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Cel. Celem pracy bylo przedstawienie zastosowania srodtkankowej brachyterapii HDR u chorych na nowotwory regionu
glowy i szyi, jak rowniez ocena wczesnych wynikow oraz toksycznosci tej metody leczenia.

Materiat. Podmiotem analizy byla grupa 24 chorych — 16 (67%) mezczyzn i 8 (33%) kobiet — leczonych w Zakladzie
Brachyterapii Instytutu Onkologii w Gliwicach w okresie od paZdziernika 1999 r. do stycznia 2003 r. Najwiekszq grupe
stanowili chorzy na raka wargi oraz dna jamy ustnej — odpowiednio 14 (58%) i 5 (22%) chorych. U 12 (50%) chorych
leczenie promieniami stosowano po uprzednich zabiegach operacyjnych, w 5 (22%) po teleradioterapii w celu dopromienienia
(boost) resztkowego guza. Mediana dawki w punkcie referencyjnym wyniosta 33 Gy (15 Gy-45 Gy), a sredni czas leczenia — 5
dni. Srednia objetos¢ obszaru objetego izodozq terapeutyczng wyniosta 15,7 cm?, wahajgc sie od 3 cm? do 52 cm?. Mediana
okresu obserwacji wyniosta 25 miesiecy (zakres 36-838 dni).

Wyniki. Prawdopodobieristwo wyleczenia miejscowego i przezycia bezobjawowego wyniosto odpowiednio 76% i 42%
(metoda Kaplana-Meiera). 2-letni odsetek przezycia calkowitego wyniost 84%. W grupie chorych leczonych z powodu
raka wargi odsetki te byly srednio o 10% wyzsze. Jedynie u jednego chorego, po 7 dniach od zakoriczenia brachyterapii,
zanotowano wystgpienie nasilonego, ostrego odczynu popromiennego, nie wymagajqcego jednak przediuzonej hospitalizacji;
ustqpit on po zastosowanym leczeniu zachowawczym.

Wnioski. Wyniki wstepnej analizy wskazujq, iz srodtkankowa brachyterapia jest uzyteczng metodg w uzupelniajgcym
leczeniu chorych na nowotwory regionu glowy i szyi po nieradykalnych zabiegach chirurgicznych. Dzieki Scistej wspolpracy
chirurga, radio- i brachyterapeuty stanowi ona integralng czes¢ leczenia skojarzonego tych chorych. Toksycznos¢
srodtkankowej brachyterapii nalezy uznac za akceptowalng i dobrze tolerowanq przez chorych.

Interstitial HDR-brachytherapy in patients with oral cavity cancers — preliminary treatment results based
upon material of Institute of Oncology in Gliwice

Aim. To present the treatment results and the rate of acute side effects associated with interstitial HDR-brachytherapy in
patients with cancer of the oral cavity.

Material and methods. We evaluated the data charts of 24 patients — 16 (67%) men and 8 (33%) women treated
between the years 1999-2003. A majority of patients presented with lip cancer — i.e. 14 (54%); the next most common
diagnosis was cancer of the oral part of the tongue — 5 (22 %). In 12 (50%) patients HDR-brachytherapy was performed after
primary surgery and in 5 (22%) cases — after teleradiotherapy, in order to deliver the boost dose. In all the cases interstitial
radiotherapy was performed using flexible, afterloading catheters. The median total dose at the reference point was 33 Gy
(range: 15-45 Gy) and median treatment time was 5 days. Median target volume surrounded by the therapeutic isodose was
15.7 cm? (range: 3-52 cm?3). Median follow up was 25 months (range: 36-838 days).

Results. Local control and disease free survival rates after two years of follow-up were 76% and 42%, respectively.
Generally the overall survival rate in the entire group was 84%. In patients with lip cancer these results were, on average,
higher by some 10%. Only one patient suffered from severe mucositis which resolved after four weeks of local treatment.
Conclusions. Interstitial HDR-brachytherapy is a useful method of postoperative treatment in patients with positive or
uncertain surgical margins and it can also be considered as an alternative method to deliver the boost dose in association
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with fractionated external beam regimes. The toxicity of interstitial HDR-brachytherapy is acceptable and the method is well

tolerated by the patients.
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Wstep

Doswiadczenie w zakresie leczenia nowotworéw glowy
i szyi, zdobywane w ciagu ostatnich dziesiatkow lat, za-
owocowalo uznaniem koniecznosci podawania wysokich
dawek promieniowania na obszar guza celem uzyskania
dtugotrwatej kontroli miejscowej. Niestety takie postepo-
wanie znacznie utrudnia ochrong zdrowych tkanek ota-
czajacych guz, a odlegle powiktania zwigzane z uposle-
dzeniem czynnosci §linianek, zuchwy oraz mig$ni zwaczy
nie nalezg do rzadkosci.

Brachyterapia przeprowadzana z zastosowaniem
implantéw §rodtkankowych nadaje si¢ idealnie do napro-
mienienia wysoka dawka niewielkiego obszaru, czy to
samego guza, czy lozy po guzie, zwlaszcza, jesli leczenie
prowadzone jest w okolicy stosunkowo fatwo dostepnej,
jak na przyktad jama ustna. Gtéwna zaleta brachyterapii
jest geometria napromieniania — wysoka, scentralizowa-
na dawka ze znacznym jej ograniczeniem poza obszarem
napromienianym.

Na przestrzeni lat zgromadzono ogromne iloSci
danych dotyczacych zastosowania brachyterapii niskimi
dawkami (LDR) w leczeniu nowotwordw glowy i szyi [1].
Obecnie brachyterapia z zastosowaniem techniki LDR
wypierana jest przez technike HDR oraz techniki z zasto-
sowaniem napromieniania pulsacyjnego (PDR) [2].
Metody te opieraja si¢ na technice (stepping source after-
loading), ktéra zapewnia lepsza i tatwiejsza optymalizacje¢
rozktadu dawki.

Niniejsze doniesienie ma charakter wstepny. Przed-
stawiono w nim doSwiadczenia wlasne w zakresie brachy-
terapii HDR, uzyskane w toku dwuletniej obserwacji 24
chorych, u ktorych zastosowano takie postgpowanie.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena wczesnych wynikdéw leczenia
z zastosowaniem §rodtkankowej brachyterapii przy uzyciu
techniki HDR w grupie 24 chorych na raka jamy ustnej,
ze szczegdlnym uwzglednieniem wczesnej toksycznoSci
oraz odsetka dwuletnich wyleczef miejscowych i przezy¢
bez cech choroby.

Material i metody

Przeprowadzono analiz¢ wynikow leczenia i historii choroby 24
pacjentéw (16 mezczyzn i 8 kobiet — tj. odpowiednio 67% i 33%)
z potwierdzonym histopatologicznie rozpoznaniem raka ptasko-
nablonkowego jamy ustnej, leczonych w Zakladzie Brachyterapii
Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii Skfodowskiej-Curie
— Oddzialu w Gliwicach. W 14 przypadkach (58%) nowotwor
zlokalizowany byl w obrgbie wargi, w 5 (22%) w obrebie ustnej
czgsci jezyka i w 2 (7%) w obrgbie dna jamy ustnej (Tab. I).

W dwoch przypadkach (7%), leczonych pierwotnie operacyjnie,
rozpoznano przerzuty w wezlach chtonnych szyi w stadium N1.
W przypadku 10 chorych (42%) guz pierwotny osiggal stadium
T2, a w przypadku 8 chorych (33%) stadium T1 (Tab. I). Przed
leczeniem u wszystkich chorych wykonywano tomografi¢ kom-
puterowa obszaru objetego chorobg oraz ultrasonograficzne
badanie weztéw chionnych szyi. U 12 chorych (50% przypad-
kéw) HDR-BT przeprowadzona bylta po pierwotnym leczeniu
chirurgicznym, w 7 przypadkach jako leczenie definitywne,
aw 5 (22%) po uprzedniej teleradioterapii w celu podwyzszenia
dawki (boost) na obszar guza (Tab. I).

Tab. 1. Charakterystyka materiatu klinicznego

: . Ilosé¢ o
Kategoria chorych %
M 16 66
Ptec¢
K 8 34
warga 14 58
o dno jamy ustnej 2 7
L.O kalizacja guza jezyk cz. ruchoma 5 22
pierwotnego
wezly chionne 2 8
gardto Srodkowe 1 5
chirurgia + BT 12 50
Schemat leczenia teleradioterapia + BT 5 22
BT 7 28
2 x dziennie 20 83
. . 1 x dziennie 2 7
Frakcjonowanie .
3 frakcje/tyg. 1 5
inne 1 5
1 8 33
Cecha-T 2 10 42
3 3 12,5
4 3 12,5

We wszystkich przypadkach HDR-BT prowadzona byla
z zastosowaniem gi¢tkich prowadnic typu afterload, po wczes-
niejszym zaznaczeniu gléwnych pni naczyniowych w obrgbie
glowy i szyi. U pacjentéw chorych na raka ustnej cz¢sci jezyka
lub dna jamy ustnej wykonano dwuptaszczyznowe implanty,
z zastosowaniem techniki ,,petli”. U tych chorych przygoto-
wano indywidualne ostony olowiane w celu ochrony narzadéw
krytycznych: zebow, zdrowej blony §luzowej i zuchwy. Srednia
odlegtos¢ pomigdzy prowadnicami wynosita 1 cm i wahala si¢
w zakresie od 0,8 do 1,5 cm. Prowadnice umieszczano w znie-
czuleniu miejscowym (rak wargi) lub og6lnym (pozostale lokali-
zacje). W jednym przypadku prowadnice zostaly umiejscowione
przez chirurga specjalizujacego si¢ w zakresie chirurgii glowy
i szyi, podczas resekcji duzego guza dolnej i gérnej wargi z jed-
noczasowg rekonstrukcjg wolnym ptatem, w pozostalych przy-
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padkach zakladali prowadnice lekarze z Zaktadu Brachyterapii
i I Kliniki Radioterapii. We wszystkich przypadkach wykonywa-
no symulacj¢ z zastosowaniem IBU (Integrated Brachytherapy
Unit — Zintegrowany System do Brachyterapii) celem geome-
trycznej i topograficznej kontroli polozenia prowadnic oraz
ustalano dystrybucje¢ dawki z zastosowaniem tomografii kompu-
terowej 3-D (system Plato). Mediana catkowitej dawki w punk-
cie referencyjnym wynioslta dla catej grupy 33 Gy (zakres od 15
do 45 Gy), a mediana czasu leczenia wyniosta 5 dni.

W 5 przypadkach (22%) catkowita dawka podana podczas
brachyterapii nie przekroczyta 21 Gy - dotyczylo to pacjentow
leczonych wezedniej z zastosowaniem teleradioterapii w systemie
5 dawek/tydz. do peinej dawki 50 Gy w 25 frakcjach. Mediana
objetosci tarczowej, obejmujagca guz pierwotny (lub loze po
guzie) z marginesem wynoszacym co najmniej 1 ¢cm, otoczo-
na izodozg terapeutyczng, siggneta 15,7 cm? (zakres od 3 do
52 cm?). U dwudziestu chorych (83%) zastosowano dwie frak-
cje/dzien po 3-3,5 Gy, podawane w odst¢pie co najmniej 6 godz.
U pozostatych 4 chorych (17%), ktérzy przebyli uprzednie lecze-
nia operacyjne, obejmujace rekonstrukcje platami z sasiedztwa
lub wolnymi przeszczepami, stosowano 1 dawke/dzien w dawce
5 Gy. Mediana czasu obserwacji wyniosta 25 miesigcy (zakres:
36-838 dni).

Wyniki

W chwili obecnej zyje 22 chorych. Odsetki wyleczenia
miejscowego 1 przezycia bez cech choroby, liczone z za-
stosowaniem metody Kaplana-Meiera dla dwuletniego
okresu obserwacji, wyniosty odpowiednio 76% i 42%
(Ryc. 1, 2). Wszystkie wznowy miejscowe zaobserwowa-
no w ciagu pierwszych 12 miesiecy obserwacji, z ktérych
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Ryc. 1. Wyleczenia miejscowe
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Ryc. 2. Przezycie bezobjawowe
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Ryc. 3. Przezycie catkowite
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Ryc. 4. Wyleczenia miejscowe chorych na raka wargi
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Ryec. 5. Przezycie bezobjawowe chorych na raka wargi

wigkszo§¢ pojawila si¢ w obrebie szyi. W 3 przypadkach
obserwowano odlegte przerzuty — po uplywie 2,9 i 23 mie-
siecy od poczatku obserwacji, w tym, w jednym przypad-
ku po ratujacym leczeniu nawrotu. Dwuletnie przezycie
w calej grupie wyniosfo 84% (Ryc. 3). W grupie chorych
na raka wargi obserwowano lepsze (o ok. 10%) wyniki,
zarébwno w zakresie wyleczenia miejscowego, jak i odset-
ka przezy¢ bez cech nowotworu, w poréwnaniu do pozo-
statych lokalizacji nowotworu (Ryc. 4, 5). Nie znaleziono
jakichkolwiek korelacji pomigdzy prawdopodobienistwem
uzyskania kontroli miejscowej, a zaawansowaniem para-
metréw T i N, calkowita dawka promieniowania, czasem
leczenia oraz objetoScia tarczowa (korelacja tau Kendal-
la, p<0,05). Podczas leczenia wszyscy chorzy otrzymywali



adekwatne leczenie przeciwbodlowe, jak rowniez korty-
kosteroidy oraz antybiotyki. W dwoch przypadkach ko-
nieczne bylo zastosowanie zgl¢bnika zoladkowego, ktory
byl usuwany w dniu zakoficzenia leczenia. U wszystkich
chorych obserwowano ostre odczyny §luzéwkowe (I1I sto-
pieni wedlug EORTC), ktore ulegaly zaleczeniu w ciagu
dwoch dni od leczenia. W oparciu o system oceny ostrego
odczynu popromiennego wedtug Dische’a Srednie nasi-
lenie zmian na blonach §luzowych wyniosto 8 punktow
(zakres 6-14 punktéw) i odczyn pojawial si¢ Srednio
w 5. dniu leczenia. Zaledwie u jednego chorego zaobser-
wowano przewlekle zapalenie §luzéwek, ktére wycofato
si¢ w 6 tygodni po zakonczeniu leczenia i nie wymagato
przediuzenia hospitalizacji. Nie odnotowano zadnych
powiktan zwigzanych ze znieczuleniem miejscowym, jak
1 ogblnym oraz z urazem zwigzanym ze wszczepieniem
prowadnic.

Dyskusja

W literaturze mozna znalez¢ wiele doniesien potwierdza-
jacych fakt, ze brachyterapia Srodtkankowa pozwala na
uzyskanie wysokiej kontroli miejscowej przy akceptowal-
nej liczbie powiktan miejscowych [3-7]. Ponadto wyniki
wstepnych analiz dostarczajg (wprawdzie nie bezposred-
nich) dowod6w na to, ze omawiana forma brachyterapii
wydaje si¢ byC atrakcyjna metoda leczenia uzupelniaja-
cego, zwlaszcza u chorych leczonych uprzednio chirur-
gicznie z dodatnimi lub niepewnymi marginesami wokot
zmiany. Jest ona rowniez metodg alternatywna, umozli-
wiajaca podwyzszenie dawki (boost) na obszar rezydualny
po wczesniejszej teleradioterapii.

W naszym materiale zanotowano 76% wyleczen
miejscowych. Wyniki te sg poréwnywalne z wynikami
publikowanymi w literaturze, ale jednoczes$nie odnoto-
wano dwuletnie przezycia bez cech choroby na poziomie
42%. Nalezy podkresli¢, ze zaledwie 5 chorych (22%)
bylo napromienianych z wyboru na obszar szyi. Moze
to ttumaczy¢ znaczny odsetek wczesnych wznoéw wezlo-
wych w obrebie szyi. Ze wzgledu na te wyniki elektywne
napromienianie na obszar wezidéw chtonnych szyi stato
si¢ obecnie standardem we wszystkich przypadkach raka
jamy ustnej. Chu i Fletcher opublikowali w 1973 r. wyniki
leczenia chorych z guzami T1-2, NO jamy ustnej i rucho-
mej czesci jezyka, z zastosowaniem napromieniania guza
pierwotnego i weztow chtonnych z pdl zewnetrznych do
dawki 50 Gy z nastepczym zastosowaniem boostu $§rod-
tkankowego w dawce 30 Gy. Odsetek wyleczefi miej-
scowych wyniost od 88,5% w przypadku guzéw T2 do
98% w przypadku guzéw T1. Wyniki te spowodowaly
zmian¢ postgpowania w przypadku guzéw jamy ustnej
w stopniu T1-2 — od tej pory chorzy byli napromienia-
ni z pol zewngtrznych do dawki 45-50 Gy, a nast¢pnie
otrzymywali boost Srddtkankowy. Nalezy jednak pamig-
ta¢, ze w naszej grupie znajdowali si¢ chorzy z inna, niz
wewnatrzustna, lokalizacja guza pierwotnego, jak rOwniez
chorzy ze wznowa w¢zlowa w obrebie szyi, poddawani
brachyterapii ratujacej. W badaniu przeprowadzonym
w MD Anderson Cancer Centre, w grupie 103 chorych

z plaskonablonkowym rakiem jezyka w stadium I-II,
stwierdzono znamienne réznice w zakresie wyleczen
miejscowych pomi¢dzy chorymi leczonymi napromienia-
niem z pdl zewnetrznych do dawki < 40 Gy w potaczeniu
z boostem §rodtkankowym oraz pacjentéw leczonych
teleradioterapia do dawki > 40 Gy i nizszymi dawkami
brachyterapii (odpowiednio 92% i 65%; p=0,01) [4].
Autorzy stwierdzili, ze wysoka dawka podana w trakcie
brachyterapii §rédtkankowej jest konieczna dla zapew-
nienia optymalnej kontroli miejscowej w przypadku
leczenia wczesnych stadiow pierwotnego raka jezyka.
W toku naszej analizy nie stwierdzono zwigzku pomigdzy
catkowita dawka, podana w trakcie brachyterapii, a praw-
dopodobiefistwem uzyskania wyleczenia miejscowego, ale
nalezy podkresli¢, ze nasza grupa chorych jest stosunko-
wo niewielka i ze wszyscy oni otrzymywali prawie iden-
tyczne dawki — tylko jeden chory otrzymatl dawke 15 Gy,
pozostalym podawano dawke w granicach 30-45 Gy.

W ciagu ostatnich kilku lat brachyterapia HDR
stata si¢ bardziej popularna, ale nadal obserwuje si¢
sprzeczne doniesienia w przypadku chorych leczonych
z powodu nowotworéw glowy i szyi. W toku retrospek-
tywnej analizy, przeprowadzonej przez Lau i wsp. [5],
obserwowano bardzo wysoki odsetek wznoéw miejsco-
wych, wobec czego autorzy ci sugeruja, ze standardowym
postepowaniem w przypadku rakéw regionu glowy i szyi
powinna by¢ brachyterapia LDR. Z drugiej strony Inoue
i wsp. [6] przeprowadzili randomizowane badanie na
29 chorych z rakiem jamy ustnej i stwierdzili w grupie
leczonej brachyterapia HDR 100% przypadkéw kontroli
miejscowej, w poréwnaniu z 86% w grupie brachyterapii
LDR, wnioskujac, ze brachyterapia HDR moze stanowic¢
alternatywe dla brachyterapii LDR. Wyniki te sa nadal
przedmiotem dyskusji i konieczne jest szeroko zakrojone
badanie randomizowane w celu pordwnania skutecznosci
obu wspomnianych metod.

Aplikatory Srédtkankowe moga mie¢ réwniez istotne
znaczenie w toku leczenia ratujacego. Moga by¢ z powo-
dzeniem stosowane w leczeniu guzéw w obrebie wczes-
niej napromienianych tkanek [7-9].

Odsetek pigcioletnich przezy¢ wolnych od wznowy
miejscowej wynosi, przy stosowaniu tej metody, 57-69%,
przy catkowitym przezyciu 14-30% i wysokim, lecz akcep-
towalnym odsetkiem powiklai (martwicy napromienia-
nych tkanek), opisywanym u 11-27% chorych.

Whioski

W przypadku chorych z rakiem jamy ustnej brachyterapia
Srodtkankowa stanowi uzyteczng metode uzupelniajaca
po wczesniejszym leczeniu operacyjnym w przypadku
chorych z niepewnymi lub dodatnimi marginesami chi-
rurgicznymi. Stanowi ona rowniez alternatywe pozwala-
jaca na dostarczenie dodatkowej dawki promieniowania
jonizujacego (boostu) na resztkowy obszar guza po wczes-
niejszej teleradioterapii. Istnieje rowniez koniecznoS¢ 1a-
czenia napromieniania §rédtkankowego guzéw pierwot-
nych z elektywnym napromienianiem wezlow szyjnych.
Brachyterapi¢ Srodtkankowa cechuje akceptowalna tok-
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syczno$¢, a samo postepowanie jest dobrze tolerowane
przez chorych.

Wsrod naszych zatozen badawczych na najblizsza
przyszto$¢ nalezy wymieni¢ nawigzanie blizszej wspol-
pracy z chirurgami zajmujacymi si¢ nowotworami glowy
i szyi, co powinno przyczyni¢ si¢ do maksymalizacji
stopnia resekcji oraz do Srodoperacyjnego stwierdzenia
resztkowych zmian nowotworowych. Mamy nadzieje,
ze wspoOlpraca lekarzy rdznych specjalizacji pozwoli na
wykorzystanie brachyterapii §rodtkankowej jako integral-
nej czeSci multidyscyplinarnych metod leczenia nowotwo-
réw jamy ustnej. Na rzecz brachyterapii Srodtkankowe;j
przemawia akceptowalna toksyczno$¢ oraz ewidentna
korzys$¢ wynikajaca z zachowania sprawnosci czynnoscio-
wej otaczajacych struktur.

Lek med. Wojciech Sasiadek
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