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Wspolczy

(wedlug: Didkowska J. i wsp. Nowotwory zlosliwe w Polsce w 2000 roku. Centrum Onkologii-Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie;
Krajowy Rejestr Nowotworow; Warszawa 2003)
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Historia brachyterapii raka

gruczolu krokowego

pierwszy chory - Wieden, , przetoka, (Zuckerkandl)
poczatek brachyterapii radem (Paschkis, Titinger,
Pasteau, Degais)

sprzet dozymetryczny (Young)

doswiadczenia z (Baringar)

pierwsza Srodoperacyjna aplikacja (Flocks)
skojarzona brachyterapia srodoperacyjna Au 198
z teleradioterapia (Carlton)

aplikacja implantow stalych (Whitmore)
reczny afterloading Ir 192 (Court, Chassagne)
aplikacja przezkroczowa pod kontrola

(Syed, Holm)

pierwsza aplikacja Ir 192 (Bertelmann)




krokowego

USA Europa |Polska
(2003) (2004)

Zachorowalnosé |220.900 |240.000 |4598
(2000)

Zgony 28.900 |85.000 |3488
(2002)

Japonia — 15.1/100.000 ‘ Szwecja — 81.8/100.000

* ,Annals of Oncology”, Boyle, 20085,
* ESTRO-EAU Teaching Course on Brachytherapy for Prostate Cancer, Kiel 2003,

* Wronkowski, kurs Gliwice 2004




Tendencje w metodach leczenia
(USA)

Martinez A i wsp., ASTRO 2003

1995 2002 2004
Chirurgia 65% 33%
Teleterapia 30%  31%
Brachyterapia 5% 36% >50%(?)
Liczba chorych 8.000




1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Brachytherapy cases done in the USA




Techniki brachyterapii:

Ze wzgledu na
brachyterapie dzieli sie na:

1. LDR (Low Dose Rate) 1-2 mCi/cm 0,4 - 2 Gy /h)

@(Pulsed Dose Rate) 1 Ci/ cm(@

(Medium Dose Rate) 100 mCi/cm (2-12 Gy/h )

3. @ (High Dose Rate) 10 Ci/cm
4, @ (stale implanty)
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Pacjenci pragna by¢ wyleczeni z choroby
przy zastosowaniu metod
O najmniejszej inwazyjnosci, najmniejszym
ryzyku nawrotu, powiklan
i zachowaniu wysokiej jakosci zycia.




Brachyterapia HDR
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HDR (HDR - BT)

Chorzy z histopatologicznie
potwierdzonym nowotworem
prostaty,

T1b - T3b ( wg MSKCC A2, B, C1-2),
Kazda wartos¢ w skali Gleasona,

Kazda wartos¢ PSA z wykluczeniem
przerzutow odleglych.







1 DDK - B - INNE .vooA.l.

leczeniu raka gruczolu krokowego

mierzalne wznowy po prostatektomii,

wznowy po radykalnej radioterapii,
brachyterapii przy pomocy implantow
stalych (ratunkowa),

leczenie paliatywne.




Wskazania do brachyterapii HDR -
zalecenia

V > 60 ml,

TURP < 6 m-cy,
infiltracja pecherza lub odbytnicy,
interferencja luku lonowego,
przeciwwskazania do znieczulenia.




Badanie przez odbytnice (DRE) czulos¢ 0k.30%

»

o/
o /0

RM, TK czulos¢ 60-70%

Morfologia i badania biochemiczne

Scyntygram koscca przy PSA>10 ng/ml

Rtg podejrzanych ognisk

Rtg pluc i USG jamy brzusznej
celem

oceny histopatologicznej oraz

oceny skali Gleasona




Brachyterapia HDR: badania,
sprzet, personel

jak implanty




Brachyterapia — wyposazenie

Warunkiem wysokiej jakosci leczenia jest jego prowadzanie
pod kontrola urzadzen obrazowania (image guided source
placement), najlepiej USG przezodbytniczego.

USG przezodbytnicze z odpowiednim programem (template
software).

Urzadzenie do wprowadzania igiel (stepper, stepping unit).

System planowania leczenia.




HDR - BT - schematy

radioterapii

A.Martinez - 45,6 Gy EBRT + 3x5,5 Gy BT
T.P.Mate - 50 Gy EBRT +15 Gy BT
G.Kovacs - 50 Gy EBRT + 2x15 Gy BT
G.Kovacs - 40 Gy EBRT + 2x10 Gy BT
B.Guix - 50 Gy EBRT + 3x3,5 Gy BT
A.Pellizzon - 45 Gy EBRT + 4x4 Gy BT

D. Andreopoulos - 36 Gy EBRT + 2x9 Gy BT
Warszawa - 30 Gy EBRT + 2x15 Gy BT
Bydgoszcz - 46 Gy EBRT + 2x10 Gy BT




Brachyterapia HDR - sposoby
frakcjonowania

Dc/z Liczba BED 2 Gy

Osrodek

Michigan
Seattle

Goteborg
Kiel

Berlin
Offenbach
Malbourne
MVH

bth/ frakcji (a/B=3) equivalent

18.0
16.5
20.0
30.0
18.0
28.0
20.0
17.0

28.8
28.0
52.0

108.0

43.2
56.0
32.0
39.1

17.3
16.8
31.2
64.8
25.9
33.6
19.2
23.5
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Porownanie dawek ekwiwalentnych
po przeliczeniu na frakcje 1.8 Gy

Tulsa - EBRT 3D 1.8 Gy x 40 dni

Tulsa — monoterapia, 1 x 9 Gy x 4 frakcje lub
implantacja 10.5 Gy x 3 frakcje

Tulsa — monoterapia, 2 x 7 Gy x 3 frakcje x 2 implantacje,
implantacja 1 — 3 tygodni przerwy

Tulsa EBRT + HDR ,,boost” 6.5 Gy x 3 frakcje + EBRT 45 Gy

WBH monoterapia 9.5 Gy x 4 frakcje

CET monoterapia 7.50 y x 3 frakcje x 2 implantacje,
tydzien przerwy

Doswiadczenie Japonskie 6 Gy x 8 lub 9 frakcji

72 Gy

95 lub 90 Gy

93 Gy

86 Gy

104 Gy

105 Gy

97 lub 109 Gy




Wyniki leczenia skoj
pruczolu kr i

w wybranych osrodkach na swiecie

University
of Kiel

Swedish Tumor
Institute

William Beaumont
Hospital

Goteborg
University

University of
Berlin

o‘:‘o

T1-T3
G1-G3

T1-T3
PSA 12,9
G1-G3
T2b - T3
GS <7

T1-T3pNO
G1-G3

T2-T3pNO
G1-G3

EBRT 50 Gy
+ BT 15 Gy x 2

EBRT 50.4 Gy
+BT3-4Gyx4

EBRT 46 Gy
+ BT 5.5 - 6.5 Gy
x3
lub 8.25 - 9.5 Gy
x 2
EBRT 50 Gy
+ BT 10 - 15 Gy x
2
EBRT 40 - 45 Gy
+ BT 9-10 Gy x
2

arzonego raka

— external beam radiation therapy, radioterapia przy uzyciu wiazek zewnetrznych
- High Dose Rate Brachytherapy, brachyterapia z uzyciem izotopow o wysokiej mocy dawki
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Inne wyniki leczenia skojarzonego uzyskane przez roznych autorow

Kovacs G i inni LI III EBRT 50 Gy + 71,5% OS
BT 15 Gy x 2 82,6% DFS
72,9 bNED
Pellizzon AC i inni I, III EBRT 45 Gy + 75,3 % (I)
BT 4 Gy x 4 (I) 69,5% (II).
4 Gy x 5 (III) + HT (bNED)
Mate TP i inni LII EBRT 50.4 Gy + 45 84% DFS
BT 4x3-4Gy
Astrom i inni LILIIT EBRT 50 Gy + 60 82%
BT 2 x 10 Gy + HT bNED
Prada Gomez i IT,II1 EBRT 46 Gy + 28 99% OS
inni BT 2 x 11,5 Gy 87% BC
Hsu IC i inni I1,11I EBRT 45 Gy + 50 98% OS
BT 3 x 6 Gy + HT 92% DFS
Hiratsuka J LILIIT [.LEBRT 45 Gy + 60 93% BC
1inni BT 5.5Gy x 3
2.EBRT 41,9 Gy +
BT 5.5Gyx 4
Agoston P i inni III EBRT 60 Gy + 100% OS
BT 8-10Gy x 1 + HT

Martin T i inni III,III BT 5-7Gyx4+ 90% OS
EBRT 39.6 - 45 Gy + HT 82% BC
Yoshioka Y i inni I1,I11 BT 6 Gy x 8 55% BC
6 Gyx9,2
frakcje/dobe
Makarewicz R i III,III EBRT 46 Gy + 100% OS
inni BT 10 Gy x 2 [| HT




metoda ,,real — time”
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Zaawansowane obrazowanie umiejscowienia gruczolu krokowego
przed implantacja: on Board Imaging

3D USG

Obraz poprzeczny .
skrecony
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Obrazowanie porownawcze: 3D USG i MRI
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Obrazowanie: 3D USG i MRI

MRI-IOR - Obrysowywanie (3-5 min.)

IOR 3D USG II—)

Pre-OR MRI =) [#52
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Wnioski

W pelni zintegrowane planowanie brachyterapii HDR w czasie
rzeczywistym (,,real-time”) umozliwia:

Ciagla 3D wizualizacje prostaty i narzadow krytycznych
podczas wszystkich etapow planowania i realizacji leczenia,

Optymalizacje ,,on line” planu leczenia i mozliwos¢ korekty
rozkladu dawki,

Modyfikacje polozenia igiel w prostacie w czasie
rzeczywistym zabiegu i w stosunku do organow
krytycznych,

Eliminacje ruchomosci gruczolu poprzez pelna stabilizacje
jego polozenia za pomoca igiel umocowanych w plycie
aplikacyjnej,

Znaczne skrocenie czasu i kosztow leczenia.
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7 as e implanté
stalych

Rak prostaty
Rak trzustki
Rak piersi
Nowotwory mozgu
Rak jamy ustnej, nosogardia, w. chtonne szyi
Rak sromu
Rak ptuca
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Wsl ia (implanty):

stopien klinicznego zaawansowania
T1i T2,

brak przerzutow do wezlow
chionnych miednicy,

brak przerzutow odleglych,
PSA <10, Gleason <6,
oczekiwany dlugi okres przezycia.




Brachyterapia w skojarzeniu z EBRT

stopien klinicznego zaawansowania T2b, T2c, lub:
Gleason 7 -10, lub:
PSA > 20 ng/ml.

Inne mozliwe zastosowania BT w skojarzeniu z EBRT:

Naciekania okolonerwowe,

Wielokrotne pozytywne wyniki biopsji, obustronne
pozytywne wyniki biopsji,
Naciekanie torebki w NMR.




Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii (ABS)

- 3 grupy chorych w zaleznosci od wartosci czynnikow rokowniczych.

Czynnik BRT zalecana, BRT opcjonalna, BRT w trakcie
rokowniczy rokowanie dobre rokowanie dos¢ badan klinicznych,
dobre rokowanie zle
PSA (ng/ml) <10 10 - 20 >2()
skala Gleasona 5—-6 7 8—10
Stopien T Tlc—T2a T2b —T2c T3
IPSS 0-8 9-19 >20
Objetosc prostaty <40 40 - 60 >60
(cm’)
Qmin (ml/s) >15 15-10 <10
Objetosé >200
rezydualna (cm3)
TURP + +

IPSS - International Prostate Score System, Q — dynamika przeptywu
moczu w ml/s, TURP - resekcja przezcewkowa




Przeciwwskazania do leczenia

Oczekiwany czas przezycia krotszy niz 5 lat,
Obecnosc przerzutow odleglych,

Przebyty zabieg TURP z przewleklym
znacznym uszkodzeniem prostaty,

Powtarzajacy sie krwiomocz,
Objetosc¢ gruczolu powyzej 50 cm3,
Zazywanie regularne Aspiryny lub

antykoagulantow powinno sie przerwac co
najmniej 7 dni przed implantacja zrodel.




Izotopy

ultra LDR (stale implanty) (0,01 - 0,3 Gy/h)

ziarna 0,030 MeV T = 59,6 dni
ziarna 0,022 MeV T - 17 dni

Au-198 ziarna, druty 0,412 MeV T = 2,7 dnia

Ytterbium-169 (proby kliniczne)
Samarium-145 (proby kliniczne)
Americium-241(proby kliniczne)

(proby kliniczne) 0,029 MeV T = 9.7 dnia




Jod-125 - slabo zroznicowane i
szybko rosnace nowotwory,

Palladium-103 - guzy wolniej
rosnace, lepiej zroznicowane.

Im nizsza energia emitowanych fotonow, tym wiekszy
transfer energii,

Im wiekszy transfer energii, tym wiekszy efekt
radiobiologiczny co wplywa na nizsza dawke
catlkowitq,

Srednia energia Pd-103 wynosi 21 keV w poréwnaniu z
30 keV dla I-125,

Poniewaz stosowanie Pd-103 ma wiekszy wplyw na
efekt radiobiologiczny, dawka catkowita moze byé¢
nizsza.




Pd-103 Decay Table I-125 Decay Table

I-125 Decay

Davs | Comment % I-125 Remaining

Pd-103 Decay
Days | Comment |% Pd-103 Remaining

0 Implant Day 100 0 Implant Day 100
2 92.5

4 85.5 7 92.2
6 79 14 85.1
8 73 21 78.5
10 67

14 57 35 66.7
R : >2 ) 61.6
17 | 1st Half Life 50

18 48 49 56.8
20 44.5 56 524
22 41 :

o 38 60 | Ist Half Life 50
26 35 63 48.3
2 32 70 445
30 29.5

3 7 77 41.1
34 [2nd Half Life 25 84 37.9
l 23 91 349
38 21

40 19.5 98 322
42 18 v 100 112 27.5
44 16.6 'E', -

26 152 — 120 2nd Half Life 25
28 14 : ) \ 150 178
50 13 E N 180 '3rd Half Life 12,5
51 |3rd Half Life 12.5 = . \

4 T 8 198 10
57 9.7 3 240 | 4th Half Life 6.25
o 50 3 . 300 | 5th Half Life 3125
68 |4th Half Life 6.25 0 1 4 6 g 10 1 360 | 6th Half Life 1.5625
75 4.7 . 396 1.0
85 |5th Half Life 3.125 Tire in Monhs

90 25 50



Brachyterapia przy uzyciu

implantow stalych

I-125 140-160 Gy (145)
I-125 + 40-50 Gy RT  100-120 Gy

Pd-103 110-120 Gy (125)
Pd-103 + 50 Gy RT 60-90 Gy

Cs-131 115 Gy




Zrédlo promieniotwércze (implant staly) stosowane w
leczeniu raka prostaty.







Zdjecie rtg implantow stalych umieszczonych w
miazszu prostaty.




Obraz implantow J-125 (pelne kolka) w jednej z poprzecznych plaszczyzn
planu leczenia. Zaznaczono prostate, PTV, cewke moczowa oraz odbytnice.

>

moze bycC precyzyjnie okreslona przy pomocy 3D sysemu wspoirzednych.
Izodozy sa pokazane w relacji do PTV, cewki moczowej i odbytnicy (dawka
d obejmuje PTV (“V100”).




Wvyniki leczenia - monoterapia
przy pomocy implantow stalych

Guedea F LI, 11 LDR BT (wyniki z 4 BC - 93,0% I
osrodkow) 88,0% 11
80,0 III
Bladou F LIL I LDR BT (I - 125) 29,5 msc DFS - 93,8% (all
group)
97,7% (I).
Radge H [, III LDR BT I- 125 (I) 13 lat DFS - 76% I
Pd-103 (IIT) 80% III
Sharkey J I LDR BT Pd-103 + HAT 5 lat FFPF - 86%

Merrick GS LILIII LDR BT 26,4 msc BC - 100%

Kollmeier MA LILIII LDR BT (I- 125, Pd-103) 8 lat FFPF - 88,0% I
+HT 81,0% II
65,0% III
Prada PJ LILIII LDR BT (I- 125, Pd-103) 96% OS
97% DFS
99% BC
Merrick GS LILIII BC-93,1%1

100,0% II
95,2% III

Stock RG I 1I LDR BT (I- 125, Pd-103) FFPF - 76%

- biochemical control rate, — progression free survival rate, - overall survival, - freedom from PSA failure rate
Grupy ryzyka: | - (TNM cT1- cT2a, Gl < 6, PSA < 10 ng/ml), II - (TNM cT2a-cT2¢c, Gl 7, PSA 10-20 ng/ml), - (TNM > ¢T3,
Gl 8-10, PSA > 20 ng/ml)
- Low Dose Rate Brachytherapy, — androgen deprivation therapy 56




Wyniki leczenia - EBRT + BT
przy pomocy implantow stalych

Wallner K

Sylvester JE

Sherertz T

Stock RG

Orio P

112 (I grupa ryzyka)

223

LILIII

LI, 11

ILITI

[11

LI

EBRT (44 Gy) + Pd 103 (90 Gy) vs
EBRT (20 Gy) + Pd-103 (115 Gy)

EBRT (45 Gy) + 1-125, Pd-103

EBRT (44 Gy) + Pd 103 (90 Gy) vs

EBRT (20 Gy) + Pd-103 (115 Gy)
HT + EBRT + Pd-103

EBRT + Pd-103

3 lata 84% DFS
94%DFS

15 lata BFFS - 88% (I)
80% (1I)
53% (III)

DFS - 86%

FFPF — 74%

DFS - 79%

Peschel RE

Merrick GS

LILIIT

LI,

— freedom from PSA failure rate

Risk groups:

- external beam radiation therapy,

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

EBRT (45 Gy) +1 125 (110 Gy) vs
EBRT (45 Gy) + Pd-103 (98 Gy)

HT + EBRT + Pd-103, I-125

- progression free survival rate,
- biochemical failure survival rate
- (TNM cT2a-cT2c, Gl 7, PSA 10-20 ng/ml),

8-10, PSA > 20 ng/ml)

72% DFS
74%DFS

DFS - 98,2% (1)

98,4% (II)
88,2% (III)

- freedom from PSA failure rate,

-(TNM > ¢T3, Gl

— androgen deprivation therapy
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Podobne wyniki leczenia jak w przypadku leczenia
chirurgicznego i teleradioterapii,

Niewielka inwazyjnosc¢ — zabieg w znieczuleniu
podpajeczynowkowym trwa od 1 - 2 h, pacjent opuszcza
szpital najczesciej w tym samym dniu (krotki czas
hospitalizacji: 1- 2 dni), wraca do codziennych czynnosci
w ciagu kilku dni,

Mozliwos¢ podania wiekszej dawki niz w przypadku
teleradioterapii,

Kilkakrotnie wieksza koncentracja dawki w obrebie
prostaty w porownaniu do teleradioterapii co wplywa na
spadek ryzyka powiklan w tkankach sasiadujacych,

Zmniejszenie czestosci powiklan: impotencja (20-30%),
nietrzymanie moczu (< 5%).







pacjent wraca do zycia sztywne igly umozliwiaja
—codziennego w ciggu kitku dni, |l napromienienie nacieku poza
torebka prostaty,

nieistotna dawka na zewnatrz

ciala, _ . -
) - dozymetria ,real time” mozliwa do
procedura tansza niz HDR + zastosowania w celu korekt

teleradioterapia (?), rozkladu dawki,

liczne wieloletnie
udokumentowane obserwacje. wysoka dawka — radiobiologia.




jako leczenie samodzielne

wykluczone przy naciekaniu poza
torebke,

migracja ziaren izotopu do naczyn
ptuc, naczyn wiencowych,
przedsionka serca.

1 o] . tozeni
igiel w przypadku wiecej niz jedne;j
frakcii,

wiekszos¢ chorych wymaga
wczesniejszej teleradioterapii (4 do
S tygodni leczenia).




PDR

Brachytherapie-Symposium der DEGRO / OGRO / SASRO
22 - 24. 09. 2005, Erlangen




1. D1e PDR- Brachytheraple in der Kombmatlon mit der perkutanen
h1n31chthch Durchfuhrbarkelt und Tox121tat

N = 91 chorych

2. Alleinige interstitielle Pulse-Dose-Rate Brachytherapie in der Therapie des
Prostatakarzinoms. Erste Erfahrungen hinsichtlich Machbarkeit und

Toxizitat.

N = 16 chorych

3. 3-Months acute toxicity for Pulsed Dose-Rate prostate brachytherapy boost

N = 27 cborych
Wnioski:

1. BT PDR jest metoda skuteczna i zwiazana z niskim odsetkiem powiklan,
2. Niska toksycznos¢ leczenia sklania do eskalacji dawki w grupie chorych

podwyzszonego ryzyka,
3. Nie stwierdzono ciezkich ostrych powiklan,




Erlangen — zasady leczenia

1.
— samodzielna PDR, - 2 x 35 Gy, 0.70 Gy/h

2.
— teleradioterapia (miejscowa) 50.4 Gy

- oraz PDR ,,boost” 35 Gy, 0.70 Gy/h

3.
— teleradioterapia (miednica) 50.4 Gy, - -
- hormonoterapia oraz PDR ,,boost” 35 Gy, 0.70

Gy/h







Powiklania pozne wystepujace po 6

1
2
3
4
5,
§
4

miesiacach od leczenia

Patricia Tai
Low Dose Rate prostate brachytherapy with 125lodine & 103Palladium
NOWOTWORY Journal of Oncology 2003; 53: 20-29.

. Przewlekle zapalenie pecherza - 3-7%,
. Nietrzymanie moczu - < 1%,

. Owrzodzenia odbytnicy - < 1%,

. Zaburzenia oddawania moczu - < 3%,

Martwica cewls1 - < 190/,

AVACAL LVV ALUCA U LU VYV AL -~ A /U,

. Catkowite zaburzenia wzwodu - 20-25%,
. Czesciowe zaburzenia wzwodu - 20-25%.



Metoda | Implanty | Implanty | R HDRi |PDR|PDRi | Chirurgia
RT RT RT

(zas [2dn | 4-Stygodm [2-6| 4-5 |4-6] 4-3 [-2

leczenia +1-2dn | dm | tygodni+ | dni | tygodni+ | tygodni

[ -2 dni 2 -4 dni

POWiklania * >!< * %k % % KR

KOSZty Kk Kk ke KRR k% ek k&

Wyniki nodobne

leczenia

Wngda KKK kK KKk k% KKk K% *

chorego

Lacznie KKk ke KKk Kk KKk K% X

67







