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WSTEP

Przygotowujac plan leczenia dazy sie do
tego, aby rozkiad dawki w obszarze do
napromieniania byt jak najbardziej jednorodny
[1]. Dla prawidiowo przygotowanego planu
leczenia dopuszcza sie, aby roznica pomiedzy
dawkg maksymalng i minimalng w obszarze do
napromieniania (ON) wynosita 12% [2]. W
zaleznosci od przyjetego sposobu okreslania
dawki dawka zaaplikowana temu samemu
pacjentowi, w skrajnym przypadku, moze réznié¢
sie 0 12%. Mozna oczywiscie ustali¢ ten sam
sposob okreslania dawki dla wszystkich
pacjentow. Wtedy dawka okreslona w wybranym
punkcie ON bedzie taka sama dla wszystkich
pacjentow. Nie znaczy to jednak, ze dwa rozne
rozktady dawki w ON dla tego samego pacjenta,
bedg zawsze prowadzily do uzyskania tej samej
warto$ci  prawdopodo-bienstwa migjscowego
wyleczenia z nowotworu (PMW). Rézne rozktady
dawki w obszarze do napromieniania w wyniku
podania réznych dawek w poszczegdlnych
czesciach ON, moga prowadzic do réznego
PMW. Dwa rozidady dawki dla tego samego
pacjenta sg wiedy réwnowazne, gdy leczenie
prowadzi do uzyskania tego samego PMW, czyli

gdy:
PMW(Dijkl) = PMW(Dijkz) M

Dy, Dy’ - odpowiednio pierwszy, drugi rozkfad
dawki w obszarze do napromieniania.

Jezeli zalozy sie, ze jeden z rozkladow jest roz-
kiadem jednorodnym to wzor 1 przyjmie postaé:

PMW(Dnjed) =P MW(Djed) 2)

Dnea - Oznacza odpowiednio niejednorodny
rozktad dawki,
Djeq - dawke dia rozkiadu niejednorodnego, ktory
jest rownowazny pierwszemu rozktadowi dawki.
Rozwigzanie powyzszego réwnania
wzgledem dawki D4, pozwolitoby na opraco-
wanie sposobu okreslania dawki posiadajgcego
szereg zalet. Poprzez unifikacje ostepowania
i powigzanie aplikowanej dawki bezposrednio
z wynikami leczenia pozwolitoby na zmniejszenie
niepewnosci okreslania dawki. Nastepnie
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pozwolitoby na proste poréwnywanie réznych
schematdéw leczenia. W koncu, uproscitoby

- proces przekazywania informacji o zaapliko-

wanych dawkach.

© Okreslenie ~ jaka dawka wewnatrz
obszaru do napromieniania spetnia zalezno$é
wyrazong réwnaniem 2 nastrgcza wiele proble-
moéw. Wartos¢ dawki Djq zalezy bowiem nie
tylko od rozktadu dawki w obszarze do napro-
mieniania, ale réwniez, od rozktadu komérek
klonogennych w tym obszarze i od ich promie-
niowrazliwosci. Obecny stan wiedzy radiobiolo-
gicznej nie pozwala na precyzyjne okreslenie
promieniowrazliwosci i rozkladu komorek klono-
gennych w obszarze guza i dlatego $ciste
rozwigzanie postawionego zagadnienia nie jest
mozliwe. Podejmowane sg jednakze proby
okreslenia dawki Dj.q W oparciu o proste modele
matematyczne odpowiedzi guza nowotworego
na promieniowanie. Brahme w swojej pracy
wykazat [3], ze jezeli speinione s3 nastepujgce
zatozenia: 1) gestos¢ komérek klonogennych
w ON jest stala, 2) dawki w ON znajdujg sie
w liniowym zakresie dawek, 3) odchylenie stan-
dardowe dawki w ON jest mate, to PMW dla
rozktadu jednorodnego jest bardzo bliskie PMW
dla rozktadu jednorodnego, gdy dawka Dieq
jest rébwna dawce $redniej w ON. Brahme
wywnioskowat stad, ze dawka powinna by¢
okreslana w odniesieniu do dawki $rednigj
w ON. Jakkolwiek dawka srednia w ON wydaje
sie byé obecnie dawka, ktdéra w najwiekszej
liczbie przypadkow jest rozwigzaniem réwnania
2, to jednak petna akceptacja wynikéw prac
Brahmego wzbudza pewne zastrzezenia.
W wielu sytuacjach klinicznych dwa pierwsze
zatozenia przyjete przez Brahmego nie sg
spetnione. Jak dotad nie ma prac weryfikujacych
w rzeczywistych sytuacjach klinicznych wyniki
prac Brahmego.

Celem niniejszej pracy jest 1) wery-
fikacja prac Brahmeg i 2) okreslenia sposobu
okreslania dawki pozwalajacej na wyznaczenie
jednorodnego rozkiadu dawki, réwnowaznego
niejednorodnemu rozktadowi dawki, w sytuac-
jach klinicznych, w ktérych dawka srednia w ON
nie spetnia réwnania 2.
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MATERIAL KLINICZNY | OPIS TECHNIK

LECZENIA
Do okreslenia dawki najlepiej
skorelowanej z wynikiem radioterapii, w

przypadku gdy spetnione jest zalozenie o stalej
gestosci komoérek kloncegnnych w ON, uzyto
rozktadéw dawki obliczonych dla 4 grup
pacientéw leczonych radioterapia w Het
Nederlands Kanker Instituut w Amsterdamie z
powodu nowotworu: moézgu, pluc, gardta
Ssrodkowego i pecherza moczowego. Pacjenci z
nowotworem pecherza moczowego | gardia
srodkowego oraz niektdérzy pacjenci =z
nowotworem mézgu i ptuc byli leczeni w dwoch
etapach. W pierwszym etapie wigkszymi polami
na obszar zmiany pierwotnej i obszar
napromieniany dawkg elektywna. W drugim
etapie ze zmniejszonych po6l ograniczonych
jedynie do guza pierwotnego z marginesem.
Wszyscy pacjenci poza kilkkoma pacjentami
leczonymi z powodu nowotworu gardia
srodkowego byli leczeni promieniowaniem X o
energii nominalnej 8 MeV. Kiku pacjentéw
leczonych z powodu nowotworu gardia
Srodkowego byto leczonych promieniowaniem X
o energii nominalnej] 6 MeV.W Tabeli 2.1
scharakteryzowano omawiane grupy pacjentow i
technike leczenia. W przypadku pacjentow
leczonych w dwoch etapch do  wykonania
obliczen PMW uzyto rozkifady dawki obliczone
dla Il etapu, gdyz obliczenia rozktadu dawki dla

Tabela 2.1 - Charakterystyka grup pacjentow.

| etapu leczenia byly wykonywane tylko w
ptaszczyznie centralnej. Dla kazdego pacjenta
obliczono rozkfady dawki z wykorzystaniem
przestrzennego systemu planowania leczenia U-
MPlan [4]. W kazdym przekroju poprzecznym
zaznaczono  Obszar do  Napromieniania
okreslony wediug zalecen 50 Raportu ICRU [2].
Wszyscy pacjenci leczeni byli technika
konformacying - ksztalt wigzki promieniowania
byt dopasowany do ksztattu ON. Odpowiedni
ksztalt wigzki uzyskiwano poprzez zastosowanie
oston (blokow) indywidualnych. Dla kazdej wigzki
zestaw blokéw byt okreslony z wykorzystaniem
procedury w jaka wyposazony jest system
planowania leczenia (procedura autoblok) z
marginesem 6 lub 7 mm. Wspoiczynnik
korekcyjny uwzgledniajacy obecnosé tkanek o
gestosci réznej niz gestosé tkanki miekkiej byt
obliczany metoda efektywnej drogi [5).
Obliczenia wykonywano w siatce punktéw (uktad
kartezjanski) odleglych od siebie o okoto 7 mm.
Poprzez odpowiedni dobér filtrow klinowych i
obcigzen wigzek dazono do uzyskania jak
najbardziej jednorodnego rozkiadu dawki w ON.
W plaszczyznie centralnej dawka minimalna byla
zwykle nie mniejsza niz 95% dawki w Punkcie
Referencyjnym ICRU. Jednakze w catej
objetosci ON dawka minimalna w wielu
przypadkach byla nizsza niz 90% dawki w
Punkcie Referencyjnym ICRU. Do wykonywania
obliczen PMW wediug modelu Lg wykorzystano
histogramy dawek w ON.

liczba

rodzaj _ odleglos¢ pomiedzy technika leczenia energia
nowotworu pacjenté  przekrojami CT (MV)

w
moézgu 10 co 5 mm 2 prostopadte wigzki klinowane 8
piuc 11 co 10 mm 2 wigzki przeciwlegte; technika 3 8

polowa

gardia 10 co6 mm 2 wiazki skosne klinowane; 2 6,8
Srodkowego wigzki przeciwlegte
pecherza 8 co 5 mm technika 3 polowa; dwie wigzki 8
moczowego klinowane boczne i wiazka AP

METODA OBLICZANIA PMW GDY GESTOSC
KOMOREK KLONOGENNYCH W ON JEST
STALA

Do obliczenia PMW zastosowano model
liniowo-kwadratowy (LQ). Niech Dy oznacza
dawke w "ijk" punkcie siatki obliczeniowym ON,
rik gestos¢ komdrek klonogennych w ‘ijk"
elemencie wokdt punktu "ijk", DV, objetos$é tego
elementu. Wtedy wedlug modelu LQ, liczba
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komorek klonogennych Ny, ktére przezyly w
lemencie "jjk" wynosi:

= -0 L* Dy -B*L*Dy ¥ Dy
Nige = P *AVjc* e T DueBrL* DDy 3)

L - liczba frakgciji
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W cale] objetosci ON liczba przezywajgcych
komorek jest dana suma;

N= ZNijk (4)
ijk
PMW wynosi:
PManed (Dijk) = e-;Nijk (5)
) ij :
W tej pracy rozpatrzono leczenie

realizowane dawkg frakcyjng 2 Gy do dawki
catkowitej 64 Gy. Przyjeto, ze dawka jest
okreslana w odniesieniu do dawki $redniej w
ON. Obliczenia wykonano, gdy poczatkowa
liczba komérek klonogennych N, wynosi 10’
Zatozono, ze dla komorek klonogennych iloraz
a/b wynosi 10.

Wartos¢ parametru o dobierano w taki
sposéb, aby dla napromieniania dawka frakcyjng
2 Gy do dawki catkowitej 64 Gy, gdy rozkiad
dawki w ON- jest jednorodny (s=0), PMW
przyjmowato jedng z wartosci 0,1, 0,2, ..., 0,8.
Wartos¢ PMW dla rozkladu jednorodnego
bedzie oznaczana literg p. Przyjmujac zatozenie,
2e PMW dla rozkladu jednorodnego wynosi p,
wartos¢ o mozna obliczyé ze wzoru 5 po
uwzglednieniu, ze Dy=Ds, oraz, ze L*Dy = Dy
wzor 5 przyjmuje postac:

“Ng* et LD BLADE Diot)

p=e"

©)

Rozwigzujac to réwnénie wzgledem o otrzymuje:
sie:

o=

- 1 * In(— L In(p)) %)
Dyot + Dyot* Dy * B/t No

Dawke $rednig obliczono jako $rednig
arytmetyczng wszystkich dawek w punktach
obliczeniowych w ON. Ze wzgledu na to, Ze
kazdy punkt, w ktérym obliczana jest dawka
reprezentuje dawke elemencie objetosci gdzie
gestosé komorek klonogennych jest stafa iloczyn
gestosci komorek klonogennych i objetosci
mozna zastgpi¢ liczba komérek klonogennych w
tym elemencie:

AN = NK—O (8)

K - liczba punktéw obliczeniowych w ON

Wartos¢ PMW obliczong ze wzoru 5
porownano z zatozong wartoscia PMW, gdy
rozktad dawki w ON jest jednorodny.

Ponadto dla tych samych czterech grup
pacjentdéw obliczono PMW ze wzoru podanego
przez Brahmego:
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2 2

Ty = I YA
PMW(Djjk}) = PMW(D _1) PO 1) (D_r) ©)
PMW(Ds,) - prawdopodobienstwo jakie uzyska-
noby gdyby rozktad dawki w obszarze do
napromienienia byt jednorodny, a zaaplikowana
dawka wynosita Dy,
g - znormalizowany gradient dawki
s - odchylenie standardowe dawki w ON

Znormalizowany gradient dawki wyraza
liczbowo  zmiane PMW  odpowiadajaca
wzglednej zmianie dawki catkowite] o 1%. Dla
terapii realizowanej statg dawka frakcyjng dany
jest wzorem:

y= In(No)

(10)
(o3 .
N, oznacza poczatkowa wartosé liczby komérek
klonogennych). Postugujac sie definicjg znorma-
lizowanego gradientu dawki obliczono jakg
dodatkowa dawke nalezy podac pacjentowi, aby
uzyskac te samg wartos¢ PMW jakg otrzymano
by, gdyby rozkiad dawki byt jednorodny. Ta
dodatkowa dawka jest okreslana dalej jako
"dawka kompensujaca niejednorodnos¢ roz-
kiadu dawki w ON". Ta dawka dana jest wyra-
zeniem:

AD

_ P~ PKMNyes (p,v,‘oc/ B (1)

Y

METODA OBLICZANIA PMW GDY GESTOSC
KOMOREK KLONOGENNYCH W ON NIE
JEST STALA

PMW obliczono dla modelu Obszaru do
Napromieniania sktadajgcego sie z dwéch
obszarow A i B, w ktorych gestos¢ komérek
klonogennych jest stata, ale rézni sie miedzy.
soba. Cbszar A odpowiada Obszarowi Guza,
gdzie gestosé komorek klonogennych jest
wigksza niz w obszarze B, ktéry odpowiada
pozostatej czesci Obszaru do Napromieniania.
Rozpatrzono leczenie = realizowane dawka
frakeyjng 2 Gy do dawki catkowitej 64 Gy.
Przyjeto, ze dawka jest okreslana w odniesieniu
do dawki $redniej w ON.

Zatozono, ze liczba komorek
klonogennych Nf\, Ng w obszarze A, B wynosi
odpowiednio 10, 10°. Ponadto zalozono, 2e w
kazdym z obszarow A i B, odchylenie
standardowe dawki jest na tyle male, ze mozna
zaniedbaé wplyw niejednorodnosci rozkiadu
dawki na wartos¢ PMW. Postugujgc sie
wynikami prac Bahmego umozliwia to obliczenie
PMW tak, jakby dawka w kazdym z obszaréw

59



Kukotowicz: Ktéra z dawek w obszarze do napromieniania jest najlepiej skorelowana... .

byta jednorodna i byla réwna dawce $redniej.
Rozpatrzono sytuacje, w ktorych dawki srednie
w obszarze A i B spetniajg zalezno$gé:

D t*=k*D r° (12)
diak = 1,05, 1,04,..., 0,95

Zalozono, ze objetos¢ obszaru A wynosi
V, i jest mniejsza niz objeto$¢ Vg obszaru B
dziesieciokrotnie. Wtedy, oznaczajagc PMW w
obszarze A przez PMW,, a PMW w obszarze B
przez PMWg, PWM w ON wyraza iloczyn PMW
wAIiB:

PMWon = PMW, * PMWs (13)

Dla tak skonstruowanego modelu
policzono PMW wedlug modelu liniowo
kwadratowego (wzory 5 i 6). Podobnie jak to
zrobiono w poprzednim paragrafie wartos¢
parametru o modelu liniowo-kwadratowego
dobrano w taki sposob, aby wartos¢ PMW dia
catego ON wynosita 0,1, 0,2,. ..,0,9. Ze wzgledu
jednakze na to, ze w tym przypadku gestosc
komérek klonogennych nie jest stata, parmater o
nie moze by¢ obliczony analitycznie i zostat
obliczony metodami numerycznymi.

Dla rozwazanego modelu dawka $rednia w ON
jest dana wzorem:

D rON= VA*D_I'A+VB*D_IB
- Vat Ve

(14)

Zatozone PMW - p, przyimujgce jedng z wartosci
0,1,0,2,..., 0,9 poréwnano z:

1) PKMN(D¢) obliczonym, gdy dawka jest
okreslana wzgledem dawki $redniej w obszarze
A

2) PKMN(D¢**®) obliczonym, gdy aplikowana
dawka jest okreslana wzgledem dawki $redniej
w ON. Ta ostatnia metoda okreslania dawki jest

zgodna z metodg zaproponowang przez
Brahmego.
60

WYNIKI

Wplyw niejednorodnos$ci rozkiadu dawki na

PMW, gdy gestosé komoérek klonogennych w

ON jest stala

Wszystkie wyniki prezentowane w tym
pragrafie dotycza obliczeth wykonanych dia grupy
pacjentéw opisanych w Rozdziale 2. Kazdy
punkt na wykresie oznacza odpowiednig wartos¢
obliczong dla pojedynczego pacjenta.

Na Rycinach 1 - 4 pokazano wartosci
PMW dia rozkladu nigjednorodnego - PMW)yeq Ob-
liczone wedlug modelu LQ (wzory 3,4 i 5), gdy za-
lozone PMW dla rozkiadu jednorodnego - p wynosi
odpowiednio 0,2, 0,4, 0,6 i 0,8, a/b wynosi 10 i po-

_ czatkowa liczba komorek klonogennych wynosi 107

p=02
poczyf liczba komérek kionog h 107

*

o * o

g o hanid o model LQ
£ o o~ .
E m ¢ ¢ ¢ o
0,08 <
*
0,08
0,04 =4
m
0,02
m
[}
0 1 2 3 4 5 8 7
odchylenie standardowe (%)
Ryce. 1.
p=04
poczaf liczba komérek kionog h 107
04 5
oR D
a
0.35 som i
y o Oon
¢« m
M e Mme
03 * m
A X 2]
&% %
025 . o
! *>
3 [ @ mode! LQ

0,15

01

0,05

0 4 2 3 4 5 [ 7
odchylenie standardowe {%) '

Ryc. 2.
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p=0,6
poczat liczba komérek kionogennych 107
06
! Wigw
g? ¥3 mg
* o
0,5 * s 039 5 ag
‘ ? *
a
. * @
04
’
3 ~
£ e model LQ
= .
02
01
[
0 1 2 3 4 5 [ 7
odchylenie standardowe (%)
Ryc. 3.
p=08
P liczba komérek kl h 107
038 WG
®igny ‘?JmJu?n
L d » o0p
07 ¢ ‘e
d *
. 1 a
4
0,6 1-
06
3 det LQ
® model
z .
03 - -
02
0.1
0
0 [ 2 3 4 5 8 7
odchylenie standardowe (%)
Ryc. 4.

Na kazdym wykresie pokazano rowniez
wartosci PMW,eq Obliczone ze wzoru podanego
przez Brahmego (wzér numer 9).

Na Rycinie 5 pokazano wartosci dawek.
o jakie nalezy zwigkszy¢ dawke $rednig
podawang pacjentom, aby skompensowac
niejednorodnos¢ rozkladu dawki w ON.
Obliczenia wykonano ze wzoru (11), gdy wartosc
poczatkowa liczby komérek klonogennych
WYyNoSsi 107, p wynosi 0,6. Do wykonania obliczen
zostat wybrany ten przypadek, gdyz dla p=0,6
stwierdzono najwiekszy wpltyw niejednorodnosci
rozktadu dawki w ON na wartos¢ PMWyeq, CO
pozwala oszacowaé oszacowac z gory wartosé

dawki potrzebnej do skompensowania niejedno- -

rodnosci rozktadu dawki w ON.
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P liczba 6rek klonogennych 107
p=08

6 *
45
o
£
[=}
x
ko4
=

’
5 3
o * >
S
2 .«
® L
b . -
- 15 * 4 ¢
. * . e
-« *
“sQO
s “»> o
°
o] 1 2 3 4 5 6 7

odchylenie standardowe (%)

Ryc. 5.

Wplyw niejednorodnos$ci dawki na PMW, gdy
gestosé¢ komoérek klonogennych w ON nie
jest stala

Wszystkie wyniki prezentowane w tym
paragrafie dotycza obliczenn wykonanych dla
modelu ON opisanego w Rozdziale 3.

PMW(D:") oraz PMW(D,*"%)
gdy gestosé érek kionogennych w ON
nie jest stala; p=0,1; Na/Ns = 10;
1 .
03
0,26
©
02
K
=
o
0,16
o < i
[+]
0,1
-] o
o
o
0,05
©
L]
[}
0,94 0,96 0,98 1 1,02 1,04 1.08
Dy /D4
Ryc. 6.
PMW(Ds") oraz PMW(Ds,**®)
gdy gestosé komorek i yeh w ON
nie jest stala; p=0,5; No/Ns=10
08 Y e e e :
o |
07 |
M ;
(X}
o ©
a
05 - 5 .
o
2 oa
e
<
03 <
o
0,2
01 — ————
[} ul
0,94 0,96 0,88 1 1,02 1,04 1,08
Da/Ds
Ryc. 7.
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PMW(Ds") oraz PMW(D,**®)

w ON

gdy ge 6rek klonogenny
nie jest stata; p=0,8; Na/Ng = 10

0,95 4

- 09

0,85

PMW

08

075

07 |
0,95 0,96 0,87 0,98 0,99 1 1,01 1,02 1,03 1,04

Rye. 8.

Na Rycinach 6 - 8 przedstawiono wyniki
obliczern PMW,eq Wedtug modelu LQ w funkgji
stosunku dawek $rednich absorbowanych w
obszarze A i B, gdy dawka jest okreslana
wzgledem dawki $redniej w ON i gdy jest
okreslana wzgledem dawki sredniej w obszarze
A, w ktérym gestosé komédrek klonogennych jest
wieksza niz wpozostalej czesci ON. Na kazdym
wykresie zaprezentowano wyniki dla trzech
przypadkéw, gdy zatozona wartosé p dia zadanej
sytuacji wynosi 0,1,- 0,5 i 0,9. W kazdej z
rozpatrywanych sytuacji zatozono, ze liczba
komorek klonogennych N 10 razy wieksza niz
Ng.

OMOWIENIE WYNIKOW

W ocenie wplywu niejednorodnosci
rozktadu dawki na PMW jako bezposredni wynik
obliczen  ofrzymywano  réznice  pomiedzy
obliczong wartoscig PMW dla niejednorodnego
rozktadu dawki - PMW,eq i zatozong wartoscig
PMW dla rozktadu jednorodnego - p, ktéra to
warto§¢ stanowita parametr uzytego modelu.
Poza roznicg wartosci PMW dla rozkiadu
niejednorodnego i jednorodnego do oceny
wptywu niejednorodnosci na PMW postugiwano
sie dawkg (dawkg $rednig w ON) jakg nalezy
poda¢ dodatkowo w przypadku terapii, gdy
rozkiad jest niejednorodny, aby skompensowac
niejednorodnos¢ rozkiadu dawki, tzn. uzyskaé to
samo PMW jak dla rozkiadu jednorodnego.
Dawka dodatkowa, kompensujgca niejednoro-
dnos¢ rozkiadu dawki, jest okreslona jako iloraz
roznicy PMWpeq | p oraz znormalizowanego
gradientu dawki (wzér 11). W powszechnie
stosowanych schematach hapromienianai
dawka frakcyjna stanowi okolo 3% dawki
catkowitej aplikowanej pacjentowi. Zmiana dawki
catkowitej aplikowanej pacjentowi jest zwykle
realizowana przez zmiang liczby frakcji. Jezeli
zatem dodatkowa dawka, jakg 2z jakichs
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przyczyn powinien otrzymaé¢ pacjent nie
przekracza 1.5% catkowitej dawki aplikowanej
pacjentowi, to z punktu widzenia sposobu w jaki
zwieksza sie dawke podawang pacjentowi, nie
ma podstaw do zmiany aplikowanej dawki. W
rozwazanym tutaj zagadnieniu, jezeli otrzymana
réznica PMW dla rozkladu jednorodnego i
niejednorodnego nie przekracza 3/2 wartosci
znormalizowanego gradientu dawki, wplyw
niejednorodnoéci rozktadu dawki na PMW moze
by¢ zaniedbany. Nalezy przypomnieé, ze
odchylenie standardowe dawki w ON jest
okreslane w procentach w odniesieniu do dawki
Sredniej w ON.

Wplyw niejednorodnosci rozktadu dawki na
PMW, gdy gestosé komorek klonogennych w
ON jest stala

Wyniki obliczen zaprezentowane
graficznie na Rycinach 1 - 4 pokazuja, ze PMW
obliczone wedtug modelu LQ - PMWyeq jest
zawsze mniejsze niz zatozone PMW dla
rozktadu jednorodnego - p. Réznica pomiedzy
PMWhieq i p jest tym wieksza im wigksze jest
odchylenie  standardowe dawki w  ON.
Najwigksze roznice pomiedzy PMWjeq | P
stwierdzono, gdy zalozona warto$¢ p wynosi
okoto 0,6. Roznice pzekraczajgce 3/2 wartosci
znormalizowanego gradientu dawki (dla przyje-
tej poczatkowej liczby komoérek kionogennych
10 wartosé znormalizowanego gradientu dawki
wynosi okoto 7) stwierdzono, gdy odchylenie
standardowe jest wieksze niz 4.5%. Tak duze
odchylenie standardowe dawki w ON osiggane
jest w procesie planowania leczenia sto-
sunkowo rzadko. Ma to najczesciej miejsce gdy
ON przylega do narzadu, tkanki o duzej
promieniowrazliwosci. Uszkodzenie tych struktur
moze mie¢ fatalne nastepstwa dla pacjenta,
takie jak na przykiad poprzeczne przerwanie
rdzenia kregowego. W takich przypadkach, aby
unikna¢ tego uszkodzenia, cze$é ON zostaje
umieszczona poza obszarem terapeutycznym
wigzki, lub w jej polcieniu, co powoduje
niedopromienienie guza i wzrost odchylenia
standardowego dawki w ON. Taka wiasnie byla
przyczyna uzyskania dla jednego pacjenta
odchylenia standardowego dawki w ON o
wartosci az 6.5%.

Charakter wykresow wskazuje, ze
zgodnie z przewidywaniami modelu Brahmego, z
dobrym przyblizeniem PMWyes jest funkcjg
odchylenia standardowego dawki w ON,
aczkolwiek posta¢ funkcyjna tej zaleznosci nie w
petnym zakresie spotykanych wartosci odchy-
lenia standardowego dawki w ON pokrywa sie z
zaleznoscig podang przez Brahmego. Obliczenia
PMWeq ze wzoru Brahmego prowadzg do
uzyskania podobnych wynikdéw jak otrzymane z
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obliczern wedilug modelu LQ, gdy odchylenie
standardowe dawki w ON nie przekracza 4.5%.
Dla wigekszych wartosci odchylenia
standardowego niz 4.5%, jezeli warto$¢ p jest
wigksza niz 04 wzér Brahmego zawyza
PMW,eq, jezeli p jest mniejsze niz 0,2 zaniza
PMWieq. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze dla
pewnych szczegdlnych rozkiadéw dawki w ON
okreslenie PMWqeq jako funkcja odchylenia
standardowego dawki w ON moze by¢
obarczone dos¢ duzym btedem. Wskazujg na to
wyniki obliczen dla kilku pacjentdw, dla ktérych
odchylenie standardowe ma bardzo zblizong

warto§é (np. dwa przypadki dla ktérych
odchylenie  standardowe  wynosi  4,3%),
natomiast obliczenia wedlug modelu LQ

prowadzg do uzyskania PMWpeq réznego o
prawie 0,1.

Wykazana przez Brahmego i potwier-
dzona uzyskanymi wynikami w tej pracy, istnie-
jaca zaleznos$¢ pomiedzy odchyleniem standar-
dowym dawki w ON i PMWpe, ma bardzo
istotne znaczenie w planowaniu leczenia.
Oznacza ona, ze dazgc do uzyskania
jednorodnego rozkfadu dawki w ON, nalezy jako
miare  jednorodnosci  przyjagé  odchylenie
standardowe dawki w ON.

Weryfikacja modelu Brahmego gdy gestosé
komérek klonogennych w ON nie jest stata

Wyniki obliczen zaprezentowane na
Rycinach 6 - 8 pokazujg, ze w przypadku gdy
gestosé komoédrek klonogennych nie jest stata w
ON, o warto$ci PMW,eq decyduje dawka podana
w obszarze, w ktorym gestos¢ komorek
klonogennych jest najwyzsza. Inne parametry,
kiore byly przedmiotem analizy nie wplywaly na
wartos¢ PMWpeqy, albo ten wplyw byt do
zaniedbania.

Praktyka - radioterapii wskazuje, ze
gestosé komorek klonogennych nie jest stata w
calej objetosci napromienianej dawka terapeuty-
czng w trakcie trwania radioterapii. Aczkolwiek
nie ma na to bezposrednich dowodoéw, gdyz
dostepne sg jedynie posrednie metody oceny
gestosci komorek klonogennych, to jednak
powszechne stosowanie techniki leczenia
polegajgcej na zmniejszaniu objetosci tkanek
napromienianych w kolejnych etapach leczenia
jednoznacznie $wiadcza o takim przekonaniu.
Cel radioterapii, uzyskanie  miejscowego
wyleczenia z nowotworu, moze by¢ osiagniety
jedynie przez zaaplikowanie w obszarze o
najwiekszej liczbie komérek klonogennych
odpowiednio wysokiej dawki. Wskazujg na to
liczne juz dzisiaj prace, w ktérych analizie
poddano umiejscowienie powstawania wznowy
po radioterapii [6-10]. W kazdej z tych prac
stwierdza sie, Zze najczestszym miejscem
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powstawania wznéw jest objeto$é tkanek
napromienianych wysokg dawka w ostatnim
etapie leczenia. W niedawno opublikowanej
pracy stwierdza sie nawet, ze najczestszym
miejscem powsatwania wznow po radioterapii
nowotworéw glowy i szyi jest centralna czesc
guza [10].

Najistotniejszym wnioskiem wynikaja-
cym z pracy Brahmego jest stwierdzenie, ze
PMW zalezy od $redniej dawki podane] w
Obszarze do Napromieniania. W przypadku gdy
gestos¢ komorek klonogennych jest stata w
Obszarze do Napromieniania wyniki obliczen
wediug modelu LQ zasadniczo potwierdzily
stusznos¢ tego wniosku. Jednakze w wielu
przypadkach, co najmniej w tych, w ktérych w
Obszarze do Napromieniania mozna wyréznic
obszar, w ktorym liczba komoérek klonogennych
jest wieksza (Obszar Guza), wniosek wycia-
gniety przez Brahmego nie jest stuszny. W tych
przypadkach dawka powinna byé¢ okreslana w
odniesieniu do dawki $redniej w Obszarze Guza,
czyli w obszarze gdzie gestosé (liczba) komorek
klonogennych jest najwieksza. Takie
spostrzezenie ma bardzo donioste znaczenie dla
procedury przygotowania danych topografi-
cznych do planowania leczenia. W trakcie
przygotowywania nalezy przede wszystkim
skupi¢ sie na precyzyjnym zaznaczeniu Obszaru
Guza. W przypadku gdy nie jest mozliwe
wskazanie Obszaru Guza, nalezy przede
wszystkim zaznaczyé Obszar do Napromienia-
nia wiasciwy dia ostatniego-etapu teczenia, czyli
ten, w ktérym aplikowana dawka bedzie naj-
wigksza. Wiedy dawka powinna by¢ okreslana w
odniesieniu do dawki sredniej w tym Obszarze
do Napromieniania. Przedstawione wnioskow
powinny prowadzi€é do zmiany obecnie
stosowanego sposobu planowania leczenia.
Dazac do uzyskania jednorodnego rozkiadu
dawki w Oszarze do Napromieniania, nalezy
szczegolng uwage zwracaé na uzyskiwang
jednorodnosé rozkladu dawki w Obszarze Guza.
Ze wzgledu na to, ze objeto§¢ Obszaru Guza
jest zwykle stosunkowo mata, znacznie mniejsza
niz objetos¢ catego ON, uzyskanie jednorodnego
rozktadu dawki nie powinno byé trudne. Wyjatek
stanowi sytuacja gdy w Obszarze do
Napromieniania mozna wyrézni¢ kilka obszarow
z makroskopowa zmiang, na przykigd guz
pierwotny i zajete wezly chionne. Zrealizowanie
wyzej opisanych propozycji nie powinno
nastrecza¢ kiopotdéw. gdy planowanie leczenia
jest wykonywane =z wykorzystaniem prze-
strzennego systemu planowania leczenia. W
przypadku gdy planowanie leczenia jest
wykonywane z wykorzystaniem systemu pla-
nowania dwuwymiarowego, realizacja propo-
zycji moze nie by¢ fatwa. Wtedy przed przysta-
pieniem do radioterapii nalezy dla kazdego z
ukiadow stosowanych wigzek w kolejnych
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etapach leczenia obliczyé rozkiad dawki w
pltaszczyznie centralnej wilasciwej dla ostatniego
etapu leczenia. Okreslajac dawke dla pacjenta na-
lezy kierowaé sie uzyskanymi rozkladami dawki dla
poszczegdlnych etapdw leczenia w plaszczyznie
centralnej wiasciwej dla ostatniego etapu leczenia.

WNIOSKI

1. Gdy gesto$¢ komérek klonogennych w ON
jest stata dawka, ktdra jest najlepiej skorelowana
z PMW jest dawka srednia w ON. W takich
przypadkach dawka powinna by¢ okre$lana w
odniesieniu do dawki sredniej w ON wiasciwym
dla ostatniego etapu leczenia.

2. Gdy gestos¢ komorek klonogennych nie jest
stata dawkg, ktora jest najlepiej skorelowana z
PMW jest dawka $rednia w obszarze, w ktdrym
gestos¢ komaérek klonogennych jest najwieksza
(zwykle jest to Obszar Guza). W takich
przypadkach dawka powinna by¢ okreslana
wzgledem dawki sredniej w obszarze, w ktérym
gestosé komérek klonogennych jest najwieksza.
2. Gdy odchylenie standardowe dawki w ON
przekracza 4.5% dawki Sredniej w ON nalezy
rozwazy¢ podanie dodatkowej frakcji. Pozwoli to
na skompensowanie niekorzystnego wplywu
niejednorodnosci rozktadu dawki w ON na
prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia.
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