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Streszczenie

Brachyterapia jest jedng z najstarszych metod leczenia nowotwordw, jej poczatki siegajg przetomu XIX i XX wieku. Ogodlng zasad3 tej
metody jest implantacja izotopu promieniotwérczego i podanie dawki promieniowania jonizujagcego bezposrednio do guza nowotwo-
rowego. Brachyterapia HDR w leczeniu raka gruczotu krokowego ma najczesciej charakter uzupetniajacy po teleradioterapii i jest sto-
sowana celem podwyzszenia dawki (tzw. boost). W wybranych przypadkach brachyterapia HDR moze by¢ zastosowana jako leczenie
samodzielne radykalne, leczenie wzndéw po teleradioterapii lub leczenie paliatywne. Nie obserwuje sie znamiennych réznic w wynikach
leczenia nisko zaawansowanych rakéw gruczotu krokowego metodami radykalnej prostatektomii, teleradioterapii lub brachyterapii. Za-
stosowanie promieniowania jonizujgcego natomiast w wiekszym stopniu umozliwia pacjentom zachowanie aktywnosci seksualnej
i przyczynia sie do zmniejszenia odsetka zaburzer oddawania moczu. Nowoczesna brachyterapia dzieki rozwojowi wiedzy i techniki
medycznej (stosowanie nowoczesnych komputerowych systemdéw planowania leczenia, wprowadzenie do leczenia nowych izotopdw
promieniotworczych oraz technik automatycznego tadowania izotopu, z ang. afterloading) umozliwita znaczace skrécenie czasu le-
czenia w poréwnaniu z samodzielng teleradioterapia, z jednoczesnym zmniejszeniem dawek w zdrowych narzadach wokét gruczotu
krokowego. W pracy przedstawiono zasady stosowanej w Polsce metody brachyterapii HDR raka gruczotu krokowego, omdwiono

wskazania do leczenia, powiktania oraz wybrane wyniki leczenia.

Summary

Brachytherapy is one of the oldest methods in treatment of tumors known from the beginning of XX century. Generally the main idea
of this method is to implant radioactive source and to provide radiation dose directly into the tumor mass. HDR brachytherapy (HDR
— BT) in treatment of prostate cancer is most frequently used together with external beam radiation therapy (EBRT) as a boost (incre-
asing treatment dose exactly to the tumor). In some cases HDR — BT is used as a sole radical treatment modality or as a palliative tre-
atment. There are no significant differences in treatment results between radical prostatectomy, EBRT and HDR brachytherapy. The use
of radiation therapy as a treatment of prostate cancer enables many patients to keep their sexual functions in order and causes lower
rate of incontinence. Accord-ing to progress in medical and technical knowledge in brachytherapy (development of com-puter plan-
ning systems, new radioisotopes and remote — afterloading systems), there has been possible to make treatment time significantly
shorter in comparison with external beam radia-tion therapy and enables a higher protection of healthy organs in the pelvis. The aim
of this publication is to describe method, indications, complications and selected results of prostate cancer HDR — BT.

Wprowadzenie

Leczenie wczesnych postaci raka gruczotu krokowego dotyczy
coraz wiekszej grupy chorych. Ze wzgledu na dostepnos¢ badan
przesiewowych, wzrost $redniej dtugosci zycia mezczyzn oraz
oswiate zdrowotng, obserwujemy znaczacy wzrost wykrywalnosci
wczesnego raka gruczotu krokowego. Aktualny stan wiedzy po-
zwala zaproponowac takim chorym dwie podstawowe metody le-
czenia: zabieg operacyjny lub radioterapie. Pomimo wielu badan
nie wykazano jednoznacznej przewagi jednej z tych metod uzna-
jac je za rownowazne sposoby postepowania u chorych z rakiem
ograniczonym do gruczotu krokowego [1]. U pacjentéw szczegdl-
nie obcigzonych chorobami ukifadu krazenia i zdyskwalifikowanych
od zabiegu operacyjnego a takze niewyrazajacych zgody na ope-
racje decydujemy sie z reguty na leczenie napromienianiem. Radio-
terapia jest réwniez czesto wybierana przez chorych jako metoda

leczenia 0 mniejszym ryzyku impotencji oraz zaburzer oddawania
moczu [2-6]. Moze by¢ przeprowadzona dwiema metodami: me-
todg napromieniania wigzka zewnetrzna (teleradioterapia) lub
Srodtkankowej brachyterapii. Stosowane techniki brachyterapii to:
brachyterapia HDR (High Dose Rate, z uzyciem izotopow o wyso-
kiej mocy dawki), PDR (Pulsed Dose Rate, pulsacyjna) i brachytera-
pia LDR przy uzyciu implantow statych.

Pierwsze $wiatowe doniesienia o prébach miejscowego na-
promieniania gruczotu krokowego pochodza z 1911 r [2,3]. Do
Swiatta cewki moczowej wprowadzano wtedy ptyny z pierwiast-
kiem promieniotwdrczym. W pézniejszym okresie poprzez cew-
nik moczowy zakfadano tubki radowe, wreszcie rozpoczeto im-
plantacje przezskornie igiet do gruczotu krokowego, ale bez wy-
starczajacej weryfikacji doktadnosci stosowanych zabiegow.
Z powodu braku mozliwosci precyzyjnego obrazowania i plano-
wania leczenia oraz weryfikacji rozktadu dawki (dozymetrii) bra-
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chyterapia w owym czasie wiazata sie z duzym ryzykiem powi-
ktar popromiennych.

Ponowny wzrost zainteresowania metodg nastapit w latach
siedemdziesigtych minionego wieku z powodu rozwoju chirur-
gii gruczotu krokowego z dostepu zatonowego. Wykonywano
wtedy laparotomie w celu usuniecia weztéw chtonnych miedni-
cy mniejszej, a nastepnie implantowano state zrédta promienio-
tworcze Jodu'?>. Technika stracita na znaczeniu na poczatku lat
osiemdziesigtych, kiedy wprowadzono nowsze metody chirur-
giczne oraz, przede wszystkim, ze wzgledu na rozwdéj nowocze-
snej teleradioterapig z planowaniem tréjwymiarowym. Prze-
zkroczowa brachyterapia rozwineta sie intensywnie w ciggu
ostatnich 10-20 lat. W 1983 r. Holm i wspdtpracownicy [7] opu-
blikowali prace na temat zastosowania ultrasonografu transrek-
talnego w obrazowaniu przezkroczowej implantacji igiet do
gruczotu krokowego. Wprowadzenie do uzytku na poczatku lat
osiemdziesigtych aparatury USG byto znaczacym krokiem w hi-
storii rozwoju brachyterapii, umozliwiajgcym okreslenie pozycji
igiet oraz wstepne zaplanowanie leczenia na podstawie obra-
z6w poprzecznych gruczotu krokowego bez koniecznosci wyko-
nywania zabiegu chirurgicznego. Ostatnie lata XX wieku cechu-
je przede wszystkim doskonalenie technologii produkgji aplika-
toréw, nowych izotopdw promieniotwdrczych, a takze powsta-
nie oprogramowania komputerowego, umozliwiajgcego precy-
zyjne zaplanowanie terapii oraz weryfikacje podanej dawki.

Zaletg brachyterapii pozostaje szybki spadek dawki promie-
niowania (odwrotnie proporcjonalnie do kwadratu odlegtosci)
wraz z rosngcg odlegtoscig od izotopu promieniotwdrczego.
Brachyterapia w poréwnaniu z napromienianiem wigzkg ze-
wnetrzng zwieksza koncentracje dawki w obrebie gruczotu,
umozliwia podanie wyzszych dawek frakcyjnych i wyzszych da-
wek réwnowaznych biologicznie ze znacznym skrdceniem cza-
su leczenia. W przypadku zastosowania jej jako uzupetniajgcej
metody terapii, jednorazowe znieczulenie oraz aplikacja izoto-
pow przynoszg szpitalom znaczace oszczednosci finansowe
(krotszy okres hospitalizacji pacjentéw) przy wiekszym prawdo-
podobienstwie wyleczenia pacjentow w poréwnaniu z samo-
dzielng teleradioterapia. [8]. Uzyskanie tak dobrych wynikéw le-
czenia raka gruczotu krokowego jest uwarunkowane wiasciwym
doborem wskazan do leczenia.

Celem niniejszej pracy jest omowienie metody, wskazan, po-
wiktan oraz wynikéw brachyterapii HDR raka gruczotu krokowe-
go, podstawowej metody brachyterapii stosowanej obecnie
w Polsce.

Wskazania i przeciwwskazania

Podstawowymi kryteriami doboru chorych do brachyterapii
raka gruczotu krokowego sa: niski poziom PSA przed leczeniem,
wysoki stopien zréznicowania nowotworu wedtug klasyfikacji
Gleasona (Gl), wczesna posta¢ zaawansowania klinicznego
TNM [3,9,10]. Pacjenci ze stezeniem markera PSA mniejszym niz
10 ng/ml, wartoscia ponizej 6 punktéw w skali Gleasona (Gl)
oraz w stopniu zaawansowania ponizej T2a sq dobrymi kandy-
datami do brachyterapii jako samodzielnej metody i rokujg naj-
lepiej pod wzgledem wyleczenia (wskazania zebrano w tabeli I).
Chorzy o rokowaniu najgorszym (PSA >20 ng/ml, Gl >7 pkt.,
>T3 wg TNM) odpowiadajg gorzej na leczenie $rédtkankowe
i z reguty wymagajg uzupetniajagcego leczenia hormonalnego,
teleradioterapii lub sg dyskwalifikowani od brachyterapii. Prze-
rzuty w weztach chtonnych miednicy (cecha N) oraz w ukfadzie
kostnym (przerzuty odlegte — cecha M) stanowig podstawowe
przeciwwskazanie do zastosowania tej metody. Ograniczeniem
techniki implantacji jest znaczna objetos¢ samego gruczotu kro-
kowego. Aby unika¢ podania duzej dawki promieniowania na
kos¢ tfonowa, objetos¢ gruczotu nie powinna przekroczy¢ 50
cm3 [3,5,6,9,10]. Obrzek stercza po implantagji igiet moze spo-
wodowac ponadto wzrost jego rozmiaréw o okoto 20% [9]. Ten

Tab. I. Wskazania do brachyterapii (BT) raka gruczotu krokowego (zalecenia
Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii) [11].

Table I. Criteria for prostate cancer brachytherapy (according to American
Brachytherapy Society) [11].

Czynnik BT zalecana BT opcjonalna BT stosowana
rokowniczy Rokowanie  Rokowanie (Il) rzadziej
dobre (1) dos¢ dobre  Rokowanie zte (I1l)
PSA (ng/ml) <10 10-20 >20
Skala Gleasona 5-6 7 8-10
Stopien T Tlc—T2a T2b —T2c 13
IPSS 0-8 9-19 20
Objetos¢ prostaty (cm?) <40 40-60 >60
Q min (ml/s) >15 15-10 <10
Objetos¢ rezerwowa (cm?3) >200
TURP= +

IPSS — International Prostate Score System (miedzynarodowa skala oceny prostaty)
Q — dynamika przeptywu moczu w mi/s
TURP — przebyta przezcewkowa elektroresekcja gruczotu krokowego

fakt trzeba uwzgledni¢ w kwalifikacji chorych do zabiegu i przy
planowaniu leczenia. Z drugiej strony 3-6-miesieczna neoadju-
wantowa hormonoterapia moze spowodowac redukcje objeto-
$ci prostaty do wartosci ponizej 50 cm3 [9] i umozliwi¢ zastoso-
wanie brachyterapii. Najczesciej wystepujacym jednak przeciw-
wskazaniem do brachyterapii s3 odczuwane przez pacjentéw
objawy dysurii, utrudnionego oddawania moczu (skala AUA —
American Urology Association) powyzej 15 pkt.), zwiekszaja-
cych ryzyko dalszych powiktan ze strony uktadu moczowego,
wynikajacych z odczynu popromienneego w cewce i pecherzu
moczowym [7]. Nie zaleca sie stosowania leczenia $rédtkanko-
wego promieniami po przebytej elektroresekcji przezcewkowej
(TURP) z powodu zwiekszonego ryzyka nietrzymania moczu
[12]. Przeciwwskazaniami, uznanymi za wzgledne, s stany za-
palne drég moczowych, gruczotu krokowego, tagodny przerost
ptata srodkowego oraz choroby zapalne jelita grubego lub od-
bytnicy [10,13]. W tym ostatnim przypadku, konieczna jest
szczegdlna ostroznos¢, zwiaszcza u 0séb starszych, zwigzana
z potencjalnym ryzykiem powstania przetoki moczowo-odbytn-
iczej. Przeciwskazaniem wzglednym moze by¢ takze wysokie
pofozenie gruczotu pod spojeniem fonowym (trudnosci w im-
plantacji aplikatoréw przez ostaniajgce gruczot kosci spojenia).

Opis metody

W leczeniu raka gruczotu krokowego we wczesnych stop-
niach zaawansowania stosujemy dwie metody brachyterapii:
metode implantéw statych przy uzyciu izotopéw promienio-
twdrczych, pozostawianych na state w migzszu gruczotu, i me-
tode implantéw czasowych — HDR lub PDR. W niniejszej pracy
autorzy przeprowadzajg analize brachyterapii z uzyciem zrédet
o wysokiej mocy dawki (High Dose Rate). W metodzie tej wyko-
rzystujemy obecnie izotop irydu (Ir'92) jako pojedyncze zrédto
kroczgce w technice automatycznego tadowania zrédta. Pierw-
szy raz zastosowat te metode Bertermann ze wspdtpracownika-
mi na Uniwersytecie w Kilonii w 1985 roku [14,15].

Leczenie radykalne raka gruczotu krokowego metodg HDR
ma najczesciej na celu podwyzszenie dawki miejscowej (tzw.
boost) i jest skojarzone z napromienianiem z wigzek zewnetrz-
nych metodga tréjwymiarowej teleradioterapii (EBRT) w przedzia-
le dawki od 30 do 50 Gy [2,3,9,10]. Wybrane stosowane sche-
maty leczenia skojarzonego EBRT + BT, zaproponowane przez
Amerykanskie Towarzystwo Brachyterapii [11] oraz zebrane
z prac réznych badaczy, przedstawiono w tabelach I1'i Ill. Wyni-
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Tab. II. Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii dotyczace
stosowanych schematéw brachyterapii HDR (HDR - BT) w skojarzeniu z
teleradioterapig (EBRT) [15].

Table II. The American Brachytherapy Society (ABS) consensus panel to draft
guidelines for the use of HDR 192Ir prostate brachytherapy as a boost to external
beam irradiation [15].

Osrodek EBRT — dawka catkowita HDR — BT — dawka frakcyjna
w Gdy w Gy, liczba frakgji, liczba zabiegbw

CET 36 6 Gy x 4, 2 zabiegi
LBMMC 39,6 5,5-6.5 Gy x4, 1 zabieg
MMC 45 5,5 Gy x 4, 1 zabieg
SPI 50,4 4 Gy x 4, 1 zabieg

45 5,5 Gy x 3, 1 zabieg

45 6 Gy x 3, 1 zabieg
S.C. 50,4 5,5 Gy x 3, 1 zabieg
WBH 46 9,5 Gy x 2, 2 zabiegi

EBRT — external beam radiation therapy, radioterapia przy uzyciu wigzek zewnetrznych

HDR — BT — High Dose Rate Brachytherapy, brachyterapia z uzyciem izotopow o wysokiej mocy dawki
CET: California Endocurietherapy Cancer Center, Oakland.

LBMMC: Long Beach Memorial Medical Center, Long Beach.

MMC: Memorial Medical Center, New Orleans.

SPI: Seattle Prostate Institute, Seattle.

SC: Scripps Clinic, La Jolla.

WBH: William Beaumont Hospital, Royal Oak

ka z nich, ze catkowita dawka fizyczna z brachyterapii, ktérg
otrzymuje guz, wynosi od 10 do 30 Gy. Efektywna natomiast
dawka biologiczna (BED — Biologicallly Equivalent Dose) po
uwzglednieniu przelicznika modyfikujgcego dla brachyterapii
siega od 30 do 45 Gy. W skojarzeniu ze standardowymi sche-
matami leczenia EBRT (66-72 Gy) daje to do$¢ znaczacy wzrost
dawki biologicznej w obrebie gruczotu, przy zmniejszonym ry-
zyku powiktan popromiennych w zdrowych narzadach otacza-
jacych gruczot. Ze wzgledu na duzg srednig energie promienio-
wania Irydu'®? (0,397 MeV) oraz duzg aktywnos¢ nominalng
izotopu (pierwotnie srednio 10 Curie/cm) konieczne jest pefne
zabezpieczenie przeciwradiacyjne, adekwatnie do wymagan
stawianych przed teleradioterapia, co stanowi istotne ograni-
czenie dostepnosci tej metody leczenia.

W petni zintegrowane planowanie brachyterapii HDR w cza-
sie rzeczywistym (tzw. planowanie real — time) umozliwia: 1. Cig-
gfa tréjwymiarowa wizualizacje USG gruczotu krokowego i narza-
doéw krytycznych podczas wszystkich etapdw planowania i reali-
zadji leczenia, 2. Optymalizacje ,,on line” planu leczenia i mozli-
wos¢ korekty rozktadu dawki, 3. Modyfikacje potozenia aplikato-
row w gruczole podczas zabiegu i w stosunku do zdrowych na-
rzadow krytycznych, 4. Eliminacje ruchomosci gruczotu poprzez
petna stabilizacje jego potozenia za pomoca igiet umocowanych
w plytce aplikacyjnej oraz znaczne skrécenie czasu leczenia [5,6].

Przygotowanie pacjenta do zabiegu

Po wykonaniu podstawowych badan, okreslajacych zaawan-
sowanie nowotworu, 7 do 14 dni przed leczeniem srédtkanko-
wym wykonujemy USG transrektalne (TRUS) w celu przygoto-
wania wstepnego planu leczenia [2,7]. Doktadny obraz gruczo-
tu otrzymujemy w postaci poprzecznych przekrojéw wykona-
nych co 1 do 5 mm technika ,step volume”. Obrazy TRUS wpro-
wadza sie nastepnie do komputerowego systemu planowania
i wykonuije sie wstepny plan leczenia, tzw. pre-planning [5,6,9].
Niektdre osrodki pomijaja ten etap planowania. Sama implanta-
Cja izotopu promieniotwdrczego wymaga przygotowania pa-
cjenta tak, aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan pozabiegowych. Je-
lito grube musi by¢ oczyszczone z resztek katowych przy pomo-
cy wlewu przeczyszczajagcego w celu zapewnienia obrazu TRUS
o odpowiedniej jakosci. Poza tym brak oczyszczenia jelita i od-

Tab. Ill. Rozne schematy HDR - BT raka gruczotu krokowego - dane z wybranych
publikagji.

Table IIl. Different HDR treatment schemas used in prostate cancer treatment -
chosen publications data.

Autor EBRT HDR — BT
Centrum Onkologii w Warszawie [2] 30 Gy 2 x15 Gy
Mate TP et al [15] 50 Gy 4 x3-4 Gy
Martinez A et al [16] 45,6 Gy 3x5,5Gy
Syed N et al [17] 40 Gy 4x5,5 Gy
Morton GC et al [18] 40-50 Gy 2 x 8-10 Gy
Kovacs G et al [19] 50 Gy 2x15 Gy
Kovacs G et al [19] 40 Gy 2 x 10 Gy*
Pellizzon A et al [20] 45 Gy 4x 4 Gy
Andreopoulos D et al [21] 36 Gy 2 x9 Gy
Makarewicz R et al [34] 46 Gy 2x10 Gy

*wyltgcznie dla chorych T1i T2.

bytnicy moze spowodowac dodatkowe ryzyko zakazenia skéry
krocza podczas implantacji igiet. Zabieg jest przeprowadzany
w znieczuleniu ogdlnym lub zewnatrzoponowym. Z tego powo-
du wymagany jest pobyt pacjenta na oddziale przez okres mini-
mum jednej doby. W niektérych osrodkach wykonuje sie bra-
chyterapie po znieczuleniu miejscowym krocza 0,5% roztworem
lignocainy [9,10]. By¢ moze udziat tego rodzaju znieczulenia
w miejscowym leczeniu raka gruczotu krokowego wzrosnie ze
wzgledu na oszczednosci finansowe i skrécenie czasu terapii.

Chorego uktadamy do zabiegu na plecach w pozycji urolo-
gicznej, z nogami umocowanymi pod katem prostym do stotu.
Rotacja i sztywne umocowanie korniczyn dolnych majg zapewnic
stabilno$¢ miednicy wzgledem osi diugiej ciata i umozliwi¢ od-
suniecie fuku kosci fonowej od przedniej Sciany gruczotu [5,6,9].
Aby uwidoczni¢ pecherz moczowy w obrazie TRUS, zakfadamy
cewnik do pecherza, podajgc 100-150 cm? kontrastu do $wia-
tfa pecherza. Cze$¢ radioterapeutdéw stosuje kortykosteroidy
przed zabiegiem jako prewencje popromiennego i pooperacyj-
nego, ostrego epizodu zatrzymania moczu [13]. Przeprowadzo-
ne badania nie potwierdzity jednak wptywu tego rodzaju lecze-
nia na zmniejszenie prawdopodobienstwa rozwoju zatrzymania
moczu w okresie pooperacyjnym.

Techniki implantacji

Pierwszym krokiem podczas zabiegu zatozenia igiet do gru-
czotu krokowego jest poréwnanie obrazéw TRUS wykonanych
przed leczeniem oraz aktualnego obrazu TRUS u pacjenta przy-
gotowanego do implantacji. Obrazy te muszg by¢ identyczne,
co zapewni doktadny rozktad dawki wedtug przygotowanego
wczesniej planu. Na poczatku zakfada sie igty stabilizujgce (dwie
lub trzy) w celu unieruchomienia gruczotu [5,6,9]. Na podsta-
wie TRUS wyznacza sie stafg odlegtos¢ miedzy ptytka stabilizu-
jaca a podstawa gruczotu. Wielkos¢ ta bedzie punktem odnie-
sienia w trakcie manewrowania koncéwka igty wewnatrz gru-
czotu. Pod kontrolg TRUS przez skére krocza wprowadza sie igty
(metalowe lub elastyczne), mocowane specjalna ptytka stabili-
zujaca (template)) (ryc. 1,2). Plytka przymocowana jest do step-
pera stabilizujgcego réwniez gtowice USG. Technika wymaga
implantacji zmiennej liczby igiet (Srednio od 8 do 20), zaleznie
od objetosci gruczotu [9]. Zabieg zaczynamy od przednich igiet
tak, aby kolejne igty nie zaktdcaty sygnatu ultrasonograficznego
i dalszych etapdw zabiegu. Kazda igta ma swoje odzwierciedle-
nie w komputerowym planie leczenia, ktéry generuje dla nigj
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wspotrzedne [5,6,9]. Uzycie potaczonych ze sobg steppera
i ptytki stabilizujgcej powoduje, ze planujgcy leczenie otrzymuje
stabilny obraz wspdtrzednych naprowadzajacych. Ostateczne
potozenie igiet weryfikowane jest za pomocg TRUS lub tomo-
grafu komputerowego, a obrazy sa przesytane do komputero-
wego systemu planowania [2,5,6,9]. Radioterapeuta, wykonu-
jac ostateczny plan, musi pamietac o potrzebie zminimalizowa-
nia promieniowania na cewke moczowa i odbytnice oraz powi-
nien upewnic sie, ze caty gruczot otrzymat odpowiednig dawke
z zaplanowanym marginesem. W przypadku ryzyka zajecia pe-
cherzykdw nasiennych nalezy umiesci¢ dodatkowa igte w ich
obrebie. Dawka podawana jest rowniez na torebke gruczotu,
natomiast w razie istnienia dowoddéw na jej naciekanie posze-
rzamy obszar leczenia o margines 3-5 mm. Samo leczenie $réd-
tkankowe trwa okoto 5 do 15 minut w specjalnych warunkach
ochrony przed promieniowaniem, w odpowiednich wzmocnio-
nych pomieszczeniach (bunkrach). Po skonczonej frakgji igty
usuwa sie, pozostawiajac jatowy opatrunek w obrebie krocza.
Pacjent opuszcza sale zabiegowa z cewnikiem w pecherzu mo-
czowym, ktéry z reguty pozostawia sie przez kilka godzin.

Od 1991 r. w California Curietherapy Cancer Center stosuje
sie technike brachyterapii bez ptytki koordynujacej [22]. Zaktada
sie tam wstepnie cztery igty stabilizujgce pod kontrolg TRUS oraz
wykonuje podglad radiologiczny do oceny ich pofozenia. Szczyt
i podstawe gruczotu oznacza sie markerami podczas wprowa-
dzania nastepnych igiet. Kolejno wykonywane obrazy z markera-
mi i kontrastem w pecherzu moczowym i odbytnicy wprowadza
sie jako informacje do systemu planowania leczenia. W osrodku
kalifornijskim brachyterapia podzielona jest na dwie fazy leczenia
(kazda po dwie frakcje) i stosowana jako uzupetnienie EBRT (36
Gy). Dawka frakcyjna wynosi 6 Gy, przerwa miedzy frakcjami
w trakcie jednego zabiegu wynosi co najmniej szes¢ godzin [22].
Pacjent opuszcza oddziat w drugiej dobie po leczeniu.

Dozymetria brachyterapii raka prostaty

Najprostszym i dos¢ skutecznym sposobem sprawdzenia
rozktadu dawki po implantacji aplikatoréw jest dobra wizualiza-
cja igiet oraz kontrola izodozy terapeutycznej otaczajacej gru-
czot. Przy okreslaniu wartosci dawek w poszczegdlnych obsza-
rach gruczotu uzywa sie dwoch podstawowych parametréw do-
zymetrycznych: 1.V 100 —jest to procent objetosci gruczotu po-
kryty dawka lecznicza, tatwy do okreslenia, ale ograniczony limi-
tem wartosci 100%, oraz 2. D 90 — jest to wartos¢ dawki poda-
nej na 90% poimplantacyjnej objetosci gruczotu krokowego wy-
razona w Gy lub procencie dawki terapeutycznej [2,3,7,9,23].
Parametr ten jest mniej wrazliwy na szeroki zakres dawek i po-
daje lepsza wizualizacje catkowitej dawki podanej na gruczof.
Obie wartosci sg natomiast mato specyficzne anatomicznie i nie
tacza ze sobga istnienia obszaréw zbyt niskiej dawki oraz praw-
dopodobnych rejonéw rozwoju raka. Obserwacja zaplanowa-
nych pozycji postoju izotopu (‘dwell — steps') moze naprowadzi¢
radioterapeute na potencjalne obszary w obrebie gruczotu nie
objete dawkg terapeutyczng [5,6,9,10].

Ostatnig wielkoscig dozymetryczng o znaczeniu praktycznym
jest margines leczenia (TM — treatment margin), zdefiniowany jako
odlegtos¢ pomiedzy granicg obszaru leczenia — gruczotu krokowe-
go (Gross Tumour Volume', GTV), a zaplanowang izodozg dawki
terapeutycznej. TM powinien wynosi¢ co najmniej 3-5 mm [9,10],
poniewaz w wielu badaniach tak okreslono zasieg naciekania raka
poza torebke. Stosujac typowe techniki brachyterapii, jestesmy
w stanie uwzgledni¢ powyzszy margines i tym samym zmniegjszy¢
ryzyko wznowy miejscowej oraz poprawi¢ rokowanie chorego.

Powiktania po zabiegu

Mimo nowoczesnych systeméw komputerowego planowa-
nia leczenia nie jest mozliwe unikniecie powikfan po brachytera-
pii. Wielu pacjentéw odczuwa dolegliwosci ze strony ukfadu

Ryc. 1. Plytka mocujaca wraz z igfami elastycznymi umocowanymi w gruczole
krokowym (widoczne wewnetrzne metalowe mandryny stabilizujgce igty).

Fig. 1. Template with elastic needles implanted into prostate, needles with metal
obturators inside.

Ryc. 2. Microselectron HDR potaczony kablami faczacymi z iglami do brachyterapii,
aparatura przygotowana do rozpoczecia leczenia

Fig. 2. Microselectron HDR connected with brachytherapy needles, system ready for
treatment.

moczowego (odczyn popromienny cewki moczowej), ktore za-
czynaja sie kilka dni po implantacji i trwajg w niektérych przy-
padkach od 6 do 9 miesiecy. Leczenie promieniowaniem jonizu-
jacym moze spowodowad réwniez odczyn i obrzek gruczotu
oraz prowadzi¢ do ostrego zatrzymania moczu z koniecznoscig
utrzymania cewnika w pecherzu po zabiegu [9,10]. Nietrzyma-
nie moczu jest obserwowane sporadycznie i dotyczy najczesciej
pacjentéw poddanych wczesniej TURP [3,9]. Dos¢ powaznymi,
aczkolwiek rzadkimi powikfaniami popromiennymi, sa martwica
i zwezenie cewki moczowej, spowodowane brakiem wiasciwej
optymalizacji dawki w obrebie ptata srodkowego. U niektérych
chorych moze nastapi¢ krwawienie z drég moczowych. Problem
krwawien z odbytu dotyczy od 2% do 10% pacjentow, z ktérych
tylko 1% ujawni przewlekte owrzodzenia [9]. U niewielu z tych
chorych stwierdza sie przetoki moczowo-ptciowe [9,10,22,24].
Wydaje sie, ze potencjalne ryzyko powikfan jelitowych wynika
z zaawansowanego wieku wiekszosci chorych, zaburzen w kra-
zeniu oraz wystepowania zapalnych choréb koncowego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Czestym powiktaniem dla okoto
15-30% pacjentéw beda problemy z impotencja, ale dowiedzio-
no, ze az 80% chorych z tej grupy w ciggu pieciu lat powrdci do
sprawnosci seksualnej [3,9,10]. Czesto pomocne jest tutaj lecze-
nie farmakologiczne. Nieptodnos¢ nie jest powszechnym na-
stepstwem leczenia $rédtkankowego, cho¢ faktem jest zmniej-
szenie objetosci ejakulatu w pecherzykach nasiennych.
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Tab. IV. Wyniki leczenia skojarzonego raka gruczotu krokowego (EBRT + HDR — BT) w wybranych o$rodkach na $wiecie [9].

Table IV. Results of combined prostate cancer treatment (EBRT + HDR - BT) in chosen cancer centers [9].

Lizba chorych  Stopier zaawansowania Leczenie Sredni okres obserwadji (msc)  Wyniki (klinicznie bez objawéw choroby)
University of Kiel 171 T1-T3 EBRT 50 Gy 55 78%
G1-G3 + BT 15Gyx2
Swedish Tumor Institute 104 T1-13 EBRT 50,4 Gy 46 84%
PSA 12,9 +BT3-4Gyx4
G1-G3
Swedish Tumor Institute 104 T1-T3 EBRT 50,4 Gy 46 84%
PSA 12,9 +BT3-4Gyx4
G1-G3
William Beaumont Hospital 142 T2b-T3 EBRT 46 Gy 26 89%
GS 7 +BT55-65Gyx3
lub 8,25-9,5Gyx?2
Goteborg University 50 T1-T3pNO EBRT 50 Gy 45 84%
G1-G3 +BT10-15Gyx2
University of Berlin 82 T2-T3pNO  EBRT 40-45 Gy + BT 9 — 24 52,9%
G1-G3 10 Gy x 2

EBRT — external beam radiation therapy, radioterapia przy uzyciu wigzek zewnetrznych
HDR — BT — High Dose Rate Brachytherapy, brachyterapia z uzyciem izotopéw o wysokiej mocy dawki

Brachyterapia raka gruczotu krokowego daje nizszy odsetek
ciezkich powiktan (zwezenie cewki, ostre stany urologiczne,
przetoki) w poréwnaniu do radykalnej prostatektomii, umozli-
wiajgc ponadto zachowanie potencji u wiekszosci chorych
[2,3,9,10,25]. Nie bez znaczenia jest, ze kwalifikowanie pacjen-
téw do leczenia napromienianiem nie jest ograniczone wiekiem
chorego lub chorobami wspdtistniejgcymi.

Opieka po zabiegu

Pacjent opuszcza oddziat tego samego dnia lub dzien pdzniej,
o ile nie wystapig ostre objawy ze strony uktadu moczowego (za-
trzymanie moczu, krwawienie). Obowigzuje siedmiodniowa osto-
na antybiotykowa [9,10] w celu zapobiezenia infekcjom okolic
gruczotu krokowego i pecherza. Z tego samego powodu zaleca
sie chorym picie duzej ilosci ptyndw. Znaczacym problemem po
zabiegu moze by¢ obrzek gruczotu, z uciskiem na cewke moczo-
w3 i zaburzenia w oddawaniu moczu. Prewencyjnie czasami sto-
suje sie alfa-1 blokery [9,10]; w sytuacjach nagtych utrzymuje sie
duzej cewnik w pecherzu. Codzienna zmiana opatrunku na skoé-
rze krocza zapobiega powikfaniom ropnym tej okolicy.

Zaleca sie monitorowanie pacjenta pod katem wynikéw le-
czenia poprzez oznaczanie stezenia markera specyficznego dla
gruczotu krokowego. Po brachyterapii stezenie PSA osigga nadir
(wartos¢ najnizsza po terapii) dopiero po uptywie kilku miesiecy
czy nawet lat, wazne jest zatem konsekwentne i regularne ozna-
czanie poziomu markera [2,3,9,10]. Utrzymywanie sie dfugo
wartosci PSA ponizej 2 ng/ml po leczeniu dobrze rokuje pod
wzgledem dfugoterminowej remisji raka (ASTRO — American So-
ciety of Therapeutic Radiation Oncology uznaje stabilny poziom
0,5 ng/ml za dowdd remisji). Nalezy zaznaczy¢, ze okresowe
zwyzki stezenia markera nie oznaczaja wcale nawrotu choroby,
wystepuja przejsciowo u okoto 30% pacjentdw.

Badania w ciggu pierwszych dwdch lat wykonuje sie co trzy
miesigce, wydtuzajac pdzniej ten okres do szesciu miesiecy. Nie
rozstrzygnieto roli rutynowo przeprowadzanej biopsji gruczotu
krokowego w poszukiwaniu ognisk wznowy, ale wydaje sie, ze
czuto$¢ markera PSA jest w tym wzgledzie wystarczajaca.

Dyskusja
Badania kliniczne przeprowadzane w réznych osrodkach na
Swiecie potwierdzajg dobre wyniki leczenia raka gruczotu kroko-

wego opisang powyzej metodg (tab. IV). Brachyterapia HDR sto-
sowana jest najczesciej w skojarzeniu z teleradioterapig, schema-
ty leczenia réznig sie dawka frakcyjna, dawka catkowitg, dfugo-
Scig przerwy miedzy frakcjami oraz catkowitym czasem terapii
(tab. V). Najbardziej miarodajne wyniki leczenia opublikowano
w pracach z dfugim okresem obserwacji chorych (powyzej 5 lat).
Takie badanie przedstawili np. Mate TP z zespotem ze Swedish
Medical Center w Seattle, ktdérzy stwierdzili remisje choroby
u 84% pacjentdw z grupy matego i Sredniego ryzyka w okresie
pieciu lat obserwadji [15]. Stu czterech chorych leczono w latach
1989-1995 skojarzong teleradioterapig (EBRT) i brachyterapig
(BT), kwalifikujgc ich do odpowiednich grup na podstawie stop-
nia TNM i stezenia antygenu PSA. Srednia warto$¢ PSA wynosita
8,1 ng/ml, u 90% pacjentéw przed leczeniem poziom PSA prze-
kraczat 4 ng/ml. Podczas dtugiego okresu obserwacji chorych
stwierdzono bardzo dobrg tolerancje brachyterapii. Wszystkie
pdzne powikfania ze strony uktadu moczowego wynikaty z bra-
ku doswiadczenia w aplikacji igiet w poczatkowym stadium ba-
dania. U 6,7% leczonych zanotowano zwezenia drég moczo-
wych w dwdch przypadkach powiktane catkowitym zatrzyma-
niem moczu i leczone TURP. Inne powiktania (pecherz, odbytni-
ca) okreslono jako minimalne. Podstawowym powikfaniem ze
strony uktadu pokarmowego byta biegunka. Autorzy pracy pod-
kreslili brak odczynéw popromiennych powyzej 2 stopnia we-
dtug skali RTOG (Radiation Therapy Oncology Group). W 2003 r.
swoje obserwacje opublikowali Kovacs z zespotem ze Szpitala
Uniwersytetu w Kilonii [19]. Badano 144 mezczyzn leczonych na-
promienianiem (EBRT skojarzone z BT) o sredniej wieku 68 lat,
obserwowanych po terapii przez osiem lat. W badaniu uczestni-
czyto 115 pacjentédw z nowotworem zaawansowanym w sta-
dium T2b — T3, srednia stezenia PSA wynosita 12,2 ng/ml. Wynik
badania potwierdzity obserwacje innych osrodkéw. Wolnych od
symptomoéw choroby (wspdtczynnik DFS) po o$miu latach byto
82,6% pacjentdéw, biochemicznie bez cech wznowy (bNED) —
72,9%. Powiktania terapii zaobserwowano pod postacig zapale-
nia popromiennego odbytnicy oraz pecherza moczowego. We-
dtug skali RTOG 3 stopier zmian ujawnito odpowiednio dla od-
bytnicy i pecherza 2,1% i 4,1% chorych, nie zanotowano zmian
popromiennych 4. i 5. stopnia w tej skali.

Retrospektywna analize wynikéw leczenia raka gruczotu
krokowego u 214 pacjentdw z trzech grup ryzyka przedstawili
takze Astrom z zespotem z Uniwersytetu w Goteborgu [27].
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Schematy leczenia stosowane w tym osrodku przedstawiono
w tabeli V. Wyniki otrzymane w tym dtugotrwatym badaniu by-
ty Scisle skorelowane ze stopniem zaawansowania nowotworu.
Badanie przeprowadzone w latach 1988-2000 nie wykazato
progresji biochemicznej u 82% chorych w ciggu pieciu lat obser-
wacji. W grupie ryzyka posredniego i wysokiego pacjenci otrzy-
mywali dodatkowo hormonoterapie (facznie u 150 o0séb).
W grupach ryzyka I i lll bez cech wznowy biochemicznej nowo-
tworu byto odpowiednio 92,9% i 61% chorych. Wzrost pozio-
mu PSA zanotowano u siedemnastu chorych, wznowe miejsco-
wa u trzech przerzuty odlegte u trzynastu pacjentéw. W trakcie
obserwacji pieciu chorych zmarto z powodu raka gruczotu kro-
kowego. Nie zaobserwowano wznowy po uptywie pieciu lat od
zakonczenia radioterapii. Powiktania po leczeniu EBRT + HDR
wystapity tylko w trzynastu przypadkach pod postacig zwezen
popromiennych cewki moczowej. Co ciekawe, nie zanotowano
popromiennych odczynéw w obrebie odbytnicy. Badanie osrod-
ka w Goteborgu moze dowodzi¢ faktu, ze eskalacja dawki me-
todg brachyterapii HDR jest bezpiecznym i efektywnym sposo-
bem leczenia wczesnego raka gruczotu krokowego [27].
Brachyterapia HDR jest stosowania rowniez coraz czesciej ja-
ko leczenie samodzielne. Yoshioka i wsp. z Uniwersytetu w Osa-
ce poréwnali dwa schematy brachyterapii (tab. V) oraz ich
wplyw na powikfania w tkankach otaczajgcych gruczot [33]. Ba-
dano 22 pacjentéw z grup ryzyka Il lll (19 chorych z PSA = lub

Tab. V. Inne wyniki leczenia skojarzonego uzyskane przez réznych autorow.
Table V. Others treatment results published by different authors.

>20 ng/ml) w latach 1995-1998. Autorzy pracy stwierdzili pod-
czas 31-miesiecznej obserwacji, ze 95% badanych nie miato kli-
nicznie, a 55% biochemicznie udokumentowanej wznowy no-
wotworu po samodzielnej brachyterapii HDR. Nie zanotowano
znaczacych powiktan okotooperacyjnych, a takze ostrych odczy-
néw popromiennych w obrebie narzagdéw otaczajgcych powy-
zej 2. stopnia wedtug RTOG.

Cytowane powyzej publikacje, stanowigce zaledwie czes$c
wynikéw badan publikowanych w ostatnich latach, potwierdza-
ja zalety brachyterapii HDR w leczeniu raka gruczotu krokowe-
go. Wybrane schematy leczenia stosowane w réznych osrod-
kach zebrano w tabeli V.

Podsumowanie

Zastosowanie brachyterapii HDR w leczeniu raka gruczotu
krokowego (jako 'boost' po teleradioterapii) zaczyna odgrywac
coraz wiekszga role w leczeniu tego nowotworu na $wiecie. Jako
element leczenia skojarzonego stanowi alternatywe dla radykal-
nej prostatektomii. Przy podobnych wynikach terapii spodzie-
wamy sie mniej objawdw ubocznych, zwiekszajac szanse na wy-
leczenie pacjentéw poprzez podanie wysokiej dawki z duzg pre-
cyzja w obszarze prostaty, z jej szybkim spadkiem w otaczaja-
cych zdrowych narzadach. W poréwnaniu z teleradioterapiag da-
je to istotny zmniejszenie czestosci powikfan popromiennych

Autor Lizba chorych  Grupa badana wg ryzyka ~ Schematy leczenia Sredni okres obserwadji (mies.) Przezycia wolne od choroby (%)
Kovacs G et al [19] 144 [, EBRT 50 Gy + 96 71,5% 0S
G1-G3 BT 15 Gy x 2 82,6% DFS; 72,9 bNED
Pellizzon AC et al [20] 119 [, Il EBRT 45 Gy + 4 75,3 % (1)
BT 4 Gy x 4 () 69,5% (IlI).
4Gy x5 (ll) + HT (bNED)
Mate TP et al [26] 104 Al EBRT 50.4 Gy + 45 84% DFS
BT 4x3—4 Gy
Astrom et al. (27] 214 AL EBRT 50 Gy + 60 82% bNED
BT2x10Gy + HT
Prada Gomez et al [28] 100 [l EBRT 46 Gy + 28 99% OS
BT 2x11,5Gy 87% BC
Hsu IC et al [29] 64 I, 1 EBRT 45 Gy + 50 98% 0S
BT3x6Gy + HT 92% DFS
Hiratsuka J et al [30] 71 AL 1.EBRT 45 Gy + 60 93% BC
BT 55Gyx3
2.EBRT 41,9 Gy +
BT5,5Gy x4
Agoston P et al [ 31] 10 Ml EBRT 60 Gy + 6 100% OS
BT8-10Gyx 1 + HT
Martin T et al [32] 102 1AL BT5-7Gyx4 + 30 90% OS
EBRT 39,6-45 Gy + HT 82% BC
Yoshioka Y et al [33] 22 (A1l BT 6Gyx8 31 55% BC
6 Gy x 9, 2 frakcje/dobe
Makarewicz R. iin. [34] 32 AL EBRT 46 Gy + 6-24 100% 0S

BT10Gyx2 HT

EBRT — external beam radiation therapy, radioterapia przy uzyciu wigzek zewnetrznych

HDR — BT — High Dose Rate Brachytherapy, brachyterapia z uzyciem izotopéw o wysokiej mocy dawki
HT  hormonoterapia

Grupy ryzyka:

I (TNM cT1-cT2a, Gl <6, PSA <10 ng/ml)

II' (TNM cT2a-cT2¢, GI 7, PSA 10-20 ng/ml)

I (TNM >cT3, Gl 8-10, PSA >20 ng/ml)

BC — biochemical control rate (wspétczynnik kontroli biochemicznej)

DFS — progression free survival rate (wspotczynnik przezycia bez cech progresji)

bNED — biochemical no evidence of disease (biochemicznie bez cech wznowy nowotworu)
CSS — cause specific survival rate (wspétczynnik przezycia przyczynowo specyficzny)

0S — overall survival (catkowite przezycie)
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tkanek i organdw otaczajgcych gruczot krokowy (odbytnica, pe-
cherz, cewka moczowa) oraz wyrazne skrécenie czasu napro-
mieniania w koncowym etapie leczenia. Coraz wiecej wynikéw
badan przemawia réwniez za stosowaniem samodzielnej bra-
chyterapii HDR w wybranych grupach chorych.
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