12 Gy/h. Impjanechugce sé niska moa dawki
zaklada si do gruczotu na stale, podczas jednorazowego zaboggeracyjnego drag
przezkroczow. Charakter emisji promieniowania jonizoggo i jego wolne, dtugotrwate
deponowanie dawki, sugeruje jego zastosowanie yem#@ev z nowotworem wolno
rozwijajacym sk, u ktérych powana eskalacja dawki i ryzyko ezkich powikian
popromiennychgnieuzasadnione.

W Polsce zdecydowana eksza¢ pacjentow leczonych jest metpanplantéw czasowych
(HDR-BRT) gtéwnie z powodow finansowych. Technika tzeki wysokiej mocy dawki
zrodta irydowego wymaga krotkiego czasu leczenia2@5-minut) bez konieczioi
pozostawienia na stale weytre gruczotu materiatu promieniotwérczego. Wykotzys ona
zrodto Ir-192 o nominalnej aktywioi 370 GBq (10 Ci) oraz o czasie potowicznego rolzpa
73,8 dni. Metoda, pomimo stosowania wysokiej mo@wki, pozostaje bezpiecznym
sposobem leczenia zaréwno dla pacjenta jak i pelsanedycznego. Opracowanie systemu
zdalnego tadowaniagrodia @ng. remote afterloading) wraz z procedurami ppstvania
awaryjnego i ochrony radiacyjnej spowodowatoziiveos¢ wykorzystania irydu do leczenia
chorych z nowotworami zitiwymi w wielu innych lokalizacjach [49].

W porownaniu do napromieniania azka zewretrzna, HDR-BRT zwkksza koncentragj
dawki w obebie gruczotu krokowego, unibwia podanie wyszych dawek frakcyjnych i
wyzszych dawek rownowaych biologicznie ze znacznym skroceniem czastel@ez47].
Zalea HDR-BRT pozostaje szybki spadek dawki (odwrotniepprcjonalnie do kwadratu
odlegtcci) wraz z rosaca odlegtgcia od izotopu promieniotwdrczego co skutkuje skutgczn
ochrory naradow sisiadupcych z gruczotem krokowym. Ponadto w poréwnaniuL@iR-
BRT, powoduje korzystniejszy rozktad dawki i aiavos¢ jej modyfikacji podczas zabiegu,
wyzsza skuteczné biologiczry (logarytmiczna zaleos¢ zabijanych komoérek od mocy
dawki). Dzkki zastosowaniu pomieszazeochronnych oraz braku koniecZad recznego
ladowania zrédta ochrona radiacyjna jest zapewniona a wykdarys pojedyiczego,
zminiaturyzowanego Ir-192 o stosunkowo dlugim olgesozpadu, daje konkretne
oszczdnasci. Z drugiej strony giycie zrodet o wysokiej mocy dawki zwksza ryzyko ostrych

i poznych odczyndéw popromiennych, ogranicza @gsiktywndaci skutecznej, silniej

22



uzaleznienia prawidtowy rozktad dawki od adpsci gruczotu i liczby aytych aplikatorow
srédtkankowych.

Technika HDR-BRT jest dzisiaj stosowana w tryleezienia w czasie rzeczywistyrang.
real-time treatment). Dki ciagtej kontroli rozktadu dawki, przed i po implantacj
aplikatorow srodtkankowych do miszu gruczotu, jest najbardziej konformalnym, obecni
dostpnym sposobem napromieniania pacjentow wysokimikdaw frakcyjnymi. Etapem
pocztkowym, po ut@eniu pacjenta w pozycji litotomicznej jest zebraalwazu za pomac
transrektalnego usg (TRUS), okienie obgtosci gruczotu krokowego i1 nagdow
krytycznych éng. Organs at Risk — OAR). We wspéipracy z fizykienkale implantuje
nastpnie w obeb miazszu aplikatory (igty) zgodnie z wcggej wykonanym, wirtualnym
planem leczenia. Poniewagruczot krokowy jest nasglem ruchomym, po implantacji
wykonywany jest plan rzeczywisty, uwzdhiajpcy zmiarg potazenia organu wzgbem
pecherza i odbytnicy podczas implantacji igiet. Akluyapostp technologiczny umiaiwia
cyfrowy transfer obrazu z aparatow ultrasonografjch do komputerowego systemu
planowania w sposoéb agty i w czasie rzeczywistym dgj doktadny obraz przestrzenny
gruczotu krokowego i otaczgjych tkanek wraz z igtami w polu napromienianiataeczny,
zatwierdzony plan leczenia realizowany jest w témhntzw. zrodla krocacego
implantowanego czasowo w @br kazdego z aplikatorow, wedtug ustalonych parametréw
czasu i miejsca postoju [49].

Wskazaniem do samodzielnej brachyterapii raka zghuc krokowego jest choroba
zlokalizowana, bez nacieku torebki (T1 — T2b) i jolagaca pacjentow z grupy niskiego
ryzyka (tab.2,3). BRT-HDR w grupach fedniego i wysokiego ryzyka jest stosowana
najczsciej w skojarzeniu z teleradiotergpiEBRT) celem podwiszenia dawki miejscowej
(tzw. boost). Rekomendacje Ameryiskiego Towarzystwa Brachyterapii nt. stosowania
brachyterapii w leczeniu PCa przedstawiono w taBgb0]. Ograniczeniami techniki meg
by¢: duza obgtos¢ gruczotu krokowego (ponad 60 ml), przerzuty mieyge i odlegte (N, M),
powazne utrudnienia w oddawaniu moczu. Nie zaleca lsiachyterapii u pacjentow po
niedawno przeprowadzonej elektroresekcji gruczoflURP) ze wzgidu na ryzyko
nietrzymania moczu. Przeciwskazaniami wgdglie uniemaliwiajacymi zabieg s wysokie
potozenie gruczotu pod spojeniem tonowym, stany zapainego obebie, tagodny przerost
ptatasrodkowego oraz choroby zapalne jelit i odbytnic9][4
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Tabela 3. Wskazania do brachyterapii raka gruckadowego (zalecenia Amerykskiego
Towarzystwa Brachyterapii) [48].

Czynnik rokowniczy |BRT zalecana BRT opcjonalna BRT rzadko
Rokowanie dobre Rokowanie da¢ stosowana
dobre Rokowanie zte
PSA (ng/ml) <10 10 - 20 > 20
Skala Gleasona 5-6 7 8-10
Stopier T Tlc-T2a T2b-T2c T3
IPSS 0-8 9-19 20
Obijetos¢ prostaty (cm3) <40 40 - 60 > 60
Przeptyw minimalny >15 15-10 <10
moczu - Q min (ml/s)
Objgtos¢ rezerwowa > 200
(cm3)
TURP +/- +
2.6 Brachyterapia HDR raka gruczotu krokowego - scblmaty

frakcjonowania dawki, wiasne dégwiadczenia.

Ze wzgkdu na brak ustafe co do wartéci wspotczynnika a/ff dla PCa, dawki i
frakcjonowanie brachyterapii pozostajiewiadom. Przeprowadzone badania dowiodig,
dawka catkowita poréwnana do frakcjonowania konyamalnego 2 Gy w teleradioterapii
(EQD2) powinna b§ nie mniejsza mi 70 — 72 Gy [51]. Aktualnie metody leczenia raka
gruczotu krokowego unitiwiaja podanie wyszych dawek catkowitych, e¢gto taczy si
EBRT z HDR-BRT tak, aby wysokiej eskalacji dawkeriowarzyszyto zwikszone ryzyko

péznych odczynow popromiennych. Wyniki leczenia patjen nie zalea jedynie od
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wysokaci dawki promieniowania jonizagego ale take od wyfciowych parametrow
prognostycznych, takich jak stopigaawansowania klinicznego, poziom sgypwego PSA,
stopier zré&znicowania komaérkowego (skala GS). Stotliwos¢ powiktan, gtdwnie w postaci
odczynéw popromiennych w adlrie odbytnicy, silnie koreluje z wysokma podanej dawki
oraz sposobem jej deponowania wzmgch metodach (3D CRT ang. 3-dimentional
conformal radiotherapy, IMRT, BRT) [52]. Niewiadantakze s granice eskalowania dawki
promieniowania jonizagcego, szczegolnie w przypadku samodzielnej HDR-B&tdsowane;j
W najnizszej grupie ryzyka o generalnie dobrym rokowanid. Welu lat badacze opisyj
dobre wyniki po radioterapii raka gruczotu krokowegomimo zastosowaniazmgorodnych
metod frakcjonowania. Pellizzon wraz ze wspéipragi@ami opisat wyniki leczenia
skojarzonego w grupie ryzyka | i Ill, obserwaj 119 chorych przez 41 miesy po
zakaiczonym leczeniu [53]. Dawka catkowita wyniosta 4% GEBRT i 4 frakcje po 4 Gy w
niskiej oraz 4 frakcje po 5 Gy w wysokiej grupieyia (HDR-BRT). Wyniki terapii oceniat
pod katem braku biochemicznych cech wznowy nowotworu (BNEang. biochemical no
evidence of diseaese). bNED wynosita odpowiedrgoguup 1i Ill: 71,3% oraz 69,5% [53].
Hiratsuka uzyskat 93% odsetek kontroli biochemi¢ZB€ — ang. biochemical control rate)
w grupie 71 chorych (wszystkie grupy ryzyka) wgt 60 miesicy obserwacji [54]. Pacjenci
byli leczeni przy pomocy dwoch schematdéw: EBRTIutb41,9 Gy oraz BRT-HDR 3 lub 4 x
5,5 Gy, w zalenosci od grupy ryzyka. 5 letnie dwiadczenia samodzielnej brachyterapii
HDR przedstawili autorzy z soodkéw William Beaumont Hospital (WBH) i California
Endocurietherapy Center (CET) w Stanach Zjednooziony55]. Stosowano tzw.
przyspieszone frakcjonowanie, podczas jednej agjlikapromieniano pacjentéw wagu 48
godzin dawk 38 Gy, podzielom na 4 frakcje. Po 5 latach obserwacji 248 chorych,
wspotczynnik kontroli biochemicznej (BC) wynidst palviednio dla WBH i CET 91% i
88%. Zaobserwowano naptijace powiktania ze strony uktadu moczowego i pokaregov
bolesné¢ podczas mikcji — 39%, wzmong czestotliwos¢ oddawania moczu — 58%,
dolegliwaici bélowe podczas defekacji — 6,5%, zaburzenia ke 20%. W tej pracy
podkrglono bardzo dobre wyniki leczenia pacjentbw z woyes nowotworem przy
akceptowalnej cagtotliwosci wyskpowania powikla miejscowych. Przy prawidiowym
doborze chorych do monoterapii HDR, brachyterapiRHstanowi najbardziej konformalny
sposOb hipofrakcjonowania dawki z dgstych metod radioterapii [55]. Dawlcatkowity 38
Gy, w 4 frakcjach stosowali tak Ghadjar i wspotpracownicy u 36 pacjentdéw, z grupy
niskiego i pdredniego ryzyka [56]. W obserwacji 3 — letniej sty wspotczynnik bNED

dla catej grupy wyniést 100%. Powikfania ostre zgwlekte 3 stopnia dla cewki moczowej,

25



zaobserwowano odpowiednio w 3% i 11% i byly onetystgcznie skorelowane z
parametrami planu leczenia (V120, V100, D90). Odéay popromiennych w obbie
odbytnicy nie zanotowano [56].

Podobnie jak w innych krajach, w Polscez@alnie obowizuja jednoznaczne wytyczne na
temat wysokéci dawek catkowitych i frakcyjnych oraz schematdeh ipodawania w
okreslonych odsgpach czasu. Rozbieosci pomkdzy dsrodkami radioterapeutycznymi
utrudniajh w znaczacy sposob porownanie skuteczoideczenia raka gruczotu krokowego. W
Wielkopolskim Centrum Onkologii do grudnia 2009 weylano blisko 1000 zabiegow
brachyterapii HDR u pacjentow w terapii samodziglheb uzupetniajcej. Wyniki
przedstawione po 2 latach obserwagjizadowalajce a profil toksyczniei akceptowalny
[57]. Pacjentéw leczono w dwoch schematach skojgrdo z radioterapiwiazki zewretrznej
(EBRT/HDR-BRT) w dawce odpowiednio 50 Gy EBRT/1kitga HDR-BRT po 15 Gy oraz
46 Gy EBRT/2 frakcje HDR-BRT po 10 Gy. Monoterap#dR zostata zaproponowana
pacjentom z grupy niskiego ryzyka, o dobrym staagblnym (3 frakcje po 15 Gy).
Biochemiczny wspotczynnik kontroli miejscowej (BGla catej grupy wyniost 94%, wznaw
zanotowano w 4 przypadkach (6,4%). Stapipowiktan urologicznych i jelitowych
nieznacznie odbiegat offedniejswiatowe]. W pierwszym miescu dominowaty odczyny
typu ostrego (wzmmona czstotliwos¢ oddawania moczu — 59%, nietrzymanie moczu —
7,9%, stany zapalne uktadu moczowego — 22% ostgbstrumier 68,3%, krwawienie z
odbytu — 15,9%) [57]. Powgze objawy w wikszaci przypadkoéw przemijaty po leczeniu
farmakologicznym, bez powaych konsekwencji a ich egtotliwos¢ wystkpowania po 24
mieskcach obserwacji wynosita odpowiednio: 36,51%, 6,2%9%, 3,17% [57]. Wiszy
odsetek krwawie z odbytu (80% to chorzy z Il i Ill grupy ryzyka)dgt, ale nie musiat
wynika¢ z podania wyszych dawek biologicznych w leczeniu skojarzonym@OEBRT/1
frakcja HDR-BRT po 15 Gy. W trakcie przeprowadzabiachyterapii HDR zauwano
wptyw czynnikbw prognostycznych jak @bps¢ gruczotu oraz liczba zastosowanych
aplikatoréw na ostateczne wysdkodawek i obgtosci, uzyskane w systemie komputerowym
planowania leczenia. Przeprowadzone analizy siaiyse potwierdzity fakt pogorszenia
parametrow planu w miarzycia mniejszej liczby igiet, w mniejszej @bpsci gruczotu [58].
Konsekwengj suboptymalnych parametrow dawek w gide gruczotu oraz mdiwe
przesungcia punktéw o wysokiej dawce w afir naradow krytycznych, mge by wyzszy
odsetek powikta popromiennych. Wswiatowym pémiennictwie autorzy szeroko analizuj
wptyw wysokaci dawek i obgtosci na wyniki leczenia pacjentéw i prawdopodatsievo

wystapienia u nich powanych powikta po brachyterapii HDR. Nie opublikowano natomiast
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analiz statystycznych poréwnglych parametry dawek w affrie gruczotu krokowego, cewki
moczowej i odbytnicy w zaimosci od r&nych schematoéw leczenia. Interegym celem
bada wydaje st by¢ ocena wptywu czynnikdéw diagnostycznych na paraynaanu leczenia

w odmiennych schematach frakcjonowania. Stanowetminiejszej pracy.
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3. CELE PRACY

1. Poréwnanie wybranych wadcd dawek i parametrow ofgpsci leczonych technik
HDR-BRT w trzech schematach frakcjonowania, z uwdgkniem dawek

biologicznych.

2. Ocena wptywu wybranych czynnikow prognostycznychuagskane wartei dawek i

parametrow olefosci, w zalenosci od r&znych schematow brachyterapii HDR.
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4. MATERIAL | METODYKA BADA N

4.1. Kwalifikacja do badania i kryteria vagzenia.

Pacjenci leczeni w Zaktadzie Brachyterapii Wieltlgiego Centrum Onkologii
kwalifikowani byli do brachyterapii wedtlug kryteid przyjetych przygtych przez
Europejskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznéj Europejskie Towarzystwo
Urologiczne (GEC/ESTRO — EAU) [59].
Kryteria kwalifikacji do leczenia skojarzonego z EB byty nas¢pujace:
1. Potwierdzony histopatologicznie rak gruczotu krokge w kadym stopniu
zroznicowania komorkowego (skala GS 2-10).
2. Stopier zaawansowania klinicznego T1-T3b.
3. Kazda wartd¢ poziomu PSA (iPSA).
4. Brak przerzutbw w regionalnych egtach chionnych oraz przerzutow odlegtych
(TXNOMO).
5. Zgoda pacjenta na zabieg w znieczuleniu ogolnyrnwipodzona przed kala frakcja
leczenia na gmie.
Kryteria kwalifikacji do samodzielnej brachyteragiDR pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego w grupie niskiego ryzyka byty ngstijace:
1. Pacjenci w stopniu zaawansowania klinicznego T1b-T2
2. Stopier zraznicowania komoérkowego w skali GS paej 6 punktow.
3. Wstepny poziom PSA pouej 10 ng/ml.
Wyodrgbniono przeciwwskazania do brachyterapii HDR saane z technik leczenia oraz
sposobem znieczulenia w trakcie zabiegu.
Wzgledne:
1. Rozlegly zabieg TURP poprzedaey brachyterapi w czasie krotszym ni 6
mieskcy.
2. Objawy utrudnienia oddawania moczu wynidag z obstrukcji drog moczowych w
odcinku podpcherzowym.
3. Kolagenowe choroby naczyniowe.
4. Spodziewane przgcie pacjentéw pongj 5 lat.
5. Choroby psychiczne uniemlowviajace zrozumienie charakteru leczenia brachytaerapi

oraz wyraenieswiadomej zgody na zaproponovasierape.
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6. Wady anatomiczne cewki moczowej,agia powodujce trudnéci w zatazeniu

cewnika do drog moczowych.
Bezwzgtdne:

1. Choroby kardiologiczne, pulmonologiczne, neurolage adz laryngologiczne
uniemaliwiajace przeprowadzenie zabiegu w znieczuleniu ogélnym.

2. Przerzuty odlegte oraz w aflmie regionalnego uktadu chtonnego udokumentowane w
badaniach obrazowych.

3. Choroby powodujce usztywnienia w stawach biodrowych orazegkstupa
uniemaliwiajace utazenie pacjenta w pozycji litotomicznej, na plecach.

4. Objetos¢ gruczotu krokowego powrej 60 ml ze wzgldu na duae ryzyko interferencji

tuku tonowego.

4.2. Charakterystyka pacjentow.

Badaniem oljo 65 nezczyzn z rozpoznaniem raka gruczotu krokowego pogdan
brachyterapii HDR, w okresie od czerwca 2006 dadpernika 2007, w Zakiladzie
Brachyterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii wZPaniu. 55 pacjentéw leczonych byto
w skojarzeniu z teleradioterap{(EBRT), przy czym 37 otrzymato jedra 18 dwie frakcje
brachyterapiisrodtkankowej wedtug schematu odpowiednio: EBRT 50 €HDR-BRT 15
Gy (grupa I) i EBRT 46 Gy/+ HDR - BRT 2 x 10 Gy ¢ga Il). U 10 chorych zastosowano
monoterapi HDR - BRT jako metogl samodzieln, stosujc 3 frakcje po 15 Gy (grupa lll).
Srednia wieku mzczyzn w poszczegélnych grupach wynosita: grupaV—grupa Il — 69,5,
grupa lll — 69,8 lat. U wkszaci pacjentow (n=60, 92,3%) rozpoznano raka w stogdii-2.

U 5 chorych miejscowo zaawansowany nowotwor gruczoheknaczat torebk obejmowat
naciekiem pcherzyki nasienne, bez inwazji nadbpw sisiadupcych (T3). Najwyszy odsetek
stanowili pacjenci z niskim stopniem ghovosci histopatologicznej w skali Gleasona.
Rozpoznanie w skali GS pamej 7 punktow zaobserwowano odpowiednio, w grupach:
45,9%, Il — 55,6%, Il — 90%. Najwgz, srednap wartgs¢ wsktpnego PSA (iPSA)
stwierdzono w grupie | — 21,96 ng/ml (zakres 6 ), 9&jnizsza w grupie Il — 17,88 ng/ml
(zakres 0,12 -50). W grupie IHrednia wartéci wsktpnego PSA wyniosta 19,47 ng/ml
(zakres 0,95-86,6 ng/ml). Powodemae#enia do grupy samodzielnej brachyterapii dwoch
pacjentow z wysokim, wgbnym wynikiem PSA byla wznowa po EBRT w pierwszym
przypadku i brak mdiwosci zastosowania innego, skutecznego leczenia wirdrpgzypadku

(endoprotezy obu stawéw biodrowycB)ednia obgtos¢ gruczotu krokowego oceniana przed
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zabiegiem w TRUS okazataganajwyzsza w grupie 11l (29,9 ml) a naggza w grupie | (26,1
ml). Najmniejsza olfos¢ gruczotu zakwalifikowana do leczenia to 5 ml, nakgza68 mi.
Srednia liczba mytych do brachyterapii aplikatorow igtowych najisya byta w grupie, z
najwicksz objetoscia gruczotu (grupa samodzielnej brachyterapii — 15akres 12-18 igiet).
31 nezczyzn (47,7%) otrzymato neoadjuwantphormonoteragi jako uzupetnienie leczenia
radykalnego. Do grupy wysokiego ryzyka zaliczonochorych (41,5%), do pgeedniego 9
(13,8%), do grupy niskiego ryzyka 29 chorych (44)@/pacjentow (9,2%) przebyto zabieg
resekcji przezcewkowej (TUR-P) w okresie 6 miegipoprzedzacym BRT-HDR . W tabeli

4 przedstawiono szczegoétawharakterystyk grup badanych.

Tabela 4. Dane pacjentow przypsitkowanych do grup wg schematow leczenia.

I Il 1]
Cechy/ grupy EBRT/BRT-HDR EBRT/BRT-HDR BRT-HDR
50 Gy/ 1 x 15 Gy 46 Gy/ 2 x 10 Gy 3 x15 Gy
Wiek, mediana (zakres) 67 (53 -77) 69,5 (56 — 77) 69,8 (59 — 89)
[lata].
TNM
T1 35,1% (n=13) 38,9% (n=7) 70% (n=7)
T2 54,1% (n=20) 55,6% (n=10) 30% (n=3)
T3 10,8% (n=4) 5,6% (n=1) 0
Skala Gleasona
2 — 6 pkt. 45,9% (n=17) 55,6% (n=10) 90% (n=9)
7 pkt 24,3% (n=9) 33,3% (n=6) 0
8 — 10 pkt. 29,7% (n=10) 11,1% (n=2) 10%(n=1)
IPSA
< 10 ng/ml 29,7% (n=11) 27,8% (n=5) 80% (n=8)
10 — 20 ng/mi 43,2% (n=16) 33,3% (n=6) 0
>20 ng/ml 27% (n=10) 38,9% (n=7) 20%(n=2)
Grupa ryzyka
Niska 32,4% (n=12) 50% (n=9) 80% (n=8)
Srednia 18,9% (n=7) 11,1% (n=2) 0
Wysoka 48,7% (n=18) 38,9% (n=7) 20%(n=2)
Objetosé gruczotu w
ml, érednia, (zakres) 26,1(5 - 60) 29,1(10-66) 29,9 (13 -68)
Aplikatory metalowe
Srednia/frakcg, 13,9 (7 - 18) 14,4 (9-18) 15,6 (12 - 18)
(zakres)
Hormonoterapia
Tak 45,9% (n=17) 61,1% (n=11) 30% (n=3)
Nie 54,1% (n=20) 38,9% (n=7) 70% (n=7)
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4.3. Badania wspne, parametry diagnostyczne.

Kwalifikacja do zabiegu brachyterapii HDR ngstwata po wykonaniu bada
1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe.
2. Badanie histopatologiczne i okleny stopig zréznicowania komorkowego
(ztasliwosci histologicznej) okrdony w skali Gleasona.
3. Badanie laboratoryjne — wakonajwyzszego poziomu markera swoistego antygenu
sterczowego (iPSA) oraz komplet badaboratoryjnych krwi.

4. Badanie obrazowe — transrektalna ultrasonografiareslenie stopnia zaawansowania
miejscowego (cecha T w klasyfikacji TNM) oraz etbfci gruczotu krokowego.
Badania dodatkowe zlecane w celu wykluczenia putéw regionalnych (cecha N) lub

odlegtych (M) obejmowaly przede wszystkim badarbeaaowe takie jak zdgie RTG klatki
piersiowe]j PA i boczne, tomografikomputerow miednicy mniejszej oraz scyntygrafi
koscca. W wybranych przypadkach wykonywano rezonaredmcy mniejszej zwykty lub
cewka endorektala ze spektroskopi

Badania laboratoryjne wykonywane rutynowo przeddigen zabiegiem w znieczuleniu
0golnym, mialy za zadanie oggatanu ogolnego pacjenta, podstawowych funigiowych
oraz wydolngci poszczegolnych nagdow. Naleaty do nich morfologia, biochemia nerkowa
(kreatynina, mocznik), biochemia awobowa (transaminaza asparaginowa, transaminaza
alaninowa), uktad krzepedia, biatko catkowite, elektrolity (sod, chlor, wappotas),
fosfataza zasadowa, badanie ogbélne moczu orazeantylgs i przeciwciata anty-HCV.

Na podstawie powaszych bada laboratoryjnych, obrazowych oraz danych pacjentow
wyodrebniono wybrane czynniki prognostycznedice przedmiotem dodatkowej analizy
statystycznej z parametrami planu leczenia. Pargnvesigpne, kwalifikupce do zabiegu
takie jak zaawansowanie kliniczne (TNM), watowyjsciowa PSA oraz stopie
zroznicowania komoérkowego (GS) wydawatye sby¢ wyborem oczywistym. Czynnik
objetosci gruczotu krokowego byt parametrem obliczanym ad&niach obrazowych jako
warunek przeprowadzenia zabiegu brachyterapii HRR ppmog najtatwiej dostpnej
przezodbytniczej ultrasonografii. Po#sze badanie miato ponadto wykluézgytuacg ziej
lokalizacji gruczotu krokowego w stosunku daoskomiednicy (interferencja tuku fonowego),
uniemaliwiajaca prawidtowa aplikacg igiet 1 optymalne podanie dawki promieniowania
jonizujacego. Liczba aplikatoréw metalowych byeisle zwiazana z ohjtoscia gruczotu a
ich wzajemne utzenie wzgédem siebie oraz odlegidow stosunku do nagddw krytycznych

miato zasadnicze znaczenie w procesie planowanetea. Wiek chorych jako dodatkowy
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parametr wsjpny nie powinien mi€ znacacego wptywu na plan leczenia i jako
deponowanej w okbie gruczotu krokowego dawki.

4.4. Schematy leczenia.

Dwie pierwsze grupy pacjentow byty leczone skajaszmetod, radioterapii (EBRT/HDR-
BRT). Wybdr chorych do tych dwoch schematdw nie ikghjednoznacznie z przynaieosci
do grupy ryzyka wysokiego, lecz nastepowat losowogrupie | chorzy otrzymywali metad
EBRT dawk 50 Gy frakcjonowasm konwencjonalnie (25 frakcji po 2 Gy dziennie prZez
tygodni leczenia), specyfikowama obszar gruczotu. Pole napromieniania poszernano
uktad chtonny miednicy mniejszej w przypadku gkgizonego ryzyka jego zg@ja (> 15%),
okreslanego na podstawie wzoréw Roacha [60]. W grupiaiie frakcje brachyterapii
poprzedzata teleradioterapia konwencjonalna, w daeatkowitej 46 Gy (23 x 2 Gy). W
przypadku kwalifikacji do napromienianiaggdow chtonnych miednicy, podawano dawk6
Gy od wysokéci promontorium do poziomu ¢ztéw zastonowych. Napromienianie za
pomoa Wwiazki zewrgtrznej przeprowadzano w technice tréjwymiarowej,nfkomalnej
radioterapii (3D CRT -ang. 3-dimentional conformal radiotherapy) lub modulowep
intensywndci dawki (IMRT - ang. intensity modulated radiotherapy). W I i Il gru@@RT
poprzedzata brachytergpa ods¢p czasowy ponedzy tymi metodami wynosikrednio 2
tygodnie.

Samodzielna metoda brachyterapii HDR stosowaneupig najnkzszego ryzyka, sktadataesi
Z trzech zabiegbw w znieczuleniu ogolnym, bez UdziEEBRT. W Zaktadzie Brachyterapii
Wielkopolskiego Centrum Onkologii pacjenci otrzymghvdawke 45 Gy w trzech frakcjach
(3 x 15 Gy) z przerwami 2-tygodniowymi. Metoéldtkankowej brachyterapii stanowita dla
tej grupy pacjentow jedynforme postepowania terapeutycznego, co¢kwrato znaczenie
prawidtowe]j aplikacji i planowania leczenia. W tib® przedstawiono biologiczne dawki

efektywne (BED) oraz dawki ekwiwalentne (EQD2) dtavyzszych trzech schematow.
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Tabela 5. Poréwnanie efektywnych dawek biologicbhn{BED) oraz dawek ekwiwalentnych
(EQD2) w r@nych schematach radioterapii [57].

Schemat frakcjonowania BED alfa/beta 1,5 EQD?2 alfdketa 1,5
EBRT/HDR-BRT 50/1x 15 281 Gy 120,7 Gy
Gy
EBRT/HDR-BRT 46/ 2 x 10 260 Gy 111,7 Gy
Gy
HDR-BRT 3x 15 Gy 495 Gy 212,1 Gy

EBRT — radioterapia przyzyciu wiazki zewrgtrznej, HDR-BRT — brachyterapia zyciem
zrodet o wysokiej mocy dawki, BED — efektywna dawkeblogiczna, EQD2 — dawka
ekwiwalentna do 2 Gy dawki radioterapiiazki zewrgtrznej.
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4.5. Procedura brachyterapii HDR.

Leczenie pacjentow z rakiem gruczotu krokoweg@amoa brachyterapii HDR wymagato
hospitalizacji 48 godzinnej. W dniu przgja przeprowadzano wszystkie zabiegi
diagnostyczne, wkznie z konsultacjami internistyczioraz anestezjologicanZastosowanie
TRUS wymagato przeczyszczeniankowego odcinka jelita grubego w dniu prgyp oraz
wlewéw doodbytniczych w dzie zabiegu. Do dr6g moczowych zaktadano cewniki typu
Foleya lub Tiemanna celem prewencji ostrego zateryen moczu w dniu zabiegu oraz
wizualizacji cewki w trakcie planowania leczeniarife znieczulenia ogdlnego wybrano ze
wzgledu na komfort pacjentow iadenie do doktadnego i sprawnego przebiegu planowania
leczenia. Catkowity czas zabiegu, pawszy od wprowadzenia pacjenta do znieczulenia po
usungcie igiet i wybudzenie trwat okoto 90 minut. V¥&awy proces leczenia chorego —
napromienianiesrodtkankowe, w zalaosci od aktualnej aktywniei zrodta trwat krotko i
wynosit od 10 do 20 minut. Specyfika zabiegu spooveala konieczn& polczenia
warunkéw sali operacyjnej (jatow® z pomieszczeniem ochrony radiacyjnej (leczenie w
systemie nagpczego tadowaniarodia).

W trakcie tej procedury terapii promieniowanienwvgsokiej mocy dawki wykorzystywano
aparat terapeutyczny microSelecffddDR (Nucletron BV, Veenendaal, The Netherlands)
wraz z systemem planowania leczenia (Nucletron SWisraz Oncentra Prost&)e Trzecim
elementem koniecznym do przeprowadzenia leczenia ullyasonograf transrektalny
(ProFocus 2202 z dwuptaszczyznpgtowica 6,0 — 12,0 MHz), patzony z systemem
planowania i umgliwiajacy planowanie brachyterapii w czasie rzeczywistym.

Za pomog ultrasonografu uzyskane w trakcie akwizycji (@dgtco 1mm) obrazy gruczotu
przekazywane byly do systemu planowania tak, abypieaco (@ng. on-line) mécsledzic
zmiarg objetosci celu napromienianiaaflg. target) w stosunku do aplikatorow metalowych i
naradow ssiadupcych. Na podstawie skandéw transrektalnego ultrag@io,
wykorzystupc algorytm odwrotnejslepej optymalizacji éng. blind inverse optimization),
system planowania generowat parametry, azame z wartéciami dawki w gruczole
krokowym oraz nargdach krytycznych (OAR).

Stabilizatorem uktadu TRUS — pacjent byt tzw. stefang. stepper), czyli wyposany w
uktad dwigni mechanicznych specjalny stojak z pamttutddka na gtowie USG u szczytu.
Steper w trakcie zabiegu byt sztywno unieruchamidaypodtogi, co zabezpieczato przed
mozliwymi rotacjami i bkdami w odczycie oljosci targetu przez system planowania.

Gtowny zakres ruchu ugdzenia, wykorzystywany w trakcie zabiegu to kieluhbgtowowy
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i doogonowy, go6ra-dot, boki prawo-lewo oraz rotagjgowicy wokét wilasnej osi.
Wspomniane ruchy steperem wraz z obrazowaniem yrojarowym ultrasonografu (obraz
strzatkowy, wi@cowy, poprzeczny) dawatly mibwvos¢ doktadnej identyfikacji nagddéw w
miednicy mniejszej i dobre warunki do zaplanowaniachyterapii. Wana funkcja stepera
byto takze utrzymywanie specjalnej ptytki celowniczepg. template)w uktadzie z gtowig
ultrasonografu. Piytka ta posiadata statkkladu wspétrzdnych skorelowan ze swoim
odpowiednikiem w systemie planowania i wyznaczathegtasci pomkdzy igtami oraz
prawidtowy kierunek implantacji aplikatorow igtowyc

Szczego6towy przebieg zabiegu brachyterapii HDR gistaeviono poriej [61]:

1. W dniu zabiegu do gcherza moczowego lekarz zaktadat cewnik Foleya lanba
wypetniat soh fizjologiczra celem wizualizacjisciany gcherza i ujcia cewki
moczowej. W przypadku braku mavosci zatazenia mekkiego cewnika zaktadano
sztywny cewnik Tiemanna, bez mogeggo balona.

2. Po wprowadzeniu do znieczulenia ogélnego pacjentdadano w pozycji
litotomicznej, z nogami uniesionymi oraz zrotowamyma zewmtrz w stawach
biodrowych, zgitymi w stawach kolanowych.

3. Nastpnym etapem byto wykonanie akwizycji obrazu gruazdérokowego w
odstpach 1 mm, przez lekarza przeprowaazago zabieg. Glowictransrektalnego
USG wprowadzano do odbytnicy, umocowaija na steperze w sztywnym pageniu
wzgledem podtogi sali zabiegowej, wraz z plytitabilizupca, scisle przylegajca do
skory krocza pacjenta.

4. Lekarz — radioterapeuta dokonywat rasie wyznaczenia konturéw poszczegdlinych
naradéw przy uyciu dostpnych narzdzi graficznych w systemie planowania
leczenia. Na podstawie tych danych fizyk medyczstalat wsgpny plan leczenia
(ang. pre-planning), proponowat miejsca aplikacji igigth liczkg, odstpy miedzy
igtami, gkbokas¢ implantacii.

5. W warunkach petnej aseptyki lekarz zaktadat pra&eskrocza, do nmizszu gruczotu
krokowego czasowe implanty iglowe, od szczytu gohczidac obwodowo w
kierunku podstawy, wedtug wcagej przygotowanego planu wginego.

6. Ze wzgkdu na fakt zmiany objosci i potozenia gruczotu krokowego, lekarz w
nastpnym etapie dokonywat ponownej akwizycji obrazugdiug zasad opisanych w
punkcie 3. Z tych samych powoddéw po raz drugi otwgavat kontury targetu oraz
narzdow krytycznych (OAR).
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7. Ostateczny plan leczeniang. live-plan) przygotowywany przez fizyka, przyyeiu
odwrotnej,slepej optymalizacji w systemie planowania leczemasiat uwzgidnia
wartasci graniczne dawek w gruczole krokowym, cewce muaagpodbytnicy éng.
dose-volume constraints, DVC). Zadaniem radiotargpéyt wybor optymalnego
planu (z wielu wygenerowanych) odnaszgo do parametrow prognostycznych
pacjenta (grupy ryzyka, ofips¢ gruczotu, wieku, choréb towarzygz/ch pacjenta).

8. Po akceptacji planu, spetriaggo wymogi DVC aplikatory igtowe pagizane byty
do aparatu terapeutycznego microSeleftrétDR za pomog tacznikéw. Zespot
opuszczat sal zabiegow, bedaca jednoczénie bunkrem radioprotekcyjnym, po
przestaniu planu leczenia do konsoli w sterowni HDR

9. W trakcie procesu napromieniania pacjent pozostap@d cagtym nadzorem
wizualnym, dwickowym zespotu terapeutycznego z monitorowaniem djink
zyciowych. Dawka promieniowania joniagiego w brachyterapii HDR pochodzita z
rozpadu zrodta irydowego Ir-192, wprowadzanego po kolei dardej z igiet i
zatrzymywanego w oksnym miejscu na okétony w planie leczenia czas.

10.Po zakdczeniu brachyterapii zrodtlo automatycznie wycofywano do sejfu
ochronnego. Lekarz — radioterapeuta dokonywat gsimigiet z myzszu gruczotu,
zaktadat opatrunek uciskowy, tamajewentualne krwawienie z krocza. ié@wym
etapem bylo wybudzenie pacjenta i przewiezieniengosat chorych z ciglym

nadzorem funkcji oddechowych idgeniowych chorego.

4.6. Parametry dawek i @ppsci planu leczenia.

Parametry generowane podczas procedury planowlacieenia w brachyterapii HDR,
okreslaja wysokaci dawek podanych w konkretnej etmsci gruczotu krokowego i
wybranych narzdach krytycznych. Niezataie od schematu leczenia celem radioterapeuty i
wspotpracuicego z nim fizyka jest podanie dawek promieniowana@izujacego
specyfikowanych na toreblgruczotu, z marginesem (cecha T3) lub bez. Zzeaia wkc,
dawka podana powinna dynaksymalnie jednorodna i obejmaoiniaodoz 100% caty organ,
bez obecnéi miejsc niedopromienionycharfig. cold spots — tzw. punkty zimne). Z istoty
promieniowania, pochodezego z rozpadu promieniotworczego oraz faktu uncie=zia

zrodta wewntrz guza nowotworowego wynika fakt niskiej homogedon dawki maliwej do
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otrzymania podczas leczenia brachytetapiDR. W systemie planowania leczenia na
konturze gruczotu wyranie wida miejsca punktowe, wielokrotnie przekracks zatgenia
planu pierwotnego ahg. hot spots — tzw. punkty ggre). Niedopromienienie celu
brachyterapii (szczegolnie miejsca podejrzanegozoost nowotworowy) mae spowodowa
niewyleczenie pacjenta, z drugiej strony punkty elawysokich to zagtaenie powiktaniami
w obrebie gruczotu i okolicznych nagddw.
System planowania leczenia w brachyterapii HDR araggruczotu krokowego po
wprowadzeniu wsgpnych danych (dawki referencyjne, oraz ogranigzajang. dose-volume
constraints, DVC) generuje szereg plandéw znabodnymi wartéciami obgtosci okreslonej
izodozy oraz dawki przy okémnej obgtosci naradow. Zadaniem lekarza
przeprowadzapgego zabieg jest taki wybdr planu, aby w grupie okjsgo ryzyka izodoza
dawki punktowo wyszej zogniskowana byta w rejonie ptata obwodowednwidocznego
nacieku, przy mdiwym oszczdzeniu cewki moczowej i odbytnicy. Podobnie w geupi
ryzyka niskiego lub w sytuacji gdzie guz nie jesideczny (T1), plan powinien By
jednorodny, dawki punktow ggcych homogenne, bardziej ztwne do wartéci 100%,
specyfikowane bez marginesu, doktadnie na tayetdkezdu. Parametry dawki i ofjosci
dotyczice gruczotu krokowego, okilaja normy i doktadné podania pgadanej dawki. W
obrebie naradéw krytycznych informuy o dopuszczalnym ryzyku powildaleczenia przy
akceptacji parametrow uzyskanych dla targetu.
Ze wzgkdu na warunki anatomiczne jako ngdy ryzyka wybrano cewk moczowe
(przebiega przezsrodek napromienianego gruczotu krokowego) oraz gmige $ciare
odbytnicy (styczn& z ptatem obwodowym i najegtszym siedliskiem nowotworéw). Nie
zdecydowano si na whczenie do OARSsciany mcherza moczowego ze wedl na
deponowanie w jej okbie relatywnie niskiej dawki, wynikagej z faktu zatrzymaniarddta
w | pozycji w odlegiéci 1 cm od kaca aplikatora iglowego. Nie wtzono do bada
parametrow z opuszki gia czy pczkdw naczyniowo-nerwowych (zlokalizowane u
podstawy i bocznie od gruczotu).
W obszarze gruczotu krokowego wyniono nas{pujace parametry objosci i dawki (tabela
6):

* Dnmin (%) BEDmn (Gy) (ang. biologic effective, minimal dose, dawka

biologiczna minimalna),
* Dmax (%) BEDmax (Gy) (ang. biologic effective, maximal dose, dawka

biologiczna maksymalna),
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*  Dmean (%), BEDmnean (Gy) (ang. biologic effective, mean dose, dawka
biologicznasrednia),

* Dgo (%) BEDgy (Gy) (wartg¢ dawki referencyjnej dostarczonej na 90%
leczonej obgtosci),

* V00 Vi20 Viso, V200 (%) (wartéé objetosci otrzymupcej odpowiednio 100%,
120%, 150% i 200% dawki referencyjnej),

* SD (%) (odchylenie standardowe).

W obszarze nagddw ryzyka (cewka moczowa i przedd@ana odbytnicy) odpowiednio:

*  Dmin (%), BEDmin(GY),

*  Dmax(%), BEDnax(Gy),

*  Dmean(%), BEDnean(GY),

* Dio (%) BED;o (Gy), (wartd¢ dawki referencyjnej dostarczonej do 10%
objetosci naradu krytycznego w trakcie leczenia),

*  Vi00(%), (wart@¢ objetosci otrzymupcej 100% dawki referencyjnej),

*  V¢it(%) (obgtos¢ naradu krytycznego otrzymafa dawk wyzsz od
ograniczajcej DVC; wyraona w procentach odipsci catkowitej targetu),

¢ SD(%).

Niezalenie od grup ryzyka, wod parametréw przyjo wartgci dawek ograniczagych
(DVC) dla naradow, stanowicych kryteria akceptacji planu leczenia$ndtl parametrow
dawki dla gruczotu krokowego najwaiejszym byt Do Wartag¢ okreslajaca, jaka wielké¢
dawki zataonej zostata zdeponowana w 90% ctdsjci targetu, podawana w procentach
powinna wynosi = 90%. Parametr olfjosci Voo (informacja o olgjtosci punktow dawki
200% - tzw. punktow gacych) nie mogt przekroczy 15% powierzchni gruczotu
krokowego. Dawka maksymalna obserwowana punktowambrbie targetu to warts
mozliwie najnizsza w stosunku do dawki referencyjnej. Celem preyvgrowikian péznych

w okolicy cewki moczowej (zezenia popromienne) ustalono granice procentowego
parametru dawki B na <130% i dawki maksymalnej <160% jako warunetegkacji planu.
Podobnie dla odbytnicy parametrdQpowinien by utrzymywany poriej 65%, natomiast
dawka maksymalna pordj 85%. W tabeli 7 zebrano dawki ograniezaj dla gruczotu

krokowego i narzdow ryzyka.
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Tabela 6. Parametry dawek i ¢gsci dla gruczotu krokowego, cewki moczowej, odbyynic

wykorzystane w korelacjach statystycznych.

Parametry optymalizacyjne

Dawka/objetosé¢
Prostata Cewka moczowa  Odbytnica
Parametry dawki Dmin —p Dmin - u Rlin—r
BEDmin - p BELRin -u BERin -«
Drmax - p Rax - u Rax-r
BEDmax - p BERax - u BERhax—r
Drmean -p Rean -u [Rean - r
BEDmean -p BERean - u BELhean - r
SD-p SD -u SD-—r
Doo p B-u Dio-r
BEDgo - BER -, BEDso-r
Parametry olgtosci V100-p Wit.- u Wit - r
Vi20-p Yoo - u Vioo-r
Vis0-p
Vo00 - p

Tabela 7. Dawki akceptacji planu leczenia (DVC) mli&gzczegolnych nagdow [58].

Gruczotu krokowego

Cewka moczowa

Odbytnica

Dgo.p> 90%

D1o.u< 130%

D10, < 65%

V200.p< 15%

Dmax-u< 160%

D max-r <85%

Dmax-p - mazliwie
najnizsze




Na potrzeby pracy wysoké efektywnych dawek biologicznych (BED), obliczorzsiata ze
wzoru na podstawie procentowych parametrow optyraalijnych planu leczenia [62]:

BED =nd x [1 + db/p]

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

Wartas¢ BED wyznaczono aby w peini przedstawskutki dziatlania napromieniania
zewretrznego i wewnatrznego nargdéw poddanych radioterapii w leczeniu raka gruczotu
krokowego. Dawka efektywna jest podstawowielkoscia stosowam do oceny ryzyka
powiktan przy napromienianiu nagdow i tkanek, w przepisach prawnych limitcg
naraenie na promieniowanie. Pomocniczo, w celu poroumatiawek podawanych z
teleradioterapii oraz brachyterapii HDR obliczoranadto dawki tzw. izoefektywne (EQDZ2)
ze wzoru [62]:

EQD2 = BED/ [1 + 2¢/B)]

gdzie: BED — dawka efektywna biologiczne, wspoteagna/f — zdolnd¢é naprawcza
komorek.

Wspotczynnik a/f dla obliczé biologicznych dawek efektywnych, deponowanych w
obrebie gruczotu krokowego przatp za Brennerem jako 1,5, uza@jta wartgsé za
najbardziej zbltong prawdzie, w badaniach na modelach radiobiologichrig7].

4.7. Analiza statystyczna pracy.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono przyciu programu Statistica 8.0. Podstawowym
zadaniem niniejszej pracy jest porownanggednich wartéci dawek i obgtosci,
generowanych w trakcie procedury planowania leeegnizez system w trzech zrg/ch
schematach napromieniania, z uwgglieniem dawek biologicznych. Parametry
objctosciowe wyraone @ w procentach natomiast parametry dawki w procéniagrejach.
Na podstawie testow statystycznych oceniono ponadéxhanizmy zmiendoi dawek
biologicznych, w schematach o akgzej liczbie frakcji, ze szczeg6lnym uwegdphieniem
mozliwosci pogorszenia tych parametréw w gbie naradow krytycznych. Przedstawiono
wptyw wysokaci dawki frakcyjnej na warkei parametréw planu leczenia, poprzez ich
poréwnanie w trzech odmiennych grupach. Dodatkoveadano korelagj statystycza
pomigdzy wybranymi czynnikami prognostycznymi oraz pag@ami dla gruczotu
krokowego, cewki moczowej i odbytnicy w celu ocarzynnikow ryzyka eskalacji dawki dla

tych naraddéw, w trakcie zabiegu brachyterapii.
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Parametry dawki i objosci w poszczegollnych grupach o znym frakcjonowaniu
skorelowano ze saltak, aby maliwe bylo poréwnanigrednich parametrow uzyskanych w
trakcie procesu leczenia. Wszystkie waetdiczbowe sprawdzono testem Shapiro — Wilka
pod katem cech rozkladu normalnego, opracowano statystpkisows. Zaproponowano
wykonanie analizy pomdzy parametrami pierwszej frakcji (w tej grupiektyljedna frakcja
leczenia) orazrednimi wartéciami z odpowiednio dwéch i trzech frakcji w gruple Ill.
Wartasci procentowe dawek i olgpsci porownano we wszystkich trzech grupach leczeaia
pomoa testu Kruskala — Wallisa (test K-W) dla zmiennyolezalenych. Poréwnanie
wartasci dawek biologicznych przedstawionych w grejackolbyozliwe tylko w grupach 1 i
Il (identycznasrednia dawka frakcyjna — 15 Gy). W tym przypadkstaaowano test Manna
— Whitneya dla poréwmadwustronnych, zmiennych niezatgch. W przypadku istotrsoi
statystycznej dla potwierdzeniazroc pomedzy poszczegolnymi parametrami (1111, 11i 111, 1
i 1) zastosowano test Dunn’a. Analiza statystygzparametrow zostata wykonana ponadto,
pomiedzy frakcjami w Il i Il grupie pacjentéw poddanydiachyterapii HDR. Poréwnania
zmiennych zalenych pomé¢dzy dwoma frakcjami dokonano w stée kolejngci par
Wilcoxona, pomgdzy trzema frakcjami w feie Friedmanna. Korelagj statystycza
pomidzy czynnikami prognostycznymi a wafteami dawek i olgtosci wykonano za
pomoe testu porzdku rang Spearmanna. Schemat zastosowanych tesadystgcznych
zostat przedstawiony na rycinie 1.

W ocenie mealiwych zalenosci, przy wyciu powyszych testow, za korelacjdodatni
uznano wartéci z poziomem istotriei statystycznej (p-value) < 0,05. Waitop nieznacznie

powyzej 0,05, wypunktowano jako znage, ale nieistotne statystycznie.

42



Rycina 1. Sposoby analizy statystycznej pgimy schematami leczenia.

TNM - klasyfikacja zaawansowania klinicznego, GSkala Gleasona, i-PSA — najisze
wstkepna warté¢ PSA, EBRT — radioterapia waki zewretrznej, HDR-BRT — brachyterapia

HDR.
Czynniki ryzyka Parametry planu leczenia
Testy Kruskala-Wallisa
Manna - Whitneya
Al
Wiek, TNM, GS, i-PSA Grupa |
50 Gy EBRT —————
1x15 Gy
Korelacje Spearmanna HDR-BRT
Inne czynniki —N Grupa I Bl B2
— A | 46 Gy EBRT
2x10 Gy - s o0 oy
Objetosé gruczotu HDR-BRT Test Wilcoxona
Liczba igiet Grupa C1l C2 C3
1l
3x 15 Gy —=- - -
HDR-BRT Test Friedmana

1. Al - frakcja w grupie |
2. B1vB2-1, 2 frakcja w grupie I
3. Cl1vC3vC3-1, 2, 3frakcjaw grupie lll
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5. WYNIKI.

5.1. Wartdci dawek i obgtosci w gruczole krokowym i naszlach krytycznych.

W analizowanym materiale najagz wartgs¢ parametru by, W obrbie gruczotu
krokowego zaobserwowano w grupie Il (mediana 94,86D=155,3 Gy) oraz w grupie |
(92,1%, 151,1 Gy). Najnsze wartéci Dgo., nOtowane byty w grupie |l — naji8za warté¢
biologicznej dawki efektywnej dla pojeflyzej frakcji 10 Gy (mediana 87,8%, BED=67,3
Gy). Obliczona mediana dg, liczac dla pojedyiczej frakcji, dla ogétu chorych wyniosta
91,4%, w BED 124,8 Gy. Mediany dawek maksymalnyBE&max-p), podane pacjentom na
obszar gruczotu, w trakcie procedury leczenia wimasdpowiednio dla grup od | do III:
1759,6 Gy, 1390 Gy oraz 1779 GBiologiczna dawk&rednia (BEDhean dla wszystkich grup
chorych byta rowna 209,1 Gy. Najagzy parametr Yo, informujpcy o punktach wysokiej
dawki (@ng. overdose) zaobserwowano w grupie dilefinio 15,9%), najaszy w grupie |
(13,5%), éredniapc warta¢ dla pojedyiczej frakcji leczenia.

Wartas¢ dawki podanej na 10% aftpsci cewki moczowej jako nasdu ryzyka (BEDQo.,)
ksztattowata s srednio od 53,5 Gy w grupie 1l do 109,9 Gy w |, edmp frakcjc. Mediana
wartasci BEDmean-u dla 0gotu wyniosta 67 Gy, najugza warté¢ biologicznych dawek
maksymalnych i najasza minimalnych wyniosta odpowiednio: 130,8 Gy (@ ull) oraz
18,5 Gy (grupa Il). Dla poszczegdlnych grup lecaembaobserwowana aibpsé cewki
moczowej, ktéra otrzymata 100% waito dawki wyjsciowej (Vigo) ksztaltowata si
odpowiednio: 46,1, 54,2 oraz 49,3%.

Wartas¢ Vigo-udla drugiego nawdu ryzyka — odbytnicy, obliczony dla wszystkich ojah
ustalonosrednio na 46,9 Gy, ponownie uwzdhiagc nizsza dawk; frakcyjma w przypadku
schematu EBRT 46 Gy/BRT 2 x 10 Gy. Dawka biolog&cBEDnean-W przypadku odbytnicy
najnizsza okazata siw przypadku Il grupy (20,1 Gy), vigza w grupach 1 i Ill odpowiednio:
39,6, 43 Gy. Wartg sredni parametru olgfosciowego Voor (%) okazata si najwyzsza dla
grupy | (0,43) i wyranie nizsza byta w przypadku grupy monoterapii (0,18).

Efektywne dawki biologiczne (BED) dla prostaty tadg obliczone dla wspoétczynnika/[3
rownego 1,5 (dawka na guz), natomiast dla organ@ykia dlaa/f 3 (dawka dla pinych
odczynéw popromiennych). Wakm parametréw prognostycznych w trzech schematach
leczenia przedstawiono w tabeli 8. Pozostate waitliczbowe statystyki opisowej pracy

przedstawiono w tabeli 9,101 11.
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Tabela 8. Statystyka opisowa parametrow prognosyatzdla gruczotu krokowego w trzech

grupach.

Parametr/Grupy Jedn. Maks. Min. Srednia | Mediana SD }_rglfg?

I 77 53 67 67 6,48 37

Wiek Il lata 77 56 69,5 715 6,23 36

Il 89 59 69,8 69 8,22 30

I 96 6 21,96 13,2 22,24 37

i-PSA I ng/ml 50 0,12 17,88 10,57 14,83 36

1l 86,6 0,95 19,47 9,1 25,55 30

10 3 6,66 7 1,37 37

Gleason score Il liczba 9 2 5,47 6 1,94 36

Il 8 4 55 5 1,51 30

I 60 5 26,1 25 11,1 37

Objetos¢ Il ml 66 10 29,06 26 15,2 36

Il 68 13 29,9 30 16,5 30

I 18 7 13,9 13 2,29 37

Aplikatory 1l | liczba 18 9 14,38 14 2,79 36

Il 18 12 15,6 15,5 2,17 30
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Tabela 9. Statystyka opisowa parametréow dawek ketodgji dla gruczotu krokowego

(a/B=1,5) w trzech grupach wg schematéw leczenia.

Parametr Grupy Jednostki Maks. Min. Srednia | Mediana SD L'CZb.".J‘

leczenia frakcji
[ 98,54 66,9 90,86 92,05 6,19 37
Dgo-p 1 % 98,31 76,59 88,23 87,76 6,74 36
1| 95,78 81,72 92,03 94,31 4,72 30
| 162,59 110,39 149,92 151,88 10,21 37
BEDqgo-p Il Gy 75,4 58,74 67,7 67,31 5,12 36
1| 158,03 134,83 151,92 155,31 7,73 30
[ 2261,81 534,75 1192,46 1066,46 | 462,37 37
Dmax-p Il % 3511,83 622,06 1906,19 1812,24 749,15 36
1| 2036,36 744,51 1182,16 1078,17 425,08 30
[ 3731,99 882,34 1967,56 1759,56 | 762,91 37
BEDmax-p Il Gy 2693,57 477,12 1460,64 1389,99 | 574,38 36
1" 3360 1228,64 1950,57 1778,98 | 701,38 30
[ 64,94 42,83 56,24 55,76 5,76 37
Dmin-p Il % 63,41 43,08 55,44 55,09 5,49 36
1| 61,89 50,65 56,97 58,05 4,19 30
[ 107,2 70,67 92,8 92 9,5 37
BEDmin-p 1 Gy 48,6 33,04 42,33 42,25 4,61 36
1| 102,1 83,57 94 95,78 6,91 30
| 197,77 139,1 155,13 152,81 11,04 37
Dmean-p Il % 176,48 149,44 157,95 155,15 7,7 36
1" 164,99 143,66 154,90 155,23 6,99 30
| 326,32 229,52 255,97 252,14 18,22 37
BEDmean-p Il Gy 135,36 114,62 121,21 119 59 36
1" 272,59 237,03 255,88 256,13 11,74 30
[ 141,01 23,06 71,2 68,05 24,22 37
SD, Il % 149,83 50,54 95,4 93,28 27,9 36
1| 85,47 58,81 75,18 75,94 8,05 30
[ 89,19 69,09 85,01 85,33 3,59 37
V 100-p Il % 88,95 74,13 82,69 82,5 4,35 36
1| 87,31 79 85,06 86,63 3 30
[ 74,15 60,88 69,47 70,46 3,54 37
V120.p 1 % 73,92 58,92 66,61 67,62 4,43 36
1| 72,97 62,49 67,53 68,71 3,55 30
| 53,07 29,25 41,48 41,15 6,5 37
Vis0-p 1 % 49,09 33,34 40,09 39,35 4,26 36
1" 50,89 29,3 39,3 39,17 6,03 30
| 33,22 7,29 15,22 13,5 6,1 37
V 200-p 1 % 23,97 10,09 16,31 15,93 3,48 36
1| 22,82 9,5 14,97 14,71 4,23 30
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Tabela 10. Statystyka opisowa parametrow daweket@dei dla cewki moczowejo/=3) w

trzech grupach wg schematow leczenia.

Parametr Grupy Jednostki Maks. Min. Srednia | Mediana SD L'CZb.‘?‘

leczenia frakcji
[ 152,91 78,78 122,32 122,09 | 11,74 37
Diow I % 131,86 112,88 124,09 123,48 5,36 36
1l 126,61 109,92 120,37 121,28 5,01 30
| 137,62 70,9 110,09 109,88 | 10,56 37
BEDyo., I Gy 57,09 48,88 53,73 53,47 2,32 36
1l 113,94 98,92 108,33 109,15 4,51 30
| 220,89 97,08 143,18 137,94 | 21,14 37
Dimacu I % 178,39 120,69 144,7 144,38 | 14,21 36
1l 149,13 127,37 140,79 145,18 8,18 30
' 198,8 87,37 128,86 124,15 | 19,03 37
BEDimaxy Il Gy 77,24 52,26 62,47 62,3 6,37 36
I 134,22 114,64 126,74 130,78 7.38 30
' 47,43 18,1 33,28 32,41 8,09 37
Duminu Il % 56,31 23,97 42,2 42,72 8,57 36
Il 44,61 19,28 36,64 40 7,19 30
| 42,69 16,29 29,95 29,17 7,28 37
BEDyin.y I Gy 24,38 10,38 18,27 18,5 3,71 36
1l 40,15 17,19 32,96 36 6,51 30
I 108,11 69,39 90,23 89,34 8,88 37
Domean-y I % 107,4 79,02 97,34 97,69 6,73 36
1l 101,11 66,63 86,79 86,96 10,77 30
| 97.3 62,45 81,21 80,41 7.99 37
BEDseanuy Il Gy 46,51 34,22 42,15 42,3 2,91 36
1l 91 59,97 78,12 78,27 9,69 30
| 44,95 20,63 28,36 27,27 5,47 37
SD, Il % 28,94 18,66 24,02 24,26 2,99 36
I 31,74 20,84 27,1 26,8 3,69 30
| 71,36 20,37 46 46,12 12,42 37
V100w I % 67,67 25,63 53,76 54,20 9,51 36
I 62,92 17,35 46,57 49,33 12,94 30
| 52,91 0 17,08 12,78 13,98 37
Veitr I % 31,9 0,04 19,43 20,19 9,04 36
1l 27,2 0,14 13,47 13,11 8,77 30
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Tabela 11. Statystyka opisowa parametréow daweket@dei dla odbytnicy ¢/B=3) w trzech
grupach wg schematow leczenia.

Parametr lGrup){ Jednostki Maks. Min. Srednia | Mediana SD L'CZb.".’l

eczenia frakcji
| 98,16 42,41 62,19 59,69 13,86 37
Dior 1] % 79,69 50,56 63,08 63,56 8,87 36
11 74,52 53,09 65,21 66,12 6,82 30
| 88,34 38,17 55,96 53,72 12,48 37
BED 10 ] Gy 34,51 21,89 27,31 27,53 3,84 36
Il 67,07 47,78 58,69 59,51 6,14 30
| 206,57 57,58 90,76 84,8 31,77 37
Dmaxr I % 132,72 68,39 90,85 90,95 19,28 36
11 104,03 72,38 84,68 80,3 12,53 30
| 185,91 51,82 81,69 76,32 28,6 37
BEDmax.r I Gy 57,46 29,61 39,34 39,38 8,35 36
11 93,63 65,14 76,21 72,27 11,28 30
| 46,84 13,55 23,12 19,89 7,87 37
Dmin-r I % 38,57 16,54 23,39 21,76 5,49 36
1"l 29,68 19,71 25,13 25,59 3,96 30
| 42,16 12,2 20,81 17,9 7,08 37
BEDnmin-r ] Gy 16,71 7,17 10,13 9,43 2,38 36
11| 26,71 18,09 22,72 23,03 3,42 30
| 75,11 29,07 46,06 44,02 11,86 37
Diean-r ] % 64,4 35,56 46,27 46,44 7,21 36
1"l 56,58 44,14 49,35 47,94 455 30
| 67,6 26,16 41,46 39,62 10,68 37
BEDean-r ] Gy 27,9 15,4 20,04 20,11 3,12 36
11 50,9 39,73 44,38 42,97 41 30
| 18,69 7,77 11,59 11,26 2,692 37
SD, I % 15,16 8,84 11,67 10,83 2,03 36
11 14,69 8,99 12,4 12,83 2,21 30
| 8,73 0 0,43 0,38 1,68 37
V 100-r I % 2,37 0 0,23 0,22 0,56 36
11| 0,89 0 0,18 0,2 0,3 30
| 25,1 0 1,98 1,5 5,41 37
V criter 1] % 4,92 0 0,93 0,12 1,54 36
1"l 4,27 0 1,26 0,24 1,68 30
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5.2. Poréwnanie zmienia wartasci dawek i obgtosci w obrbie grup

pacjentow.

Analize parametrow DVH pomedzy frakcjami dla gruczotu krokowego oraz organdéw
otaczajcych, wykonano niezatleie od poréwnania parametrow planu leczenia
zastosowanego w raych schematach. Do obliazetatystycznych iayto median parametréw

I i Il frakcji w Il grupie leczenia skojarzonegoax I, Il i lll w grupie samodzielnej
brachyterapii HDR. W tej e&ci nie analizowano warfci DVH dla grupy | (tylko jedna
frakcja leczenia). Celem poréwnania parametréw pldoytlo okrélenie mechanizméw
zmiany wartdci objetosci i dawek w gruczole krokowym w trakcie stosowandiadch i
trzech frakcji i ich wptywu na parametry cewki moezj i odbytnicy. Poszczegolne waito
DVH dla gruczotu krokowego (targetu) podzielono pw@rzeby analizy na trzy grupy: | —
odpowiadajce za prawidtowe deponowanie dawki referencyjnej wiasciwej obgtosci
gruczotu (Ro-p BEDeo-p Vioo-p SDp, Dmean-p BEDmean-p, I — wartcici dawek i obgtosci w
tzw. punktach gaicych o wartéci przekraczajcej dawk referencyja (V200-p Viso-p V120-p
Dmax-p BEDmax-p 0Oraz lll — wartdci dawek minimalnych (En-p, BEDmin-p) informujace o
mozliwym stopniu niedopromienienia gruczotu (tzw. ptynkzimne). Dla organéw
okolicznych, takich jak cewka moczowa i odbytnikiire z zataenia powinny otrzymajak
najmniejsa dawlk: promieniowania podczas brachyterapii HDR, awralgarametrow
skoncentrowano na wysod@ dawek w ich olgbie w odniesieniu do padanych dawek
referencyjnych targetu. Oceniono parametry podsigvakceptaciji planu leczenia jakid

un BEDio-url Dmax-us BEDmax-ur0Oraz pomocnicze:Mo-us Dmean-ur BEDmean-ur SDun Verit-uyr.
Wartasci parametrow dawek i odpsci planu leczenia w poszczegolnych frakcjach z

uwzgkdnieniem porownastatystycznych zebrano w tabeli 12.
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Tabela 12. Poréwnanie parametrow dawek igtobgi w zaleznosci od liczby frakcji dla
gruczotu krokowego o/f=1,5), cewki moczowej, odbytnicya(3=3) w odpowiednich

grupach.
Parametr/ Grupa | frakcja Il frakcja 11l frakcja Test zastosowany P
Doo-p I 88,26 87,96 Wilcoxona 0,5862
] 91,03 95,22 89,78 Friedmana 0,0608
BED g0 Il 67,7 67,47 Wilcoxona 0,5862
] 150,2 157,11 148,14 Friedmana 0,0608
6\ V200-p I 16,1 16,54 Wilcoxona 0,8107
— ] 15,73 15,9 12,76 Friedmana 0,2725
é_ V150-p 1l 39,24 40,94 Wilcoxona 0,1169
8 1] 40,91 40,48 38,34 Friedmana 0,1496
? V120 1l 65,87 67,31 Wilcoxona 0,2868
g 1] 67,76 70,07 64,22 Friedmana 0,0247
e V100-p Il 82,4 83,02 Wilcoxona 0,3956
f 11l 84,23 87,4 82,85 Friedmana 0,0672
8 D minp 1] 56,16 54,08 Wilcoxona 0,4631
o 1 56,62 59,5 53,83 Friedmana 0,2725
? BED min-p 1l 43,07 41,48 Wilcoxona 0,4631
> 1 93,42 98,18 88,82 Friedmana 0,2725
a D maxp 1] 1818,24 1994,14 Wilcoxona 0,9479
[

*5 1 1361,24 1115,63 1033,13 Friedmana 0,6703
% BED maxp Il 1394,59 1529,51 Wilcoxona 0,9479
E 1 2246,05 1840,79 1704,66 Friedmana 0,6703
o D mean-p 1] 157 158,88 Wilcoxona 0,6951
1 155,93 157,54 147,88 Friedmana 0,2019
BED meanp 120,42 121,8 Wilcoxona 0,6951
1 257,28 259,94 244 Friedmana 0,2019
SD, Il 95,14 95,65 Wilcoxona 0,8313
1 80,74 75,52 73,56 Friedmana 0,4966
D10 Il 123,79 124,41 Wilcoxona 0,6165
11l 122,38 110,87 117,86 Friedmana 0,0608
BED 104 1l 53,6 53,87 Wilcoxona 0,6165
—_ 1] 110,14 99,78 106,07 Friedmana 0,0608
cl? V100-u Il 54,65 52,87 Wilcoxona 0,6475
g 1 46,18 48,54 44,94 Friedmana 0,2019
] Veiitu I 17,13 20,53 Wilcoxona 0,4074
§ 1 18,72 14,99 9,94 Friedmana 0,4966
8 D min-u 1] 42,23 41,58 Wilcoxona 0,8313
S 11l 35,53 37,63 36,35 Friedmana 0,6703
g BED o Il 18,33 18 Wilcoxona 0,8313
q;,) 11l 31,98 33,87 32,72 Friedmana 0,6703
© D maxu Il 145,81 143,17 Wilcoxona 0,7771
E 11l 145,66 140,37 136,36 Friedmana 0,9048
a BED maxu I 63,14 61,99 Wilcoxona 0,7771
48 11l 131,09 126,33 122,72 Friedmana 0,9048
e D mean-u 1l 97,89 95,4 Wilcoxona 0,7440
g 11l 88,46 85,56 86,34 Friedmana 0,4966
o BED meanu I 42,39 41,31 Wilcoxona 0,7440
11l 79,61 77 77,71 Friedmana 0,4966
SDy Il 23,58 24,38 Wilcoxona 0,3318
11l 26,61 28,62 26,04 Friedmana 0,3012
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Parametr/ Grupa 1 frakcja Il frakcja 11l frakcja Test zastosowany P
Dio-r 1] 62,91 63,25 Wilcoxona 0,7113
1] 61,75 66,53 67,35 Friedmana 0,3012
BED 10 1l 27,24 27,39 Wilcoxona 0,7113
1] 55,58 59,88 60,62 Friedmana 0,3012
%) Vior 0,42 0,034 Wilcoxona 0,0687
é. 1 0,041 0,175 0,316 Friedmana 0,5258
Q V critr 1l 1,09 0,76 Wilcoxona 0,5525
8 1] 0,58 1,42 1,71 Friedmana 0,1401
I= D e i 23,74 23,03 Wilcoxona 0,7275
3 11l 25,24 27,27 22,89 Friedmana 0,2019
-8 BED minr |l 10,28 9,97 Wilcoxona 0,7275
E 1 22,72 24,54 20,6 Friedmana 0,2019
)] D maxr 1l 94,86 86,84 Wilcoxona 0,4997
? 1 72,83 77,46 95,72 Friedmana 0,1496
GE') BED maxr |l 41,07 37,6 Wilcoxona 0,4997
E 1 65,55 69,71 86,15 Friedmana 0,1496
E D meanr 1l 43,39 46,65 Wilcoxona 0,4724
1 46,56 51,96 49,52 Friedmana 0,3012
BED meanr |l 18,79 20,2 Wilcoxona 0,4724
1] 419 46,76 44,57 Friedmana 0,3012
SD., Il 11,6 11,74 Wilcoxona 0,6791
1] 10,98 12,3 13,36 Friedmana 0,4966

5.2.1 Zmienn& wartasci dawek i obgtosci w grupie II.

Wartasci dawek biologicznych i objosci planu leczenia rozpatrywane paoiy dwiema
frakcjami 10 Gy w grupie |l okazaty sibardzo jednorodne. Poréwnajich wielkaci w
pierwsze] i drugiej frakcji leczenia, wadnym przypadku nie znaleziono istotnych
statystycznie rinic. Wyjatkiem od tej reguty mze by parametr okjtosci dla odbytnicy
(V100-p gdzie warté¢ p bliska byla istotnai statystycznej. Rozpatug pierwsze frakcje
brachyterapii HDR nalgy pamkta¢ o fakcie uprzedniego napromienienia pacjentéw
stosunkowo niskdawlq z teleradioterapii (EBRT) — 46 Gy, ze stosunkowskimi dawkami

w obrbie cewki i odbytnicy. Parametry odpowiagtzg za precyzj brachyterapii zmian
nowotworowych w pierwszej frakcji okazatyssuboptymalne. Mediana waéto parametru
Doo-p Wyniosta 88,3% a przeliczgj na dawki biologiczne 67,7 Gy (normy akceptacgnl
leczenia odpowiednio 90% i 76,6 Gy). Stosunkowokani®kazata si rowniez wartasé

51




objgtosci dawki 100% (Moo-p, ktora wyniosta 82,4%. Dawksrednia (Dhean-p BEDmean-p
przekraczata jednak wielokrotnie zadadtawk referencyjrm (odpowiednio 157% oraz 120,4
Gy). Wysoka wart& odchylenia standardowego ($P— 95,1 %, sugerowata istnienie
punktéw w obg¢bie gruczotu krokowego o dawce odbiegaj znaczco od sredniej (tzw.
punkty goace i zimne). Parametry opiaosg maliwos¢ podania zbyt wysokiej dawki w
trakcie leczenia okazaty¢sw w pierwszej frakcji nieznacznie zawpne (Vogop,— 16,1%,
Vis0-p- 39,2%, M20.p— 65,9%, Dhaxp— 1818,2%, BERax-p— 1394,6 Gy). Dawka minimalna
(Dmin-p, BEDminp), pcrednio okrélajaca punkty o niszej ni zaktadana dawce wyniosta
odpowiednio 56,2% i 43,1 Gy. Bardzo korzystny okaz@rozktad dawek w olabie cewki
moczowej, nawet bez uwzglnienia niskiej dawki frakcyjnej w tej grupie. Wadti
parametrow by., oraz BEDo., (123,8%, 53,6 Gy) nie przekraczaly prgych dawek
ograniczajcych (Dio.u— 130% oraz BER.,— 56,3 Gy). Dawka maksymalna wyniosta dla
pierwszej frakcji 145,8% i 63,1 Gy i nie naruszagsad akceptacji planu brachyterapii HDR
(normy odpowiednio powej 165% i 71,5 Gy). Zwracata uwagdos¢ niska wartéc
odchylenia standardowego (SB 23,6%). Pozostale waétm parametréw cewki moczowej,
mniej istotne w ocenie planu (3., Dmin-u;, BEDmin-us Dmean-u BEDmean-u Veiit-u) Nie odbiegaty
od wartdci ogolnie przygtych. Przy analizie parametrow brachyterapii HDRoyidicy w
grupie I, wyranie podwyszona okazata siwartai¢ dawki maksymalnej (uxr— 94,9%,
BEDmaxr— 41,1 Gy) przy normie odpowiednio <85% i 36,8 Gaktemswiadczcym o
podaniu dawki wysokiej na niewielkim obszarze odimy jest niski parametr SP(11,6%).
Powodem akceptacji otrzymanych dawek byta prawidtavart@é Dig.ri BED1or (62,9% i
27,2 Gy).

Pomimo faktu niskiej dawki frakcyjnej oraz najszej, biologicznej dawki catkowitej w
trzech grupach (tabela 5), wykoacy zabieg brachyterapii HDR staralii smniejsz¢ w
drugiej frakcji wysoké¢ dawki w odbytnicy. Dawka maksymalna ulegta zmmejsu do
86,8% a BEDRy,do 37,6 Gy a zmiana ta porowaajparametry w obu frakcjach nie okazata
si¢ istotna statystycznie (p=0,4997, wédie Wilcoxona). Kierunek gkenia radioterapeutow
do redukcji dawki w odbytnicy mie potwierdzé fakt granicznej istotrimi statystycznej
poréwna dla parametru objosci dawki 100% (Moo-). Zmiana wartéci 0,4% w pierwszej
frakcji na 0,03% z poziomem istotwd p=0,0687, sugeruje zmniejszenie dawkigta
jednak nieistotne statystycznie (rycina 2).
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Rycina 2. Porownanie wadtd parametru dla odbytnicy\Wo.-pomicdzy dwiema
frakcjami, 1l grupa.

0 Mediana [] 25%-75% | Min-Maks

Test Wilcoxona p=0,0687

— 1

V100-r f1 V100-r f2

Zaobserwowana powig| prawidtowad¢ spowodowata nieznaczne podwsygenie parametru
D1o-ri BED;o.rdo odpowiednio 63,3% i 27,4 Gy w sposob nieistattayystycznie (p=0,7113).
Podwyzszeniu ulegta ponadto dawkaednia (Dheans BEDmean) do 46,7% i 20,2 Gy
(p=0,4724), mniejsza natomiast okazata wiartgs¢ objetosci krytycznej, przekraczage]
zatazenia systemu planowania leczenig{Y— 0,8%), przy wspétczynniku p=0,5525.
Kosztem tej nieistotnej statystycznie poprawy wémitdawek w odbytnicy byto nieznaczne
pogorszenie parametrow w @bre gruczotu krokowego. Spadekod) i BEDgo, do
odpowiednio 88% i 67,5 Gy byt niewielki i nieistgtp=0,6852). Parametry punktow dawek
0 wyzszych wartéciach n¢ zakladane w Il frakcjach okazahgsivyzsze, odpowiednio dla
kazdego z nich: Yoop— 16,5% (p= 0,8107), ¥op— 40,9% (p=0,1169), Mo, — 67,3%
(p=0,2868) oraz Raxp— 1994,1%, BERaxp— 1529,5 Gy (p=0,7771).

Obnizeniu ponadto ulegta dawka minimalna;$, oraz BEDhin.p, takze przy braku istotniwi
statystycznej testu Wilcoxona (p=0,4631).

Zmniejszenie dawek w odbytnicy powoduje ostzlzenie cewki moczowej jako organu
ryzyka. Zauwaono zmniejszenie dawek maksymalnychaf, BEDmax-u(143,2%, 62 Gy),
V100-u(52,9%) oraz Rean-s BEDmean-u(95,4% i 41,3 Gy) ponownie, bez wykazania istétno
statystycznej (odpowiednio: p=0,7771, 0,6475, 00§44
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5.2.2 Zmienn&t wartasci dawek i obgtosci w grupie lIl.

W odr&nieniu od grupy Il, brachyterapia HDR zéma z wysokich dawek frakcyjnych
stanowita tutaj jedysm forme leczenia promieniowaniem jonizgym (BED=495 Gy). Z
drugiej strony do grupy monoterapii HDR-BRT, oprocaielicznych wyjtkow,
zakwalifikowani zostali pacjenci o niskim zaawansowu klinicznym i dobrym rokowaniu.
Zachodzita wgc szczegollna konieczfib uwagi na wysokéri dawek w obgbie gruczotu
krokowego oraz nasglow krytycznych aby unikg® pdznych powikian popromiennych w
obrebie tych narzdéw.

Rozpatrugc parametry istotne dla prawidtiowego deponowaniakid@a guz nowotworowy
okreslono w dwaéch pierwszych frakcjach wagtd Dgg., 0raz BEDR.pjako akceptowalne dla
planu leczenia (odpowiednio 91%, 95,2% oraz 1502 157,1 Gy). Wartéci procentowe
objetosci dawki 100% (Moo-9 W porownaniu z grup Il byty nieznacznie korzystniejsze i
wynosity 84,2% i 87,4%. W pierwszych frakcjach mtarapii HDR zaobserwowano ponadto
mniejsze parametry odchylenia standardowegq, $&D,7% i 75,5%), bardziej jednoragn
dawke promieniowania w olgbie targetu, w poréwnaniu z grappoprzedni. Dawka
BEDmeanpWyniosta dla kadej z frakcji odpowiednio 257,3 Gy i 259,9 Gy, hmzajc
zatazomg dawke referencyja (Dref 100% - 165 Gy). Wysokie ajtpsci dawek w punktach
goracych okazaly si akceptowalne granicznie podittm planu leczenia (do-~15,7% i
15,9%, Ms0.740,9%, 40,5%, Y50.~67,8% i 70,1%). Dawka maksymalna, wimee nizsza
procentowo (Rax=1361,2% i 1115,6%, BERx.~2246,1 Gy i 1840,8 Gy) z racji 15 Gy
dawki frakcyjnej okazata giwysoka, w poréwnaniu z grgpl. Dawka minimalna (Rin-p) nie
odbiegata od wynikéw obserwowanych w poprzednigjiaie i wynosita odpowiednio dla | i
Il frakcji leczenia 56,6% i 59,5%. Korzystne parameoptymalizacyjne w olgbie cewki
moczowej nie powodowaty konieczsu korekty w trzeciej frakcji brachyterapii. Klucay
parametr ., 0oraz BEDQo.,W kazdej z frakcji okazat si ponizej normy (122,4%, 110,9% i
110,1 Gy, 99,8 Gy), parametr dawki maksymalngj), BEDmax-u(145,7%, 140,4% i 131,1
Gy, 126,3 Gy) umdiwiat akceptact planu. W obgbie tego nargdu krytycznego uwag
zwraca niska procentowo dawke@dnia (Dhean-u88,5% i 85,6%), niska oltjos¢ V100-u46,2%

i 48,5%), wysza warté¢ odchylenia standardowego (S26,6% i 28,6%) w poréwnaniu z
grum leczenia skojarzonego. Wagto parametrow ky..i BED ;0. dla odbytnicy z frakcji na
frakcje wzrastaty (61,8% i 66,6% oraz 55,6 Gy i 59,9 Gpjzekraczajc nieznacznie
dopuszczalne wielkoi dawek. Zaobserwowane dawki maksymalne sktanjagnak do

akceptacji i kontynuowania leczenia (f2r w obu frakcjach porej 85% dawki

54



referencyjnej). Wraz z kluczowymi parametrami rostize dawkasrednia - BERheanr(41,9
Gy - 46,8 GY), V00-r(0,04% - 0,2%), Witr (0,6% - 1,4%).

Analizujgc statystycznie zmiendé w grupie samodzielnej brachyterapii, zaworRo w
trzeciej frakcji wyranie nizsze wartéci parametrow odpowiadgjych za punkty dawek
wysokich. Obgtos¢ dawki 200% (Mgo.9 zmniejszyta si do 12,8%, ale poréwmg testem
Friedmana wszystkie trzy frakcje leczenia, zmiamahyta istotna statystycznie (p=0,2725).
Pozostate parametry punktow goych take nie osignety istotnasci pomimo niszych
wartasci w ostatniej frakcji ({s07=38,3% - p=0,1496, Rx.=1033,1%, BERax-=1704,7 Gy
- p=0,6703). Potwierdzeniem statystycznym zaobseamej prawidtowéci jest parametr
objgtosci dawki 120% (M20.p, ktory okazat sj istotny w técie Friedmana (rycina 3).

Rycina 3. Poréwnanie wada parametru dla Mo.,W trzech frakcjach, Il grupa.

0 Mediana [] 25%-75% ] Min-Maks
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V120-p f1 V120-p f2 V120-p f3

Zmniejszona warkt jednego z tych parametréw etgsciowych, w grupie leczenia bardzo
wysokimi dawkami frakcyjnymi mie swiadczy o tendencji dgwiadomej korekty planéw
w trzeciej frakcji celem unikicia powanych powikia popromiennych. Aby potwierdzi
zmiennd¢ pomidzy parametrami w konkretnych frakcjach wykonanst t@ielokrotnych
porowna Dunn’a, ktory potwierdzit istotnig statystycza zmian z drugiej na trzegifrakcje
—tabela 13 (p<0,05).
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Tabela 13. Poréwnanie zmierfigoparametru YopW trzech frakcjach brachyterapii, dla 1l
grupy w técie Dunn’a.

Porownanie frakciji Suma R&nica Wartosé p
C1-23,00
CilvcC2 C2 — 24,00 -1,00 >0,05
C1-23,00
CilvC3 C3 - 13,00 10,00 >0,05
C2 -24,00
C2vC3 C3-13,00 11,00 <0,05

Dazenie do zmniejszenia aippsci dawek wysokich miatlo wplyw jednoczee na
zmniejszenie warkei parametrow akceptacji dawek na guz nowotworowyktérych
najblizej istotndci statystycznej okazaty ¢iDgo.p Oraz BEDRo.p oraz obgtos¢ dawki 100%
V100 Wartdsici dawek obniyty si¢ nieznacznie powej normy prawidtowego planu leczenia
(89,8% 1 148,1 Gy w trzeciej frakcji), bez istofnbstatystycznej (ryciny 4,5). Podobniggy.

p Okazat st najnizszy w trzeciej frakcji leczenia (82,9%), wstee Friedmana poréwnanie
nieistotne statystycznie (rycina 6).

Rycina 4. Porownanie wath parametru dla B.,w trzech frakcjach, Ill grupa.
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Rycina 5.

grupa.
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Poréwnanie waitoparametru dla BE§.,w trzech frakcjach, Il
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Rycina 6. Porownanie wada parametru dla Mo-pW trzech frakcjach, Il
grupa
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Niezalenie od powyszej préby korekty dawki w obbie gruczotu krokowego zmniejszaty
si¢ wartcsci dawki sredniej (147,9% i 244 Gy) oraz parametr .SI073,6%) w sposob
nieistotny statystycznie (odpowiednio p=0,201%4i986).

Wartasci parametréw dla cewki moczowej zmniejszaty sv trzeciej frakcji leczenia,
zbieznie ze spadkiem catkowitej dawki w @bre gruczotu krokowego. Waré parametrow
Dio.w0raz BEDQo., obnizyty sie (117,9%, 106,1 Gy) tdiac sk miedzy sol, bez istotnéci
statystycznej (p=0,0608). Ryciny 7, 8 przedstaypgrownanie median dawek procentowych
i biologicznych parametru {3 dla cewki moczowej. Spadek wysdkodawek w obgbie tego
organu ryzyka zauwano ponadto w przypadkuidb., (44,9%, p=0,2019), Rx-v BEDmax-u
(136,4%, 122,7 Gy, p=0,9048), etmgsci krytycznej Vsit-u (9,9%, p=0,4966).

Przeciwnie do cewki moczowej zmniejszenie¢tdsici tzw. punktow gagcych w obgbie
gruczotu, spowodowato wzrost dawek w odbytnicy;p.Doraz BEDRo., pozostaly na
granicznym, wysokim poziomie pod wedem akceptacji planu leczenia (67,4% oraz 60,6
Gy). W spos6b nieistotny statystycznie vcie Friedmana wzrosty: Mor(do 0,3%), Raxr
oraz BEDhaxr (odpowiednio do 95,7% i 86,2 Gy), ¥, (do 1,7%). Wartéci p w
zastosowanym feie dla powyszych parametrow ksztattowatyeshnastpujaco: Vigor -
0,5258, Dhax-n BEDmax-r— 0,1496, Vir— 0,1401.

Rycina 7. Porownanie wastd parametru ., dla cewki moczowej w trzech
frakcjach, 1l grupa.
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Rycina 8. Porownanie wastd parametru BER.,dla cewki moczowej w trzech
frakcjach, 1l grupa.
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5.3. Poréwnanie zmienga srednich wartéci dawek i obgtosci miedzy

grupami pacjentow.

Tabela 14. Porownanie parametrow dawek ¢todgi w zaleznosci od schematu brachyterapii

HDR dla gruczotu krokowega(=1,5), cewki moczowejo/=3).

Parametr/ Jedn. | schemat Il schemat [ll schemat Tst P
zastosowany
) Doop % 92,05 87,76 94,31 Kruskal-Wallis 0,2733
EL BED o0, Gy 157,88 (67,31) 155,31 Mann-Whitnéyl/Illl 0,6399
E Vogop % 13,5 15,93 14,71 Kruskal-Wallis 0,2795
_g Visop % 41,15 39,35 39,17 Kruskal-Wallis 0,4434
2 Viop % 70,46 67,62 68,71 Kruskal-Wallig 0,0264
3 Viop % 8533 82,5 86,63 Kruskal-walli§ 0,1254
=4 D rinp % 55,76 55,09 58,05 Kruskal-Wallig 0,8409
% BED inp GY 92 (42,25) 95,78 Mann-Whitney I/l 0,8353
2 D maxp % 1066,46 1812,24 1078,17 Kruskal-Walljs 0,0011
% BED maxp GY 1759,56 (1389,99) 1778,98 Mann-Whitngy I/l 0,9378
8 D meanp % 152,81 155,15 155,23 Kruskal-Wallis 0,25B3
BED meanp GY 252,14 (119) 256,13 Mann-Whitnely I/l 0,@6
SD, % 68,05 93,28 75,94 Kruskal-Wallis 0,0011
- D10 % 122,09 123,48 121,28 Kruskal-Wallis 0,26p8
i BED 1o, Gy 109,88 (53,47) 109,15 Mann-Whitnely I/l 509
§ V 1004 % 46,12 54,20 49,33 Kruskal-Wallis 0,0360
R Vit % 12,78 20,19 13,11 Kruskal-Wallis 0,3645
E D min-u % 32,41 42,72 40 Kruskal-Wallig 0,0027
—g BED minu Gy 29,17 (18,5) 36 Mann-Whitney  I/1lI 0,2749
E D maxu % 137,94 144,38 145,18 Kruskal-Wallis 0,7246
2 BED maxu GV 124,15 (62,3) 130,78 Mann-Whitnely 1/l 0993
£ Do % 89,34 97,69 86,96 Kruskal-Wallis 0,0052
§ BED meanu  GY 80,41 (42,3) 78,27 Mann-Whitney I/l 0,3768
o SD, % 27,27 24,26 26,8 Kruskal-Wallis 0,0078
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Tabela 14 cig dalszy. Poréwnanigrednich parametrow dawek i ebpsci w zaleznosci od
schematu brachyterapii HDR dla odbytnicy[§=3).

:3)

Parametry DVH odbytnica (a/

Parametr/ Jedn | schemat Il schemat Il schemat st Te
zastosowany

Diosr % 59,69 63,56 66,12 Kruskal-Wallis @50
BED 10, Gy 53,72 (27,53) 59,51 Mann-Whitnely  1/11I 0,212
V100 % 0 0 0 Kruskal-Wallis 0,1359
V gritr % 0 0,12 0,24 Kruskal-Wallig 0,2441
D minr % 19,89 21,76 25,59 Kruskal-Wallis 0,2427
BED min: GY 17,9 (9,43) 23,03 Mann-Whitney  1/111 0,1316
D maxr % 84,8 90,95 80,3 Kruskal-Wallis 0,7118
BED maxr GY 76,32 (39,38) 72,27 Mann-Whitnely  1/1lI 0,120
D mean-r % 44,02 46,44 47,94 Kruskal-Wallis 0,2239
BED nean-r 39,62 (20,11) 42,97 Mann-Whitney  I/llI 0,10V

Gy
SD;, % 11,26 10,83 12,83 Kruskal-Wallis 0,4387

Poréwnanie parametrow dawek i etoici

pomkdzy schematami

leczenia zostato

przeprowadzone podobnie jak w przypadku ich analiewmtrz grup. Parametry dotygze

gruczotu krokowego podzielono, bigr pod uwag fakt prawidiowego podania dawki na

okolicg targetu, obecrnié punktow wysokich dawek jak i miejsc niedopromieryioch.

Parametry cewki moczowej i odbytnicy wyedniono do analizy wysokoi dawek podanych

na te nargzdy krytyczne.W porownaniu dawek w schematach leezemvzgkdniono fakt

roznych wysokéci dawek frakcyjnych (15 Gy w | i lll grupie oraZ01Gy w Il). Z tego

wzgledu wartgci procentowe dawek przeanalizowano testem dlavpuai® wielokrotnych,

zmiennych niezalewych Kruskala-Wallisa (K-W) we wszystkich trzech hematach

brachyterapii HDR. Dawki biologiczne zostaly por@me testem Manna — Whitneya tylko w

grupach z dawk 15 Gy/frakcg (1 i 1l grupa), ponownie dla zmiennych niezabgch.
R&znica w wysokéci dawki frakcyjnej mae wplywa& na parametry dawek i aipsci

otrzymanych w kadym ze schematow leczenia. Porownanie parametrgyy, 100, SDy

ujawnito mniej korzystne warfci procentowe dla grupy o #szej dawce frakcyjnej pod

katem prawidtowej dawki podanej na zméamowotworows. Srednia Ro-pW poszczegolnych
schematach wynosita 92,1%, 87,8%, 94,3% a ich zanm® okazata siistotna statystycznie

w tescie K-W (p=0,2733). Podobnie najsiza wartas¢ zaobserwowano w przypadkuod.p

(grupa Il — 82,5%), w trzeciej grupie nie stwierdmordanicy (p=0,1254). Odchylenie
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standardowe dawek SPw obrbie guza byto najwisze w grupie dawki 10 Gy (rycina 9),
stanowac najmniej korzystip wartaé¢ z analizowanych (I — 68,5%, 1l — 93,3%, Il — 7P
W przypadku tego parametru wykazano istéénw tescie Kruskala-Wallisa (p=0,0011),

potwierdzona w teeie wielokrotnych porownaDunn’a dla | i 1l schematu (tabela 15).

Rycina 9. Poréwnanie waitoparametru dla SPpw trzech schematach
brachyterapii HDR.

0 Mediana [] 25%-75% | Min-Maks
180 _

Test Kruskala-Wallisa p=0,0011
160 | p=0,0025

140 ¢ —

120

100 ¢
80

a
60

40 |

SD-p [%]

20

Grupa | Grupa Il Grupa Il

Tabela 15. Poréwnanie zmieriebparametru S w trzech schematach brachyterapii HDR
w tescie Dunn’a.

Poréwnanie schematow Suma Rafica Wartosé p
| - 26,95
Ivil Il 4511 -18,16 <0,05
Il —45,11
vl Il —336 11,51 >0,05
| — 26,95
Ivil Il —336 -6,65 >0,05

Analiza tzw. punktow gacych w trzech schematach leczenia nie daje jedmanyah
wnioskow. Bioac pod uwag parametry procentowe M., Vizop Najnizsze w przypadku Il

schematu mma wnioskowa o korzystniejszych warunkach leczenia. Istéénstatystycza
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roznic wykazano jedynie mlzy wartégciami Vi (I — 70,5%, Il — 67,6%, Il — 68,7%) z
p=0,0264 w técie K-W (rycina 10). Zastosowany dodatkowo test Danwykazat istotnéé

zmian parametrow portzy | i Il schematem leczenia (tabela 16).

Rycina 10. Porownanie watoparametru dla Mo.,W trzech schematach
brachyterapii HDR.

O Mediana [] 25%-75% 1 Min-Maks

80

78 L Test Kruskala-Wallisa p=0,0264

76 |

74 ¢ S R
72t
[m]

p=0,0439

g 70}
o
8 o
; 68 o
66 |
64
62
60
58 : : :
Grupal Grupa ll Grupa lll

Tabela 16. Poréwnanie zmierfabparametru Yoo pw trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.

Poréwnanie schematow Suma Raica Wartosé p
| - 38,49
Ivil Il — 2522 13,27 <0,05
Il — 25,22
vl - 267 -1,48 >0,05
| — 38,49
Iv il - 267 11,79 >0,05

Z drugiej strony, waniejsze parametry punktow dawek wysokich takie Pakyx-p Vooo-p@
ponadto [eanp Okazatly s¢ procentowo najwisze w grupie Il. Pozwalgjone uzné
parametry punktow gacych jako najmniej korzystne, poréwnaj wszystkie schematy.
Wartas¢ Vaoopprzekroczyta limit akceptacji planu (15,9%) w sclaeme brachyterapii 2 x 10
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Gy (p=0,2795 w K-W), parametrx., procentowo byt wyrznie wyzszy i co najwaniejsze
jego zmiana byta istotna statystycznie (I — 1066,8% 1812,2%, Ill — 1078,2%, p=0,0011 w

K-W). Ponownie zastosowany test Dunn’a pokazahia@ pomidzy | i Il oraz Il i lll

schematem brachyterapii (tabela 17). Graficzne woamie parametrow R, W trzech

schematach przedstawiono na rycinie 11.

Rycina 11. Porownanie wadbparametru dla ux-pw trzech schematach

brachyterapii HDR.

0 Mediana [] 25%-75% | Min-Maks

4500

4000 t

3500

3000 ¢

2500 ¢

D max-p [%]

2000

1500 ¢

p=0,0011

1000 ¢

500

Test Kruskala-Wallisa p=0,0011

p=0,0296

Tabela 17. Poréwnanie zmierfeoparametru Rax-pW trzech schematach brachyterapii

Grupa |

HDR w te&cie Dunn’a.

Grupa ll

Grupa lll

Poréwnanie schematow Suma Rafica Wartosé p
| - 27,65
Ivil Il — 46.95 -19,3 <0,05
Il — 46,95
vl W —277 19,25 <0,05
| - 27,65
Ivil W —277 -0,05 >0,05

Parametry dawek w odlsie cewki moczowej wykazajwyrazny wzrost w grupie I,

poréwnupc schematy leczenia. Najwgza warté¢ procentowa k., (123,5%) jeszcze nie
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rozni sig w sposob statystycznie istotny (p=0,2698) aletobf dawki 100% (Moo-) rézni sig
istotnie (I — 46,1%, 1l — 54,2%, Il — 49,3% - té&tW, p= 0,036). W técie Dunn’a ta rénica
zostata potwierdzona poguizy parametrami w grupie | i Il. Podobna sytuacjgstapita w
przypadku poroéwna parametrow Reanu (Il — 97,7%, p=0,0052), Rnu (I — 42,7%,
p=0,0027). Poréwnanie ., testem Dunn’a w cewce nie wykazatamic miedzy frakcjami

[I'i lll oraz |i lll, natomiast dla warteci Dmean-u ranice stwierdzono jedynie gdzy | i 11l
Poréwnaniesrednich parametrow Ran-ui Dmin-us W trzech schematach przedstawiono na
rycinach 12,13,14 wyniki porowndestu Dunn’a w tabelach 18,19,20.

Rycina 12. Porownanie wastd parametru dla Rean-uW trzech schematach
brachyterapii HDR.

0 Mediana [] 25%-75% | Min-Maks
120 _

115 } Test Kruskala-Wallisa p=0,0052 |
p=0,0135
110 f ! ! p=0,0176

105 ¢

100 ¢

95 1

90

851

D mean-u [%]

80

75

70

65

60

Grupa | Grupa ll Grupa I

Tabela 18. Poréwnanie zmierdobparametru Rean-oW trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.

Poréwnanie schematow Suma Raica Wartosé p
|-29,51
Ivil Il - 44.95 -15,44 <0,05
Il — 44,95
vl Wl — 24,4 20,55 <0,05
|-29,51
Iv il Wl —24.4 511 >0,05
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Rycina 13. Porownanie wakm parametru dla Rn., W trzech schematach
brachyterapii HDR.

0 Mediana [] 25%-75% | Min-Maks
70 _

Test Kruskala-Wallisa p=0,0027
65 |

60 . p=0,0018

55 1

50

45 |
a
40 |

35+

D min-u [%)]

30

251

20

15

Grupa | Grupa ll Grupa Il

Tabela 19. Poréwnanie zmierfigoparametru Rin.W trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.

Poréwnanie schematow Suma Raica Wartosé p
| — 26,65
Ivil Il — 4528 -18,63 <0,05
Il — 45,28
vl Nl —34.4 10,88 >0,05
| — 26,65
Iv il Nl —34.4 -7,75 >0,05
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Rycina 14Poréwnanie wartai parametru dla Vo-,W trzech schematach
brachyterapii HDR.

0 Mediana [] 25%-75% | Min-Maks

100 .
Test Kruskala-Wallisa p=0,0360

90

80y p=0,0305

70

60 |

]

40 |

V100-u [%]

30

10

Grupa | Grupa ll Grupa Il

Tabela 20. Poréwnanie zmiesnbparametru Yoo.uW trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.

Poréwnanie schematow Suma Raica Wartosé p
| — 28,65
Ivil Il — 42,61 -13,69 <0,05
II-42,61
vl N —318 10,81 >0,05
| — 28,65
Iv il I —318 -3,15 >0,05

Dodatkowo parametr odchylenia standardowego wymidéwek (SD)) okazat st najnizszy

w schemacie Il wskazag na fakt, ze wyzsze dawki w tej grupie magby¢ bardziej
jednorodne w cewce moczowej. Porownanie statysey&in, byto istotne w técie Kruskala-
Wallisa (p=0,0078), test Dunn’a zmiicowat wartdci parametrow nedzy | i Il schematem
(rycina 15, tabela 21). Pozostate parametry z gaigyl0 Gy, takie jak Wity (20,2%), Dhax-u

(144,4%), poréwnuac z pozostatymi schematami nie gggikty w tescie K-W istotngci

(odpowiednio: p= 0,3646, p=0,7246).
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Rycina 15. Porownanie waitoparametru dla SPw trzech schematach
brachyterapii HDR.

0 Mediana [] 25%-75% | Min-Maks
52 _

Test Kruskala-Wallisa p=0,0078
48 | . p=0,0062 .
I 1
44t T
40 +
X 36+
X
[a)
o 32+t —
28 | T
= [m]
24 t =
20 | — —
16 . . .
Grupa | Grupa ll Grupa Il

Tabela 21. Poréwnanie zmiericoparametru SR w trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.

Poréwnanie schematow Suma Raica Wartosé p
| — 38,03
Ivil Il - 2128 16,75 <0,05
II—21,28
vl Il — 365 -15,22 >0,05
| — 38,03
Iv il Il —365 1,53 >0,05

Dawki procentowe podane saiare odbytnicy okazaly w kadym ze schematéw leczenia
podobne. Zastosowany test Kruskala-Wallisa nie wakaistotndci statystycznej w
poréwnaniu parametrow afipsci i dawki dla tego organu ryzyka. Analiagj zmienngé
wartasci procentowych zauwano, ze wysokd¢ dawki w obebie odbytnicy byta nieznacznie
wigksza w obu grupach z gz dawky frakcyjma (I i 1ll). Parametr Qo najwyzszy w
schemacie monoterapii HDR (Ill) — 66,1% (porownameistotne p=0,5005).

Najwyzsza dla grupy lll okazatagstakze wart@¢ Dmean-(47,9%, p=0,2239).

68



Dla powyszego schematu leczenia BRT-HDR zaobserwowano asp®y\ii.r (0,2%,
p=0,2441) oraz davgkminimalm Dpyinr (25,6%, p=0,2427). Brak wykazanychznic w tescie
statystycznym K-W nie pozwala na wyelnienie schematu leczenia gdzie wéeto
parametrow planu leczeniaa svyraznie korzystniejsze od innych, podat&m ochrony
przedniejsciany odbytnicy.

Dawki biologiczne w tym rozdziale poréwnano testétanna-Whitneya dla zmiennych
niezalenych, pome¢dzy grupami o podobnej wakm dawki frakcyjnej (I i 1ll). Analizujc
tabele 9-11 zauwano w tych grupach podobne wysé&bdawek podanych na aibpsé
gruczotu krokowego, cewki moczowej czy odbytnicyasibsowany test porownawczy nie
wykazat r&nic istotnych statystycznie w przypadkadnego parametru dawki schematow | i
lll. Najwyzsze dawki maksymalne stwierdzono w grupie Il (BB 1779 Gy), dla
poréwnania BEky, w grupie | wyniosto 1759,6 Gy. Parametr BRhpbyt najwyzszy w
schemacie monoterapii — 256,1 Gy. Podpbmiennd¢ parametréw wykazano w przypadku
cewki moczowej, gdzie BER«x.u Najwyzsza wartas¢ osagnat réwniez w grupie 11l (130,8
Gy), a BEDqin.u- 36 Gy. Dla tego organu krytycznego dawskadnia BEDRhean-ubyta nizsza
dla schematu monoterapii HDR (78,3 Gy). Paramdawek biologicznych w odbytnicy
okazaly st zréznicowane: BERax.rwyzszy byt w | schemacie (76,3 Gy) natomiast BED
(59,5 Gy) oraz BER (23 Gy) w schemacie lIl.

Pomimo obserwacji powsgzych prawidtowéci, nie wykazano zmiensoi dawek
biologicznych pomidzy schematami brachyterapii HDR o dawce frakcyjiie)Gy. Analizy
statystyczne wartoi objetosci oraz dawek wyrsonych w procentach i grejach, w testach

Kruskala-Wallisa oraz Manna-Whitneya przedstawiontabeli 14.

5.4. Analiza zalenoéci pomidzy czynnikami prognostycznymi a wasteami

dawek i obgtosci planu leczenia.

Analize statystyczam przeprowadzono, aby zidentyfikowazynniki prognostyczne, ktore
mog wplywaé na parametry planu w trakcie brachyterapii, utajye jednoczénie dobor
pacjentow do odpowiednich schematow leczeni&dd/tych czynnikbw wybrano parametry
wieku, stopnia zaawansowania klinicznego (TNM)slabeosci histologicznej wg. Gleasona,
poziomu wygciowego PSA (iPSA), objosci gruczotu oraz liczby aytych do leczenia

aplikatorow igtowych. W zastosowanyng¢ee statystycznym Spearmangyto srednich

69



Tabela 22. Wyniki analizy statystycznej testu kacgl Spearmana powrdzy czynnikami

prognostycznymi a war§oiami dawek i oljtosci gruczotu krokowego. Poziom p<0,05 dla

istotnego statystycznie wspotczynnika korelacgzrzaczono kolorem czerwonym.

=1,5)

Parametry DVH gruczot krokowy (a/B:

P. progn Wiek TNM Gleason iPSA Objetosé¢ Liczba igiet
P. opt. U] U] U] Q] Q] Q]

Doop [ -0,1980 -0,0191 0,0983 -0,1021 0,3524 0,4104

1] -0,4509 0,1962 -0,1768 0,1414 0,5537 0,3682

1] -0.0793 0,1124 0,2126 0,2242 0,8146 0,5047

BED g0 | -0,1977 -0,0213 0,0983 -0,1021 0,3524 0,4104
1 -0,4509 0,1962 -0,1768 0,1414 0,5537 0,3682

1] -0,0793 0,1124 0,2126 0,2242 0,8146 0,5047

V200-p | -0,1065 -0,0100 0,0008 -0,2035 -0,2115 -0,3358

1 0,1735 -0,2150 0,2274 -0.1971 -0,4029 -0,4530

1] 0,6220 -0,2550 -0,2814 -0.2970 -0.0182 0,2585

V150-p | -0,0960 0,0924 -0.1996 -0.0142 -0,0209 -0,0273

1] -0,1361 -0,2796 0,5583 -0,0196 0,0806 0,0492

n -0,6707 0,2322 0,1626 -0,2000 0,1824 0,6462

Vi20p | -0,2310 0,2178 -0,2179 -0.0312 04327 0,3778

1 -0,2868 -0,0470 0,3537 0.1785 0,5269 0,3986

I -0,6768 0,5244 0,3814 0,1152 0,3526 07447

Vi00-p | -0,2151 0,0137 0,0946 -0.0377 0,3796 0,4632

I -0,4831 0,1703 0,5583 0.2033 0,6219 0,4467

I -0,0732 0,3970 0,4252 0,1394 07720 0,7509

D minp | 0,0436 0,0088 0,0926 -0.2205 0,1959 0,0878
1] -0,4434 0,2262 -0,3602 0,1270 0,5349 0,3438

1] -0,3781 -0.1348 0,2126 -0,0303 0,6869 0,5785

BED min-p | 0,0436 0,0088 0,0926 -0.2205 0,1959 0,0878
1 -0,4052 0.2361 -0,3878 0,0960 0,5641 0,3557

1] -0,3781 -0.1348 0,2126 -0,0303 0,6869 0,5785
D maxp | 0,1045 0.0454 0,2298 -0,3087 -0,0420 -0,2393
1] 0,5247 -0.3348 0,1541 -0,2405 -0,3595 -0,3745

1] -0,2012 0.4495 0,3064 0,0788 -0.1033 0,1169
BED maxp | 0,1045 0.0454 0,2298 -0,3087 -0,0420 -0,2393
1 0,5247 -0.3348 0,1541 -0,2405 -0,3595 -0,3745

1] -0,2012 0.4495 0,3064 0,0788 -0.1033 0,1169
D mean-p | -0,0992 0,0613 0,0489 -0,2779 -0.0873 -0,2299
1] 0,3325 -0.3265 0,3588 -0,1950 -0,3316 -0,3881

1] -0,5161 -0.1948 0,1188 -0,4788 0,0122 0,5047
BED mean-p | -0,0937 0,0613 0,0489 -0,2779 -0.0895 -0,2299
1 0,3325 -0.3265 0,3588 -0,1950 -0,3316 -0,3881

1] -0,5610 -0.1948 0,0500 -0,5152 0.0547 0,5601

SD, | 0,1041 -0.1158 0,0608 -0,1692 -0,2527 -0,4310
1] 0,3553 -0.1691 0,1011 -0,2425 -0,4360 -0,4226
1] -0,5244 0,0150 -0,1313 -0,3212 -0,3587 -0,0554
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wartasci parametréw optymalizacyjnych planu leczenia dnge dwoma i trzema frakcjami
brachyterapii HDR, odpowiednio dla I, Il, Ill grupgczenia. Dla korelacji obliczono waséto
wspotczynnika r, poziom p dla zateosci statystycznie istotnych przyp jako <0,05. Wyniki
przeprowadzonego testu korelacyjnego dla wszysthiarametrow, w trzech schematach

leczenia przedstawiono w tabelach 22-24.

Tabela 23. Wyniki analizy statystycznej testu kacgl Spearmana powrdzy czynnikami
prognostycznymi a warfociami dawek i ohjtosci w obrbie cewki moczowej. Poziom
p<0,05 dla istotnego statystycznie wspotczynnikarekaji r zaznaczono kolorem
czerwonym.

P. progr Wiek TNM Gleason iPSA Obj etosé Liczba igiet
P. opt. 0 0 0 ") 0 0

Diou | 0,2599 0,1471 -0,1152 0,1414 0,0678 -0,2635
1] 0,3262 -0,0670 0,3107 -0,3664 -0,2366 -0,3808
I} -0,3963 0,5169 0,0313 0,0545 0,1763 0,2216
BED 10 | 0,2582 0,1449 -0,1177 0,1379 0,0669 -0,2615
1] 0,3262 -0,0670 0,3107 -0,3664 -0,2366 -0,3808
] -0,3963 0,5169 0,0313 0,0545 0,1763 0,2216
V 100-u | 0,0239 0,1521 -0,1827 0,0134 0,4923 0,0924
Il -0,0904 0,2514 -0,3562 -0,4386 0,2913 0,0073
,Io;l)\ ] 0,1890 0,8090 0,5002 0,6242 0,0547 -0,0492
Q‘ Veritu | 0,1861 0,3125 -0,3071 0,1204 0,4063 -0,0158
g 1] 0,0748 0,1398 0,1288 -0.3829 0,0630 -0,1684
% 1 -0,2134 0,5993 0,0938 0.0182 -0,0365 0,1292
'L\‘) Dmin-u | -0,0260 -0,1314 -0,0904 0,0231 0,2009 0,0175
g Il 0,2057 0,0110 -0,3499 -0,6140 0,3037 -0,1716
] ] 0,4085 0,3596 -0,0063 0,2970 -0,0608 -0,3754
é BEDmin-u | -0,0260 -0,1314 -0,0904 0,0231 0,2009 0,0175
8 1] 0,2110 0,0110 -0,3602 -0,6257 0,2941 -0,1790
g 1 0,4085 0,3596 -0,0063 0,2970 -0,0608 -0,3754
(| D max-u | 0,1920 0,1381 0,0546 0,1366 -0,1614 -0,2437
? I 0,4634 -0,1797 0,3537 -0,3437 -0,5072 -0,6099
GEJ ] -0,4024 -0,0599 -0,2439 -0,2727 0,0000 0,2216
E BED maxu | 0,1920 0,1381 0,0546 0,1366 -0,1614 -0,2437
6_5 I 0,4634 -0,1797 0,3537 -0,3437 -0,5072 -0,6099
] -0,4024 -0,0599 -0,2439 -0,2727 0,000 0,2216
D mean-u [ 0,0423 0,1338 -0,1274 0,0526 0,4138 0,0445
1] 0.1455 0,0529 -0,2059 -0,5521 0,2397 -0,1203
1 0,1463 0,4495 0,1313 0,3818 -0,2310 -0,2646
BED mean-u | 0,0423 0,1338 -0,1274 0,0526 0,4138 0,0445
1] 0.1455 0,0529 -0,2059 -0,5521 0,2397 -0,1203
] 0,1463 0,4495 0,1313 0,3818 -0,2310 -0,2646
SD, | 0,1533 0,1895 -0,1640 -0,0103 -0,0910 -0,2488
I -0,1361 0,0670 0,3790 0,5604 -0,4907 -0,0659
1 -0,2195 -0,4644 -0,1626 -0,6242 -0,0547 0,2462

71



Tabela 24.Wyniki analizy statystycznej testu karglébpearmana porglzy czynnikami
prognostycznymi a wargoiami dawek w olgbie odbytnicy. Poziom p<0,05 dla istotnego
statystycznie wspotczynnika korelacji r zaznaczkolorem czerwonym.

P. progn Wiek TNM Gleason iPSA Obj etosé Liczba igiet
P. opt. n n n n) n n

Dior I -0,1109 0,1079 -0,3773 -0,0544 0,1880 0,0229

I 0,0540 0,0258 0,0872 -0,3643 0,5868 0,2417

I -0,4512 0,2847 0,1813 0,1030 -0,1520 0,1169

BED 10+ I -0,1109 0,1079 -0,3773 -0,0544 0,1880 0,0229

I 0,0540 0,0258 0,0872 -0,3643 0,5868 0,2417

I -0,4512 0,2847 0,1813 0,1030 -0,1520 0,1169

Vioor I 0,1239 0,1086 -0,0941 0,1023 -0,0059 -0,3896

I 0,0131 -0,0239 -0,2906 -0,3795 0,4321 0,1895

I -0,5805 0,0971 0,0810 -0,1366 -0,4657 -0,0173

qf)l\ Verits I -0,0072 0,0770 -0,2710 -0,0315 -0,0736 -0,1841
Q I 0,1333 0,1056 -0,4323 -0,5496 0,4259 0,0412
S I} -0,4985 0,3006 0,2352 -0,0122 -0,3079 0,0772
8 Diin-r I -0,1405 0,2850 -0,3774 -0,0624 0,2982 0,0457
é I -0,0821 -0,0270 0,1238 -0,2239 0,7293 0,2866
§ I -0,6951 0,1948 0,1126 0,2848 0,6383 0,4801
o BEDins | -0,1405 0,2850 -0,3774 -0,0624 0,2982 0,0457
g I -0,0821 -0,0270 0,1238 -0,2239 07293 0,2866
a) I} -0,6585 0,1948 0,1876 0,3576 0,6626 0,5662
;‘ D maxr I -0,1156 0,1688 -0,2776 0,1226 -0,0203 -0,2156
GE" I 0,3408 -0,1398 -0,1756 -0,5604 0,4277 -0,0282
© I -0,2622 0,1798 0,2814 0,3091 0,0061 0,3200
6_5 BED maxr I -0,1156 0,1688 -0,2776 0,1226 -0,0203 -0,2156
I 0,3408 -0,1398 -0,1756 -0,5604 0,4277 -0,0282

I -0,2622 0,1798 0,2814 0,3091 0,0061 0,3200

D means I -0,1550 0,1764 -0,3795 -0,0881 0,2671 0,0704

I 0,0094 0,0458 0,0164 -0,2714 0,7200 0,3002

I} -0,4939 0,4869 0,2939 0,3939 0,3526 0,4677

BED mean-r I -0,1550 0,1764 -0,3795 -0,0881 0,2671 0,0704

I 0,0094 0,0458 0,0164 -0,2714 0,7200 0,3002

I -0,4939 0,4869 0,2939 0,3939 0,3526 0,4677

SD, I -0,0345 -0,0334 -0,1429 0,0958 -0,2151 -0,2827

I 0,4675 -0.0540 -0,1983 -0,5129 0,2076 -0,0554

I} -0,0305 -0,0749 0,1813 -0,3455 -0,4559 -0,1908
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5.4.1 Zalenosci parametrow prognostycznych i wartodawek oraz oljosci

w grupie |.

Wykazano zalenos¢ statystycza w tescie Spearmana, ponuzy stopniem zidiwosci wg.
Gleasona a parametrami dawek weble odbytnicy. Wartéci parametru k., (r=-0,3773,
p=0,0233), BEDLy.((r=-0,3773, p=0,0233), B (r=-0,3774, p= 0,0233), BERhr

(r=-0,3774, p=0,0233), Ranr(r=-0,3794, p=0,0225) oraz BERn(r=-0,3794, p=0,0225)
okazaly st odwrotnie proporcjonalne do waéto stopnia zranicowania komorkowego guza
nowotworowego. W tej grupie wykazano #ak zalenos¢ statystycza w przypadku
parametru olgfosci gruczotu, a jego warfé byta istotna dla parametrowg§, (r=0,3524,
p=0,0324), BEv.,(r=0,3524, p=0,0324), Mo-p(r=-0,3796, p=0,0205) oraz%.,(r=0,4327,
p=0,0075). Ohjtos¢ gruczotu krokowego przed leczeniem wpltywata pooath parametry
cewki moczowej takie jak: Mo-u (r=0,4923, p=0,002), ¥i.u (r=0,4063, p=0,0126), Ran-u
(r=0,4138, p= 0,0109) i BEDmean-u (r=0,4138, p=09)1 Zalenosci testu Spearmana w
obu przypadkach byly wprost proporcjonalne. Dla otegchematu brachyterapii nie
stwierdzono zalenosci objetosci gruczotu i wartéci dawek w obgbie odbytnicy. Istotn&@
statystycza zaobserwowano pordzy liczls zastosowanych aplikatoréw igtlowych a
parametrami odpowiedzialnymi zarowno za prawidlovegktad dawki jak i za punkty
wysokiej dawki. Parametry g, (r=0,4104, p=0,0116), BEJ9., (r=0,4104, p=0,0116), ¥o-p
(r=0,3778, p=0,0211), Mo (r=0,4632, p=0,0039) byly wprost proporcjonalne @o (r=-
0,3358, p=0,0421) i SP (r=-0,431 p=0,0071) odwrotnie proporcjonalne. Wyskanych
wynikach zwrécono uwagna istotm, odwrotnie proporcjonainzaleznos¢ miedzy liczin
igiet a parametrem dawki 100% dla odbytnicyidM, r= -0,3896, p=0,0172), jedygn
znalezion dla tego organu ryzyka. W tej grupie (jedna frakbrachyterapii HDR) nie
znaleziono wptywu takich czynnikéw prognostycznyahk wiek, stopi@ TNM oraz poziom
PSA na wartéci parametréw planu leczenia.

5.4.2 Zalenosci parametrow prognostycznych i wartodawek oraz oljosci

w grupie II.

Jedynym czynnikiem prognostycznym, ktéry w tym esolacie okazat sinie istotny dla
planu leczenia byt stopiezaawansowania klinicznego (TNM). W grupiezsae] dawki

frakcyjnej wykazano natomiast znamianrstatystycznie zalmos¢ miedzy wiekiem
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pacjentow a parametrami dla gruczotu krokowegagoy (r=-0,4831, p=0,0423), Rux-p
(r=0,5247, p=0,0254) oraz BER., (r=0,5247, p=0,0254). Stogie zrd&znicowania
komorkowego wg. Gleasona takokazat si by¢ istotny dla Moo-p(r=0,5583, p=0,0198) w tej
grupie chorych. Wart@ iPSA byla odwrotnie proporcjonalna wstee korelacyjnym dla
parametrow cewki moczowej: ., (r=-0,614, p= 0,0067), BERh., (r=-0,6257, p=0,0055).
Dmean-u(r=-0,5521, p=0,0175), BERan-u(r=-0,5521, p= 0,0175) a tak& odbytnicy: Dhaxr(r=-
0,5604, p=0,0156), BER.r (r=-0,5604, p=0,0156), ¥:r (r=-0,5496, p=0,0182), SP(r=-
0,5129, p=0,0295). Warté iPSA okazata gibez znaczenia dla aitpsci dawek w obgbie
gruczotu krokowego. Parametrem prognostycznym In&ggiwptywajacym w tej grupie na
wartasci planu leczenia byta oftps¢ gruczotu przed leczeniem. Zaobserwowano wptyw tego
parametru zaréwno na dawki gruczotu krokowego go.JXr=0,5537, p=0,0171), BE,
(r=0,5537, p=0,0171), Mo (r=0,5269, p=0,0247), Mo, (r=0,6219, p=0,0059), Fh-p
(r=0,5349, p=0,0222), BER}, (r=0,5641, p=0,0148), cewki moczowej md,(r=-0,5072,
p=0,0317), BERax.u (r=-0,5072, p= 0,0317), SP(r=-0,4907, p=0,0387), jak i odbytnicy —
D1o (r= 0,5868, p=0,0105), BER, (r=0,5868, p=0,0105), & (r=0,7293, p= 0,0006),
BEDmin-r (r=0,7293, p=0,0006), Ran-r(r=0,720. p= 0,0008), BERan-(r=0,720, p= 0,0008).
Powyzsze korelacje testu Spearmana bylty wprost propoatje dla parametréw gruczotu
krokowego i odbytnicy, odwrotnie proporcjonalne diawki moczowej. Umiarkowanie
waznym czynnikiem prognostycznym w tej grupie okazsitaliczba wytych aplikatorow
iglowych. Wykazano odwrotnie proporcjonaliorelacg pomkdzy liczka igiet a Dpaxu W
obrebie cewki moczowej (r=-0,6099, p=0,0072) i BER, (r=-0,6099, p=0,0072) a nie
zaobserwowano wpltywu tego czynnika na wysokalawek w gruczole krokowym i
odbytnicy.

5.4.3 Zalenaosci parametrow prognostycznych i wartodawek oraz oljosci

w grupie lIl.

W grupie monoterapii HDR zwrdcono uwaga istnienie zalaosci statystycznej pomdzy
wiekiem pacjentow a parametrami dla gruczotu kro&gw i odbytnicy. Wzrost wieku
pacjentow byt powizany z obnianiem obgtosci punktow wysokiej dawki: Vso.p(r=-0,6707,
p=0,0338), 20, (r=-0,6768, p=0,0316) w okinie gruczotu krokowego. Zanotowano 1ak
odwrotnie proporcjonaln zaleenos¢ miedzy wiekiem a warteia dawki minimalnej dla
odbytnicy: Dhinr (r=-0,6951, p=0,0256) oraz BEfJ. (r=-0,6585, p=0,0384). Dy wptyw na
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parametry planu leczenia ponownie wykazano w prdkpaobgtosci gruczotu krokowego.
Whprost proporcjonalne korelacje zaobserwowano digarpetréw odpowiedzialnych za
prawidtowe deponowanie dawki w @bie targetu oraz za was dawek punktow
niedopromienionych. Wraz ze wzrostemqdbyci zwigkszaty s¢ wartasci parametrow: khp
(r=0,8146, p=0,0041), BE,,(r=0,8146, p=0,0041), Mop(r=0,7720, p=0,0089) oraz.f.,
(r=0,6869, p=0,0282), BERh.p (r=0,6869, p=0,0282). Wksza obgtos¢ gruczotu krokowego
byla zwhzana ze wzrostem dawki minimalnej w odbytnicy([, r=0,6383, p=0,0470 oraz
BEDnmin-r, =0,6626, p=0,0368). Wptyw liczby aplikatorow agtych ograniczyt si w tym
schemacie leczenia do korelacji wprost proporcjogjaldla parametrow odtjosciowych
gruczotu krokowego: Ysop (r=0,6462, p=0,0435), Mo, (r=0,7447, p =0,0135) i Mo—p
(r=0,7509, p=0,0123) i pozostat bez wptywu na pataynoptymalizacyjne cewki moczowej i
odbytnicy. Ostatnim czynnikiem prognostycznym gdxmgkazano istotp statystycznie
korelacg byt stopiéh zaawansowania TNM i jego wptyw na etgs¢ dawki 100% w cewce
moczowej (r=0,8090, p=0,0046).

6. Omoéwienie wynikow i dyskusja.

Wocze&nie zaawansowany rak gruczotu krokowego jest nowmmnm o stosunkowo daj
wyleczalngci, niezalenie od rodzaju zastosowanego leczenia operacyjndgo
zachowawczego. Brachyterapia HDR w leczeniu skojaymm raka gruczotu krokowego
wykorzystywana jest przede wszystkim jako miejscopamiwyzszenie dawki, po kursie
teleradioterapii g§ng. boost). W ostatnich latach uznanie zyskujezé¢aksamodzielna
brachyterapia HDR w leczeniu pacjentéw z grupy ieg& ryzyka (monoterapia HDR).
Niezalenie od sposobu zastosowania brachyterapii, HDR-BRTeczeniu raka gruczotu
krokowego doskonale wpisuje¢siv model radiobiologiczny hipofrakcjonowania dawki,
korzystny dla nowotworéw o niskim wspotczynnikuB. Przy zastosowaniu tak wysokich
dawek frakcyjnych jak 15 Gy w monoterapii szczegdlnazna jest kontrola wartci dawek,
jakie otrzymuj gruczot krokowy (cel napromieniania) oraz ragy okoliczne. Wysokie,
ponadnormatywne dawki w adlrie gruczotu, cewki moczowej, odbytnicy mpogkutkowa
péznymi, nieodwracalnymi odczynami popromiennymi, rliygc powanie zysk
terapeutyczny. Z drugiej strony obanie dawki w ptacie obwodowym gruczotu krokowego,
moze skutkowad nieodopromienieniem i niewyleczeniem pacjenta wotavoru ztcliwego,

potencjalnie dajcego przerzuty odlegte.
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Niniejsza praca jest prabanalizy rozktadu dawek biologicznych w leczeniwjskzonym
oraz monoterapii, analizzmian w nich zachodeych z frakcji na frakg oraz wptywu
czynnikOw prognostycznych na otrzymane parametmypleczenia. V¥wiatowej literaturze
znajdziemy prace porowryge parametry dawki i ofjosci planu leczenia dla brachyterapii
HDR oraz LDR [63]. Wiele uwagi pawvieca st ha temat wptywu okjosci gruczotu oraz
liczby wzytych igiet w brachyterapii HDR na odlegte wynikeckzenia oraz nidiwe,
towarzysace powiklania [64,65]. Brak jest natomiast danyabrogvnupcych parametry
planu leczenia w brachyterapii HDR oraz zamkiu wybranych czynnikdéw prognostycznych w
raku gruczotu krokowego z rozktadami dawek uzyskany obszarze leczonym i zdrowych
narzdach.

W przeprowadzonej analizie parametrow dawek ictobgi nie zauwaono istotnej
statystycznie zmiensoi w schematach brachyterapii HDR zbmej z dwoch frakeji (Il
grupa) czy trzech frakcji leczenia (lll grupa). &#oto swiadczy o da¢ korzystnych
parametrach uzyskanych we gmtych frakcjach leczenia, ktére wymagéjlko nieznacznej
korekty we frakcjach kicowych. W grupie o mszej dawce frakcyjnej (2 x 10 Gy) parametry
odpowiadajce za deponowanie dawki w gbre targetu okazaty sisuboptymalne (B.p
88,26%, Moos 82,4%) z obecnimia punktéw wysokiej dawki nieznacznie poiey normy
(V2005 16,1%). Akceptacja planu wynikata z faktu przefzenia ograniczew niewielkim
stopniu, niszej dawki podane] z teleradioterapii (46 Gy) orazszej dawki frakcyjnej
brachyterapii HDR (10 Gy). Dy wptyw na otrzymane wyniki mogt mieponadto stan
doswiadczenia personelu (do analizyas#eni zostali chorzy tupo wprowadzeniu metody).
W tej grupie ponadto korzystnie przedstawiaty giarametry olgtosci i dawki cewki
moczowej. Zauwzono jednak ponadnormatywndawke maksymala (obliczony dla
pierwszej frakcji BERaxr rzedu 41,1 Gy)przy prawidtowej dawce w 10% aitpsci (BED:p-

r 27,1 Gy) w olgbie przedniejsciany odbytnicy. Przeprowadaay brachyterapi
radioterapeuci starali giwyraznie zmniejszy¢ dawke maksymala w tym naradzie
krytycznym z dobrym efektem (BER..r drugiej frakcji: 37,6 Gy). Konsekwencjtego
dziatania byla niekorzystna, ale nieistotna stgtgstie zmiana parametrow,§), BEDio-,
Dmeans BEDmean) dla odbytnicy. Poprag parametrow zauwano w obgbie cewki
moczowe] (Moo-s Dmax-ws BEDmaxw Dmean-u BEDmean-). Kosztem ochrony odbytnicy
zwigkszeniu ulegly dawki w punktach wysokiej dawki, oratast dawka podana na 90%
objetosci gruczotu krokowego praktycznie nie zmienite. si

Problem Kkorelacji pomdzy parametrami planu leczenia a stopniem odczynow

popromiennych uktadu pokarmowego i moczowego padoiav swoich publikacjach szereg
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autorow. Kalakota wraz ze wspotpracownikami zakwaze skojarzona radioterapia i
brachyterapia raka gruczotu krokowego abeona jest wyszym ryzykiem wysipienia
odczynu popromiennego odbytnidg6]. W okresie obserwacji 41 miesy, powiktania
popromienne drugiego stopnia pojawity si okoto 10% mzczyzn. Przeprowadzona analiza
korelacji pomgdzy parametrami DVH a ryzykiem fadego odczynu popromiennego drugiego
stopnia wykazata istotdé statystycza w przypadku Voo.. U 33% pacjentow rozwity sie
objawy toksyczngéci péznej w przypadku, gdy objos¢ dawki 100% wynosita > 0,05 ¢
4-letniej obserwacji. Okjos¢ <0,05 cni dla parametru Yo takich korelacji w obgbie
odbytnicy nie wykazata [66]. W analizie zmian wadodawek u pacjentow Zaktadu
Brachyterapii w Il grupie, to wkaie Vigo.r0kazat s parametrem najbardziej zmienieym
si¢ z frakcji na fraka, co mae mi& znaczenie dla rozwoju powiltaw odbytnicy. Poza
objetoscia dawki 100% potencjalne znaczenie mapkze dawki punktdow gaicych na
powierzchni 0,1 crh W pracy Kalakoty zaznaczono jednak znaczenie kgsklacji jedynie
w przypadku leczenia skojarzonego z EBRT. Autor wmygs ponadto hipoteg ze ryzyko
smiertelnagci po leczeniu brachyterapimaze by zminimalizowane poprzez restrykcyjne
zachowanie zasad akceptacji planu na podstawie P8 W innej publikacji Ghadjar
ustalit, ze Vi jest czynnikiem predykcyjnym dla pdych odczynéw popromiennych w
obrebie cewki moczowej w leczeniu skojarzonym BRT-HDRMRT [67]. Powiktania pane
trzeciego i czwartego stopnia, zaobserwowane pahigtarapii u chorych wyniosty
odpowiednio w 10,9% i 1,6%. Pinkawa wraz ze wspdpwnikami okr&it wptyw
podanych dawek w olpie naradow krytycznych namiertelnag¢ pacjentow w leczeniu raka
gruczotu krokowego [68]. W tej grupie 50,4 Gy podew z teleradioterapii na okadic
gruczotu a nagpnie brachyterapiHDR w dwdch frakcjach — 2 x 9 Gy. W wyniku korglac
statystycznej ustalono ryzykamiertelngci z powodu powikta dla dawki podanej na 1%
powierzchni cewki moczowej i odbytnicy (D1). Aby miajszy¢ czestotliwos¢ powiktan
zagraajacych zyciu, D1 dla cewki powinien kiynizszy od 15 Gy a dla odbytnicy wyneési
ponizej 6 Gy [68]. Wykazano ponadto zkszory tolerancg leczenia w przypadkach
diuzszego czasu trwania EBRT, ¢kszej obgtosci gruczotu krokowego i liczby aplikatoréw
iglowych wytych w brachyterapii. wietle powy.szych rozwaan nie dziwi zatem faktze
w analizowanych przypadkach staran@ anniejszy¢ dawlk w obrbie odbytnicy, pomimo
niskiej dawki frakcyjnej zastosowanego leczenia.

Poréwnujc wartagci parametrow dla grupy Il (monoterapia HDR) przemie nie
obserwowano zmian istotnych statystycznie. Grumayath z niskiej grupy ryzyka, o dobrym

rokowaniu, otrzymata wysokie dawki frakcyjne (15 )Gledac w wigkszym stopniu
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potencjalnie narana na skutki obecidoi punktéw wysokiej dawki. W pierwszych dwéch
frakcjach monoterapii HDR parametry w obie gruczotu krokowego utrzymywatyesiv
granicach akceptacji planu leczenia. WggtoDgo., 0raz BEDRo, W dwdch pierwszych
frakcjach wynosity odpowiednio 91 i 95,2% oraz B48,156,6 Gy, natomiast aipsci
punktdw gogcych nieznacznieatgranie przekraczaty (Yoo, 15,7% i 15,9%)Parametry
odpowiedzialne za informacje o wysdko dawek w obgbie naradéw krytycznych nie
powodowaty konieczri@i korekty planu w ostatniej frakcji brachyterabiDR (wyjatek Dyo.r
>65% w Il frakcji leczenia). Natomiast ze wgdl na ryzyko martwicy popromiennej
wynikajace] z wyszej obgtosci dawki 200%, przy biologicznej dawce frakcyjne€51Gy
taka korekta byta konieczna. W wyniku rygorystygzkentroli parametrow Yoo, Visop
V120 W trzeciej frakcji uzyskano ich i8ze wartéci, przy czym istotn& statystycza
zaobserwowano tylko w przypadkud.,(p=0,0247). Zmniejszyty gitakze parametry dawki
maksymalnej Raxp i BEDmaxp I dawki sredniej Dneanpi BEDmeanp Efektem redukcii
wysokich dawek w obszarze gruczotu krokowego okaradpadek Iy.,i BEDgo.,W trzeciej
frakcji, nieznacznie pownej normy. Wpltyw zmian na parametry dawek igbjci naradow
okolicznych nie byt istotny pod wzglem statystycznym. Korzystniejsze wadio
parametrow dla cewki moczowej zaobserwowano w @dkp Dnax-w BEDmax-w V100w Verit-

u Odwrotny efekt uzyskano dla odbytnicy, gdzie psty Dio., BEDio-, V100-n Verit-rs Dmax-

r, BEDmax-n Ulegly wyrgnemu pogorszeniu. W poréwnaniu parametrow pday frakcjami
tych dwdch grup pacjentéw widazaleznos¢ miedzy wysokdcia dawek w odbytnicy i
objctoscia dawek w punktach gaecych obszaru gruczotu krokowego. Istaifiatatystyczna
zmian prawdopodobnie zostanieaggiicta po zwegkszeniu liczebngci grup kontrolnych.
Problem wptywu olgitosci punktéw wysokiej dawki na gaiejsze powiktania byt poruszany
w literaturze. Duchesne wraz ze wspotpracownikaauvwezyt, ze nie wysokéci dawek w
naradach krytycznych, ale wdaie parametr Yo, koreluje ze zwikszonym ryzykiem
péznych powikia i $mierci u pacjentdw po brachyterapii HDR [69]. Autostalit gorm
wartcé¢ parametru Yoo.oNa 15%, zaznaczgj fakt wystpowania powikta popromiennych
powyzej tej granicy, pomimo potencjalnego zysku w $dgio zabitych komorek
nowotworowych. Yoshioka badat toksyczhsamodzielnej brachyterapii HDR u pacjentow
ze wszystkich grup ryzyka, podaj 54 Gy w 9 frakcjach, w ggu 5 dni leczenia [70].
Przedstawiona estotliwos¢ wystepowania ostrych odczynéw popromiennych w skali
RTOG/EORTC wyniosta: 1 — 19%, 2 — 28%, 4- 2%. U dgjpntow rozwiat si¢ pdzny
odczyn popromienny ze strony odbytnicy (1 z owraydem, 4 z krwawieniem z odbytu).

Autor ustalit,ze parametr Yyo.pjest czynnikiem wptywajcym na obecrig ostrych i pénych
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odczyndw popromiennych w monoterapii HDR [70]. Wiptparametrow optymalizacyjnych
na toksyczn&t pGzna w obrbie cewki i odbytnicy badali take Konishi i wspoétpracownicy
ze szpitala w Osace [71]. Pacjentow poddano sarelo@gibrachyterapii HDR do dawki
catkowitej] 54 Gy w 9 frakcjach w gju 5 dni. Zaobserwowano wgze wartéci takich
parametrow jak Wb Vao Vso, Veo, V7o W cnt oraz Dcm®, D.cm®, Dscm®, Dicm® Gy
dotyczicych odbytnicy, u 18 pacjentdw, u ktérych wasty krwawienia z dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (27,7%). Istat@ostatystyczna najsilniej wytana byta w
przypadku Vg i Dscm®. Czestotliwos¢ wystepowania pénych odczynéw popromiennych ze
strony odbytnicy byta wisza, gdy \o >8 cn? (42%) oraz Gem® > 27 Gy (50%) [71]. Nie
znaleziono istotnych korelacji pogizy parametrami planu leczenia dla cewki moczowej a
wystepowaniem powikta popromiennych tego organu ryzyka. W podsumowaniacyp
autorzy zaproponowali zastosowanie pasaych parametrow jako wakm ograniczajcych

w akceptacji planu leczenia. W konkluzji cytowapeacy stwierdzonoze w samodzielnej
brachyterapii HDR pacjentéw w celu unikoia powanych powiktar, musza by¢ brane pod
uwag; przede wszystkim parametry etgsci dawek w gruczole krokowym oraz odbytnicy w
mniejszym stopniu parametry cewki moczowe;j.

W rozprawie poréwnano parametry dawek ietdsici w trzech schematach brachyterapii
HDR w celu oceny jakixi planowania leczenia i w zaileosci od wynikdéw, propozycji zmian
na przyszté¢ w poszczegdlnych schematach. Porowauwyartgei procentowe parametrow
Dgo-p0Oraz Vigo-pzauwaono ich nisze wartéci dla gruczotu krokowego w schemacie EBRT
46 Gy/ BRT 2 x 10. Jednocgee stosunkowo wysoka wastoparametru SD-p sugerowata w
obrebie gruczolu krokowego dawkmniej jednorods, z obecnécia wigksze] obgtosci
punktow nisko i wysokodawkowych. Nie dziwit zateakf, ze wart@ci Vogop0raz Dnax-pdla

Il grupy okazaty si wyzsze. Parametry dla grupy ozszej dawce frakcyjnej w cewce
moczowej take r&nity si¢ na niekorzy¢, w porownaniu ze schematami | i 1ll. W odbytnicy
niewielkie r&nice pomedzy wartgciami oraz brak istotrigi statystycznej testow
poréwnawczych nie pozwala na jednoznaczne agygicie wnioskOw w schemacie |I.
Stosujc test Kruskala-Wallisa dla wakm procentowych (grupy I-1ll) czy Manna-Whitneya
dla wartgci dawek biologicznych (I i Ill) nie zauwano istotnych rénic u pacjentow z
wysoka dawky frakcyjm - 15 Gy. Rozpatryg parametry warkei dawek i obgtosci planu
leczenia, niezalmie od schematu natg pamkttac, ze nios one dla radioterapeuty oktene
informacje. Wysze wartéci punktow wysokiej dawki czy wygze dawki w cewce moczowej
dla grupy Il nie musgby¢ problemem z powodu niskiej dawki fizycznej - 10, @pdawanej

pacjentom. Natomiast #8za dawka w patzeniu z ryzykiem niedopromienieniagdd, Vioo-p
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ponizej normy) mae doprowadzd do spadku prawdopodolistwa kontroli miejscowej i
niewyleczenia chorego. Dla po#étiyego wyniku brachyterapii HDR wae okazuje sizatem
aby w grupie z niskdawlka frakcyjma zwrock szczegoéla uwag na odpowiedni objetosé
dawki 90% w ol¢bie gruczotu, nawet kosztem zkszonia wartéci dawek w nargdach
okolicznych. W schemacie leczenia z zastosowanii@yl na fraka} konieczndcia staje st
kompromis z powodu wysokich dawek i znacznego rgzy&nych, nieodwracalnych
powiktan popromiennych. Powgze wnioski mee potwierdzd praca D’Souzy i
wspotpracownikow. Wyodbnili oni czynniki planu leczenia takie jak: paranyeDgo.p, Vioo-

p Dminp @ take obftos¢ punktow niedopromienionycBredniego i znacznego stopnia,
dokonupc ponadto oceny ich wplywu na prawdopodabte/o kontroli miejscowej ang.
tumor control probability — TCP) [72]. Tylko dawkaodana na 90% odpsci i dawka
minimalna okazaty istotne statystycznie i wplywakyprost proporcjonalnie na TCP. W
jednym z wnioskéw kacowych zaznaczonae powysze prawdopodobistwo mae by
wigksze, gdy punkty znacznie niedopromieniogeskupione na maitej powierzchniznw
sytuacji wysgpowania dawek nieznacznie pagjnormy na digym obszarze. Podkileno, ze
parametry [ i V100 0znacza rézne dane na temat rozmieszczenia dawki wetofdgi
gruczotu i nie ména traktowa ich réwnorzdnie [72]. Wptywu parametréw planu leczenia
na powiklania po brachyterapii HDR w dawce frakeyjdaO Gy, prébowali szukaFrohlich
ze wspobtpracownikami z$oodka w Budapeszcie [73]. Ustalili onig parametry b dla
odbytnicy oraz B dla cewki moczowej (dawki podane w 2 i 1% gb§ci) dobrze korelyj z
po&zniejszymi powiklaniami popromiennymi w tych nadach. W materiale przedstawionym
wartasci powyzszych parametréw wynosity odpowiednio: 49% i 1433&wki tolerancji dla
narzadéw krytycznych nie zostaly przekroczoneseednie dawki przedstawiaty esidla
odbytnicy i cewki naspujaco: 75% i 120% (zatmne pierwotnie 80% i 125%). Porowaa;j
dane uzyskane podczas brachyterapii pacjentow wlk@gielskim Centrum Onkologii
zwracaj uwag; wyzsze, maksymalne dawki w nadach okolicznych (odbytnica — .84

— 90%, cewka Rax.u140 — 144%). Wynika to prawdopodobnie z wyborangich punktow
akceptacji planu leczenia (w WCO jest to parametr,DD1o.)). Nizsze okazaty siwartasci
parametru Iy, wynosac dla grodka wegierskiegosrednio 107% (WCO to 88 — 92%).
Trudno powiedzié, jakie przetgenie na wyniki leczenia nie mig€ wyzsza,srednia ob¢tosé
dawki podanej na 90% adtpsci gruczotu krokowego, akurat u tych chorych. Nidobto
tematem powsszej publikacji [73]. Z wielu doniesieswiatowych wiadomoze im wyzsza
dawka podana na obszar targetu, tynzsgg prawdopodobistwo kontroli miejscowe;.

Swoistej metaanalizy dokonat Pieters, porowauwyyniki samodzielnej EBRT i skojarzonej z
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brachyterapi HDR lub LDR, przedstawione w 40 publikacjach [7¥yniki jednoznacznie
potwierdzity przewag schematu leczenia z udziatem brachyterapii o wiggaokocy dawki
pod katem kontroli biochemicznej oraz paeia catkowitego. Biagc pod uwag powyzsze
prace, w radioterapii raka gruczotu krokowego maleazliwie zwigksz& dawk frakcyjm i
dazy¢ do jak najwyszych parametrow oldpsci dawki referencyjnej, nawet kosztemekszej
dawki w naradach okolicznych. Autorzy poruszyli ponadto temaptywu czynnikow
prognostycznych na wyniki leczeniagizyzn z rakiem w tej lokalizacji [74].
Przeprowadzona analiza korelacji czynnikdw protyazych i parametrow dawek oraz
objetosci planu leczenia u giczyzn leczonych w Zakiadzie Brachyterapii miata cedu
identyfikacg czynnikdw szczegélnie wptywagych na wysokéci dawek w poszczegdlnych
grupach i utatwé dobor pacjentéw do schematow leczenia. Czynnikwigazny okazat sj
w grupach Il'i lll gdzie wptywat na parametry dawkigruczole krokowym. W schemacie Il
starszy wiek obmat wartégé objetosci dawki 100%, w grupie Il obnat obgtosci dawek
punktow goscych. Z punktu widzenia klinicznego, pomigajfakt towarzysgcego wzrostu
dawki maksymalnej (niska dawka frakcyjna) rigleauwayc, ze u pacjentow starszych w tej
grupie istnieje ryzyko niedopromienienia eiofci gruczotu, co mee mi€ bezpdredni
wptyw na wyniki leczenia. Najsilniej koreligymi czynnikami okazaty sijednak obgtos¢
gruczotu oraz liczba aytych do brachyterapii aplikatoréw igtowych. Wrae mvzrostem
objetosci poprawiaty s¢ parametry dawki 90% i offjpsci dawki 100%, zwgkszapc
prawdopodobigstwo wyleczenia pacjentéw we wszystkich grupaclejédinoznaczny okazat
sie¢ wptyw wzrostu ohjtosci na wysokeéci dawek w cewce moczowej, w grupie | pogargzaj
parametry takie jak: Mo-w Dmean-s BEDmean-s W 1l Obnizajac dawke maksymaln. Korelacja
w przypadku odbytnicy wykazata w grupie Il wzrostnki podanej na 10% adipsci, wzrost
dawki Dyinr dla grupy Il nie miat znaczenia praktycznego. Wptyickszej liczby igiet
generalnie byt korzystny dla procesu leczenia. Z&owo wzrost wartéci Doo.p i V100-p
spadek ¥oopW grupie |, a take popraw parametrow odbytnicy (Mo-rw I) oraz cewki (Dhax-

w BEDmaxu W 11). Biorac pod uwag fakt wysokiej dawki frakcyjnej i catkowite] uwag
zwraca zwgkszenie olgtosci dawek wysokich w grupie 1l (ryzyko martwicy pagmiennej).
Nie zanotowano znagzego wpltywu takich czynnikow jak poziom PSA, stadpie
zaawansowania klinicznego wg. skali TNM. Wplyw si@p zr&nicowania komorkowego
ograniczatl si tylko do parametréw dawek i apsci w odbytnicy, w schemacie |
skojarzonego leczenia.

Zaobserwowane korelacje znaczenie praktyczne veykazdla trzech parametrow

prognostycznych. Na ich podstawie ina przedstawi pewne zalecenia dotygz doboru
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pacjentow do schematow leczenia. Zawove, ze chorzy w starszym wieku powinni &y
leczeni jedn frakcja BRT-HDR (brak wptywu czynnikbéw prognostycznych parametry
naradow krytycznych, jednorazowy zabieg w znieczulemgolnym). Pacjenci starsi,
kwalifikowani do schematu EBRT 46 Gy/BRT-HDR 2 x G uzyskali nitsza warta¢
dawki 100% i z powodu niskiej dawki frakcyjnej ongzyka niedopromienienia, nie powinni
by¢ w tym schemacie leczeni. U pacjentéw w miodszyrekwinaley unikat monoterapii
HDR ze wzgédu na ryzyko wzrostu dawek w @bie gruczotu i ryzyko powikia
popromiennych. Wzrost odipsci gruczotu przewanie poprawiat parametry dawki 90% dla
gruczotu krokowego, niejednoznacznie wptyacana cewk moczowg i odbytnic. W swietle
powyzszych obserwacji stuszne wydajec shie kwalifikowanie pacjentdw ze znaezn
objetoscia gruczotu do grupy | (korelacja aps¢ a Vioo-w Verituy Dmean-y BEDmean-u
dodatnia). W grupie Il natomiast konieczna jestaisios¢ u chorych, u ktorych wyspuje
odczyn popromienny w odbytnicy, pomimo niskich dewsastosowanych w brachyterapii
(wzrost dawek By, BEDior, Dmeans BEDmeanrWraz ze wzrostem rozmiarOw gruczotu).
Liczba wytych aplikatoréw igtowych korelowata z lepszym kéadem dawki (wzrost B.p,
spadek SO), ze zmniejszeniem odgpsci punktdw gogcych (Vapo) oraz spadkiem dawki w
odbytnicy (Moo | cewce moczowej (Buxw BEDmaxy). Trzeba jednak zwréeiszczegdln
uwag: na schemat monoterapii HDR, gdzieck@za liczba igiet - tylko w tej grupie
skutkowata wzrostem parametrowisy,, Vizop Nalezy rozwazy¢ wigc zastosowanie w tej
grupie mniejszej liczby aplikatorow.

Nawigzujac do powyszych obserwacji do rozwenia pozostaje wplyw poszczegolnych
czynnikdw prognostycznych na wyniki leczenia patjenz rakiem gruczotu krokowego.
Tym zagadnieniem zajmowate¢sPilepich w ramach badania RTOG 75-06, a pod gwag
wzicto takie czynniki jak wiek, rasa, rozmiar guza, ipaz fosfatazy kwsnej, stan wztow
chtonnych, stopie zréznicowania komérkowego oraz sytuad¢jormonalia chorych [75]. W
badaniu tym, wiek i rozmiar guza gruczotu krokowegjimie wptywaly na wspotczynnik
kontroli miejscowej. Wzrost poziomu fosfatazy, brgkzenia hormonalnego, @urozmiar
guza korelowaty ze wzrostem gstotliwosci wyskpowania przerzutow odlegtych. Mtody
wiek pacjentéw okazat @i czynnikiem tutaj niekorzystnym. Badany w pracy psto
zroznicowania (skala Gleasona) znaoa wptywat na wszystkie wspétczynniki (peaeie
catkowite, przeycie bez oznak choroby, konteolmiejscova, wyskpowanie przerzutéw
odlegtych) [75]. Objtos¢ gruczotu jest kluczowym czynnikiem w prognozowaniielkosci
dawek podanych w brachyterapii HDR raka tego atuz Korzysta korelacg rozmiaréw
gruczotu krokowego z warfoiami parametrow dawek i aitpsci pod kitem pé&niejszych
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powiktaniaa po leczeniu przedstawili Monroe ze wspotpracownik [65]. Uzyskali bardzo
dobre parametry u pacjentéw z ebjcia gruczotu powyej 50 cnd (Dgo-p 109%, Moop
96%, Visop 18,3%). Rozpatrag w tej pracy cgstotliwos¢ powiktan po brachyterapii, 11%
chorych deéwiadczyto ostrego zatrzymania moczu, u 1,8% wpistodczyn popromienny 2
stopnia ze strony odbytnicy (bez krwawienia), u%,&anotowano zgkenie cewki
moczowej. Cgstotliwos¢ powiktan ostrych byta wgc nieznacznie wisza ale akceptowalna w
swietle bardzo dobrych waroi parametrow dawek i oktpsci [65].

Wplywu matej objtosci gruczotu (poniej 10 cni) na wartéé parametréw nie badat nikt, ale
nalezy przypuszczg ze z powodu matych odlegio pomkdzy aplikatorami (wysokie dawki
punktéw goscych), bliskiego poteenia igiet przy narmach krytycznych, parametry
powinny by mniej korzystne. Dib wigcej uwagi péwigca st ostatnio w brachyterapii HDR
liczbie wytych igiet oraz ich przemieszczeniu peary frakcjami, wzgldem siebie i
objetosci gruczotu krokowego. Vargas wykazake stosowanie w leczeniu raka
hormonoterapii oraz liczby igiet povrgj 14/frakcg koreluje z wyszym odsetkiem powikia
popromiennych 2 stopnia, ze strony uktadu moczowégdp Simnor ze wspotpracownikami
przedstawit wag problemu przesuet igiet w trakcie leczenia [76]. Z frakcji na frakcpez
korekty przesurcia parametr By.,zmniejszat si odpowiednio przed 2 i 3 frakcp wartgc¢:
27,8% i 32,3%. Jednoczge wzrosty parametry £m’ dla odbytnicy odpowiednio o 0,69 i
0,75 Gy oraz Y, dla cewki o0 0,36 i 0,39 Gy [76]. Brak korekty poémia igiet pomgdzy
frakcjami mae skutkowda wigc, niedopromienieniem gruczotu i niepowodzenie éeia.
Tiong przedstawit warkg TCP w zalenosci od stopnia przemieszczenia aplikatoréw
iglowych w kierunku doogonowym [77§rednia, wzgtdna wartéé wspotczynnika kontroli
miejscowej wyniosta od 0,998 do 0,265 przy przesuach igiet odpowiednio od 3 do 12
mm. W arodkach, ktore nie majmazliwosci technicznych monitorowania pacjentow pod
tym katem, lepszym rozvazaniem wydaje giby¢ zastosowanie brachyterapii w pojedyncze;j
dawce jakotzw. boost po teleradioterapii. Znaczenie tego problgest oczywiste dla
radioterapeuty, szczegodlnie przy projektowaniu hadaastosowaniu brachyterapii HDR w
leczeniu samodzielnym, w grupie pacjentow o koraysh czynnikach prognostycznych.
Biorac pod uwag wyniki niniejszej pracy oraz przedstawione darpublikacji swiatowych,
na wysoké¢ dawek podanych w trakcie leczenia oraz na jegoikiynoga mie¢ wptyw
parametry wieku, okjosci gruczotu oraz liczby aytych igiet. Mtodszy wiek pacjentéw to
wigksze ryzyko niedopromienienia gruczotu (zaobserwwmvalane) oraz gorsze wyniki
brachyterapii (@imiennictwo), co sugeruje rezygnag tego typu leczenia i zastosowanie

samodzielnej teleradioterapii. Pacjenci kwalifikavalo leczenia brachyterapiniezalénie
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od schematu, powinni byprzede wszystkim analizowani pocditém obgtosci gruczotu
krokowego i maliwosci zastosowania jak najekszej ilasci aplikatoréw igtowych. Wysza
objetos¢ i wigksza liczba igiet poprawia wado DVH planu, zwegksza prawdopodobibstwo
wyleczenia i minimalizuje c¢xtotliwos¢ powiktan. Mniejsza obgtos¢ gruczotu, z
konieczndgcia uzycia mniejszej liczby aplikatoréw, zlokalizowanytfisko siebie powinna
by¢ czynnikiem dyskwalifikujcym od brachyterapii HDR. Koniecznym wydajeg Si
przeprowadzenie baflai ustalenie dolnej granicy aofipsci gruczotu umaliwiajace]

skuteczn i bezpieczn procedug¢ HDR-BRT.
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7. Whnioski

1. Wysoka¢ dawki w obszarze referencyjnym (gruczot krokowyggata obnieniu po
korekcie dawki w odbytnicy, podobnzaleznos¢ zaobserwowano dla waktm dawek w
cewce moczowej. Wzrost dawki frakcyjne] zkséza ryzyko nieoczekiwanych wasto
dawek i obgtosci w obszarze napromienianym i ngatach krytycznych.

2.0znacza toze chzenie do obrienia dawek celem oszgizenia nargdow zdrowych mae
wiazat sie z mniej korzystnym rozktadem dawki w @bre naradu leczonego — gruczotu
krokowego.

3. W grupie lll wzrost wieku byt powkzany z korzystniejszym rozkiadem dawek. W grupie Il
nizszy wiek byt zwazany z obnieniem dawki w obszarze referencyjnym oraz wzrostem
naradach krytycznych. Wzrost odipsci gruczotu krokowego we wszystkich grupach
korelowat z lepszym rozkladem dawki. ¥ata s¢ z tym wiksza liczba zastosowanych
aplikatorow w grupie | i I, jedynie w grupie Il iz ze wzrostem liczby aplikatorow
wzrastato niebezpieciastwo wzrostu dawek w ollvie gruczotu krokowego.

4. Stwierdzono zaimos¢ analizowanych wynikéw prognostycznych: wieku, ebd§ci
gruczotu i liczby aplikatorow z war§oiami dawek w obszarze referencyjnym oraz ideizh
krytycznych.

Powyssze obserwacje sugegujyzyko uzyskania gorszego rozkiadu dawki HDR-BRT w
grupie mtodych razczyzn o niewielkiej olgtosci gruczotu krokowego.
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8. Spis tabel i rycin

Tabela 1. TNM wg AJCC/UICC 2002.

Tabela 2. Grupy ryzyka raka gruczotu krokowego (D).

Tabela 3. Wskazania do brachyterapii raka gruckabkowego (zalecenia Amerykskiego
Towarzystwa Brachyterapii).

Tabela 4. Dane pacjentow przypaitkowanych do grup wg schematow leczenia.

Tabela 5. Porownanie efektywnych dawek biologicknBED) oraz dawek ekwiwalentnych
(EQD2) w r@nych schematach radioterapii.

Tabela 6. Parametry dawek i ¢gsci dla gruczotu krokowego, cewki moczowej, odbyynic
wykorzystane w korelacjach statystycznych.

Tabela 7. Dawki akceptacji planu leczenia (DVC) ptfszczegolinych nagdow.

Tabela 8. Statystyka opisowa parametrow prognosyatzdla gruczotu krokowego w trzech
grupach.

Tabela 9. Statystyka opisowa parametrow dawek ctodgji dla gruczotu krokowego
(a/B=1,5) w trzech grupach wg schematéw leczenia.

Tabela 10. Statystyka opisowa parametrow daweket@dei dla cewki moczowejo/=3) w
trzech grupach wg schematow leczenia.

Tabela 11. Statystyka opisowa parametrow daweket@dei dla odbytnicy ¢/B=3) w trzech
grupach wg schematéw leczenia.

Tabela 12. Porownanie parametrow dawek ictobgi w zaleznosci od liczby frakcji dla
gruczotu krokowego o/f=1,5), cewki moczowej, odbytnicya(3=3) w odpowiednich
grupach.

Tabela 13. Poréwnanie zmierfigoparametru YopW trzech frakcjach brachyterapii, dla 1l
grupy w técie Dunn’a.

Tabela 14. Poréwnanie parametrow dawek ¢tobgi w zaleznosci od schematu brachyterapii
HDR dla gruczotu krokowega(p=1,5), cewki moczowejo(/3=3).

Tabela 15. Poréwnanie zmierigbparametru S w trzech schematach brachyterapii HDR
w tescie Dunn’a.

Tabela 16. Porownanie zmierigoparametru V-o,W trzech schematach brachyterapii HDR
w tescie Dunn’a.

Tabela 17. Poréwnanie zmierigoparametru RaxpW trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.
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Tabela 19. Poréwnanie zmierseoparametru Rin.W trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.

Tabela 20. Poréwnanie zmierficoparametru Yoo.uW trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.

Tabela 21. Poréwnanie zmierseoparametru SR w trzech schematach brachyterapii
HDR w tecie Dunn’a.

Tabela 22.Wyniki analizy statystycznej testu karglébpearmana porgzy czynnikami
prognostycznymi a wargoiami dawek i olgtosci gruczotu krokowego.

Tabela 23.Wyniki analizy statystycznej testu kacplébpearmana porulzy czynnikami
prognostycznymi a wargoiami dawek i olgjtosci cewki moczowe;.

Tabela 24.Wyniki analizy statystycznej testu karglébpearmana porgzy czynnikami

prognostycznymi a wargoiami dawek i oljtosci odbytnicy.

Rycina 1. Sposoby korelacji statystycznej pgiay schematami leczenia.

Rycina 2. Porownanie watc parametru dla odbytnicyo.rpomicdzy dwiema

Frakcjami, Il grupa.

Rycina 3. Porownanie waiai parametru dla Ys-,w trzech frakcjach, Ill grupa.

Rycina 4. Porownanie wada parametru dla §.,w trzech frakcjach, 11l grupa.

Rycina 5. Porownanie wada parametru dla BE§.,w trzech frakcjach, 1l grupa.

Rycina 6. Poréwnanie wada parametru dla Mo-,W trzech frakcjach, Il grupa.

Rycina 7. Poréwnanie wado parametru ., dla cewki moczowej w trzech frakcjach, I
grupa.

Rycina 8. Poréwnanie wado parametru BER.,dla cewki moczowej w trzech frakcjach, 11
grupa.

Rycina 9. Poréwnanie wada parametru dla Spw trzech schematach brachyterapii HDR.
Rycina 10. Porownanie wasit parametru dla Yso.,w trzech schematachbrachyterapii HDR.
Rycina 11. Poréwnanie wasim parametru dla R, W trzech schematach brachyterapii
HDR.

Rycina 12. Porownanie wakm parametru dla Ran-uW trzech schematachrachyterapii
HDR.

Rycina 13. Poréwnanie wa#m parametru dla Rn.u W trzech schematachrachyterapii
HDR.

Rycina 14. PorOGwnanie wakm parametru dla Yo, W trzech schematachrachyterapii
HDR.
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Rycina 15. Poréwnanie wakg parametru dla SPw trzech schematadirachyterapii HDR.
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