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- odpowiednio pierwszy, drugi rozkfad
dawki w obszarze do napromieniania.
Jeieli zalozy si~, ze jeden z rozklad6w jest roz
kfadem jednorodnym to wz6r 1 przyjmie postae:

Dnjed - oznacza odpowiednio niejednorodny
rozkfad dawki,
Djed - dawk~ dla rozkJadu niejednorodnego, kt6ry
jest r6wnowazny pierwszemu rozkJadowi dawki.

Rozwiqzanie pOwyZszego r6wnania
wzgl~dem dawki Djed, pozwoliloby na opraco
wanie sposobu okreslania dawki posiadajqcego
szereg zalet. Poprzez unifikacj~ ost~powania

i powiqzanie aplikowanej dawki bezposrednio
z wynikami leczenia pozwoliJoby na zmniejszenie
niepewnosci okreslania dawki. Nast~pnie

PrzygotowujqC plan leczenia dqzy si~ do
tego, aby rozkJad dawki w obszarze do
napromieniania byl jak najbardziej jednorodny
[1]. Dla prawidlowo przygotowanego planu
leczenia dopuszcza si~, ·aby r6znica pomi~dzy

dawkq maksymalnq i minimalnq w obszarze do
napromieniania (ON) wynosHa 12% [2]. W
zaleznosci od przyj~tego sposobu okreslania
dawki dawka zaaplikowana temu samemu
pacjentowi, w skrajnym przypadku, moze r6znie
si~ 0 12%. Mozna oczywiscie ustalie ten sam
spos6b okreslania dawki dla wszystkich
pacjent6w. Wtedy dawka okreslona w wybranym
punkcie ON b~dzie taka sarna dla wszystkich
pacjent6w. Nie znaczy to jednak, ze dwa r6zne
rozkfady dawki w ON dla tego samego pacjenta,
b~dq zawsze prowadzHy do uzyskania tej samej
wartosci prawdopodo-bienstwa miejscowego
wyleczenia z nowotworu (PMW). R6ine rozkfady
dawki w obszarze do napromieniania w wyniku
podania r6znych dawek w poszczeg61nych
cz~sciach ON, mogq prowadzie do r6znego
PMW. Dwa rozklady dawki dla tego samego
pacjenta Sq wtedy r6wnowaine, gdy leczenie
prowadzi do uzyskania tego samego PMW, czyli
gdy:

1 2
PMW(Dijk) =PMW(Dijk ) (1)

PMW(Dnjed) =PMW(Djed) (2)

pozwolHoby na proste por6wnywanie r6znych
schemat6w leczenia. W koncu, uproscHoby
proces przekazywania informacji 0 zaapliko
wanych dawkach.

Okreslenie jaka dawka wewnqtrz
obszaru do napromieniania speJnia zaleznose
wyrazonq r6wnaniem 2 nastr~cza wiele proble
m6w. Wartose dawki Djed zalezy bowiem nie
tylko od rozkJadu dawki w obszarze do napro
mieniania, ale r6wniez, od rozkfadu kom6rek
klonogennych w tym obszarze i od ich promie
niowrailiwosci. Obecny stan wiedzy radiobiolo
gicznej nie pozwala na precyzyjne okreslenie
promieniowrazliwosci i rozkJadu kom6rek klono
gennych w obszarze guza i dlatego seisfe
rozwiqzanie postawionego zagadnienia nie jest
mozliwe. Podejmowane Sq jednakze pr6by
okreslenia dawki Djed w oparciu 0 proste modele
matematyczne odpowiedzi guza nowotworego
na promieniowanie. Brahma w swojej pracy
wykazal [3], ze jezeli speJnione Sq nast~pujqce

zafozenia: 1) g~stose kom6rek klonogennych
w ON jest stala, 2) dawki w ON znajdujq si~

w liniowym zakresie dawek, 3) odchylenie stan
dardowe dawki w ON jest mafe, to PMW dla
rozkJadu jednorodnego jest bardzo bliskie PMW
dla rozkJadu jednorodnego, gdy dawka Djed

jest r6wna dawce sredniej wON. Brahme
wywnioskowaf stqd, ze dawka powinna bye
okreslana w odniesieniu do dawki sredniej
wON. Jakkolwiek dawka srednia w ON wydaje
si~ bye obecnie dawkq, kt6ra w najwi~kszej

liczbie przypadk6w jest rozwiqzaniem r6wnania
2, to jednak pefna akceptacja wynik6w prac
Brahmego wzbudza pewne zastrzezenia.
W wielu sytuacjach klinicznych dwa pierwsze
zaJozenia przyj~te przez Brahmego nie Sq
spefnione. Jak dotqd nie rna prac weryfikujqcych
w rzeczywistych sytuacjach klinicznych wyniki
prac Brahmego.

Celem niniejszej pracy jest 1) wery
fikacja prac Brahmeg i 2) okreslenia sposobu
okreslania dawki pozwalajqcej na wyznaczenie
jednorodnego rozkladu dawki, r6wnowainego
niejednorodnemu rozkladowi dawki, w sytuac
jach klinicznych, w kt6rych dawka srednia w ON
nie speJnia r6wnania 2.
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MATERIAt. KLlNICZNY I OPIS TECHNIK
LECZENIA

Do okreslenia dawki najlepiej
skorelowanej z wynikiem radioterapii, w
przypadku gdy spelnione jest zatozenie 0 statej
gEilstosci kom6rek klonoegnnych wON, utyto
rozktad6w dawki obliczonych dla 4 grup
pacjent6w leczonych radioterapiq wHet
Nederlands Kanker Instituut w Amsterdamie z
powodu nowotworu: m6zgu, ptuc, gardta
srodkowego i PEilcherza moezowego. Pacjenci z
nowotworem PEilcherza moczowego i gardta
srodkowego oraz niekt6rzy pacjenci z
nowotworem m6zgu i ptuc byli leczeni w dw6ch
etapach. W pierwszym etapie wiEilkszymi polami
na obszar zmiany pierwotnej i obszar
napromieniany dawkq elektywnq. W drugim
etapie ze zmniejszonych p61 ograniczonych
jedynie do guza pierwotnego z marginesem.
Wszyscy pacjenci poza kilkoma pacjentami
leczonymi z powodu nowotworu gardta
srodkowego byli leczeni promieniowaniem X 0

energii nominalnej 8 MeV. Kilku pacjent6w
leczonych z powodu nowotworu gardta
srodkowego byto leczonych promieniowaniem X
o energii nominalnej 6 MeV.W Tabeli 2.1
scharakteryzowano omawiane grupy pacjent6w i
technikEil leczenia. W przypadku pacjent6w
leczonych w dw6ch etapch do wykonania
obliczen PMW utyto rozktady dawki obliczone
dla II etapu, gdyz obliczenia rozktadu dawki dla

I etapu leczenia byty wykonywane tylko w
ptaszczyznie centralnej. Dla katdego pacjenta
obliczono rozktady dawki .z wykorzystaniem
przestrzennego systemu planowania leczenia U
MPlan [4]. W kazdym przekroju poprzecznym
zaznaczono Obszar do Napromieniania
okreslony wedtug zalecen 50 Raportu ICRU [2].
Wszyscy pacjenci leczeni byli technikq
konformacyjnq - ksztatt wiqzki promieniowania
byt dopasowany do ksztattu ON. Odpowiedni
ksztatt wiqzki uzyskiwano poprzez zastosowanie
oston (blok6w) indywidualnych. Dla katdej wiqzki
zestaw blok6w byt okreslony z wykorzystaniem
procedury w jakq wyposatony jest system
planowania leczenia (procedura autoblok) z
marginesem 6 lub 7 mm. Wsp6tczynnik
korekcyjny uwzglEildniajqcy obecnosc tkanek 0

gEilstosci r6tnej nit gEilstosc tkanki miEilkkiej by~

obliczany metodq efektywnej drogi [5].
Obliczenia wykonywano w siatce punkt6w (uktad
kartezjanski) odlegtych od siebie 0 okoto 7 mm,
Poprzez odpowiedni dob6r filtr6w klinowychi
obciqten wiqzek dqzono do uzyskania jak
najbardziej jednorodnego rozktadu dawki wON.
W pfaszczyznie centralnej dawka minimalna byta
zwykle nie mniejsza nit 95% dawki w Punkcie
Referencyjnym ICRU. Jednakte w catej
objEiltosci ON dawka minimalna w wielu
przypadkach byta nitsza nit 90% dawki w
Punkcie Referencyjnym ICRU. Do wykonywania
obliczer'l PMW wedtug modelu Lq wykorzystano
histogramy dawek wON.

Tabela 2.1 - Charakterystyka grup pacjent6w.

rodzaj liczba odlegtosc pomi~dzy technika leezenia energia
nowotworu pacjent6 przekrojami CT (MV)

w

m6zgu 10 co5mm 2 prostopadte wiqzki klinowane 8

ptuc 11 co 10 mm 2 wiqzki przeciwlegte; technika 3 8
polowa

gardta 10 co6 mm 2 wiqzki skosne klinowane; 2 6, 8
srodkowego wiqzki przeciwlegte

PEilcherza 8 co5mm technika 3 polowa; dwie wiqzki 8
moczowego klinowane boczne i wiqzka AP

METODA OBLlCZANIA PMW GOY G~STOSC
KOMOREK KLONOGENNYCH W ON JEST
STAt.A

Do obliczenia PMW zastosowano model
liniowo-kwadratowy (LQ). Niech Djjk oznacza
dawk~ w "ijk" punkcie siatki obliczeniowym ON,
rijk g~stosc kom6rek klonogennych w "ijk"
elemencie wok6t punktu "ijk", DVijk obj~tosc tego
elementu. Wtedy wedtug modelu LQ, Iiczba
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kom6rek klonogennych Njjk, kt6re przetyty w
lemencie "ijk" wynosi:

L - liczba frakcji
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W catej obj~tosci ON liczba przeiywaja..cych
kom6rek jest dana suma..:

PMWwynosi:

PMWnjed (Dijk) = e-LNijk (5)
ijk

W tej pracy rozpatrzono leczenie
realizowane dawka.. frakcyjna.. 2 Gy do dawki
catkowitej 64 Gy. Przyj~to, ze dawka jest
okreslana w odniesieniu do dawki sredniej w
ON. Oblicz~nia wykonano, gdy pocza..tkowa
Iiczba kom6rek klonogennych No wynosi 107

.

Zatozono, ze dla kom6rekklonogennych iloraz
alb wynosi 10.

Wartosc parametru ex dobierano w taki
spos6b, aby dla napromieniania dawka.. frakcyjna..
2 Gy do dawki catkowitej 64 Gy, gdy rozktad
dawki w ON jest jednorodny (s=O), PMW
przyjmowato jedna.. z wartosci 0,1, 0,2, ... , 0,9.
Wart?S6 PMW dla rozktadu jednorodnego
t;J~dzle oznaczana litera.. p. Przyjmuja..c zatotenie
ze PMW dla rozktadu jednorodnego wynosi P:
wartoS6 ex motna obliczyc ze wzoru 5 po
uwzgl~dnieniu, te Djjk=Dfr, oraz, ze L*Dfr = Dtot
wz6r 5 przyjmuje postac:

2 0" 2
PMW({DiJ'k}) = PMW(D r) - 'Y *(-r) (9)

- 2 *P(D r) D

(10)
"( = In(No)

e

No oznacza pocza..tkowa.. wartosc Iiczby kom6rek
~Ionogennych). Postuguja..c si~ definicja.. znorma
hzowanego gradientu dawki obliczono jaka..
dodatk~wa.. dawk~ nalezy podac pacjentowi, aby
uzyskac t~ sarna.. wartosc PMW jaka.. otrzymano
by, gdyby rozktad dawki byt jednorodny. Ta
dodatkowa dawka jest okreslana dalej' jako
"dawka kompensuja..ca niejednorodnosc roz
~ta~u dawki wON". Ta dawka dana jest wyra
zenrem:

PMW(Dsr) - prawdopodobienstwo jakie uzyska
noby gdyby rozktad dawki w obszarze do
napromienienia byt jednorodny, a zaaplikowana
dawka wynosita Dsr
9 - znormalizowany gradient dawki
s - odchylenie standardowe dawki w ON
. Znormalizowany gradient dawki wyraza
hczbowo. zr:nia.n~ PMW odpowiadaja..ca..
wzgl~dneJ zmlanre dawki cafkowitej 0 1%. Dla
~erapii realizowanej stafa.. dawka.. frakcyjna.. dany
Jest wzorem:

(4)N= LNijk
ijk

METqOA OBUCZANIA PMW GOY G~STOSC
KOMOREK KLONOGENNYCH W ON NIE
JEST STAt.A

(6)

Rozwia..zuja..c to r6wnanie wzgl~dem ex otrzymuje
si~:

a. = - 1 *In(- _1 *In(p)) (7)
Dtot + Dtot*Dfr*Ma. No

~D = P- PKMNnjedCP, "(,(XI \3)
"(

(11)

Wartosc PMW obliczona.. ze wzoru 5
por6wnano z zatoiona.. wartoscia.. PMW, gdy
rozktad dawki w ON jest jednorodny.

Ponadto dla tych samych czterech grup
pacjent6w obliczono PMW ze wzoru podanego
przez Brahmego:

Dawk~ srednia.. obliczono jako srednia..
arytmetyczna.. wszystkich dawek w punktach
obliczeniowych wON. Ze wzgl~du na to, ze
kazdy punkt, w kt6rym obliczana jest dawka
reprezentuje dawk~ elemencie obj~tosci gdzie
g~stosckom6rek klonogennych jest stafa iloczyn
g~stosci kom6rek klonogennych i obj~tosci

mozna zastqpic liczba.. kom6rek klonogennych w
tym elemencie:

A _ No
ON'k-

IJ K

K - liczba punkt6w obliczeniowych w ON

(8)

PMW obliczono dla modelu Obszaru do
Napromieniania sktadaja..cego si~ z dw6ch
obszar6w A i B, w kt6rych g~stosc kom6rek
klonogennych jest stata, ale r6zni si~ mi~dzy.

soba... Obszar A odpowiada Obszarowi Guza
g?zie g~~tos6 kom6rek klonogennych jest
wl~ksza nit w obszarze B, kt6ry odpowiada
pozostatej cz~sci Obszaru do Napromieniania.
Rozp~trzono leczenie realizowane dawka..
frak~YJna... 2 Gy do dawki catkowitej 64 Gy.
PrzYJ~to, ze dawka jest okreslana w odniesieniu
do dawki sredniej wON.

Zatozono, ie Iiczba kom6rek
klonog~nn~ch Nf , N~ w obszarze A, B wynosi
odpowlednro 10 , 10 . Ponadto zafoiono ie w
kazdym z obszar6w A i B, odchylenie
standardowe dawki jest na tyle mate ie mozna
zaniedbac wptyw niejednorodnoscl rozktadu
daw,ki ~a wartosc PMW. Posfuguja..c si~

wynrkaml prac Bahmego umbzliwia to obliczenie
PMW tak, jakby dawka w kazdym z obszar6w
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byfa jednorodna i byfa r6wna dawee sredniej.
Rozpatrzono sytuaeje, w kt6rych dawki srednie
w obszarze A i B spefniajqzaleznose:

(12)

dla k = 1,05, 1,04,... , 0,95

Zafozono, ze obj~tose obszaru A wynosi
VA i jest mniejsza niz obj~tose VB obszaru B
dziesi~eiokrotnie. Wtedy, oznaezajqe PMW w
obszarze A przez PMWA, a PMW w obszarze B
przez PMWB, PWM w ON wyraza iloezyn PMW
wAiB:

WYNIKI

Wplyw niejednorodnosci rozktadu dawki na
.PMW, gdy gQstosc komorek klonogennych w
ON jest stata

Wszystkie wyniki prezentowane w tym
pragrafie dotyezq obliezen wykonanyeh dla grupy
paejent6w opisanyeh w Rozdziale 2. Kazdy
punkt na wykresie oznacza odpowiedniq wartose
obliczonq dla pojedynczego pacjenta.

Na Rycinaeh 1 - 4 pokazano wartosei
PMW dla rozkfadu niejednorodnego - PMWnjed ob
liczone wedfug modelu LQ (wzory 3,4 is), gdy za
fozone PMW dla rozkfadu jednorodnego - p wynosi
odpowiednio 0,2, 0,4, 0,6 i 0,8, alb wynosi 10 i RO-

. czqtkowa liczba kom6rek klonogennyeh wynosi 107
•

PMWON=PMWA *PMWB (13) p =0,2
POczlltkowa Iiczba komorek klonogennych 107

• model LQ

cBrahme

2 3 4 5
odchylenie standardowe (%)

•
DD ...

" •
m • ·

m -
'" • • •

·
D

..

0,14

0,02

0,04

0,06

°o

0.12

t
;: 0,1
:;
0.

0,08

Rye. 1.

0,18

0,16

0,2

Dla tak skonstruowanego modelu
poliezono PMW wedfug modelu liniowo
kwadratowego (wzory 5 i 6). Podobnie jak to
zrobiono w poprzednim paragrafie wartosc
parametru ex modelu liniowo-kwadratowego
dobrano w taki spos6b, aby wartos6 PMW dla
eafego ON wynosita 0,1, 0,2,... ,0,9. Ze wzgl~du

jednakze na to, ze w tym przypadku g~stos6

kom6rek klonogennych nie jest stafa, parmater ex
nie moze bye obliezony analitycznie i zostat
obliezony metodami numeryeznymi.
Dla rozwazanego modelu dawka srednia w ON
jest dana wzorem:

.modetLQ

[] Brahme

2 5

odchylenie standardowe (%)

p=O,4
poczq,tkowa liczba kom6rek klonogennych 107

D

I
•• D....."

-~ D.
• ~a; p._. i

• '"
I."0· .D·.

• • .
I·

D I

I
I

•
I

0,05

0,15

°°

0,1

0,35

0,26

0,4

0,3

t
~ 0,2

0.

(14)

Zatozone PMW - p, przyjmujqce jednqz wartosei
0,1, 0,2, .. " 0,9 por6wnano z:
1) PKMN(Dst)· obliezonym, gdy dawka jest
okreslana wzgl~dem dawki sredniej w obszarze
A
2) PKMN(Dst+B

) obliczonym, gdy aplikowana
dawka jest okreslana wzgl~dem dawki sredniej
wON. Ta ostatnia metoda okreslania dawki jest
zgodna z metodq zaproponowanq przez
Brahmego.

Rye. 2.

60 Rep. Praet. Oneol. 1 (1) 1996



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

0,1 +--+---/-~.

0,4 +--~-+-~-+-e-t---'---f--".'---+-~-+-----1

0,2 +--~-+---+--+--f--+---+-~---1

2 3 4 5

odehylenie slandardowe (%)

•

. .
• •

• ,. ...'.
• • ~... \ ... •

•• • •
o

o

poezl\lkowa Iiezba kom61'8k klonogennyeh 10'
p=0,6 .

"C" 4,5...
C

e:.
J:!
~
'tJ

I
."
o
" 1.5

• model La
cBrahme

• •.-

2 5

odchylenie standardowe (%)

0+----/---+--+--1---4---I---j

°

P =0,6
PocUltkowa Iiczba kom6rek klonogennych 107

~~ -
i 17; I'~ alD~,

0,5 +--~+-~-+~--+_. -'......F>..r-...-"D'I'-~-/----i
• J ."••

0,6

i 0,3 +--~-+-~-+--+--f--+---+-----1
D.

Rye, 3.
Rye. 5.

p:= 0,8
pocZC\.tkowa liczba kom6rek klonogennych 107

Na kazdym wykresie pokazano rowniez
wartosci PMWnjed obliczone ze wzoru podanego
przez Brahmego (wzor numer 9).

Na Rycinie 5 pokazano wartosci dawek
o jakie nalezy zwi~kszyc dawk~ sredniq
podawanq pacjentom, aby skompensowac
niejednorodnosc rozk~adu dawki wON.
Obliczenia wykonano ze wzoru (11), gdy wartosc
poczqtkowa liczby komorek klonogennych
wynosi 107

, P wynosi 0,6. Do wykonania obliczeri
zostat wybrany ten przypadek, gdyz dla p=0,6
stwierdzono najwi~kszy wp~yw niejednorodnosci
rozk~adu dawki w ON na wartosc PMWnjed , co
pozwala oszacowac oszacowac z gory wartosc
dawki potrzebnej do skompensowania niejedno
rodnosci rozk~adu dawki wON.

odehylenie standardowe 1%)

Rye,4.

°°

1,061,041.02(),98

o

PMW(D.,A) oraz PMW(D...·")
gdy 9,s1066 kom6rek klonogennyeh w ON

nie jestsla/a; p=O,5; NJN.=10
. -~"""--'"

PMWID"A) oraz PMWlo..A+")
gdy g,s1066 kom6rek klonogennyeh w ON

nie jest stala; p=O,1; NpJNB = 10;

0.96

--- ~ ..
,
,

0,96 0,98 1,02 1,04 1,06

O"/DB

.. .... - ..
0

. :

0 0

:0

0 0
0

;
0 ;..

°0,94

0,35

0,3

0,25

0,2
;:

".. 0,15

0,1

0,05

Rye.6.

0,8

0,7

0.8

0,5

~ 0,4..
0,3

0
0,2

0,1

a
0,94

Rye. 7.

Wszystkie wyniki prezentowane w tym
paragrafie dotyczq obliczeri wykonanych dla
modelu ON opisanego w Rozdziale 3.

Wplyw niejednorodnoscl dawki na PMW, gdy
gQstosc kom6rek klonogennych w ON nie
jest stata

.modelLQ

lJ Brahme

..
1

11II 1111' ~i~D11~:[]•
• · D•

0,8

0,7

0,6

0,5

~c
;;: 0,4
:;
D.

0,3

0,2

0,1
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PMW(D~/)oraz PMW(D~/+B)

gdy g~stost: kom6rek klonogennych w ON
nie jest stata; p=O,9; NA/NB = 10

0,7
0,95

~---J-.

,

0,95

0,9

0,65

0,8

0,75

0,96 0,97 0,96 0,99 1,01

DAtDs

1,02 1,03 1,04

przyczyn powinien otrzymae pacjent nie
przekracza 1.5% catkowitej dawki aplikowanej
pacjentowi, to z punktu widzenia sposobu w jaki
zwi~ksza si~ dawk~ podawanq pacjentowi, nie
rna podstaw do zmiany aplikowanej dawki. W
rozwazanym tutaj zagadnieniu, jezeli otrzymana
roznica PMW dla rozktadu jednorodnego i
niejednorodnego nie przekracza 3/2 wartosci
znormalizowanego gradientu dawki, wptyw
niejednorodnosci rozktadu dawki na PMW moze
bye zaniedbany. Nalezy przypomniee, ze
odchylenie standardowe dawki w ON jest
okreslane w procentach w odniesieniu do dawki
sredniej wON.

Rye. 8.

Na Rycinach 6 - 8 przedstawiono wyniki
obliczen PMWnjed wedtug modelu LQ w funkcji
stosunku dawek srednich absorbowanych w
obszarze A i S, gdy dawka jest okreslana
wzgl~dem dawki sredniej w ON i gdy jest
okreslana wzgl~dem dawki sredniej w obszarze
A, w kt6rym g~stose kom6rek klonogennych jest
wi~ksza nit wpozostatej cz~sci ON. Na katdym
wykresie zaprezentowano wyniki dla trzech
przypadk6w, gdy zatozona wartosc p dla zadanej
sytuacji wynosi 0,1,. 0,5 i 0,9. W kazdej z
rozpatrywanych sytuacji zatozono, ze liczba
kom6rek klonogennych NA 1° razy wi~ksza niz
Ns.

OMOWIENIE WYNIKOW

W ocenie wptywu niejednorodnosci
rozktadu dawki na PMW jako bezposredni wynik
obliczen otrzymywano r6tnic~ pomi~dzy

obliczonq wartosciq PMW dla niejednorodnego
rozktadu dawki - PMWnjed i zatotonq wartosciq
PMW dla rozktadu jednorodnego - p, kt6ra to
wartose stanowHa parametr uzytego modelu.
Poza r6znicq wartosci PMW dla rozktadu
niejednorodnego i jednorodnego do oceny
wptywu niejednorodnosci na PMW postugiwano
si~ dawkq (dawkq sredniq wON) jakq nalety
podae dodatkowo w przypadku terapii, gdy
rozktad jest niejednorodny, aby skompensowae
niejednorodnose rozktadu dawki, tzn. uzyskae to
sarno PMW jak dla rozktadu jednorodnego.
Dawka dodatkowa, kompensujqca niejednoro
dnose rozktadu dawki, jest okreslona jako iloraz
r6tnicy PMWnjed i P oraz znormalizowanego
gradientu dawki (wz6r 11). W powszechnie
stosowanych schematach napromienianai
dawka frakcyjna stanowi okoto 3% dawki
catkowitej aplikowanej pacjentowi. Zmiana dawki
catkowitej aplikowanej pacjentowi jest zwykle
realizowana przez zmian~ Iiczby frakcji. Jezeli
zatem dodatkowa dawka, jakq z jakichs
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Wplyw niejednorodnosci rozkladu dawki na
PMW, gdy g~stosc komorek klonogennych w
ON jest stala

Wyniki obliczer'l zaprezentowane
graficznie na Rycinach 1 - 4 pokazujq, te PMW
obliczone wedtug modelu LQ - PMWnjed jest
zawsze mniejsze niz zatozone PMW dla
rozktadu jednorodnego - p. R6znica pomi~dzy

PMWnjed i P jest tym wi~ksza im wi~ksze jest
odchylenie standardowe dawki wON.
Najwi~ksze r6tnice pomi~dzy PMWnjed i P
stwierdzono, gdy zatozona wartose p wynosi
okoto 0,6. R6tnice pzekraczajqce 3/2 wartosci
znormalizowanego gradientu dawki (dla przyj~

tej poczqtkowej liczby kom6rek klonogennych
107 wartose znormalizowanego gradientu dawki
wynosi okoto 7) stwierdzono, gdy odchylenie
standardowe jest wi~ksze nit 4.5%. Tak duze
odchylenie standardowe dawki w ON osiqgane
jest w procesie planowania leczenia sto
sunkowo rzadko. Ma to najcz~sciej miejsce gdy
ON przylega do narzqdu, tkanki 0 duzej
promieniowratliwosci. Uszkodzenie tych struktur
mote miee fatalne nast~pstwa dla pacjenta,
takie jak na przyktad poprzeczne przerwanie
rdzenia kr~gowego. W takich przypadkach, aby
uniknqc tego uszkodzenia, cz~se ON zostaje
umieszczona poza obszarem terapeutycznym
wiqzki, lub w jej p6tcieniu, co powoduje
niedopromienienie guza i wzrost odchylenia
standardowego dawki w ON. Taka wtasnie byta
przyczyna uzyskania dla jednego pacjenta
odchylenia standardowego dawki w ON 0

wartosci at 6.5%.
Charakter wykres6w wskazuje, ze

zgodnie z przewidywaniami modelu Brahmego, z
dobrym przyblizeniem PMWnjed jest funkcjq
odchylenia standardowego dawki wON,
aczkolwiek postae funkcyjna tej zaleznosci nie w
petnym zakresie spotykanych wartosci odchy
lenia standardowego dawki w ON pokrywa si~ z
zaletnosciq podanq przez Brahmego. Obliczenia
PMWnjed ze wzoru Brahmego prowadzq do
uzyskania podobnych wynik6w jak otrzymane z
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obliczen wedtug modelu LQ, gdy odchylenie
standardowe dawki w ON nie przekracza 4.5%.
Dla wi~kszych wartosci odchylenia
standardowego nit 4.5%, jeteli wartose p jest
wi~ksza nit 0,4 wz6r Brahmego zawyta
PMWnjed, jeteli p jest mniejsze nit 0,2 zanita
PMWnjed• Nalety jednakte zaznaczye, te dla
pewnych szczeg61nych rozktad6w dawki w ON
okreslenie PMWnjed jako funkcja odchylenia
standardowego dawki w ON mote bye
obarczone dose dutym bt~dem. Wskazujq na to
wyniki obliczen dla kilku pacjent6w, dla kt6rych
odchylenie standardowe ma bardzo zblitonq
wartosc (np. dwa przypadki dla kt6rych
odchylenie standardowe wynosi 4,3%),
natomiast obliczenia wedtug modelu LQ
prowadzq do uzyskania PMWnjed r6tnego 0
prawie 0,1.

Wykazana przez Brahmego i potwier
dzona uzyskanymi wynikami w tej pracy, istnie
jqca zaletnose pomi~dzy odchyleniem standar
dowym dawki w ON i PMWnjed, ma bardzo
istotne znaczenie w planowaniu leczenia.
Oznacza ona, te dqzqc do uzyskania
jednorodnego rozktadu dawki wON, nalezy jako
miar~ jednorodnosci przyjqe odchylenie
standardowe dawki wON.

Weryfikacja modelu Brahmego gdy g~stosc

kom6rek klonogennych w ON nie jest stafa

Wyniki obliczen zaprezentowane na
Rycinach 6 - 8 pokazujq, te. w przypadku gdy
g~stose kom6rek klonogennych nie jest stata w
ON, 0 wartosci PMWnjed decyduje dawka podana
w obszarze, w kt6rym g~stose kom6rek
klonogennych jest najwyzsza. Inne parametry,
kt6re byty przedmiotem analizy nie wptywaty na
wartose PMWnjed, albo ten wptyw byt do
zaniedbania.

Praktyka radioterapii wskazuje, ze
g~stose kom6rek klonogennych nie jest stata w
catej obj~tosci napromienianej dawkq terapeuty
cznq w trakcie trwania radioterapii. Aczkolwiek
nie rna na to bezppsrednich dowod6w, gdyz
dost~pne Sq jedynie posrednie metody oceny
g~stosci kom6rek klonogennych, to jednak
powszechne stosowanie techniki leczenia
polegajqcej na zmniejszaniu obj~tosci tkanek
napromienianych w kolejnych etapach leczenia
jednoznacznie swiadczq 0 takim przekonaniu.
Cel radioterapii, uzyskanie miejscowego
wyleczenia z nowotworu, moze bye osiqgni~ty

jedynie przez zaaplikowanie w obszarze 0
najwi~kszej liczbie kom6rek klonogennych
odpowiednio wysokiej dawki. Wskazujq na to
Iiczne juz dzisiaj prace, w kt6rych analizie
poddano umiejscowienie powstawania wznowy
po radioterapii [6-10]. W kazdej z tych prac
stwierdza si~, ze najcz~stszyrn miejscem
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powstawania wzn6w jest obj~tose tkanek
napromienianych wysokq dawkq w ostatnim
etapie leczenia. W niedawno opublikowanej
pracy stwierdza si~ nawet, te najcz~stszym

miejscem powsatwania wzn6w po radioterapii
nowotwor6w gtowy i szyi jest centralna cz~se

guza [10].
Najistotniejszyrn wnioskiem wynikajq

cym z pracy Brahmego jest stwierdzenie, te
PMW zalezy od sredniej dawki podanej w
Obszarze do Napromieniania. W przypadku gdy
g~stose kom6rek klonogennych jest stata w
Obszarze do Napromieniania wyniki obliczen
wedtug modelu LQ zasadniczo potwierdzity
stusznose tego wniosku. Jednakze w wielu
przypadkach, co najmniej w tych, w kt6rych w
Obszarze do Napromieniania mozna wyr6znie
obszar, w kt6rym liczba kom6rek klonogennych
jest wi~ksza (Obszar Guza), wniosek wyciq
gni~ty przez Brahmego nie jest stuszny. W tych
przypadkach dawka powinna bye okreslana w
odniesieniu do dawki sredniej w Obszarze Guza,
czyli w obszarze gdzie g~stose (Iiczba) kom6rek
klonogennych jest najwi~ksza. Takie
spostrzezenie rna bardzo donioste znaczenie dla
procedury przygotowania danych topografi
cznych do planowania leczenia. W trakcie
przygotowywania nalety przede wszystkim
skupie si~ na precyzyjnym zaznaczeniu Obszaru
Guza. W przypadku gdy nie jest mozliwe
wskazanie Obszaru Guza, naleiy przede
wszystkim zaznaczye Obszar do Napromienia
nia wtasciwy dla ostatniego-etapu leczenia, czyli
ten, w kt6rym aplikowana dawka b~dzie naj
wi~ksza. Wtedy dawka powinna bye okreslana w
odniesieniu do dawki sredniej w tym Obszarze
do Napromieniania. Przedstawione wniosk6w
powinny prowadzie do zmiany obecnie
stosowanego sposobu planowania leczenia.
Dqzqc do uzyskania jednorodnego rozktadu
dawki w Oszarze do Napromieniania, nalezy
szczeg61nq uwag~ zwracae na uzyskiwanq
jednorodnose rozktadu dawki w Obszarze Guza.
Ze wzgl~du na to, te obj~tose Obszaru Guza
jest zwykle stosunkowo mata, znacznie mniejsza
niz obj~tose catego ON, uzyskanie jednorodnego
rozktadu dawki nie powinno bye trudne. Wyjqtek
stanowi sytuacja gdy w Obszarze do
Napromieniania motna wyr6tnie kilka obszar6w
z makroskopowq zmianct, na przyktqd guz
pierwotny i zaj~te w~zty chtonne. Zrealizowanie
wyzej opisanych propozycji nie powinno
nastr~czae ktopot6w. 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 bye tatwa. Wtedy przed przystq
pieniem do radioterapii nalezy dla kazdego z
uktad6w stosowanych wiqzek w kolejnych
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etapach leczenia obliczye rozkfad dawki w
pfaszczyznie centralnej wfasciwej dla ostatniego
etapu leczenia. Okreslajqc dawk~ dla pacjenta na
lezy kierowae si~ uzyskanymi rozkfadami dawki dla
poszczeg61nych etap6w leczenia w pfaszczyZnie
centralnej wfasciwej dla ostatniego etapu leczenia.

WNIOSKI

1. Gdy g~stose kom6rek klonogennych w ON
jest stafa dawkq, kt6ra jest najlepiej skorelowana
z PMW jest dawka srednia wON. W takich
pr?:ypadkach dawka powinna bye okreslana w
odniesieniu do dawki sredniej w ON wfasciwym
dla ostatniego etapu leczenia.
2. Gdy g~stose kom6rek klonogennych nie jest
stafa dawkq, kt6ra jest najlepiej skorelowana z
PMW jest dawka srednia w obszarze, w kt6rym
g~stose kom6rek klonogennych jest najwi~ksza

(zwykle jest to Obszar Guza). W takich
przypadkach dawka powinna bye okreslana
wzgl~dem dawki sredniej w obszarze, w kt6rym
g~stose kom6rek klonogennych jest najwi~ksza.
2.Gdy odchylenie standardowe dawki w ON
przekracza 4.5% dawki sredniej w ON nalezy
rozwazye podanie dodatkowej frakcji. Pozwoli to
naskompensowanie niekorzystnego wpfywu
niejednorodnosci rozkfadu dawki w ON na
prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia.
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