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STRESZCZENIE

W ostatnich latach radiobiolodzy we wspotpracy z fizykami medycznymi i radioterapeutami probuja
oszacowaé toksyczno$¢ matych dawek promieniowania jonizujacego na zdrowe tkanki znajdujace sig
w sasiedztwie obszarow eksponowanych na wysokie dawki terapeutyczne. Ponizsza praca jest proba
oszacowania wpltywu malych dawek, w zakresie od 50 do 1000 c¢Gy, na obszar mozgowia u pacjentow
poddawanych radioterapii w obszarze glowy i szyi, na podstawie zapisu czynnosSci bioelektrycznej moézgu
zarejestrowanego przed i po leczeniu. W badaniu analizowane sg dwa schematy napromieniania pacjentow
technikg IMRT (ang. Intensity-Modulated Radiation Therapy), réznigce si¢ liczba wiazek terapeutycznych oraz
katami ich wejscia.

Stowa kluczowe: radiobiologia, radioterapia, mate dawki promieniowania, elektroencefalografia, planowanie
leczenia

ABSTRACT

In the last years, radiobiologists together with medical physicists and radiotherapeutists try to estimate the
toxicity of low doses ionizing radiation on healthy tissue located near the regions exposed to high therapeutic
doses. This work presents an attempt to examine the low doses ionizing radiation in range of 50 to 1000 cGy
brain tissue in patients irradiated in head and neck region by exploiting the bioelectric brain signals registered
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before and after the treatment. Two modes of Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT) irradiation, with
various numbers of therapeutic beams and input angles, were analysed.

Keywords: radiobiology, radiotherapy, low radiation doses, electroencephalography, treatment planning

1. Wstep

Wplyw matych dawek promieniowania X na organizm cztowieka oraz konsekwencje z tym zwigzane
od lat budza zainteresowanie radiobiologow, fizykow medycznych oraz lekarzy radioterapeutow.
Istnieje kilka teorii opisujacych zaleznos¢ efektu biologicznego od dawki pochtonigtej przez organizm.
Najbardziej powszechna teorig, stosowang przede wszystkim w ochronie radiologicznej, jest liniowa
teoria bezprogowego oddzialywania promieniowania (ang. Linear No-Treshold, LNT), wedle ktorej,
kazda, nawet najmniejsza dawka, jest w stanie wywota¢ negatywny efekt w zywym organizmie.

W radioterapii pacjentdw napromienianych w obszarze glowy i szyi standardem w ostatnich latach
staly si¢ wielopolowe techniki oparte o modulacj¢ intensywnosci dawki, takie jak IMRT
(ang. Intensity-Modulated Radiation Therapy) i VMAT (ang. Volumetric Modulated Arc Therapy).
Zastosowanie tych technik pozwala na lepsze dopasowanie obszaru wysokiej dawki do ksztattu
objetosci tarczowych przy jednoczesnej ochronie narzadéw krytycznych, ale z drugiej strony zwigksza
obszar tkanek zdrowych eksponowanych na niskie dawki promieniowania, co zgodnie z zatozeniami
teorii LNT prowadzi do wzrostu ryzyka wyindukowania zmian o podtozu nowotworowym [1, 2, 3, 4,
5, 6].

Pomimo wielu badan poszukujacych korelacji pomi¢dzy miejscem pojawienia si¢ zmiany a dawka,
na ktéorg dane miejsce bylo narazone podczas pierwszego cyklu radioterapeutycznego, problem
zakresu matych dawek odpowiedzialnych za nieprawidtowosci wywotane w tkankach niebedacych
celem terapeutycznym, pozostaje nadal nierozstrzygnigty.

Ponizsza praca jest proba oszacowania wplywu matych dawek nieterapeutycznych w zakresie
od 50 do 1000 cGy, na obszar mozgowia u pacjentow poddawanych radioterapii w obszarze glowy
i szyi (przy czym mozgowie nie jest celem terapii), na podstawie zarejestrowanego przed i po leczeniu
zapisu czynnosci bioelektrycznej mézgu (badanie encefalograficzne EEG).

Dolna granica analizowanych dawek zostala przyjeta arbitralnie, majac na uwadze teorie
prezentowang przez Halla [7] (p. rys. 1), natomiast gorng granice stanowila dawka maksymalna
znajdujaca si¢ w sasiedztwie mozgowia.
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Rys. 1. Zakres matych dawek (oznaczone niebieska linig) oraz szacowane ryzyko wyindukowania nowotworu (o$ rzgdnych)
w zalezno$ci od wielkosci dawki (0§ odcigtych). Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie [7]

Zgodnie z rysunkiem liniowg teori¢ bezprogowego oddzialywania promieniowania na organizm
zywy mozna odnie$¢ jedynie do pewnego zakresu dawek: 0,05-2,5Gy — tzw. zloty standard.
Natomiast to, co dzieje si¢ ponizej tego zakresu, jest trudne do oszacowania. Ryzyko moze by¢
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wyzsze niz to ekstrapolowane na skutek zjawiska sgsiedztwa (ang. bystander effect) czy
promieniowrazliwosci osobniczej, badz przeszacowane w przypadku dostosowania si¢ organizmu do
warunkdw narazenia [7].

W pracy rozpatrywany jest przypadek mozgowia, poniewaz znajduje si¢ ono w pewnej odleglosci
od obszaru zmienionego nowotworowo. W zwigzku z tym, nie jest ono narazone na dawki graniczne
z zakresu dawek tolerancji, a jedynie na zrdéznicowane dawki pochodzace od promieniowania
rozproszonego, ktorych wielkos$¢ zalezy od przyjetego schematu leczenia (p. rys. 2). W celu oceny
toksycznosci tych dawek, w badaniu przeanalizowano dwa plany leczenia r6zniace si¢ liczba i katami
padania wigzek terapeutycznych.
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Rys. 2. Wielkos¢ dawki rozproszonej w mézgowiu w zaleznosci od wybranego planu leczenia. a) pacjent I, b) pacjent II.
Zrbdto: Obrazy z systemu planowania leczenia Prowess Panther, Zaktad Fizyki Medycznej
Zachodniopomorskie Centrum Onkologii w Szczecinie.

2. Material i metody

W badaniu przeanalizowano dane dwdch pacjentow zakwalifikowanych do leczenia radio-
terapeutycznego w Zachodniopomorskim Centrum Onkologii w Szczecinie. Pacjenci zostali przyjeci
do leczenia w dobrej kondycji fizycznej, z powodu zmiany nowotworowej zlokalizowanej
w rejonie glowy i szyi. U obu pacjentow zastosowano podobny schemat leczenia: podanie dawki
70 Gy w 33 frakcjach (p. tab.1) skojarzone z chemioterapia. Pacjenci nie chorowali na epilepsj¢, nie
przyjmowali lekow przeciwobrzekowych i przeciwdrgawkowych, ktore mogtyby wpltywaé na zapis
EEG. Obszary tarczowe oraz organy ryzyka zostaly wyrysowane na obrazie, bedacym fuzjg obrazu
klinicznego z rezonansu magnetycznego i tomografu komputerowego. Dodatkowo, wyrysowano
mozgowie, ktore zostalo podzielone na osiem obszarow: plat czotowy, skroniowy, potyliczny
i ciemieniowy (kazdy podzielony na lewa i prawa strong).
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Tabela 1. Informacje dotyczace realizowanego planu leczenia obu pacjentéw analizowanych w badaniu.
DK oznacza kat skrecenia kolumny stotu terapeutycznego

Pacjent I Pacjent Il
Rozpoznanie Nowotwdr dna jamy ustnej Nowotwor gardta srodkowego
Wiek 69 lat 65 lat
Przypisana dawka 70 Gy 70 Gy
Liczba frakcji 33 33
Technika planowania IMRT IMRT
Liczba uzytych wiazek 10 9
Zakres katow glowicy uzytych DK=0 135-255° z krokiem co 30° 135-255° z krokiem co 30°
wigzek DK=90 300 -

Rozktad dawki obliczano i przeanalizowano w systemie planowania leczenia Prowess Panther przy
uzyciu algorytmu obliczeniowego Collapsed Cone Convolution Superposition. Obliczenia zostaly
wykonane w siatce obliczeniowej 2,9 mm. Jednorodnos$¢ rozktadu dawki w obszarach tarczowych
oceniono na podstawie kryteriow podanych w raporcie ICRU 83 (ang. The International Commission
on Radiation Units and Measurements 83 Report) [8], natomiast wytyczne dotyczace ochrony tkanek
prawidlowych zostaly przyjete zgodnie z zaleceniami QUANTEC (ang. Quantatative Analysis of
Normal Tissue Effects in the Clinic) [9]. Wielko$¢ otrzymanej dawki przez poszczegodlne platy
maozgowia przedstawia tabela 2 i 3.

Tabela 2. Dawka otrzymana przez poszczegolne ptaty mézgowia u pacjenta I. Wartosci D1, D2 i D5 przedstawiaja warto$ci
dawek otrzymanych przez odpowiednio: 1, 2 i 5 procent objetosci poszczegdlnych platdw. W tabeli przedstawione sa
réwniez warto$ci dawki minimalnej, §redniej oraz maksymalnej otrzymanej przez ptaty mozgowia

ptat ptat ptat plat ptat ptat ptat ptat
Organ ryzyka - ] Lo Lo . .
OR skroniowy | skroniowy | czotowy czolowy | ciemieniowy | ciemieniowy | potyliczny | potyliczny
prawy lewy prawy lewy prawy lewy prawy lewy
ObjetosC OR 1 9937 | 1212 | 1076 1025 65,1 65,8 79,6 97.3
[cm3]
D1 [cGy] 808,0 760,0 484,0 540,0 556,0 537,0 533,0 497,0
D2 [cGy] 776,0 720,0 394,0 471,0 532,0 521,0 515,0 486,0
D5 [cGy] 703,0 668,0 190,0 216,0 465,0 473,0 488,0 469,0
Dawka
minimalna 71,7 67,3 38,9 38,5 47,5 49,1 252,3 83,4
[cGY]
Dawka
maksymalna 892,9 846,7 622,6 635,4 597,5 585,0 592,3 570,5
[cGY]
Dawka $rednia
[cGy] 403,7 338,1 79,0 84,0 163,9 176,3 406,5 370,3
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Tabela 3. Dawka otrzymana przez poszczegdlne ptaty moézgowia u pacjenta II. Wartosci D1, D2 i D5 przedstawiaja warto$ci
dawek otrzymanych przez odpowiednio: 1, 2 i 5 procent objetosci poszczegdlnych ptatow. W tabeli przedstawione sa
rowniez wartosci dawki minimalnej, $redniej i maksymalnej otrzymanej przez ptaty mozgowia

ptat plat plat plat plat plat plat plat
Organ ryzyka - - Lo Lo . .
OR skroniowy | skroniowy | czotowy | czolowy | ciemieniowy | ciemieniowy | potyliczny | potyliczny
prawy lewy prawy lewy prawy lewy prawy lewy
0bjetoSE OR 1155 1404 | 975 | 929 50,5 52,3 723 726
[ecm3]
D1 [cGy] 134,0 136,0 58,0 55,0 43,0 44,0 89,0 94,0
D2 [cGy] 120,0 109,0 55,0 52,0 42,0 43,0 87,0 91,0
D5 [cGy] 101,0 96,0 51,0 49,0 42,0 42,0 81,0 84,0
Dawka
minimalna 29,9 33,7 15,8 21,1 27,7 24,7 30,1 26,8
[cGY]
Dawka
maksymalna 158,9 167,3 59,4 58,5 43,9 45,1 94,4 98,9
[cGY]
Dawka $rednia 63.0 61.0 34,1 35,0 35,6 34,4 52,4 51,4
[cGy]

Weryfikacja dozymetryczna planu leczenia zostata przeprowadzona przy uzyciu matrycy
pomiarowej Matrix Evolution firmy IBA oraz programu OmniPro. Napromienianie pacjentow
zrealizowano na akceleratorze liniowym Artiste firmy Siemens. Weryfikacja ulozenia pacjentow
odbywata si¢ za pomoca dwodch ortogonalnych zdje¢ portalowych, wykonanych przez szes¢
pierwszych dni, a nastepnie z czgstotliwoscia raz w tygodniu.

Pierwszego i ostathiego dnia radioterapii, odpowiednio przed i po podaniu pierwszej i ostatniej
frakcji promieniowania, u obu pacjentéw przeprowadzono badania EEG. Rejestracja odbywata si¢
w pozycji lezacej, w bezruchu, w stanie czuwania, przy oczach zamknietych, przez okoto 20 minut.
Do badania uzyto 19-kanatowego aparatu Digi Track System firmy Elmiko. Elektrody rozmieszczono
zgodnie z systemem 10-20, zalecanym przez Migdzynarodowa Federacje Neurofizjologii Klinicznej
IFCN: 19 elektrod (osiem elektrod nad kazdg potkula, trzy elektrody w linii posrodkowej oraz jedna
referencyjna umieszczona na czole). Badania wykonywata ta sama, przeszkolona osoba. Analizy
przestrzennej zapisu dokonywal do$wiadczony neurolog, specjalista z dziedziny neurofizjologii.
Dodatkowo przeprowadzono analiz¢ spektralng FFT (szybka transformata Fouriera) otrzymanych
danych. Do analizy spektralnej brano pod uwage jedynie odcinki zapisu pozbawione artefaktow,
trwajace przynajmniej 5 s. Normalno$¢ rozktadu danych zbadano przy pomocy testu Shapiro-Wilka.
Gdy rozktad byt normalny, do analizy danych zastosowano test t-Studenta, w przeciwnym przypadku
test kolejno$ci par Wilcoxona (Statistica 10). Wyniki uznano za istotne dla wartosci p < 0,05.

Badania zostaly przeprowadzone w ramach projektu: ,,Wplyw promieniowania X na zapis EEG
u pacjentow poddanych radioterapii w obszarze glowy i szyi”, ktory realizowany jest za Zgoda
Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie nr KB-0012/37/12,
uzyskana dnia 02.04.2012 roku oraz za swiadomg zgoda leczonych pacjentow.

3. Analiza wynikéw

W wyniku analizy przestrzennej zapisu EEG pierwszego pacjenta (pacjent 1) przed rozpoczgciem
radioterapii, ustalono, ze zapis byl zrdznicowany przestrzennie, a czynno$¢ podstawowa byla
prawidlowa oraz sktadala si¢ z fal alfa o czestotliwosci 9-10 Hz i amplitudzie do 45 uV. Reakcja
zatrzymania byla wyrazona. W odprowadzeniach czolowych zarejestrowano niskonapigciowy rytm fal
beta. Po zakonczeniu terapii zapis badania EEG oceniono ponownie jako zroznicowany przestrzennie,
zmodyfikowany narzutem niskonapigciowej czynnosci szybkiej (beta). Czynno$¢ podstawowa
prawidtowa sktadata si¢ rowniez z fal alfa o czgstotliwosci 9-10 Hz i amplitudzie do 25 pV, a reakcja
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zatrzymania byla wyrazona. W odprowadzeniach czotowych nadal rejestrowano niskonapieciowy
rytm fal beta.

Interpretacja zapisu badania EEG drugiego pacjenta (pacjent II) wykazata, ze przed rozpoczeciem
leczenia zapis byl zréznicowany przestrzennie, a czynno$¢ podstawowa byta prawidtowa i sktadata sie
z fal alfa o czgstotliwosci 9-10 Hz i amplitudzie do 45 pV. Reakcja zatrzymania byla wyrazona.
W odprowadzeniach czotowych zarejestrowano niskonapi¢ciowy rytm fal beta. Po podaniu ostatniej
frakcji terapeutycznej zapis pozostal zroéznicowany przestrzennie, z czynno$ciag podstawowa
prawidlowa, sktadajacg si¢ z fal alfa o czestotliwosci 9-10 Hz i amplitudzie do 45 puV. Reakcja
zatrzymania roOwniez byla wyrazona, a w odprowadzeniach czotowych zarejestrowano niskonapiecio-
wy rytm fal beta.

Tabele 4 i 5 prezentuja wyniki analizy spektralnej FFT odpowiednich zapisow EEG. Dane
przedstawiajg roznice w procentowym udziale podstawowych czgstotliwosci fal w analizowanym
zapisie EEG przed i po radioterapii. Wartosci w nawiasie nie sg istotne statystycznie. Wartosci
dodatnie oznaczaja, ze udziat poszczegélnych fal w zapisie jest mniejszy po sesji terapeutycznej niz
w dniu podania pierwszej frakcji i odwrotnie. Analiza spektralna FFT wynikow badan EEG pacjenta I
sugeruje zmiany w czynnosci bioelektrycznej mozgu po zastosowanym leczeniu w obydwu potkulach,
wigksze po stronie prawej (p. tab. 4). W przypadku pacjenta Il zaobserwowano zmiany w zapisie EEG
po zastosowanym leczeniu, takze w obydwu potkulach, jednak wigksze po stronie lewej (p. tab. 5).

Tabela 4. Réznice w procentowym udziale podstawowych czgstotliwosci fal w analizowanym zapisie EEG
przed i po radioterapii u pacjenta I. Przedstawiono jedynie warto$ci powyzej 10%. Wartosci sa istotne statystycznie

Badany obszar Roéznice w procentowym udziale czgstotliwosci fal [%]
Lokalizacja elektrod DELTA THETA ALPHA BETA
Czotowy prawy Fp2-F8 30% -32%
Czotowo-skroniowy prawy F8-T4 30% -31%
Czotowo- centralny prawy F4-C4 11% -11%
Skroniowy prawy T4-T6 14%
Skroniowy lewy T3-T5 22% -17%
Czotowo- centralny lewy F3-C3 -16%
Centralno- ciemieniowy lewy C3-P3 14% -12%

Tabela 5. Roznice w procentowym udziale podstawowych czgstotliwosci fal w analizowanym zapisie EEG przed i po
radioterapii u pacjenta Il. Przedstawiono jedynie warto$ci powyzej 10%. Wartosci sg istotne statystycznie

Badany obszar Roéznice w procentowym udziale czestotliwosci fal [%]
Lokalizacja elektrod DELTA THETA ALPHA BETA
Czolowy prawy Fp2-F8 -11% -24% 35%
Czotowo-skroniowy prawy F8-T4 -19% 26%
Skroniowy lewy T3-T5 -15%
Skroniowo-potyliczny lewy T5-O1 11%
Czotowo-centralny lewy F3-C3 -11%
Centralno-ciemieniowy lewy C3-P3 11%
Centralny tylny Cz-Pz -14%

4. WhnioskKi

W przypadku obydwoch pacjentéw, na podstawie analizy przestrzenno-wzrokowej stwierdzono,
ze zapisy zarejestrowane przed, jak i po sesji radioterapeutycznej mieszczg si¢ w granicach normy.
Jednakze elektroencefalogram jest zapisem na tyle ztozonym i dostarczajacym tak wielu informacji,
ze do oceny zapisu EEG, oprocz standardowo stosowanego podejscia przestrzenno-wzrokowego,
uzyto dodatkowo analizy spektralnej FFT. Analiza taka jest juz wykorzystywana do pelniejszej
interpretacji sygnatow bioelektrycznych, takich jak elektrokardiogram czy zapis badania pulsoksy-
metrycznego [10, 11, 12, 13, 14].

Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, vol. 21, nr 1, 2015 21



Inzynieria biomedyczna / Biomedical Engineering

Wyniki analizy FFT sygnalizujg pewne zmiany w zapisie EEG, ktore wystapity po ekspozycji na
mate dawki promieniowania X. W przypadku obu badanych pacjentow zauwazalne sg do$¢ wysokie
wartosci réznic w procentowym udziale poszczegdlnych fal w placie czolowym, mimo ze platy te nie
byly narazone na tak wysoka dawke, jak ptaty skroniowe czy potyliczne.

Prezentowana praca jest jedynie doniesieniem wstgpnym, stad autorzy nie wyciagaja daleko
idacych wnioskow, ale by¢ moze poszczegélne obszary mozgu, ze wzgledu na rdzng organizacje
i funkcje, jakie petnig, wykazuja r6zng promieniowrazliwos¢. Postawiona hipoteza wymaga dalszej
analizy i wigkszej liczby przebadanych pacjentéw. Autorzy nie znalezli prac, ktore analizowalyby
przedstawiony problem.

Pomimo, iz analiza spektralna FFT sugeruje zmiany w czynnosci bioelektrycznej mozgu po
zastosowanym leczeniu w obydwu poétkulach, interpretacja otrzymanych wynikow jest bardzo trudna
ze wzgledu na brak standardéw, a tym samym wartoéci, do ktorych autorzy mogliby si¢ odnies¢.
Niemniej jednak, juz sama zmiana w procentowym udziale poszczegélnych fal w zapisie EEG moze
sugerowacé wpltyw stosowanego leczenia na czynno$¢ bioelektryczng mozgu.

Badanie EEG nie jest powszechnie stosowane do oceny wptywu radioterapii na funkcjonowanie
centralnego ukladu nerwowego. Autorzy sugeruja, ze analiza czynno$ci bioelektrycznej mozgu,
w szczeg6lnosci analiza spektralna FFT, moze sta¢ si¢ cennym narz¢dziem do oceny wptywu niskich
dawek promieniowania X na zapis EEG. Otrzymane wyniki majg znaczenie nie tylko poznawcze,
bowiem w przysztosci, o ile badania na wigkszej grupie pacjentdw okaza si¢ spojne z przedstawio-
nymi wynikami, moga mie¢ duze znaczenie praktyczne dla oséb planujacych leczenie z uzyciem
promieniowania jonizujgcego.
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