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1. Wstep

1.1. Epidemiologia w Polsce i na $wiecie.

Nowotwory zlosliwe stanowig narastajgcy problem zdrowotny, spoteczny i
ekonomiczny Polskiego spoteczenstwa. Rak gruczotu krokowego (RGK) jeszcze parg
lat temu byt drugim, co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn
w Polsce (po raku ptuca i przed rakiem okreznicy) [1,2]. Jednakze w ciggu ostatnich 30
lat obserwuje si¢ staly wzrost zachorowalnos$ci na ten nowotwodr z przyspieszeniem
tempa wzrostu zachorowalnosci w ostatniej dekadzie [1,2,3]. Przyczyng wzrostu
zachorowalno$sci na RGK jest prawdopodobnie rozpowszechnienie oznaczania PSA
(Prostate Specific Antygen) w surowicy krwi, a co za tym idzie — zwigkszona
rozpoznawalno$¢ tego nowotworu [2,4]. Obecnie mowi si¢ wrgcz o epidemii
rozpoznawania nowotworow gruczotu krokowego [2]. W raporcie Krajowego Rejestru
Nowotworéw z 2016r RGK byt juz najczesciej zgtaszanym nowotworem ztosliwym 1
stanowit 19,3% zachorowan ogotem [1,2]. Wigkszos¢ zachorowan na RGK
stwierdzanych jest w siddmej 1 6smej dekadzie zycia — 87% zachorowan wystepuje po
60 r. zycia, ponad 50% - po 70 r.z. [2]. Co ciekawe jednocze$nie obserwuje si¢
stabilizacje umieralno$ci 1 poprawg wskaznikow przezy¢ dla tego nowotworu. U
me¢zezyzn w 2016 roku najwigkszy odsetek zgondw nowotworowych stanowily zgony z
powodu nowotwordow ztosliwych ptuca (29,3%) — rak gruczotu krokowego znajdowat
si¢ na drugim miejscu (9,4%) -Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci z powodu
raka gruczotu krokowego dla mezczyzn w Polsce wyniost 12,4/10 [3]. U chorych, u
ktorych zdiagnozowano ten nowotwor w latach 2000-2002 jednoroczne wskazniki
przezy¢ catkowitych wynosity 84,1%, natomiast dla chorych zdiagnozowanych w latach
2003-2005 juz 87,8%. Przezycia 5-letnie w ciagu pierwszych 10 lat XXI-wieku

poprawity sie z 65,2% do 76,4% [1,2].
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W 2016 roku w wojewddztwie podlaskim liczba wszystkich zachorowan na
nowotwory ztosliwe wyniosta 4251, z czego u mezczyzn rozpoznano 2157
nowotworow ztosliwych, w tym 459 zachorowan na raka gruczotu krokowego (wykres
1). W tym samym czasie, w wojewoddztwie podlaskim na ten nowotwor zmarto 188

mezezyzn [1,2].
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Wykres 1. Zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na raka gruczotu krokowego w wojewodztwie
podlaskim w 2000-2016.

Porownujac dane epidemiologiczne dla Polski 1 §wiata nalezy stwierdzié, iz
zachorowalno$¢ na RGK w Polsce jest nizsza o okoto 45% w pordéwnaniu z
zachorowalno$cig w krajach Unii Europejskiej [2,4,5]. W Stanach Zjednoczonych i
Europie Zachodniej nowotwor ten znajduje si¢ na pierwszym miejscu wsrod
zachorowan na nowotwory ztosliwe u mezczyzn i1 na drugim miejscu — pod wzgledem

zgonow. Czesciej rozpoznaje si¢ ten nowotwor w krajach rozwinigtych niz w krajach o
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mniejszym stopniu rozwoju gospodarczego. W Europie najwyzsza $miertelnosé
obserwowano w latach 90-tych, nastepnie liczba zgonow ulegla stabilizacji, a w chwili
obecnej - zmniejszeniu. Na obnizenie wskaznikow umieralnosci wptynety: polityka
wczesnego wykrywania raka prostaty, zmiana stylu zycia i wyzsza skutecznos$¢
prowadzonego leczenia [4,5].

1.2 Etiologia

Czynniki ryzyka rozwoju RGK wcigz nie s3 do konca poznane. Gléwnymi
determinantami RGK wymienianymi w literaturze sa czynniki genetyczne, wiek i
pochodzenie etniczne oraz czynniki srodowiskowe [6,7,8,9,10,11,12].

e Czynnik genetyczny jest jednym z zasadniczych przyczyn rozwoju nowotworu.
W 1956 r. Morganti i wsp. [8] po raz pierwszy zaobserwowali cz¢stg zapadalnosé na te
chorobe w obrebie jednej rodziny, u ktorych krewni mieli rozpoznanego RGK. Sktonito
to badaczy do poszukiwania i przeprowadzenia wielu analiz nad rodzinnym
wystgpowaniem tego nowotworu ztosliwego. Woolf i wsp. [9] wykazali trzykrotnie
wyzsza smiertelnos¢ na RGK wsrod ojcdw 1 braci pacjentow, ktorzy zmarli na raka
stercza, niz ws$rdd krewnych pacjentow, ktorzy zmarli z powodu innych chordb.
Natomiast Steinberg i wsp. [10] udowodnili 2,2-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju RGK w
rodzinach z jednym i 4,9-krotnie wyzsze - z dwoma krewnymi pierwszego stopnia
chorymi na ten nowotwor. W 1992 r. Carter wsp. [11] wykazali, ze 9% rodzinnego
RGK wykrytego do 85 r.z. i 43% przypadkow tego raka wykrytego do 55 r.z. wiazg sie
z obecnoscig rzadkiego allela genu RNASEL. Jest on umiejscowiony w lokus
HPC1(1924-25), a jego ekspresj¢ oszacowano na 88% u mezczyzn w wieku 85 lat. Bylo
to przelomowe odkrycie, gdyz od tego czasu zaczal funkcjonowac termin ,,dziedziczny

rak stercza” — HPC (hereditary prostate cancer) [8].
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Z definicji :

o dziedziczna postaé rozpoznaje si¢, je$li nowotwoOr wystepuje u co najmniej
trzech krewnych pierwszego stopnia lub u co najmniej dwoch, u ktorych rak
wystapil przed 55 rokiem zycia

o rodzinnie wystepujacy rak stercza rozpoznaje si¢ gdy nie jest spelniony
warunek starszego wieku lub RGK wystepuje u mniej niz trzech krewnych.
Ten rodzaj nowotworu cechuje nizsze ryzyko wystepowania.

W ostatnim dziesigcioleciu wykazano korelacje¢ wystegpowania raka stercza z
mikrosatelitarnymi sekwencjami CAG i GGC genu receptora androgenowego oraz genu
receptora dla witaminy D (VDR-vitamin D receptor) [12,13,14,15]. Przedmiotem badan
jest rowniez gen typu II dla 5A-reduktazy oraz gen receptora estrogenowego [12].

e Wiek: ryzyko zachorowania na RGK wzrasta gwattownie od 6 dekady zycia
[1,2]. Oznacza to, ze w zwigzku ze starzeniem si¢ populacji ludzkiej, spoteczenstwa
krajow rozwinigtych i rozwijajacych si¢ narazone sg na wigksze ryzyko wystgpowania
raka stercza.

eRasa: obserwuje si¢ roznice w zachorowalnosci na RGK w réznych grupach
etnicznych, co stanowi posredni dowod na genetyczne podtoze tego nowotworu. Parkin
I wsp. [13] stwierdzili, iz najwyzsza zapadalnos¢ na RGK cechuje Afroamerykanow,
najnizsza za§ Japonczykéw i1 Chinczykoéw. Natomiast rasa kaukaska cechuje sig
umiarkowanym poziomem zachorowalnosci [14,15].

e Czynniki Srodowiskowe: wykrywalnos¢ RGK na podstawie badania
autopsyjnego wykonanego z innych powodéw niz nowotwor jest zblizona na catym
$wiecie [14], a mimo to istniejg réznice w zachorowalnosci na RGK pomiedzy réznymi
krajami i obszarami geograficznymi. Czynniki Srodowiskowe sprzyjaja przemianie

postaci utajonych (latent) nowotworu w posta¢ klinicznie jawng [15]. Sposrod
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czynnikow §rodowiskowych 1 zwigzanych ze stylem zycia zwigkszajacych
zachorowanie na RGK wyro6znia si¢ czynniki wptywajace na proliferacje i aktywno$¢
gruczotu krokowego, takie jak: stany zapalne, infekcje, czynniki hormonalne, pewne
wzorce zachowan seksualnych, zte nawyki zywieniowe, niska aktywnos$¢ fizyczna.
Szacuje sie, ze ok. 20% wszystkich rodzajéw raka na Swiecie wywotuja infekcje
[16,17,18,19,20]. Podobny proces moze leze¢ u podloza RGK, o czym $wiadczy
obecno$¢ naciekdw zapalnych i zmian histologicznych zwanych atrofig zapalna
proliferacyjng (PIA — proliferative inflammatory atrophy), czesto obserwowanych w
bioptatach stercza ze stwierdzonymi zmianami przednowotworowymi i wczesnym
rakiem stercza [17]. Istniejg metaanalizy poswigcone zaleznosciom migdzy
wystepowaniem RGK a przebytymi infekcjami przenoszonymi droga plciowa i
zapaleniem stercza [18,19]. Badania donosza takze, ze istnieje zwigzek migdzy
wystepowaniem RGK 1 obecnos$cig przeciwcial przeciwko bakteriom wywotujagcym
kite, ludzkim wirusem brodawczaka (HPV, human papilloma virus) i ludzkim wirusem
opryszczki (HHV-2 i 8, human herpes virus -2, -8) oraz wirusem cytomegalii (CMV)
[20].

e Gospodarka hormonalna: rak stercza jest nowotworem hormonozaleznym
[21]. Androgeny sa niezbedne do rozwoju choroby, natomiast nie maja znaczenia W
mechanizmie transformacji nowotworowej. Dowodem na ta tez¢ sa bardzo rzadkie
zachorowania na RGK u mezczyzn wykastrowanych przed osiagnigciem dojrzatosci
plciowej 1 z wrodzong niedoczynnoscig przysadki mozgowej. Wysoki poziom
testosteronu byt uznawany przez dhugi czas za czynnik rozwoju raka stercza. Jednakze
metaanaliza 18 badan prospektywnych (3886 m¢zczyzn z rakiem stercza i 6438 z grupy
kontrolnej) wykonana w 2008 roku przez Prostate Cancer Collaborative Group nie

potwierdzita zwigzku mig¢dzy wystgpowaniem raka stercza a poziomem testosteronu

10
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catkowitego i wolnego, dihydrotestosteronu, adrostendionu, estradiolu w surowicy Krwi
[20,21,22]. Wazng role w karcenogenezie RGK moze odgrywaé polimorfizm
receptoréOw androgenowych (AR, androgen receptor) i gendéw uczestniczacych w
syntezie androgendéw [21]. Estrogeny biorg aktywny udzial we wzroscie i rozwoju
komorek stercza. Pelnig one protekcyjng role¢ w rozwoju raka poprzez hamowanie osi
podwzgorze-przysadka-gonady, jak tez bezposrednio hamujag wzrost komorek
srodblonka. Pojawiaja si¢ jednak dowody, ze estrogeny moga mie¢ znaczenie w
prokarcenogenezie i progresji raka gruczotu krokowego [22].

e Otylos¢: W analizie 12 badan klinicznych (3700 chorych i 5200 zdrowych)
zauwazono korelacj¢ miedzy stezeniem IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu,
insulin-like growth factor 1) w surowicy krwi a rozwojem RGK [22]. Inne badania
epidemiologiczne wykazaty korelacje pomiedzy stezeniem leptyny produkowanej przez
adipocyty tkanki thuszczowej 1 rozwojem zaawansowanego raka prostaty [23,24,25,26].
Zwiazek miedzy otyloscig a stopniem zroznicowania raka stercza potwierdzily trzy
duze badania prospektywne, w ktorych dowiedziono, ze otylos¢ koreluje ze
zwigkszonym ryzykiem zachorowania na raka stercza nisko zréznicowanego [24, 25,
26]. Zwigkszone ryzyko raka klinicznie jawnego 1 zgondéw z tego powodu moze miec
zwiagzek z duzym spozyciem thuszczow nasyconych i zwierzgcych, jednak wyniki badan

tego nie potwierdzity [28,29].

1.3 Diagnostyka i ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Rozpoznanie raka gruczotu krokowego 1 ocena stopnia klinicznego
zaawansowania opiera si¢ na: badaniu podmiotowym, przedmiotowym oraz badaniach
dodatkowych. W 70-80% nowotwor rozwija si¢ w strefie obwodowej gruczotu, w 20%

w strefie przej$ciowej i w 5% dotyczy strefy centralnej [30,31]. Prawie zawsze jest to

11
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naciek wieloogniskowy. Gruczolakorak stanowi okoto 95% rozpoznan, rak
ptaskonabtonkowy lub przejsciowy 5%, bardzo rzadko wystepuje migsak [30]. Objawy
raka stercza sg niecharakterystyczne. Wczesna faza choroby przebiega bezobjawowo.
Pojawiajace si¢ dolegliwosci dotycza najczesciej zaburzen oprozniania pecherza
moczowego (tzw. przeszkodowe), badz tez =zaburzen gromadzenia moczu
(podraznieniowe). Zaburzenia podraznieniowe powoduja powstawanie objawow
wchodzacych w sktad tzw. zespotu LUTS (lower urinary tract symptoms). Sa to: czgste
oddawanie moczu, oproznianie pgcherza w nocy oraz parcia naglace. U chorych na
uogo6lniong chorobg pierwszym objawem moga by¢ bole kostne w przypadku obecnosci
przerzutow do kosci [31,32].

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego i podjeciu decyzji terapeutycznych
opiera si¢ na:

¢ Badaniu przez odbytnicg, DRE (digital rectal examination)

¢ Okresleniu poziomu PSA (prostate specific antigen) w surowicy

¢ Ultrasonografii przez odbytniczej (TRUS, transrectal ultrasonography)

¢ Biopsji gruczotu krokowego pod kontrolg USG

e Tomografii komputerowej (TK)

e Rezonansie magnetycznym (MR)

e Scyntygrafii kos¢ca

¢ Pozytonowej tomografii emisyjnej z TK (PET, positron emission tomography)

e nomogramach predykcji zaawansowania klinicznego i rokowania

ad. DRE

Obowigzkowym elementem badania pacjenta, u ktorego podejrzewa si¢ raka

gruczotu krokowego jest badanie per rectum (DRE), ktore umozliwia stwierdzenie
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powickszenia gruczotu i zbadanie jego struktury [31]. Dokladnos¢ DRE w ocenie
stopnia klinicznego zaawansowania nie przekracza 50% [32, 33].

ad. PSA

Woprowadzenie oznaczania stezenia PSA do codziennej praktyki klinicznej
zwiekszylo rozpoznawanie RGK [34,35]. PSA jest to proteaza serynowa odkryta przez
Wang’a a wprowadzona jako metoda wykrywania RGK do praktyki klinicznej przez
Stamey’a i wsp. [36,37,38]. Jest to marker niespecyficzny dla choroby nowotworowej,
ale charakterystyczny dla tkanki gruczotowej stercza. Wzrost stezenia PSA zdarza si¢ w
réznych, innych niz nowotwor stanach chorobowych. Stgzenie PSA w osoczu
odzwierciedla uszkodzenie warstwy podstawnej komoérek nablonka gruczotowego i
btony podstawnej oraz przedostawanie si¢ tej proteazy do krwi. Wzrost stgzenia PSA
obserwujemy w tagodnym przeroscie stercza (BPH ang. Benign Prostate Hyperplasia) i
innych chorobach gruczotu, a takze po zabiegach na sterczu (w tym cewnikowanie
pecherza moczowego) [39]. Jednakze poziom PSA powyzej 4 ng/ml sugeruje obecnosc
raka. Warto$ci PSA S$cisle korelujg z ryzykiem pojawienia si¢ raka rowniez w
wartos$ciach PSA ponizej 4,0ng/ml, szczegblnie u megzezyzn ponizej 65 roku zycia [40].
Wyniki badan wskazuja, iz w tej grupie wiekowej czujnos¢ onkologiczna powinna by¢
wzmozona nawet przy nizszych poziomach antygenu - 2,5-3 ng/ml z uwagi na
agresywniejszy przebieg choroby [41]. W ogdlnej populacji pacjentow obserwuje sie
zwigzek miedzy stezeniem PSA a stopniem zawansowania klinicznego nowotworu.
Stezenie PSA >20mg/ml czesto sugeruje wykraczanie nacieku poza torebke gruczotu,
natomiast PSA>40ng/ml wskazuje z duzym prawdopodobienstwem na obecnos¢
przerzutow w ko$ciach lub narzadach migkkich. W praktyce klinicznej warto skorzystac
z nomogramow kwalifikacji terapeutycznych opracowanych przez Memorial Sloan-

Kettering Cancer Center [42].
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Szybkos¢ wzrostu PSA jest przydatnym parametrem w identyfikacji ryzyka
nawrotu choroby i moze sklania¢ do poglebienia diagnostyki [35,44,45]. Niektore
badania dowodza, ze szybko$¢ wzrostu poziomu PSA (PSA velocity) jest dobrym
czynnikiem w identyfikacji me¢zczyzn z bardziej agresywnymi postaciami choroby [43].
W celu poprawienia wartosci diagnostycznej PSA stosowana jest niekiedy tzw. gestos¢
PSA ( PSA density, PSAD) stosunek poziomu antygenu do objetosci gruczotu (norma
ponizej 0,15). Dynamika wzrostu poziomu PSA w czasie (tzw. szybko$¢ narastania —
PSAV, PSA velocity) o 20% wskazuje potrzeb¢ poglebienia diagnostyki [44].
Wartosciowe okazuje si¢ réwniez oznaczanie st¢zenia tzw. wolnego PSA 1 jego

stosunku do catkowitego PSA (warto$¢ nie powinna by¢ nizsza niz 0,18) [45].

Ad. Biopsja gruczolu krokowego pod kontrola USG

Ostateczne rozpoznanie RGK opiera si¢ na wykonaniu biopsji pod kontrolg
ultrasonografu przezodbytniczego w celu uzyskania wyniku histopatogicznego
[46,49,50,]. Biopsja stercza jest wskazana w przypadku pojawienia si¢: podwyzszonego
stezenia PSA, podejrzanych zmian wykrytych w badaniu per rectum, obecnos$ci
nieprawidlowych obszaréw w TRUS [41,50,51,52,53]. Biopsj¢ cienkoiglowa wykonuje
si¢ jedynie w celu mikroskopowego potwierdzenia komorek nowotworowych u
pacjentow leczonych paliatywnie. Biopsje¢ gruboiglowa (core biopsy) wykonuje si¢ w
sytuacji planowania leczenia radykalnego. Zwykle pobiera si¢ 10 i wigcej wycinkow
(rdzeni) z roznych czesci gruczotu krokowego: ze strefy obwodowej, oraz podejrzanych
ognisk. [93]. Wynik biopsji powinien zawiera¢ typ histologiczny raka, stopien
zroznicowania komorek w skali Gleason’a (GS, Gleason score), liczbe rdzeni z
ogniskami raka w stosunku do catkowitej liczby pobranych rdzeni tkankowych,
powierzchni¢ zajmowang przez komorki rakowe Iub catkowita dlugos¢ tkanki
nowotworu (w mm) [49,54,55,56,57,58,59,60,92]. W 2019 r. Europejskie Towarzystwo

14



Ocena przezy¢ odleglych oraz toksycznos$ci samodzielnej brachyterapii HDR wczesnych postaci raka
gruczotlu krokowego — Dorota Elzbieta Kazberuk

Urologiczne zmienitlo wytyczne dotyczace sposobu przeprowadzenia biopsji prostaty.
Rekomenduje si¢ aby kazda biopsja gruczotu krokowego przeprowadzana byla w
oparciu 0 badanie mpMRI i stwierdzone w nim nieprawidtowosci. Biopsja fuzyjna
powinna by¢ wykonywana w grupach mezczyzn: kKierowanych do pierwszej biopsji,
kierowanych do biopsji powtdrnej — gdy dane kliniczne wskazujg na obecno$¢ raka
stercza mimo braku komodrek nowotworowych w poprzednich pobraniach oraz u
mezczyzn z rakiem matego ryzyka prowadzonych w strategii aktywnego nadzoru (ang.
active surveillance) jako biopsje weryfikujace i sprawdzajace stan choroby w trakcie
obserwacji. [132]

Ad. TK

Tomografia komputerowa nie ma znaczenia klinicznego w ocenie
zaawansowania miejscowego RGK [48,49,60,94]. Rolg TK jest identyfikacja
przerzutow do weztow chionnych i tkanek migkkich [48,93]. Holenderska metaanaliza
wykazata czulo§¢ TK w wykrywaniu przerzutowych weztéw chtonnych u pacjentow z
RGK wynosi 42%, natomiast swoistos¢ — 82%. Oba wskazniki sg wyzsze dla TK w
porébwnaniu z MR miednicy [60,61,62,95]. TK znalazta swoje miejsce w
monitorowaniu odpowiedzi na leczenie, np. przerzutéw w kosciach czy tez weztach
chtonnych [92]. Tomografia komputerowa jest rutynowo stosowana w planowaniu
radioterapii [54, 70,71,72,73,74,75,76,77].

Ad. Rezonans magnetyczny (MR)

Rezonans magnetyczny jest najczulsza metoda obrazowania gruczotu krokowego
[48]. Przewaga MR nad innymi badaniami jest wysoka rozdzielczo$¢ w obrazowaniu
tkanek migkkich, mozliwo$¢ rejestracji obrazow o réznych parametrach, zdolnosé
obrazowania wieloptaszczyznowego i funkcjonalnego [76]. Rezonans magnetyczny jest

przydatny w lokalizacji podejrzanych ognisk w gruczole krokowym, ktére powinny by¢
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poddane biopsji oraz do oceny stopnia Kklinicznego zaawansowania [76,94]. Przy
zastosowaniu immunoscyntygrafii (przeciwciato przeciw antygenowi blonowemu raka
stercza) MRI pozwala na identyfikacj¢ ogniska wznowy [47,133]. Najdokladniejsze
obrazowanie prostaty uzyskuje si¢ z zastosowaniem MR z cewka endorektalng
(indukcja 1,5 T) lub powierzchniowg (minimalna Indukcja 1,5 T, optymalnie 3 T)
[48,64,65,66,67,68,69].

W ciagu ostatnich lat wzrosto znaczenie multiparametrycznego rezonansu
magnetycznego (mpMRI, multiparametric magnetic resonance imaging). Badanie
obejmuje, poza standardowo wykorzystywang sekwencja obrazowania T2-zalezna,
sekwencje DWI (diffusion weighted imaging, obrazowanie zalezne od dyfuzji) i/lub
sekwencje DCE (dynamic contrast enhanced imaging, dynamiczne wzmocnienie
kontrastowe) [76]. Multiparametryczny MR ma zasosowanie w diagnozowaniu duzych,
stabo zréznicowanych RGK.[76] Badanie to zostalo wlaczone do protokoldw biopsji
sterowanej obrazem MR, co pozwala na zwigkszenie wykrywalno$¢ rakow wysokiego
ryzyka przy wykorzystaniu mniejszej liczby rdzeni w biopsji oraz zmniejszenie
wykrywalnosci rakow niskiego ryzyka. Multiparametryczny MR pozwala na doktadng
ocene naciekania poza torebke gruczotlu oraz zaoszcz¢dzenie nerwoéw podczas zabiegu
operacyjnego [76,93,94]. Wykazano, ze mpMRI jest rownie precyzyjny w diagnostyce
weztéw chlonnych miednicy jak CT [76] Ponadto, mpMRI charakteryzuje si¢ bardzo
wysokg czutosci i swoisto$cig rzedu 98-100% w obrazowaniu przerzutow RGK do
kosci [76]. Na podstawie mpMRI i przy wykorzystaniu skali PI-RADS (Prostate
Imaging — Reporting And Data System) mozliwa jest wystandaryzowana diagnoza
Klinicznie istotnego RGK. Skala PI-RADS ma za zadanie zminimalizowa¢ réznice w

przeprowadzaniu i opisywaniu badania mpMRI gruczolu krokowego miedzy
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osrodkami. Skala ta zostata stworzona na podstawie najlepszych dostepnych dowodow i
opinii ekspertow w dziedzinie diagnostyki RGK [96].

Ad. Scyntygrafia kos¢ca

Badanie to umozliwia ocen¢ przerzutow odlegtych w ko$ciach. Powinno by¢
wykonywane u chorych zglaszajacych bole kostne oraz w przypadku stwierdzenia
podwyzszonej aktywnos$ci fosfatazy zasadowej w surowicy krwi (dotyczy 70%
przypadkoéw). Ponadto badanie to wskazane jest u chorych bez objawdéw w przypadku:
stezenia PSA powyzej 20 ng/ml, i wigcej, nacieku raka poza gruczot krokowy w
badaniach obrazowych [47, 77,78, 79, 80, 81, 82].

Ad. PET

Wykonanie badania PET z wykorzystaniem fluorodeoksyglukozy znakowanej
fluorem 18F (18F-FDG) ma ograniczone zastosowanie w rozpoznawaniu raka stercza z
uwagi na niskg czulos¢, wynikajacg z niskiego wychwytu 18F-FDG przez komorki
stercza. Zgodnie z polskimi zaleceniami badanie PET-TK z uzyciem choliny i octanu
znakowanych fluorem (18F), weglem (11C) oraz blonowego antygenu specyficznego
dla prostaty (PSMA, prostate specific membrane antigen) znakowanego galem (68Ga)
lub fluorem (18F) jest wartoSciowym badaniem w ocenie zaawansowania raka gruczotu
krokowego. Nalezy rozwazy¢ wykonanie badania PET-KT w diagnostyce wstepnej raka
gruczotu krokowego, jezeli wyniki kolejnych badan biopsyjnych s3 ujemne i
roOwnoczes$nie wzrasta stezenie PSA, a takze przy podejrzeniu obecnos$ci przerzutdow w
weztach chtonnych lub uktadzie kostnym u chorych kwalifikowanych do radykalnego
leczenia oraz w diagnostyce w kierunku nawrotu RGK po leczeniu radykalnym [83, 84,
85, 86, 87, 88, 89, ,90, 91, 92].

Kolejnym etapem diagnostyki raka stercza jest okreslenie stopnia klinicznego

zaawansowania nowotworu oraz czynnikow ryzyka progresji choroby [76, 89, 90].
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Tabela 1. Stopnie zaawansowania klinicznego wedlug 8 edycji AJCC TNM z 2017r

[76]

CECHA
T

X

T0

T1

Tla
T1b
Tic

T2
T2a
T2b

T2c
T3

T3a

T3b
T4

N
NX
NO
N1

M
MO
M1

M1la

M1b
Mlc

DEFINICJA
Guz pierwotny
Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
Brak cech guza pierwotnego
Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza si¢ go na podstawie DRE,
nie wykazuja go badania obrazowe
Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania
histopatologicznego, stanowi <5% wycigtej tkanki gruczotu
Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania
histopatologicznego; stanowi > 5% wycigtej tkanki stercza
Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowej (wykonanej np.
z powodu zwigkszenia st¢zenia PSA w surowicy), ale nie badany DRE
Guz ograniczony do stercza
Guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego plata stercza
Guz zajmuje ponad potowe jednego ptata stercza,
ale nie zajmuje obu ptatow
Guz zajmuje oba platy stercza
Guz nacieka poza torebke stercza, bez unieruchomienia i
naciekania narzadoéw sasiadujacych
Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne), w tym
naciekanie mikroskopowe szyi pecherza moczowego
Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-€)
Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sasiadujace, inne niz
pecherzyki nasienne (zwieracz zewngtrzny odbytu, migsien dzwigacz
odbytu, pecherz lub §ciang miednicy)
Regionalne wezly chlonne
Nie mozna oceni¢ regionalnych weztoéw chlonnych
Nie stwierdza si¢ przerzutow w regionalnych weztach chlonnych
Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych
Przerzuty odlegle
Nie stwierdza si¢ przerzutow odlegtych
Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)
Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach
chtonnych
Przerzuty do kosci
Przerzuty o innym umiejscowieniu

Oceng klinicznego zaawansowania raka gruczolu krokowego wykonuje si¢

zgodnie z klasyfikacja TNM wprowadzong przez Union for International Cancer

Control 1 American Joint Committee on Cancer. Obecnic obowigzuje 8 edycja
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klasyfikacji z 2017 roku (Tabela 1) [98]. Chorzy opisani w tej pracy byli kwalifikowani
do leczenia gdy obowigzywata klasyfikacja z 2002 r., ktora nie rdznita si¢ od 8 edycji.

Stopien klinicznego zaawansowania TNM, wskaznik Gleasona oraz st¢zenie PSA
W surowicy krwi wyznaczajg grupy prognostyczne oraz ryzyka wznowy wsrod chorych
na raka gruczotu krokowego (Tabela 2) [90,91,92], co pozwala na wybranie najlepszej
metody leczenia dla pacjenta (Tabela 3 i 4).

W raku gruczotu krokowego, mimo zZe jest nowotworem hormonozaleznym, nie
ocenia si¢ ekspresji AR w celu zakwalifikowania chorych do leczenia hormonalnego.
Obecnie obowigzujacy podziat grup rokowniczych zostal wprowadzony w 2014 roku
przez ISUP (International Society of Urological Pathology) i wyrdznia 5 grup
pacjentéow z RGK. [99] (Tabela 4).

Tabela 2. Grupy prognostyczne raka gruczotu krokowego wedtug 8 edycji AJCC TNM
z 2017r.

Grupa Cecha T Cecha N Cecha M PSA Cecha G
prognostyczna (ng/ml)
I cTla-c NO MO PSA <10 1
cT2a NO MO PSA <10 1
pT2 NO MO PSA <10 1
1A cTla-c NO MO PSA 1
>10<20
cT2a NO MO PSA 1
>10<20
pT2 NO MO PSA 1
>10<20
cT2b NO MO PSA <20 1
cT2c NO MO PSA <20 1
1B T1-2 NO MO PSA <20 2
Inc T1-2 NO MO PSA <20 3
T1-2 NO MO PSA <20 4
A T1-2 NO MO PSA >20 1-4
1B T3-4 NO MO Kazde PSA 1-4
Inc Kazde T NO MO Kazde PSA 5
IV A Kazde T N1 MO Kazde PSA Kazde
1V B Kazde T Kazde N M1 Kazde PSA Kazde
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Skala Gleasona zostata skonfigurowana do tzw. stopni ztosliwosci
histopatologicznej RGK (cecha G — grade group) (Tabela 3).

Tabela 3. Stopnie ztosliwosci histopatologicznej RGK wg. NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) [76]

Stopien zlosliwosci Wskaznik Skladowe
hist-pat Gleasona wskaznika Gleasona
1 <6 <343
2 7 3+4
3 7 4+3
4 8 4+4, 345, 5+3
5 91lub 10 4+5, 5+4, 5+5

Tabela 4. Grupy ryzyka wznowy na raka gruczotu krokowego z 2014 r. wprowadzone
przez ISUP (International Society of Urological Pathology) [76, 99]

Bardzo | \jiciie Posrednie Wysokie | Bardzo
IBE ryzyko ryzyko zyko HIRINE
ryzyko yzy yzy ryzy ryzyko
iPSA irsA |Gk ARaY | iPsA iPSA —
<10,0 <10,0 IPSA 10-20 lub/Gleason 7 >20,0 dowolne
Lub/T2b-2c lub/
Gleason Gleason Korzystne NIBKOFEVBIE | Gleason Gleason
<6 <6 rokowanie rokowanie >7 9-10 lub/
Lub/
Tlc T1-2a 1 z czynnikow >1z T3a >4 rdzenie
ryzyka i czynnikow w biopsji z
Gleason 7=3+4 ryzyka i Gleason
Gleason 8 — 10 lub/
7=4+3
< 3 zajetych <50% zajetych 50% T3b-4
wateczkow rdzeni w biopsji zajetych
z biopsji z < rdzeni w
50% biopsji
naciekiem
Gestosci
PSA<0,15
ng/ml/g
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Dodatkowe narzedzia stosowane w celu wyznaczenia wlasciwego modelu
prognostycznego, to: nomogramy Partina [49,50] , wzory przygotowane przez Rocha i
D’Amico [51] oraz nomogramy Kattana [52,53].

1.4. Leczenie

U chorych na raka gruczolu krokowego ograniczonego do narzadu istnieje kilka
opcji terapeutycznych. Decyzja o sposobie leczenia opiera si¢ na ocenie stopnia
klinicznego zaawansowania, grupy prognostycznej, do ktorej nalezy chory oraz innych
czynnikow rokowniczych i predykcyjnych, do ktorych nalezg m.in.: wiek chorego,
stezenie i dynamika wzrostu PSA. Ponadto nalezy bra¢ pod uwagge istnienie chorob
wspotistniejacych oraz preferencje chorego jak réwniez mozliwo$ci terapeutyczne
osrodka [55].

U chorych na wczesnym etapie choroby i z relatywnie krotkim spodziewanym
czasie przezycia mozna odstgpi¢ od aktywnego leczenia na rzecz tzw. aktywnego
nadzoru (active surveillance) [56] lub bacznej obserwacji (watchful waiting) [57,58].
Metody te rdéznig si¢ od siebie czestotliwoscia wykonywanych badan DRE,
obrazowych, PSA i badania histopatologicznego.

Do metod leczenia radykalnego naleza: prostatektomia,
teleradioterapia/brachyterapia oraz terapie opcjonalne: ablacja kriochirurgiczna,
zogniskowane fale ultradzwickowe o duzej energii (HIFU, high intensity focused
ultasound), ablacja falami o czgstotliwosci radiowej i terapia fotodynamiczna.

Zabieg prostatektomii (RP, resection prostate) polega na catkowitym usunigciu
gruczotu krokowego wraz z pecherzykami nasiennymi 1 pewnej ilosci tkanek
otaczajacych, tak, aby uzyska¢ ujemne marginesy chirurgiczne. W zalezno$ci od TNM,
u czg$ci chorych wykonuje si¢ réwniez obustronng limfadenektomie w obrebie
miednicy mniejszej. W celu precyzyjnej kwalifikacji do zakresu zabiegu operacyjnego

21



Ocena przezy¢ odleglych oraz toksycznos$ci samodzielnej brachyterapii HDR wczesnych postaci raka
gruczotlu krokowego — Dorota Elzbieta Kazberuk

w codziennej praktyce znalazt zastosowanie nomogram przewidujacy ryzyko
przerzutow do weziow chtonnych (Briganti) [134]. Celem RP jest catkowite usunigcie
nowotworu z zachowaniem funkcji trzymania moczu i potencji. U chorych w grupie
niskiego ryzyka u chorych w wieku ponizej 65 roku zycia RP stanowi alternatywe dla
radioterapii i aktywnego nadzoru. W przypadku pacjentow z zaawansowaniem T2a RP
moze stanowi¢ leczenie rekomendowane w poréwnaniu z aktywng obserwacja. W
grupie wysokiego ryzyka RP stanowi opcj¢ terapeutyczng pod warunkiem, ze naciek
nowotworowy nie obejmuje kosci miednicy oraz zwieraczy cewki moczowej.

Kolejna metoda leczenia miejscowego raka gruczotu krokowego jest radioterapia,
ktoéra dzieli si¢ na radioterapi¢ wigzkami zewngtrznymi (teleradioterapi¢) i
brachyterapie. Rozw0dj nowoczesnych technik teleradioterapii pozwala na eskalacje
dawki w obszarze gruczotlu krokowego, z jednoczasowa ochrong tkanek sasiadujacych,
co przektada si¢ na wzrost odsetka pacjentow bez progresji biochemicznej. Standardem
postepowania jest zastosowanie radioterapii z modulowang intensywnos$cig wigzki
(IMRT, intensity-modulated radiotherapy) lub techniki tukowej (VMAT, volumetric-
modulated arc therapy) pod kontrolg badania obrazowego (IGRT, image-quided
radiotherapy). W ostatnich latach u chorych na miejscowo zaawansowanego RGK
stosuje si¢ takze techniki radioterapii stereotaktycznej (SBRT, stereotactic body
radiation therapy), realizowane m.in. na aparacie CyberKnife [59].

Brachyterapie mozna stosowa¢ samodzielnie, jak w niniejszym badaniu lub w
skojarzeniu z teleradioterapig. Szczegdlowy opis tej techniki umieszczono w kolejnym
rozdziale.

U chorych z czynnikami ryzyka progresji choroby nalezy rozwazy¢ skojarzenie
miejscowych metod leczenia z hormonoterapia (czgsciowa lub catkowita blokada

androgenowa, ADT, androgen deprivation therapy). W zaleznosci od grupy ryzyka u
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chorych na raka gruczotu krokowego stosuje si¢ hormonoterapi¢ krotkoterminowg (4-6
miesi¢ey) lub dtugoterminows (2-3 lat) [60]. Zastosowanie ADH zwicksza wrazliwo$¢
komorek nowotworowych na radioterapi¢ oraz moze prowadzi¢ do zmniejszenia
wielko$ci gruczotu krokowego nawet do 20% a co za tym idzie polepszenia rozktadu

dawki promieniowania i poprawy kontroli miejscowej [61,62].

1.5. Brachyterapia gruczotu krokowego
1.5.1.  Rys historyczny
Poczatki brachyterapii si¢gaja konca XIX wieku, kiedy to Wilhelm Roentgen
dokonat odkrycia promieniowania X (1895r), Henri Becquerel wykryt radioaktywno$é
uranu (1896r), a Maria Sktodowska-Curie i Piotr Curie opisali nowy promieniotworczy
pierwiastek — radium (1898r) [100]. Odkrycie radu zapoczgtkowato liczne proby
zastosowania tego pierwiastka w leczeniu chorych na raka gruczotu krokowego:
¢ 1908r: H. Minet wprowadzit zrodto radowe do cewki moczowej
¢ 1910r: R. Paschkis uzyt do aplikacji radu cystoskopu [63]
©1913r: Pasteur 1 Degrais aplikowali rad przy pomocy drutow do cewki
moczowej przez tuby wykonane ze srebra
¢1915-17: B. Barringer po raz pierwszy =zastosowal igly radowe metoda
przezkroczowej implantacji [64]. W latach 30-tych XX wieku Barringer
stosowal nowe techniki nadtonowego 1 kroczowego dostepu; wynalazl rowniez
plytke celowniczg utatwiajacg aplikacje
e Hugh H. Young opracowat kolejny aplikator radowy [65]
¢ 1951r.: R. Flocks i inni zaczgli stosowac roztwory koloidowe ztota (198 Au)
e Lata 60-te: W. Henschke zastosowat technike ,,afterloading” — zdalna aplikacja

zrodla [66].
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eLata 70-te: W. Withmore opisat zabieg nadtonowej aplikacji implantow jodu
125 [67]

¢ 1985r: Osrodek w Kilonii w Niemczech, Bertermann — pierwsza aplikacja
HDR w raku gruczotu krokowego [70]

Na przestrzeni lat stosowano rd6zne drogi implantacji pierwiastkow
promieniotworczych ~w  leczeniu RGK: przezcewkowy, przeodbytniczy i
przezkroczowy. Brak mozliwosci dozymetrycznych 1 narzedzi weryfikujacych
polozenie aplikatoréw powodowato, ze leczenie z reguly bylo obarczone duzym
ryzykiem powiklan zaréwno dla pacjentow, jak i personelu medycznego. W tym
upatruje sie przyczyne spadku zainteresowania brachyterapia w potowie XX wieku.
Dodatkowo wdrozenie do leczenia chorych na RGK teleradioterapii megawoltowej,
rozwoj aparatury i technik napromieniania oraz wprowadzenie nowych technik
chirurgicznych ostabity rozw6j brachyterapii.

Intensywny rozwdj brachyterapii w raku gruczotu krokowego nastapit przed 20-
30 laty, kiedy to zastosowano izotop Radonu 222Rn. Ponadto zaczg¢to uzywac plytke
stabilizacyjna do $rodtkankowej implantacji [68] oraz ultrasonograf transrektalny do
monitorowania potozenia igiet co zwigkszylo precyzj¢ tej metody [69]. W 1985 roku na
Uniwersytecie w Kolonii Bertermann wraz ze wsp. [70] zastosowat zrodto Irydu (Ir-
192) w postaci pojedynczego zrodla kroczacego technika nastgpowego tadowania
(,,afterloadingu”), co dalo podwaliny dzisiejszej brachyterapii gruczolu krokowego
technika HDR. Postgp technologiczny ostatnich lat przyczynil si¢ do powstania
wysokiej jakosci systemow do planowania 1 realizacji brachyterapii HDR z
zachowaniem bezpieczenstwa pacjentow i personelu medycznego oraz z mozliwo$cia

wykonania precyzyjnych obliczen dawki i jej weryfikacji [66].
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1.5.2. Rodzaje brachyterapii
Brachyterapia (grec. brachio, z bliska) jest metodg wykorzystujaca energic
fotonow 1/lub czastek pochodzacych z rozpadu izotopoéw (zroédet) promieniotwoérczych.
Jest to metoda radioterapii, w ktorej zrédto promieniowania jonizujacego umieszczone
jest w guzie nowotworowym lub w jego bezposrednim sgsiedztwie. Wyrdznia si¢ kilka
rodzajow brachyterapii w zalezno$ci od:
e Mocy dawki (definicje wg ICRU):
o Ultra LDR — implanty state — moc dawki 0,01-0,3 Gy/h
o LDR (low dose rate ) — brachyterapia niskiej mocy dawki (0.4-2 Gy/h)
o PDR (pulsed dose rate) — brachyterapia pulsacyjna (0,5-1 Gy/h)
o MDR (medium dose rate ) — brachyterapia $redniej mocy dawki (2-12 Gy/h)
o HDR (high dose rate ) — brachyterapia wysokiej mocy dawki (> 12 Gy/h)
e Czasu trwania leczenia:
o Implanty stale/permanent (zrodta o kréotkim czasie potowicznego rozpadu i
niskiej energii fotondw, np. jod, pallad, ztoto)
o Implanty czasowe/temporary (implanty usuwane, leczenie przy pomocy
urzadzen typu ,,afterloading”)
e Pozycje zrodet
o s$rodtkankowa (interstitial) materiat radioaktywny wewnatrz zmiany
nowotworowej
o $rodjamowa (intracavitary)
o naczyniowa (endovascular)
o $rodprzewodowa (transluminal)
o kontaktowa (mould techniques, plesiotherapy)

e Techniki brachyterapii :
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o aplikacja bezposrednia (preloaded)
o reczne tadowanie prowadnic (manual afterloading)
o zdalne fadowanie (remote afterloading)

1.6. Brachyterapia HDR

Brachyterapia HDR (BRT-HDR) jest powszechnie stosowang metoda
napromieniania chorych na raka gruczotu krokowego. W brachyterapii RGK stosuje si¢
wylacznie brachyterapi¢ $srodtkankowa. Technika ta moze by¢ stosowana zarowno w
skojarzeniu z teleradioterapig (tzw. ,,bo0st”) [71] Iub tez samodzielnie w wybranej

grupie chorych.

Stosowanie brachyterapii w leczeniu RGK ma swoje uzasadnienie
radiobiologiczne. Biorgc pod uwage doniesienia pisSmiennictwa sugerujace niskie
warto$ci wspotczynnika alfa/beta dla RGK, wynoszace 1-3 Gy, zastosowanie wysokich
dawek frakcyjnych w leczeniu tego nowotworu jest korzystne w aspekcie skutecznosci
przy spetieniu odpowiednich kryteriow ochrony otaczajacych tkanek zdrowych
[80,101,102].

Pierwsze do$wiadczenia z zastosowaniem BRT-HDR w monoterapii RGK zostaly
przedstawione w 2000 r. przez Yoshioka i wsp. z Japonii [72] a w 2001 przez
Martineza z USA [73].

Brachyterapia HDR cechuje si¢ duza konformalno$cia, tzn. umozliwia podanie
wysokiej dawki promieniowania w obszarze tarczowym (clinical target volume, CTV) z
jednoczesnym zaoszczgdzeniem narzadow krytycznych. Uzyskanie dobrych wynikow
leczenia chorych na RGK jest uwarunkowane witasciwg kwalifikacja chorych do
leczenia. Pierwiastek promieniotworczy najczesciej stosowany w brachyterapii HDR -

Iryd 192 (37 MeV) cechuje si¢ stosukowo niska energia, a wigc ograniczonym
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zasiegiem, przez co mozliwe jest zaoszcz¢dzenie narzadoéw krytycznych, do ktorych
naleza: cewka moczowa, odbytnica, pecherz moczowy, jak réwniez opuszka pracia 1
peczki naczyniowo-nerwowe (ACH). Udoskonaleniem techniki HDR  bylo
wprowadzenie techniki afterloading, czyli bezpiecznego wprowadzenia zrodta. Z uwagi
na dobry profil toksycznosci i zadawalajgce wyniki monoterapia BRT-HDR stata si¢
standardem postgpowania u chorych na miejscowo zaawansowanego RGK
rekomendowanym przez towarzystwa naukowe: ABS (American Brachytherapy
Society) w 2012 r. [74], RTOG w 2013 r. [75], NCCN w 2014 r. [76] Oraz GEC-
ESTRO [133].

1.6.1. Brachyterapia HDR — zalety, wady

Zalety:

e krotki czas napromieniania

e personel w trakcie radioterapii nie jest narazony na ekspozycje
promieniowania z uwagi na zdalng aplikacj¢ zrodta (remote afterloading,
stepping source) [77,78].

e brak ryzyka zmian rozktadu dawki w czasie napromieniania, co moze si¢
zdarzy¢ w przypadku innych sposobdw brachyterapii w przypadku obrzeku
gruczotu krokowego [79].

e zniesienie ruchomosci gruczotu krokowego jako drugorzedowy efekt
implantacji igiet, pozwalajacy na precyzyjna realizacj¢ plan leczenia

e wysoka skuteczno$¢ wynikajgca z mozliwosci podania duzych dawek
frakcyjnych, co jest istotne w nowotworach z niskim wspotczynnikiem

alpha/beta jakim jest rak gruczotu krokowego. [80,81].
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e Mozliwos¢ indywidualizowania czasu postoju zrodla co pozwala na
dopasowanie rozktadu dawki do objetosci CTV [86,87].

e Wysoka konformalno$¢ metody (min. dzigki optymalizacji rozktadu dawki
przez odwrotne planowanie — inverse planing) pozwala na zaoszczedzenie
narzgdow krytycznych, dlatego tez metoda brachyterapii HDR jest dobrze
tolerowana przez pacjentow [82,86].

e sterowana obrazem implantacja igiet pozwala na precyzyjne umieszczenie
ich w obrgbie guza [86]

e nizsze koszty procedury — zrodto promieniowania moze by¢ wielokrotnie

wykorzystywane u réznych pacjentow [86]

Wady:

e do zastosowania brachyterapii HDR ze zroédltem Ir konieczny jest bunkier
spetiajacy kryteria ostonowosci radiologiczne;j
e W monoterapii konieczne jest frakcjonowanie dawki, a co za tym idzie

kilkakrotne znieczulenie pacjenta

1.6.2. Brachyterapia HDR - wskazania

Wedlug sekcji  brachyterapii  Europejskiego  Towarzystwa Radioterapii
Onkologicznej (Groupe Européen de Curiethérapie - European Society for Radiotherapy
and Oncology, GEC-ESTRO) gléwnym wskazaniem do BRT-HDR jest potwierdzony
histologicznie, zlokalizowany lub miejscowo zaawansowany gruczolakorak prostaty u
pacjenta kwalifikowanego do radykalnego leczenia, ktory kwalifikuje si¢ do
znieczulenia podpajeczynowkowego [86] Wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa

Brachyterapii (ABS) przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Zalecenia Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii - ABS (2012r) w
zakresie stosowania brachyterapii jako samodzielnej techniki leczenia chorych na raka
gruczotu krokowego

Czynnik BRT zalecana, BRT opcjonalna, BRT w trakcie
rokowniczy rokowanie dobre rokowanie dos¢  badan klinicznych,
dobre rokowanie zle
PSA (ng/ml) <10 10-20 >20
skala Gleasona 5-6 7 8-10
Stopien T Tlc—T?2a T2b—T2c T3
IPSS* 0-8 9-19 >20
Objetos¢ prostaty <40 40-60 >60
(cm?)
Przeplyw >15 15-10 <10
minimalny moczu -
Qmin (ml/s)
Objetosé <60 <60 >200
rezydualna (cm?)
TURP** + - - +

*IPSS — International Prostate Symptom Score, **TURP - elektroresekcja przezcewkowa

Samodzielna brachyterapia HDR jest najczesciej stosowana u pacjentdow z grupy
niskiego ryzyka [66]. Wytyczne NCCN zalecaja stosowanie BRT-HDR w monoterapii
u pacjentdw z grup: bardzo niskiego, niskiego i1 posredniego ryzyka z korzystnym
rokowaniem. W grupie posredniego ryzyka o niekorzystnym rokowaniu BRT-HDR
moze by¢ stosowana w potaczeniu z teleradioterapig i 4-miesieczng ADT. Natomiast w
grupie wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka NCCN zaleca taczenie BRT-HDR z

teleradioterapig i hormonoterapig trwajaca 1-3 lata. [76].
1.6.3. Brachyterapia HDR - przeciwwskazania

Przeciwskazania do zastosowania BRT-HDR klasyfikuja si¢ w grupach
przeciwskazan wzglednych 1 bezwzglednych. Do przeciwskazan wzglednych zalicza
sie:

e objawy dysurii, utrudnione oddawanie moczu,
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e poprzedzajaca elektroresekcja przezcewkowa (TURP - transurethral resection
of the prostate) w czasie krotszym niz 6 m-cy przed planowanym zabiegiem
brachyterapii i/lub znacznym uszkodzeniem gruczotu po zabiegu. Kwalifikacja
chorych w tym przypadku wymaga duzej ostroznosci z uwagi na zwigkszone
ryzyko zaburzen oddawania moczu [83].

e kolagenozy

e spodziewane przezycie krotsze niz 5 lat
Przeciwskazania bezwzgledne to:

e brak mozliwosci przeprowadzenia znieczulenia i/lub ulozenia w pozycji
litotomicznej

e Wystepowanie przetoki odbytniczej

e przerzuty odlegle

e Objetosé gruczotu powyzej 60 cm?®

1.6.4. Brachyterapia HDR - schematy frakcjonowania w monoterapii

Aktualnie istnieje wiele dopuszczalnych schematow frakcjonowania dawki w
brachyterapii /2 RGK w Polsce i na $wiecie. Brak jednoznacznych wytycznych
utrudnia poréwnywanie wynikéw leczenia. R6znorodnos¢ schematow leczenia wynika
z braku jednoznacznego okreslenia wspotczynnika o/f dla raka gruczotu krokowego.
Dlatego tez schemat frakcjonacji stosowany w niniejszym badaniu 3x15 Gy [84], ktory
byt powszechnie stosowany w wielu osrodkach w Polsce, umozliwia uzyskanie bardzo
wysokiej biologicznej dawki ekwiwalentnej (Biological Equivalent Dose, BED)
wynoszacej 495 Gy ( przy o/p 1,5). Obecnie istnieje tendencja do zmniejszenia dawki

frakcyjnej do 12 Gy szczegdlnie u chorych nalezacej do grupy niskiego ryzyka.
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Wedlug aktualnych zalecen GEC-ESTRO [75] mozliwe jest stosowanie
nastepujgcych schematoéw frakcjonowania w monoterapii HDR: 34 Gy w 4 frakcjach,
36-38 Gy w 4 frakcjach, 31,5 Gy w 3 frakcjach, 26 Gy w 2 frakcjach.

1.7. Odczyny popromienne w brachyterapii

Najczesciej obserwowane odczyny popromienne dotyczg uktadu moczowego —
cewki moczowej oraz odbytnicy.

Ostre objawy podraznienia drég moczowych, takie jak nagla potrzeba oddawania
moczu i czestomocz, sa powszechnie obserwowane i zwykle ustepuja samoistnie z
czasem. Zatrzymanie moczu wystepuje w mniej niz 5% przypadkow [74]. Zwezenie
drog moczowych, najczesciej w odcinku btoniastym cewki moczowej, stwierdzane sg
nawet u 15% pacjentow. [74,103]. Nietrzymanie moczu po BRT HDR, w szczego6lnosci
dlugotrwate, jest rzadka dolegliwos$cia i wystepuje w mniej niz 2% przypadkow.
[74,103].

Ostry odczyn popromienny ze strony odbytnicy, pod postacig przemijajacego
podraznienia, objawiajacy si¢ naglacym parciem na stolec lub zwigkszong
czestotliwoscig oddawania luznych stolcow, jest bardziej prawdopodobny, gdy BRT
HDR jest stosowana w potaczeniu z radioterapig wigzkami zewngtrznymi. Krwawienie
z odbytu, jako odczyn poézny, moze wystapi¢, jednak zwykle nie ma znaczenia
klinicznego. Powazne powikltania, takie jak przetoka odbytnicza, sg niezwykle rzadkie i
obserwowane w mniej niz 1% przypadkow [74]

2. Cele pracy

Brachyterapia samodzielna jest uznang metoda leczenia chorych ma RGK. Istniej

kilka schematéw frakcjonowania radioterapii, ktore roznig si¢ migdzy sobg iloscig

frakcji 1 wartoscig dawki. Celem pracy byta ocena skutecznosci i tolerancji
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zastosowanego schematu terapeutycznego samodzielnej brachyterapii HDR 3x15 Gy u
chorych na RGK we wczesnych stadiach zaawansowania choroby.
Szczegdtowe cele pracy obejmujg ocene:
1. Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od wznowy biochemicznej (BRFS —
biochemical reccurrence-free survival)
2. Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji (PFS — progession-free
survival)
3. Prawdopodobienstwa przezycia odlegtego (OS — overall survival)
4. Toksycznosci ze strony uktadu moczowego (czesto$¢ wystepowania i nasilenie
ostrego 1 péznego odczynu popromiennego)
5. Toksycznosci ze strony przewody pokarmowego (czesto$¢ wystepowania i
nasilenie ostrego i pdznego odczynu popromiennego)
6. Korelacji wybranych czynnikéw klinicznych i dozymetrycznych z czestoscia
wystepowania 1 nasileniem odczynow popromiennych (wczesnych i péznych).
3. Materialy i metody
3.1 Kwalifikacja do badania i kryteria wylaczenia.

Do badania wtgczono chorych na RGK w grupie niskiego/posredniego ryzyka o
korzystnym rokowaniu rutynowo leczonych w Pracowni Brachyterapii Biatlostockiego
Centrum Onkologii (B.C.0.) wedtug kryteriow przyjetych przez GEC/ESTRO,
Europejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU) i NCCN [76,94,105].

Kryteria kwalifikacji do samodzielnej brachyterapii HDR u tych pacjentow byty
nastepujace:

1. Potwierdzony histopatologicznie rak gruczotu krokowego w stopniu
zaawansowania klinicznego T1b-T2c.

2. Stopien zto§liwosSci histopatologicznej w grupie 1 lub 2 (Gleason 6 lub 7=3+4).
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3. Wyjsciowy poziom PSA ponizej 20 ng/ml.

4. Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych oraz przerzutéw odlegltych

5. Objetosé gruczotu krokowego ponizej 60 cm?®

6. Kwalifikacja anestezjologiczna do znieczulenia podpajeczynowkowego.

7. Pisemna, $wiadoma zgoda pacjenta na zabieg oraz znieczulenie
podpajeczyndwkowe.

Wsréd czynnikdéw dyskwalifikujacych pacjentdow z zabiegu brachyterapii HDR
wyrozniono te zwigzane z technikg leczenia oraz sposobem znieczulenia. Do
przeciwwskazan wzglednych zaliczano:

1. Rozlegly zabieg TURP poprzedzajacy brachyterapi¢ w czasie krétszym niz 3-6
miesiecy.

2. Cechy obstrukcji drog moczowych w odcinku pod pecherzowym z objawami
utrudnionego oddawania moczu.

3. Brak $wiadomej zgody na zaproponowang terapig.

4. Wady anatomiczne cewki moczowej powodujgce trudnosci w zatozeniu cewnika

do drog moczowych.
Do czynnikéw bezwzglednie dyskwalifikujacych pacjenta z zabiegu zaliczano:

1. Choroby internistyczne uniemozliwiajace przeprowadzenie znieczulenia
podpajeczynowkowego.

2. Przerzuty odlegte i/lub w obrebie regionalnego uktadu chtonnego
udokumentowane w badaniach obrazowych.

3. Brak mozliwosci utozenie pacjenta W pozycji litotomicznej.

4. Zjawisko interferencji tuku tonowego.

5. Obecno$¢ przetoki odbytniczej.
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3.2. Charakterystyka pacjentow.

Tabela 6. Charakterystyka pacjentéw z rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego.

wiek N 78
min; maks. 49; 83
srednia (odch.st) 68,5 (6,9)
Mediana (25%; 75%) 68 (63; 74)
iIPSA N 78
min; maks. 3,8; 20
Mediana (25%; 75%) 9,0 (6,4; 16,5)
Objetos¢ srednia guza N 78
min; maks. 9,45; 58,8
$rednia (odch.st) 30,62 (11,3)
Mediana (25%; 75%) 28,5 (22,6; 37,5)
Liczba bioptatow N 64
min; maks. 1;18
Mediana (25%; 75%) 7(4,8)
Skala Gleason’a N 78
6=3+3 i mnigj 71 (91%)
7=3+4 7 (9%)
pT N 78 (100%)
pTla 1(1,3%)
pTlc 10 (12,8%)
pT2a 22 (28,2%)
pT2b 24 (30,8%)
pT2c 21 (26,9%)

Badana grupa skladata si¢ z 78 mezczyzn z potwierdzonym histopatologicznie

rakiem gruczolu krokowego w

stopniu zaawansowania Tla-T2c, poddanych

samodzielnej brachyterapii HDR w Pracowni Brachyterapii B.C.O., w okresie od marca
2009 do stycznia 2011. Charakterystyke pacjentéw przedstawiono w Tabeli 6. Srednia
wieku pacjentdow wynosila 68,5 lat (zakres 49-83 lat). Najwyzszy odsetek stanowili
pacjenci ze stopniem zto§liwosci histopatologicznej w skali Gleasona 6 1 mnie;j.
Rozpoznanie w skali GS 7=3+4 punktéw prezentowalo 7 pacjentéw. Srednia warto$é

wstepnego PSA (iPSA) wynosita 9 ng/ml (zakres 3,82-20). Objetos¢ gruczotu
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krokowego przed leczeniem u wszystkich pacjentow nie przekraczata 60 ml, Srednio
wynosita 30,62 ml (zakres 9,45 — 58,8 ml). U 42 chorych przed brachyterapia wtgczono
do leczenia hormonoterapi¢ ). U 42 chorych przed brachyterapig wiaczono do leczenia
terapi¢ hormonalng analogi gonadoliberyny (LH-RH) 3-6 miesiecy. U 45 chorych

wykonano scyntygrafi¢ uktadu kostnego.

3.3. Procedura brachyterapii HDR

Do przeprowadzenia wysokospecjalistycznej procedury brachyterapii HDR
[85,86,87] u badanych chorych zastosowano aparat microSelektron HDR (Nucletron
BV) zintegrowany z systemem planowania leczenia (odpowiednio Nucletron SWIFT i
Oncentra Prostatae). U wszystkich chorych przeprowadzono planowanie w czasie
rzeczywistym (real-time planning) bez wstgpnego planowania (tzw. pre-planning), a do
leczenia uzyto zrodta Irydowego Ir-1 92 o nominalnej aktywnosci 370 GBq (10 Ci) 1
czasie potowicznego rozpadu 73,8 dni.

Aparat do procedury brachyterapii HDR sklada si¢ z microSelektronu, sondy
doodbytniczej TRUS, ktora jest potaczona ze steperem (Stepper) oraz systemu
planowania. Cato$¢ umieszczona jest na ruchomym stojaku, ktory umozliwia swobodne
manewrowanie gtowica TRUS w pozycjach: doglowowym — doogonowym, gora — dot
oraz na boki, jak rowniez w projekcji strzatkowej dzigki specjalnej todce dopasowanej
do glowicy. Cato$¢ uktadu dopehnia ptytka stabilizujaca (template). Na ptytce znajduje
si¢ siatka wspotrzednych. Otwory na plytce sa oddalone od siebie co Smm, dzigki
czemu igly sa wprowadzane w rownych odstgpach (tzw. uktad paryski) z nadaniem
wlasciwego kierunku. Plytka pelni rowniez funkcje stabilizatora. Calo$¢ jest
skalibrowana z systemem planowania leczenia i1 odpowiednik siatki uktadu

wspoétrzednych znajduje si¢ na ekranach monitoréw lekarza i fizyka.
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Stosowany system planowania leczenia posiada mozliwos$¢:

e uzyskiwania i archiwizacje¢ obrazéw z USG co Imm,

e wizualizacje igiet na biezaco, co umozliwia zmiang ich potozenia w trakcie
planowania leczenia,

e planowanie tréjwymiarowe 1 ciagla wizualizacj¢ gruczolu krokowego 1
narzadow krytycznych,

e dokonanie optymalizacji planu leczenia ,,0n line” z mozliwoscig korekty
rozktadu dawki i prezentacj¢ potrzebnych parametréw dawka-objetos¢ 1
przedstawienie objgtosciowego rozktadu dawki w postaci histogramu (dose-
volume histogram, DVH).

Pacjent zakwalifikowany do zabiegu brachyterapii HDR gruczotu krokowego
wedlug przyjetego protokotu realizacji procedury brachyterapii HDR gruczotu
krokowego w B.C.O. przyjmowany jest do szpitala dzien przed planowanym zabiegiem.
W tym dniu wykonywane sg aktualne badania laboratoryjne: morfologia, biochemia,
uktad krzepnigcia i wykonywane sg procedury zwigzane z oczyszczeniem jelita grubego
takie jak: wlew doodbytniczy ENEMA oraz Fortrans, jak rdwniez golenie krocza.
Pacjent otrzymuje profilaktyke przeciwzakrzepowa oraz antybiotykoterapi¢
(ciprofloksacyna).

W dniu zabiegu pacjentowi podawana jest premedykacja anestezjologiczna
(Dormicum 7,5mg), do pecherza moczowego zaktadany jest cewnik Foleya.

Po premedykacji pacjent jest przewozony do sali zabiegowej, na ktorej znajduje
si¢ zrodlo promieniowania HDR. Pomieszczenie pelni funkcje bunkra z pelna
ostonowos$cig radiacyjng. Na sali umieszczone s3 kamery, z ktéorych obraz

kontrolowany jest w sterowni. Dzigki systemowi wizualnemu pacjent jest stale
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monitorowany podczas napromieniania. Kontrolowane sg rowniez parametry zyciowe
pacjenta.

Anestezjolog przeprowadza znieczulenie podpajeczynéwkowe. [86,87].

Do przeprowadzenia zabiegu pacjent uktadany jest w pozycji litotomicznej, na
plecach z nogami odwiedzionym w stawie biodrowym i zgi¢ctymi pod katem prostym w
stawach biodrowych i kolanowych. Nastepnie przeprowadza si¢ dezynfekcje krocza i
obtozenie jalowymi serwetami ze specjalnie przygotowanego przez zespol Pracowni
Brachyterapii B.C.O. zestawu do brachyterapii HDR gruczotu krokowego. Kolejnym
etapem procedury jest wprowadzenie do odbytnicy umocowanej na steperze sondy
USG, za pomocag ktérej dokonuje si¢ wstepnej oceny prostaty, polozenia cewki
moczowej i odbytnicy. Po zamocowaniu ptytki stabilizujacej wykonujacy zabieg lekarz
radioterapeuta znajduje referencyjny skan ( najszerszy przekrdj poprzeczny prostaty) i
rozpoczyna wkluwanie igiel, zaczynajac od zatozenia dwoch igiet do strefy obwodowe;j
po prawej i lewej stronie w celu stabilizacji gruczotu krokowego. Technika pozwala na
wklucie zmiennej liczby igiet w zaleznosci od wielkos$ci gruczolu krokowego, zwykle
8-20 sztuk [86,91]. Poszczegdlne igly majg indywidualne wspotrzedne w systemie
planowania leczenia. Po zalozeniu wszystkich igiet wykonywana jest akwizycja
obrazéw USG wraz z wklutymi iglami do systemu planowania leczenia. Lekarz
obrysowuje target (clinical target volume, CTV) oraz narzady krytyczne (organ at risk,
OaR). Nastepnie, fizyk medyczny dokonuje oceny glebokosci wkiucia w mm,
identyfikacji oraz trojwymiarowej rekonstrukcji przebiegu igiel. Przygotowywany jest
plan leczenia z zachowaniem zalecen dotyczacych:

e dawki referencyjnej

e sposobu specyfikacji dawki referencyjnej (dawka specyfikowana jest na

torebke¢ gruczotu krokowego - CTV)
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e dawek ograniczajacych w targecie i narzadach krytycznych (ang. dose-volume

constrains, DVC)

Po zaakceptowaniu przez lekarza radioterapeut¢ planu leczenia, igly za pomoca
lacznikow sg podiaczane do aparatu terapeutycznego microSelectron HDR, a plan
przesytany do sterowni. Przed realizacja napromieniania technik z fizykiem dokonujg
kontroli czasu postoju zrodet w poszczegdlnych pozycjach. Po dokonaniu ostatecznej
kontroli pacjent pozostaje w bunkrze sam, pod zdalng obserwacja anestezjologa, z

monitorowaniem funkcji zyciowych przez caty czas trwania leczenia.

Czas napromieniania jest zalezny od aktywnosci zrddta i trwa $rednio od kilku do
kilkudziesigciu minut. Cala procedura przygotowania pacjenta wraz ze znieczuleniem,

aplikacja, planowaniem i leczeniem trwa od godziny do dwdch godzin.

Po zakonczonym napromienianiu igly zostaja usunigte a na krocze zaktadany jest
opatrunek uciskowy z lodem. Pacjent po zabiegu zostaje przewieziony na sale chorych.
Nastepnego dnia rano usuwany jest cewnik moczowy a pacjent zostaje wypisany do

domu po oddaniu moczu.

3.4. Objetosci tarczowe 1 organy ryzyka.

Objetosci tkanek w brachyterapii s3 wyznaczane na podstawie obrazow USG 1
pomocniczo mpMRI i TK. Kluczowym etapem leczenia jest prawidlowe wyznaczenie
obszardéw tarczowych (gruczot krokowy) i objetosci narzagdow zdrowych bezposrednio
sasiadujacych z targetem. Objetosci CTV wyznaczano zgodnie z zaleceniami raportu
ICRU 58 (International Commission on Radiation Units and Measurements)[ 106].
Obszar PTV jest w praktyce najczesciej tozsamy z CTV. [106]. Wsrdd organdow ryzyka

konturowano cewke moczowa 1 przednig Sciang odbytnicy. Cewka moczowa
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uwidoczniona byla dzigki obecnosci cewnika moczowego i podanego przezen srodka

kontrastujacego.
3.5. Schemat frakcjonowania.

W prowadzonym badaniu zastosowano schemat frakcjonowania 3 x 15 Gy.
Biologiczna dawka efektywna (BED) i dawka ekwiwalentna do dawki we
frakcjonowaniu po 2 Gy w radioterapii z wigzek zewnetrznych (EQD2) zostaty

obliczone na podstawie wzorow jak ponizej i przedstawione w Tabeli 7.

BED = nd[1 +—] [107]
/p

n — liczba frakcji, d — dawka frakcyjna, o/ — wspotczynnik wynoszacy dla gruczotu
krokowego 1,5 [106]

d+“/ﬁ

2+(“/B)

EQD2 = D( ) [107]

D — dawka calkowita z leczenia BRT, d — dawka frakcyjna, o/f — wspotczynnik
wynoszacy dla gruczotu krokowego 1,5 [80]
Tabela 7. Biologiczna dawka efektywna i dawka ekwiwalentna do dawki we

frakcjonowaniu po 2 Gy w radioterapii z wigzek zewngtrznych dla brachyterapii
schematem 3x15 Gy

D calk.* BED** (a/p=L1,5) EQD2 ***(a/p=1,5)
45 Gy 496 Gy 212,1 Gy

*D catk.-dawka catkowita, **BED — biologiczna dawka efektywna, ***EQD. - dawka
ekwiwalentna do dawki we frakcjonowaniu po 2 Gy

3.6. Parametry planu leczenia.

W brachyterapii rozktad dawki w obszarze napromienianym jest nichomogenny,

zawierajac obszary szybkiego spadku dawki, regiony wysokiej dawki w bezposrednim
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otoczeniu zrdodel i obszary plateau dawki pomi¢dzy prowadnicami [74]. Dawka
przypisana powinna by¢ najnizszg dawka, ktorej izodoza obejmuje PTV (planning
target volume) [80]. W praktyce dazy si¢ do uzyskania pokrycia 100% objetosci PTV
izodozg o wartosci 95% dawki zaplanowanej (PTV V100>95%). [74,80]. Celem
optymalizacji planu leczenia jest uzyskanie rownowagi pomig¢dzy ograniczeniami dla
zalezno$ci dawka-objetos¢ w przypadku targetu i narzadéw krytycznych. Parametr D90
(dawka jaka otrzyma 90% objetosci targetu) powinien przekracza¢ 100% zaplanowane;j
dawki (D90>100%).[76,80] Poza tymi parametrami (V100, D90) podczas trzech etapow
BRT raportowano rowniez objetosci V120, V150, V200 oraz dawki: $rednig (Dsr),
maksymalng (Dmax), minimalng (Dmin) i odchylenie standardowe (SD) warto$ci
dawek przypisanych dla PTV. Dla organow ryzyka, rdwniez na wszystkich etapach
BRT, raportowano odpowiednio dla cewki moczowej (u) i przedniej $ciany odbytnicy
(r) dawki: minimalng (Dmin), maksymalng (Dmax), $rednig (Ds$r), dawke w 10%
objetosci narzadu (D10), SD oraz objetos¢ V100. Warunki akceptacji planu

przedstawiono w Tabeli 8.

Tabela 8. Warunki akceptacji planu BRT HDR dla poszczegdlnych narzadow

Gruczol krokowy Cewka moczowa Odbytnica
D90> 95% D10< 110% D10< 65%
V200< 20% Dmax< 120% Dmax < 85%

Dmax mozliwie jak najnizsze

3.7. Obserwacja po zabiegu

Kazdy pacjent miedzy poszczegdlnymi etapami brachyterapii zgtaszat si¢ do
lekarza w przypadku wystgpienia objawdéw niepozgdanych. Po zakonczonym leczeniu
(111 etapie BRT) chory zgtaszat si¢ na wizyt¢ kontrolng po tygodniu, nastepnie po 3, 6, 9
1 15 miesigcach, o ile stan chorego nie wymagal wczes$niejszej konsultacji lekarza
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radioterapeuty. Na wizytach kontrolnych badano nasilenie odczynoéw popromiennych

wczesnych 1 poznych ze strony uktadu moczowego 1 odbytnicy oraz poziom PSA.

3.8. Analiza statystyczna

Przeprowadzono statystyczny opis grupy. Oszacowano skuteczno$¢ i toksyczno$¢

leczenia oraz zbadano wptyw wybranych parametréw na toksycznos$¢ leczenia.

Do opisu materialu zastosowano standardowe narzedzia statystyczne: tabele
czestosci dla parametrow klinicznych, warto$ci ekstremalne, warto$¢ $rednig i
odchylenie standardowe dla zmiennych cigglych o rozktadzie normalnym; wartosci
ekstremalne i kwantyle dla zmiennych ciaglych o rozkladzie r6znym od normalnego.
Do porownania odsetek zastosowano test niezalezno$ci Chi-2 lub doktadny test

niezaleznosci Fishera.

Skutecznos¢ leczenia mierzono nastepujacymi wskaznikami:
prawdopodobienstwem przezycia catkowitego (OS, overall survival), przezycia
wolnego od progresji (PFS, progession-free survival) oraz przezycia wolnego od
nawrotu biochemicznego (BRFS, biochemical reccurrence-free survival). Krzywe
przezycia obliczono metoda Kaplana-Meiera [108]. Czas przezycia catkowitego
mierzono od daty rozpoczgcia leczenia do zgonu lub ostatniej informacji o tym, ze
pacjent zyje. Czas przezycia bez progresji choroby mierzono od daty rozpoczgcia
leczenia do pierwszego niepowodzenia (nawrotu miejscowego, przerzutu odlegtego lub
zgonu z innych przyczyn) lub do ostatniej obserwacji klinicznej. Czas przezycia bez
progresji biochemicznej mierzono od daty rozpoczecia leczenia do pierwszego
niepowodzenia (wznowy biochemicznej, zgonu z innych przyczyn) lub do ostatniej
obserwacji klinicznej. W celu zbadania wptywu wybranych parametrow: wieku, PSA
wyjsciowego, stopnia klinicznego zaawansowania guza pierwotnego (cecha T wg.

41



Ocena przezy¢ odleglych oraz toksycznos$ci samodzielnej brachyterapii HDR wczesnych postaci raka
gruczotlu krokowego — Dorota Elzbieta Kazberuk

Klasyfikacji TNM), liczby bioptatow, stopnia Gleason’a i objetosci $redniej guza na
OS, PFS, BRFS zdefiniowano odpowiednie zmienne binarne przyjmujace warto$¢ 0 dla
wartosci ponizej mediany 1 1 dla wartosci rownych lub wigkszych od mediany. Wplyw
tych zmiennych na ryzyko zgonu, niepowodzenia i wznowy biochemicznej analizowano
przy pomocy modelu proporcjonalnego ryzyka Cox’a [139]. W procesie modelowania
postuzono si¢ krokowa eliminacja zmiennych przyjmujac standardowe progi:
wylaczenia (>0,1) i wlaczenia (<0,05). Jako kryterium toksycznosci przyjeto czestosé
wystegpowania odczynu wezesnego i péznego (stopien>0) i jego nasilenie. Analizowano
wpltyw na prawdopodobienstwo wystgpienia odczynu wczesnego i podznego
nastepujacych parametrow rozktadu dawki, odpowiednio w cewce i w odbytnicy: Dmin,
Dmax, Ds$r, D10, V100. Przeprowadzono analiz¢ jednoczynnikowa, w ktorej
zastosowano test T-studenta, a nast¢pnie wieloczynnikowg przy uzyciu modelu regresji
logitowej. W procesie modelowania postuzono si¢ krokowg eliminacjg zmiennych
przyjmujgc standardowe progi: wyltaczenia (>0,1) i wilaczenia (<0,05). Jako

statystycznie istotne przyjeto wartosci krytyczne testOw mniejsze od 0,05.

4. Wyniki

Analizie retrospektywnej poddano dane kliniczne 78 kolejnych pacjentow
leczonych samodzielng brachyterapia HDR w Zakladzie Radioterapii Bialostockiego
Centrum Onkologii w latach 2009 — 2011 z powodu wczesnych postaci raka gruczotu
krokowego. Badana grupa obejmowata m¢zczyzn wieku od 49 do 83 lat, $rednia 68,5,
odchylenie standardowe 6,9. W badanej grupie pacjentow we wszystkich trzech etapach
brachyterapii HDR wykorzystywano $rednio po 15 igiet (zakres I etap: 10-23 igiel, II

etap: 10-21 igiel, III etap: 11-20 igiel).
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Tabela 9. Warunki akceptacji planu BRT HDR dla poszczegdlnych narzadow — wyniki
wlasne

- g |28 £ = T
E (=Ed28d 2 = LS| £8| 8
< > — o o .= o
Z| 2 |§£8Zt% £ g | & | 3§ @
n 17 8 2 = S E
Dmi| 78| 71,78| 4,76| 22,70 | 57,89 | 79,75 | 68,50 | 72,43 | 7524
n
Dma| 78| 867,17 | 123,7 | 15301 | 650,3 | 1466 | 783,8| 863,0| 933,1
X 2

D$r| 78| 15590 | 5,20| 27,06 | 139,3| 167,9 | 152,8| 1559 | 159,6
SD| 78| 67,06 7,65| 5848 | 48,15| 90,11 | 61,86 | 66,17 | 71,40
D90 | 78| 104,19 3,09| 955| 9390 110,6 | 103,1| 1044 | 106,0
Vsr| 78| 31,27 | 11,33 | 128,3| 12,72 | 73,13 | 22,64 | 28,53 | 37,47

V10| 78| 9294 | 294 | 863| 74,76 | 96,57 | 92,13 | 93,56 | 94,46

vViz| /8| 7047 | 392| 1534 | 61,28 | 78,18 | 68,28 | 70,79 | 73,11

V15| 78| 38,48 | 3,87 | 1498 | 30,41 | 48,16 | 3571 | 38,12 | 41,42

V20| 78| 1527 | 216| 466| 11,40| 21,28 | 13,70 | 1531 | 16,44

4.1 Parametry rozktadu dawki w guzie (targecie, CTV)

Warunki akceptacji planu  BRT HDR dla poszczegdélnych narzadoéw

przedstawiono w tabeli 9.
4.2. Przezycia po leczeniu

Srednia czasu obserwacji liczonego od momentu rozpoczecia brachyterapii HDR
wraz z 95% przedziatem ufnos$ci wyniosta dla analizowanej grupy chorych do daty

ostatniej wizyty kontrolnej w BCO wyniosta 57 miesiecy.

4.2.1. Przezycia wolne od nawrotu biochemicznego
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Rycina 1 przedstawia krzywe przezycia wolnego od wznowy biochemicznej
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rozpoznawanej zgodnie z kryteriami Phoenix (BPFS — Phoenix).

Rycina 1. Krzywa przezycia wolnego od nawrotu biochemicznego

Prawdopodobienstwo przezycia bez wznowy biochemicznej wedtug definicji

Phoenix z 95% przedziatami ufnosci dla 3; 5 i 8 lat obserwacji wyniosto odpowiednio

0,86 (0,76; 0,95); 0,77 (0,67; 0,87) oraz 0,50 (0,37; 0,63) (Tabela 10).

Tabela 10. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, bez progresji choroby i bez
nawrotu biochemicznego, z 95% przedziatem ufnosci dla 5 1 8 lat

3 lata
Przezycie catkowite 0,97 (0,93; 1,00)
¥Vl Adac il 0,88 (0,80; 0,96)
choroby

VAo naas 0,86 (0,76; 0,95)
biochemicznej

NVRMTIWERSE 0,94 (0,86; 1,00)

SN e 0,77 (0,63; 0,91)
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5 lat
0,89 (0,81; 0,97)

0,81 (0,71; 0,91)

0,77 (0,67; 0,87)

0,85 (0,73; 0,97)
0,68 (0,52; 0,84)

8 lat
0,74 (0,62; 0,86)

0,53 (0,40; 0,66)

0,50 (0,37; 0,63)

0,62 (0,45; 0,79)
0,38 (0,19; 0,96)
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Poddano szczegdtowej analizie plany leczenia pod katem objetosci pokrytej
1izodozag V100 < 90%. Zidentyfikowano 7 pacjentéw u ktorych $rednia wartos¢ V100 z
trzech etapoOw wyniosta ponizej 90%. W jednym przypadku stwierdzono wznowe
biochemiczng oraz miejscowg potwierdzona badaniem HP. U pozostatych pacjentow

nie stwierdzono progresji choroby.

4.2.2. Przezycia wolne od progresji.

Wznowe miejscowa w trakcie obserwacji stwierdzono u 4 pacjentow.
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Rycina 2. Krzywa przezycia wolnego do progresji

4.2.3. Przezycia calkowite
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Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) z 95% przedziatami ufnosci
dla 3, 5i 8 lat obserwacji wyniosto odpowiednio 0,97 (0,93; 1,00); 0,89 (0,81; 0,97)
oraz 0,74 (0,62; 0,86) (Tabela 10). Krzywa przezycia calkowitego obrazujaca cata

grup¢ przedstawiono na Rycinie 3.
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Rycina 3. Krzywa przezycia (OS) calkowitego calej grupy
W trakcie obserwacji po zakonczonym leczeniu zanotowano 17 zgonéw, w tym 3

chorych zmarto z powodu progresji raka stercza, 14 z przyczyn nieonkologicznych.

4.2.4. Przyczyny kliniczne niepowodzen leczenia

Wystapienie przerzutow odleglych stwierdzono u 5 chorych (6,4%). Najczestsza
lokalizacja przerzutow byt kosciec (4 chorych), u jednego chorego stwierdzono rozsiew
w weztach chtonnych jamy brzusznej. U jednego chorego potwierdzono wznowe
miejscowa. Wszyscy chorzy, ktorzy zmarli z przyczyn nieonkologicznych nie mieli

stwierdzonej klinicznej wznowy choroby nowotworowe;j.
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4.3. Toksycznos$¢ leczenia

Oceniono toksyczno$s¢ wczesng u wszystkich pacjentdow poddanych analizie

statystycznej.
4.3.1. Odczyn popromienny ze strony uktadu moczowego

Ostry odczyn popromienny ze strony pecherza moczowego w skali RTOG
zaobserwowano u 45 (57,5%) pacjentow, sposrod tej grupy u 29 (37,2%) chorych
obserwowano odczyn w stopniu 1 natomiast u 16 (20,5%) chorych zanotowano odczyn
w stopniu 2 (tabela 11). Nie obserwowano w badanej grupie chorych wczesnego
odczynu popromiennego ze strony uktadu moczowego w stopniach 3 i 4.

Tabela 11. Ocena czgstosci wczesnych i1 poznych powiklan ze strony uktadu
moczowego

Odczyn wcezesny, uklad moczow 33 (42,3%
29 (37 2%) |

Odczyn pé6zny, uklad moczowy “ 61 (78,2%)

16 (20,5%)

P6Zng toksyczno$¢ ze strony pgcherza moczowego oceniano rowniez w skali
RTOG. U 16 (20,5%) pacjentow zaobserwowano p6zny odczyn popromienny odczyn
popromienny w stopniu 1 natomiast u 1 (1,3%) pacjenta zaraportowano odczyn ze

strony uktadu moczowego w stopniu 2.

Wyniki analizy czestosci powiktan w skali RTOG przedstawia Tabela 10.

4.3.2.  Odczyn popromienny ze strony odbytnicy

Oceniono wczesny odczyn popromienny ze strony odbytnicy u 78 pacjentow w

tym u 60 (76,9%) nie odnotowano odczynu popromiennego ze strony odbytnicy
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natomiast u 18 (23,1%) chorych obserwowano odczyn w stopniu 1. Nie odnotowano

odczynu popromiennego w stopniu 2 i 3.

Pelne dane dotyczace pdznego odczynu ze strony odbytnicy obserwowano w pelnej
grupie badanych chorych. Po6zny odczyn popromienny w stopniu pierwszym oceniono
u 18 (23,1%) pacjentéw. Za pomoca skali RTOG/EORTC zaobserwowano pozny

odczyn ze strony odbytnicy u 4 (5,1%) pacjentow.

Wyniki przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12. Ocena czgstosci wezesnych 1 poznych powiktan ze strony odbytnicy

Odczyn wczesny, odbytnica 60 (76,9%0)

1 18 (23,1%)
Odczyn pézny, odbytnica “ 74 (94,9%)

1 4 (5,1%)

4.3.3. Zalezno$¢ nasilenia odczynu a dawki w narzadach krytycznych.

Opis statystyczny analizowanych parametrow rozktadu dawki w obu narzadach

krytycznych zestawiono w Tabeli 13.

Dla uktadu moczowego stwierdzono statystycznie istotng zalezno$¢ wystgpowania

odczynu wczesnego od Dmin (p<0,001), Dér (p<0,001) i D10 (p=0,008).

Warto$ci wymienionych parametréw u pacjentéw, u ktéorych wystgpit odczyn

wczesny, byty wigksze srednio o odpowiednio 6,28, 3,96, 1,55.

Odpowiednie 95% przedziaty ufnosci wyniosty: (3,16; 9,39), (2,37; 5,56), (0,41;

2,68).
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Tabela 13. Parametry rozktadu dawki w narzadach krytycznych

D
? 2L = = E =
(=) C O >
S 28 E E L8
3 538 £ % B3
g 858 = S =
wn (75]
Cewka
D 7| 6214 84 | 746 | 41,40 | 77,18 | 56,67 | 63,19 | 67,19
min 8
D 7| 1203| 43 | 382 | 1114 | 1298 | 117,56 | 1204 | 1231
max | g 9 0 4 2 1
Dsr 71 9876| 45 | 4,00 | 72,48 | 103,9 | 97,54 | 99,43 | 100,7
8 3 5
SD 7| 12,78 27 | 2,35 841 | 18,04 | 11,06 | 12,77 | 14,22
8
D10 7| 1126 | 29 | 258 | 106,8 | 119,59 | 110,72 | 112,7 | 1144
8 2 7 5 1
V100 | 7 | 6283 | 1,4 | 131 | 4296 | 96,40 | 54,95 | 60,78 | 65,80
8 9 3
Odbytnica
D 712817 | 43| 3,79 | 17,35 | 39,04 | 2596 | 27,56 | 30,46
min 8
D 717642 | 83| 7,32 | 4369 | 93,32 | 71,88 | 78,17 | 80,96
maXx 8
Ds$r 7| 4714 | 62 | 549 | 32,81 | 5935 | 44730 | 47,10 | 51,15
8
SD 7 | 851 12 | 1,05 4,31 10,62 7,95 861 | 9,14
8
D10 7 |5861| ,75| 665 | 3508 | 7054 | 5579 | 59,53 | 63,25
8
V100 | 7 0 0 0 0 0 0 0 0
8

W analizie wieloczynnikowej jako jedyny niezalezny parametr pozostata Dsr
(p=0,001). Iloraz szans dla tego parametru z 95% przedziatlem ufno$ci wyniost 2,21
(1,45; 4,36). W przypadku odczynu podznego w cewce moczowej, w analizie
jednoczynnikowej, stwierdzono wpltyw parametréw Dmin (p=0,017) i Dsr (p=0,004).
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Ich wartosci w grupie, w ktorej wystapit pozny odczyn byty wicksze o odpowiednio:
4,82 1 3,11 a odpowiednie przedziaty ufnosci wyniosty: (0,87; 8,77) 1 (1,02; 5,19).
Podobnie w analizie wieloczynnikowej wptyw ten zostat potwierdzony wytacznie dla

Dér (p=0,001). lloraz szans z 95% przedziatem ufnosci wyniost 1,96 (1,34; 2,87).

W analizowanej grupie chorych stwierdzono, iz objetos¢ CTV otrzymujaca 200%
dawki (V200) u 41 pacjentow przekraczata 20%, jednakze nie stwierdzono u tych

chorych wigkszego nasilenia odczynu ze strony cewki moczowe;j.

W  przypadku odczynu wczesnego 1 pdznego odbytnicy nie stwierdzono
statystycznie istotnej zaleznos$ci od badanych parametréw rozktadu dawki. Zaleznos¢

nasilenia odczynu a dawki w narzadach krytycznych.

4.4. Czynniki kliniczne a wyniki leczenia
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Rycina 4. Krzywa przezycia wolnego od nawrotu biochemicznego z podzialem na

poziom wyjsciowego PSA
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Dla Zzadnego z analizowanych parametréw (wieku, PSA wyj$ciowego, stopnia pT,
liczby bioptatow, stopnia Gleason’a 1 objetosci $redniej guza) nie stwierdzono
statystycznie istotnego wptywu na ryzyko zgonu lub nawrotu. Wplyw wyjsciowego

poziomu PSA na ryzyko nawrotu byt bliski statystycznej istotno$ci (p=0,056).

Dla pozostatych zmiennych warto$¢ krytyczna testow byta wigksza od 0,1. W
analizie wieloczynnikowej ryzyka wznowy biochemicznej statystycznie istotny wplyw
stwierdzono wylgcznie dla wyjsciowego poziomu PSA (p=0,041). Oszacowane ryzyko
wznowy biochemicznej dla wyjsciowego PSA > 8 w stosunku do PSA < 8 wyniosto
wraz z 95%-przedziatem ufnosci 2,12 (1,032; 4,33). Dla pozostatych czynnikéw nie

stwierdzono statystycznie istotnego wptywu na ryzyko wznowy biochemicznej (p>0,1).

5. Dyskusja

Samodzielna brachyterapia HDR u chorych na wczesnego RGK jest
rekomendowana przez towarzystwa brachyterapii stosunkowo od niedawna, gdyz od
2014r [135]. W latach wcze$niejszych zastosowanie tej techniki w leczeniu chorych na
RGK ograniczatlo si¢ do podania tzw. , boostu” po radioterapii wigzkami
zewngtrznymi. Specyfika metody wymaga zastosowania specjalistycznej aparatury z
odpowiednim zabezpieczeniem procedur ochrony radiologicznej i wyksztalconego
zespotu, co powoduje, iz nie wszystkie osrodki onkologiczne moga ja wdrozy¢ w
swoich szpitalach. Roznorodnos¢ stosowanych dawek frakcyjnych 1 catkowitych
skutkuje tym, iz nie istnieje jeden zalecany schemat napromieniania, co utrudnia
porownywanie wynikoéw leczenia. Dlatego tez kazde doniesienia o wynikach terapii tg
metoda przy zastosowaniu danej frakcjonacji s3 niezmiernie cenne w aspekcie

naukowym i praktyki Klinicznej.
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Wyniki leczenia uzyskane w badanej grupie chorych na tle danych z

piSmiennictwa

Dane z piSmiennictwa dotyczace badanego schematu brachyterapii HDR 3x15Gy
sg ograniczone w wigkszosci do prac retrospektywnych obejmujacych niewielkie grupy
chorych W niniejszej pracy retrospektywnie przeanalizowano dane kliniczne 78
pacjentdow z wczesng postacia RGK leczonych samodzielng brachyterapia HDR w
Zaktadzie Radioterapii BCO. Wykazano, iz schemat leczenia polegajacy na podaniu 3
frakcji o wartosci 15Gy kazda pozwala osiggna¢ dobre wyniki leczenia przy
akceptowalnej  toksycznosci. ~ Mianowice  w  badanej  grupie  chorych
prawdopodobienstwo  przezycia  trzech lat  wyniosto  97%  (93-100%),
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby wyniosto 88% (80-96),
natomiast prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu biochemicznego
wyniosto 86% (76-96%). Najczestsza przyczyng niepowodzenia byla wznowa
biochemiczna w dalszej kolejnosci przerzuty odlegle. Sposrod 78 pacjentéw 17 zmarto,
w tym 13 z przyczyn nieonkologicznych natomiast u czterech stwierdzono rozsiew
choroby do kosci 1 weztow chionnych.

Toksycznos¢ brachyterapiit HDR ze strony ukladu moczowego 1 przewodu
pokarmowego U leczonych chorych oceniano postugujgc sie skalami RTOG/EORTC .
Nie obserwowano odczynu popromiennego w stopniu G3 i G4 zaréwno ze strony
uktadu moczowego jak i uktadu pokarmowego. OOP w stopniu G1 i G2 ze strony
uktadu moczowego wystgpit odpowiednio u 29 i 16 chorych, natomiast ze strony
odbytnicy obserwowano wczesne powiklania tylko w stopniu G1 (18 chorych). POP ze
strony uktadu moczowego w stopniu G2 obserwowano tylko u 1 chorego, w stopniu G1
u 16 chorych, natomiast ze strony odbytnicy wystapity poézne powiktania tylko w
stopniu G1 (4 chorych).
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Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy dawkami kumulowanymi w danym narzadzie
krytycznym, a nasileniem odczynu popromiennego, co pozwala uznaé, ze zakres dawek

tolerancji dla narzadoéw krytycznych byt prawidtowy 1 akceptowalny.

Tabela 14. Wyniki badan z zastosowaniem brachyterapii HDR w monoterapii u chorych
na raka gruczotu krokowego — 4 frakcje i powyzej

Autor Liczba Dawka BED EQD Przezycia Kontrola
frakcji/  calkowit [Gy] [Gy] -calkowite biochemiczna w
dawkana a[Gy] o/p= a/p= zaleznosci od
frakcje 1.5 1.5 grupy ryzyka
Yoshioka 8/6 48 240 | 103 Brak Brak danych
2014 9/6 54 270 | 104 | danych 79-93 %
[109] 7/6,5 45,5 243 | 104 (5-letnie)
90-96%
(3-letnie)

Demanes 6/7 42 238 | 102 95% 97%
2011 110] (8-letnie) (8-letnie)

Martinez 4/9,5 38 279 | 119 Brak 88%
2001 [73] danych (5-letnie)

Rogers 6/6,5 39 208 89 Brak 94%
2012 [111] danych (5-letnie)
Zamboglou 4/9,5 38 279 | 119 98% 93-95%

2013 (5-letnie) (5-letnie)

[112] 90%
(8-letnie)
Hoskin 4/8,5 34 227 97 Brak 91-99%
2012 danych (3-letnie)
[113] 4/9 36 252 | 108 91-99%
(3-letnie)

Ghadjar 4/9,5 38 279 | 119 100% 100%

2009 (3-letnie) (3-letnie)

[114]

Aluwini 4/9,5 38 279 | 119 93,6% 97,6%
2015 [115] (5-etnie) (5-letnie)
Tselis 2013 4/9,5 38 279 | 119 Brak 98%

[140] danych (3-letnie)
94%

(5-letnie)
Patel 2017 6/7,5 45 254 | 115, 93% 97%

[141] 7 (5-letnie) (5-letnie)
88% 90%

(8-letnie) (8-letnie)
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Mimo ugruntowanego miejsca brachyterapii HDR w leczeniu chorych na RGK,
danych z piSmiennictwa o najwyzszej wiarygodnosci, czyli badan randomizowanych
dotyczacych jej efektywnos$ci 1 toksyczno$ci w monoterapii wcigz jest niewiele —
wiekszos$¢ danych pochodzi z retrospektywnych analiz 1-o$rodkowych ze schematami o

roznej liczbie frakcji i ich wartosci [105,109,111-113,116,117].

Jedyng praca, w ktorej stosowano schemat frakcjonacji 3x15Gy w monoterapii
jest opracowanie Kukietki i wsp. [84], w ktoérym oceniono 77 chorych na RGK z grupy
niskiego 1 posredniego ryzyka progresji (omowiono doktadnie w dalszej czesci
dyskusji).

Pierwsze wyniki brachyterapii HDR w monoterapii RGK, do ktérych mozna sig¢
odnies¢ dotycza schematow wielofrakcyjnych, w ktérych stosowano od 4 do nawet 9
frakcji [109, 110, 127] (Tabela 14). Yoshioka i wsp. [109], ktorzy jako jedni z
pierwszych stosowali takie leczenie stwierdzili mniej dziatan niepozgdanych stopnia 2.
ze strony przewodu pokarmowego oraz brak toksycznosci > G3 po zmniejszeniu liczby
frakcji z 9 do 7 i dawki catkowitej z 54 do 45,5Gy, przy dobrej 3-letniej kontroli
biochemicznej — okoto 90- 96% w zaleznosci od grupy ryzyka.

W grupie chorych leczonych wyzsza dawka wczesna 1 pdzna toksyczno$¢ G3
wystgpita odpowiednio u 5 i 3% chorych. Stosowanie takiej terapii pozwolito uzyskac u
chorych na RGK 3-letnie przezycia wolne od wznowy biochemicznej w zakresie 90-
96%, 3-letnie przezycia wolne od przerzutow — 98%, a catkowite nawet 100%, w
zaleznos$ci od grupy rokowniczej [109].

Wyniki tych badan przyczynity si¢ do zmniejszania liczby podawanych frakeji,
najpierw do 4 frakcji (tabela 15) [73, 109-115], a nastepnie do ultrahipofrakcjonowania,

czyli stosowania schematoéw 3-frakcyjnych w dawce frakcyjnej 10-15Gy [75, 84,118,
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121], 2-frakcyjnych w dawce frakcyjnej 13-13,5Gy na frakcje [116,117,119,120], a
nawet 1-frakcyjnych 19-20,5Gy/frakcje [135,136,138].
Skuteczno$¢ schematow brachyterapii HDR 3. i 2. — frakcyjnych u chorych na

RGK przedstawia tabela 16.

Tabela 15. Toksycznos$¢ brachyterapii HDR w monoterapii u chorych na raka gruczotu
krokowego — 4 frakcje i wigce;.

Autor Liczba No Toksyczno§ Toksyczn Toksyczno Toksyczno

frakcji/ pts ¢ ze strony 0S¢ ze §¢ ze §¢ ze
dawka przewodu strony strony strony
na pokarmo-  przewodu ukladu ukladu
frakcje wego pokarmo- ~moczoweg moczoweg
[Gy] <G2/>G3 wego 0 0
wczesna  <G2/>2G3 <G2/>G3  <G2/>G3
pdézna wczesna péina
Yoshioka 8/6 7 0/0 2/0 10/0 7/0
2014 9/6 112 2/0 5/2 19/6 7/1
[109] 716,5 63 0/0 1/0 6/0 4/0
Demanes 6/7 298 3/0 0/0 39/13 30/2
2011
[110]
Martinez | 4/9,5 | 248 2/0 N/A 3/0 N/A
2001 [73]

Rogers 6/6,5 | 284 12/0 0/0 22/0 0/0
2012
[111]

Zambogl | 4/95 | 141 26/1 6/6 88/13 89/7

ou 2013
[112]

Hoskin 4/8,5 30 14/0 13/0 30/8 33/3
2012 4/9 25 8/0 4/0 22/0 40/16
[113]

Ghadjar | 4/9,5 36 2/0 2/0 35/3 32/1
2009
[114]

Aluwini 4/9,5 | 166 36/8 14/0 32/21 33/5
2015
[115]
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Doswiadczenia innych osrodkéw stosujacych 2-3 frakcje brachyterapii HDR w
chorych na RGK pozwolity wykaza¢, iz przezycia catkowite przy takim leczeniu
zawieraja si¢ w granicach 92-98%, 3- i 5- letnie przezycia wolne od wznowy
biochemicznej wynosza odpowiednio 88-99% oraz 93-98% [84, 112,113, 116-119, 120-

121].

Tabela 16. Wyniki badan z zastosowaniem brachyterapii HDR w monoterapii u chorych
na raka gruczotu krokowego — 2-3 frakcje

Autor Liczba Dawka BED EQD Przezycia Kontrola
frakcji/dawka calkowita [Gy] [Gy] calkowite biochemiczna
na frakcje [Gy] o/p w zaleznoSci
od grupy
Ghilezan 2/12 24 216 93 Brak Brak danych
2012116 ] 2/13,5 27 270 | 116 | danych
Zamboglou 3/11,5 34,5 299 | 128 98% 93-95%
2013 [112] (5-letnie) (5-letnie)

Hoskin 3/10,5 31,5 252 | 108 Brak 91-99%
2012 danych (3-letnie)

[113 ]

Hoskin 2/13 26 251 | 108 Brak Brak danych
2014 danych

[117]

Barkati 3/10 30 230 99 Brak 88% (3-letnie)
2012 3/10,5 31,5 252 | 108 | danych
[118] 3/11 33 275 | 118

3/11,5 34,5 299 | 128
Kukielka 3/15 45 495 | 212 98,7% 96,7%
2015 [ 84] (5-letnie) (5-letnie)

Morton 2/13,5 27 270 | 116 Brak 95%
2020 danych (5-letnie)
[119]

Nagore 2/13,5 27 270 | 116 96% 98%
2018 (5-letnie) (5-letnie)
[120]

Strouthos 3/11,5 34,5 299 | 128 92,1- 95%
2018 [121] 96,1% (5-letnie)
(5-letnie)
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Wyniki te byly porownywalne z tymi, ktore uzyskano w Zaktadzie Radioterapii
BCO w zakresie obserwacji 3 i 5- letniej (prawdopodobienstwo przezycia 3 i 5 lat
wyniosto odpowiednio 97 i 89%, 3- i 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia wolnego
od nawrotu biochemicznego wyniosto odpowiednio 86 i 77%. W innych pracach
badacze raportuja 5-letnie przezycie wolne od wznowy biochemicznej 78% [118], 93%
[112], 79-95% [131].

Dane dotyczace charakterystyki klinicznej chorych poddanych badaniu w
niniejszym opracowaniu sg niepelne. Kwalifikacja chorych do brachyterapii w
Pracowni Brachyterapii BCO odbywata si¢ w oparciu o badanie kliniczne wykonane
przez urologa, w tym badanie per rectum, z ocena stopnia zaawansowania T oraz
dostgpne w tym okresie badania obrazowe, takie jak: USG oraz scyntygrafie kosci.
Wiasciwa kwalifikacja chorych pozostaje bez watpienia najistotniejszym elementem
wplywajagcym na wyniki leczenia. Podstawg kwalifikacji powinno by¢ precyzyjne
okreslenie stopnia zaawansowania oraz wiarygodne wykluczenie rozsiewu choroby w
badaniach obrazowych. Ograniczenie dostgpu do badan obrazowych, takich jak TK lub
MR w danym okresie, moglo wplynag¢ na niedoszacowanie stopnia klinicznego
zaawansowania TNM i co za tym idzie pogorszy¢ wyniki leczenia. W badanej grupie
pacjentow dane dotyczace przezycia catkowitego 1 przezycia bez wznowy
biochemicznej w obserwacji 8-letniej wynoszg odpowiednio 74 1 50%. W
Pismiennictwie dane dotyczace przezycia 8-letniego sa ograniczone. Najwiecej
informacji dostarcza publikacja Zamboglou i wsp. [112] w ktorej oceniano 718 chorych
leczonych wedtug trzech protokotow leczniczych A, B i C. W grupie A (141 chorych)
chorych zastosowano dawke frakcyjng 9,5Gy w 4 frakcjach, w grupie B (351 chorych)
podano réwniez 4x9,5Gy z odstgpem dwutygodniowym natomiast w grupie C (226

chorych) zastosowano 11,5Gy w trzech frakcjach z odstgpami 3-tygodniowymi.
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Przezycie wolne od wznowy biochemicznej w obserwacji 8-leniej wyniosto 90%
(protokot B).

Warto zauwazy¢, ze u wszystkich pacjentéw przed planowaniem leczenia
wykonano MR w celu okreslenia stopnia miejscowego zaawansowania. Sposrod
doniesien dotyczacych stosowania brachyterapii HDR w leczeniu RGK w ktérych
raportowane sg analizy 8-letnich obserwacji na uwagg zastuguje praca Patel i wsp.
[141]. Przezycie catkowite w analizie 8-letniej wyniosto w tym badaniu 88%, przezycie
wolne od wznowy biochemicznej 90%. W pracy Prada i wsp. [123] zaraportowano niski
6-letni niski BPFS wysokosci 63% przy stosowaniu dawki jednofrakcyjnej.

Czas przezycia do progresji biochemicznej mierzono od daty rozpoczecia leczenia
do pierwszego niepowodzenia (wznowy biochemicznej wg. Definicji Phoenix).

Warto zauwazy¢, ze o0cena wznowy biochemicznej po odstawieniu
hormonoterapii jest trudna do interpretacji i tu by¢ moze wzrost PSA byt przedwcze$nie
zakwalifikowany jako wznowa biochemiczna, co w znaczacy sposob mogto wptynaé na
wynik 8-letniego BPFS.

Toksycznos¢ leczenia badanych chorych byta takze porownywalna z
doswiadczeniami innych autorow (tabele 17 - 19) w podobnych schematach leczenia.

OOP w stopniu G3 i powyzej W pismiennictwie raportowano bardzo rzadko (u
pojedynczych chorych) — w niniejszej pracy takiej toksycznosci nie zanotowano u
zadnego chorego.

W pismiennictwie OOP ze strony uktadu moczowego w stopniu G2 raportowano

u 21-27% chorych, a ze strony przewodu pokarmowego — u 5-6% chorych [113].

58



Ocena przezy¢ odleglych oraz toksycznos$ci samodzielnej brachyterapii HDR wczesnych postaci raka
gruczolu krokowego — Dorota Elzbieta Kazberuk

Tabela 17. Toksyczno$¢ brachyterapii HDR z zastosowaniem brachyterapii HDR w
monoterapii u chorych na raka gruczotu krokowego — 2-3 frakcje

Autor Liczba Toksyczno Toksyczn  Toksyczn  Toksyczno$
frakcji/ §¢ ze 0S¢ ze 0S¢ ze ¢
dawka strony strony strony ze strony

na przewodu przewodu ukladu ukladu
frakcje pokarmo- pokarmo- moczoweg moczowego
[Gy] wego wego 0 G2/>G3 G2/>G3
G2/>2G3 G2/>2G3 wczesna pozna
wczesna pdézna
[%0]
Ghilezan 2/12 50/4 Brak 1%/1% Brak 16%/1%
2012 [116] | 2/13,5 4 danych danych
Zamboglo | 3/11,5 225 0,2% 0,4%/0,4% 3,5% 7,5%I/0
u 2013
[112]
Hoskin 3/10,5 109 5/0 8/1 30/3-7 37/3-16
2012 [113]
Hoskin 2/13 33 2/0 Brak 712 Brak danych
2014 [117] danych
Barkati 3/10 79 3/0 0-4%/0% | 2-6/2-4% 18%/1%
2012[118] | 3/10,5
3/11
3/11,5
Kukielka 3/15 77 0/0 1,3/0 24,6/0 32,5/1,3
2015 [84]
Morton 2/13,5 82 Brak 1-4/0% Brak 1-43%/0
2020 [119] danych danych
Nagore 2/13,5 119 Brak Brak 9%/2% 18%/1%
2018 [120] danych danych
Strouthos | 3/11,5 450 Brak 0,2/0% Brak 1,1-19/0,2-
2018[121] danych danych 18,7%

Jawad i wsp. [131] przedstawit wyniki leczenia 494 pacjentéw leczonych trzema
roznymi schematami brachyterapii HDR: 38 Gy w 4 frakcjach, 24 Gy w dwoéch
frakcjach i 37 Gy w dwoch frakcjach. Autor nie wykazal odczynow popromiennych w
stopniu 4, natomiast ostry odczyn popromienny (OOP) w stopniu 3 dotyczyt jedynie
uktadu moczowego i wystgpit u 1% chorych. W badaniu Hoskina i wsp. [124] schemat
dwufrakcyjny 2x13 Gy otrzymato 148 chorych na RGK. Srednia czasu obserwacji

wyniosta 63 miesigce. Toksyczno$¢ w tym badaniu przedstawiala si¢ w sposob
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nastepujacy: stopien G3 ze strony ukladu moczowego stwierdzono u 2% chorych,
odczynu G3 z przewodu pokarmowego nie raportowano. Barkati i wsp. [118] w analizie
79 chorych na RGK leczonych réznymi schematami brachyterapii HDR: 3x10Gy;
10,5Gy; 11Gy lub 11,5Gy réwniez uzyskat dane dotyczace ostrej i pdznej toksycznosci.
Ostra toksyczno$¢ byta oceniana do 3 miesiecy po leczeniu. Duzyrie¢ w stopniu G3
stwierdzono u jednego pacjenta. Nie odnotowano toksycznosci w stopniu G3 ze strony
uktadu pokarmowego. P6zng toksycznos$¢ oceniano po uptywie 3 miesiecy od leczenia.
Nie odnotowano toksyczno$ci w stopniu G3 ze strony uktadu pokarmowego, natomiast
objawy popromienne ze strony ukladu moczowego prezentowaly si¢ nastepujgco:
dyzuria - 10,3%, zatrzymanie moczu - 9%, hematuria - 1,3%.

W piSmiennictwie istnieja do$¢ duze rozbieznosci w zakresie czestosci
wystepowania poznej toksyczno$ci ze strony uktadu moczowego w stopniu G2 w
zalezno$ci od rodzaju objawow, mianowicie rzadziej raportowano zatrzymanie i
utrudnione oddawanie moczu (okoto 0-2%), czesciej stwierdzano nietrzymanie moczu i
czestomocz (4,7-21%), natomiast do$¢ czesto raportowano zaburzenia erekcji (19,3-
45%) — omowiono w dalszej cze$ci dyskusji. Pozny odczyn popromienny ze strony
przewodu pokarmowego, tzn. bol, biegunki lub stan zapalny odbytnicy w stopniu G2
stwierdzano u pojedynczych chorych (0,2 — 4%) [119,121,84].

Co wazne, doswiadczenia polskie dotyczace tej samej co stosowana w ZR BCO
frakcjonacji 3x15Gy sg bardzo pozytywne [84]. Mianowicie, w analizie efektow
leczenia 77 chorych na RGK z grupy niskiego (61,1%), posredniego (35%) i wysokiego
ryzyka (3,9%) w stopniu miejscowego zaawansowania T1c-T2c przedstawionej przez
Kukietke i wsp. [84] 5-letnie przezycia catkowite wyniosty 98,7%, przezycia wolne od
wznowy biochemicznej 96,7%, a przezycia wolne od przerzutow — 98,4%. Leczenie

brachyterapig HDR w monoterapii w tej frakcjonacji byto bezpieczne — nie raportowano
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w ogole ostrej toksycznosci ocenianej jako G3 1 wigkszej, a toksyczno$¢ G2 wystgpita
tylko u 19 (24,6 %) chorych i dotyczyta dolegliwosci z uktadu moczowego. Pdznej
toksycznosci G4 rowniez nie odnotowano, a p6zng toksyczno$¢ G3 oceniono u 1
chorego, u ktorego wystapito zwezenie cewki moczowej. Toksyczno$¢ pdzna z uktadu
pokarmowego dotyczaca krwawienia z odbytnicy w stopniu G2 wystapita tylko u 3,9%
chorych.

Par¢ lat temu zaczgto stosowaé rowniez pojedyncza frakcje brachyterapii u
chorych na RGK, argumentujgc porownywalng do schematoéw wielofrakcyjnych dawka
biologiczng. Wdrozenie takiego schematu pozwalalo zmniejszy¢ koszty zabiegu i
zwickszato wygode dla pacjenta przy zadawalajacej skutecznosci W pierwszych
doniesieniach [119,127]. Woczesne wyniki byly interesujace, gdyz wznowa
biochemiczna po 2 latach wystapita jedynie u 3,5% chorych. Jednakze doktadna analiza
podgrup wykazata, iz wyniki leczenia 1 frakcja HDR zalezaty od grupy prognostycznej
— wznowa biochemiczna nie wystagpita u chorych z niskiej grupy ryzyka, ale u chorych
z grupy posredniego i wysokiego ryzyka stwierdzana juz byta u odpowiednio 4,0% i
45% pacjentow. Wyniki te byly gorsze w poréwnaniu ze schematami
wielofrakcyjnymi, szczegoélnie u chorych z grup posredniego 1 wysokiego ryzyka
[119,127]. U zadnego chorego niec wystgpita toksyczno$¢ G3 ze strony uktadu
moczowego i przewodu pokarmowego [127].

Badanie Thalmalingama 1 wsp. potwierdza, iz skuteczno$¢ monoterapii 1 frakcja
HDR u chorych na RGK zalezy od czynnikow ryzyka progresji choroby [114]. W
badaniu wieloosrodkowym leczono 441 chorych na RGK 1 frakcjg 19 Gy. W grupie
pacjentow niskiego ryzyka 3-letnie BPFS wyniosty 100%, ale rezultaty leczenia w
grupie chorych posredniego 1 wysokiego ryzyka progresji byly mniej zadawalajace,

gdyz wyniosty odpowiednio 86% 1 75%.
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Tabela 18. Wyniki badan z zastosowaniem brachyterapii HDR w monoterapii u chorych
na raka gruczohu krokowego — 1 frakcja.

Autor Liczba Dawka BE Przezycia Kontrola
frakcji/ calkowit D calkowite  biochemiczna w
dawka a[Gy] [Gy] zaleznos$ci od
na o/p : grupy ryzyka
frakcje =
[Gy] 15
Hoskin 1/19 19 260 | 111 Brak Brak danych
2013 [75] danych
Hoskin 1/20 20 287 | 123 Brak Brak danych
2014 [117] danych
Prada 2012 | 1/19 19 260 | 111 | 98% (2,8- 88-100% (2,8
[122] letnie) letnie)
Prada 2016 | 1/19 19 260 | 111 | 85%-95% | 83%-93% (6 lat)
[123] (6 lat)
Hoskin 1/20 20 287 | 123 Brak 94% (4 lata)
2017 danych
[124]
Krauss 1/19 19 260 | 111 Brak Brak danych
2017 [125] danych
Prada 2018 | 1/20,5 20,5 300, | 115,7 Brak 79%-85% (6 lat)
[126] 7 danych
Xu 2019 1/19 19 260 | 111 100% 90,3%
[135]
Morton 1/19 19 260 | 111 Brak 73,5% (5-letnie)
2020 [119] danych
Siddiqui 1/19 19 260 | 111 Brak 77,2% (5-letnie)
2019 danych
[128]

Ponadto, najnowsze wyniki badania randomizowanego Il fazy Mortona i wsp.
[119], porownujacego schemat 1 x 19Gy ze schematem 2. frakcyjnym 13,5Gy u
chorych na RGK réwniez nie sg zadawalajgce. Okazalo sig, ze 5-letnie BPFS w grupie,
ktora otrzymywata 1 frakcj¢ wyniosto zaledwie 73,5% ze wznowa miejscowa
stwierdzang az u 29% chorych. Natomiast w grupie chorych leczonych dwoma
frakcjami BFRS wyniost 95% ze wznowa miejscowg 3%. Autorom badania nie udato
si¢ zidentyfikowa¢ zadnego czynnika dozymetrycznego korelujagcego ze wznowa w
zakresie gruczotu krokowego. W celu precyzyjnego okreslenia przyczyny nawrotu

miejscowego przeprowadzono dokladng analiz¢ dozymetryczng miejsca wznowy w
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gruczole krokowym. U 8 pacjentow leczonych pojedyncza frakcja 19Gy ujawniono, ze
90% gruczotu objetego obszarem wznowy otrzymato wysoka dawke, ponad 23,2 Gy, a

dawka $rednia w catym gruczole wynosita az 29,1 Gy (tabela 19) [141].

Tabela 19. Toksyczno$¢ brachyterapii HDR z zastosowaniem brachyterapii HDR w
monoterapii u chorych na raka gruczotu krokowego — 1 frakcja.

Autor Liczba No Toksycznos Toksyczno§ Toksyczno§ Toksyczno$
frakcji/ pts ¢zestrony ¢zestrony ¢zestrony ¢ ze strony

dawka przewodu  przewodu ukladu ukladu
na pokarmo-  pokarmo- moczowego MOCzZOwego
frakcje wego < wego < <G2/>G3 <G2/>G3
[Gy] G2/>G3 G2/>G3 wczesna pézna
wczesna pdézna
Hoskin 1/19 19 260 111 Brak Brak
2013 [75] danych danych
Hoskin 1/20 49 287 123 Brak Brak
2014 danych danych
[117]
Prada 1/19 | 40 260 111 0% 0%
2012
[122]
Prada 1/19 60 0% 0% 0% 0%
2016
[123]
Hoskin 1/20 | 49 0% 0% 0% 2%
2017
[124]
Krauss 1/19 58 2% 0% 0% 0%
2017
[125]
Prada 201§ 1/20,5 | 60 0% 0% 0% 0%
[126]
Xu 1/19 12 0% 0% 0% 0%
2019 4
[135]
Morton 1/19 | 87 0% 0% 1% 1%
2020
[119]
Siddiqui 1/19 19 260 111 Brak 77,2%
2019 danych (5-letnie)
[128]
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Powyzsze dane wskazuja, iz dalsza eskalacja dawki nie ma swojego uzasadnienia
w przypadku stosowania 1 frakcji HDR u chorych na RGK, a schemat ten nie jest
satysfakcjonujagcy odnosnie wynikow leczenia, mimo poréwnywalnej z innymi
schematami niskiej toksycznosci [119,135]. Powyzsze niepokojace wyniki
doprowadzity w kwietniu 2019r do przerwania badania klinicznego z zastosowaniem 1
frakcji HDR 19Gy i kwalifikacji wszystkich chorych do leczenia schematem 2x 13,5
Gy. Podsumowujac pojedyncza frakcja 19 Gy HDR u chorych na RGK nie jest obecnie
zalecana przez towarzystwa naukowe, a rekomendowane w leczeniu chorych na

wczesnego RGK pozostaja schematy 2-3 frakcyjne.

Korelacja miedzy dawkami w narzadach krytycznych a toksycznoscig

W niniejszej pracy nie stwierdzono zaleznosci migdzy dawkami podawanymi w
narzadach krytycznych a nasileniem odczyndéw popromiennych. Dane przedstawiane w
pi$miennictwie w tym zakresie sa sprzeczne. Czg$¢ autorow stwierdza istnienie takich
korelacji. Mianowicie, wedlug Yoshioka i wsp. [137] wzrost czestosci wystepowania
objawow popromiennych ze strony odbytnicy nastgpuje gdy objetos¢ tego narzadu
otrzymujaca 40% przepisanej dawki przekracza 8 cm3, a dawka na 5 cm3 jest wyzsza
niz 27Gy. Wyniki innych autorow wskazujg, ze istotna w aspekcie toksyczno$ci ze
strony ukladu moczowo-plciowego stopnia G3 jest objeto§¢ cewki moczowej
otrzymujaca 100% oraz 120% przepisanej dawki [84,114]. Nagore i wsp. [120] w
badaniu z udziatem 119 pacjentéw leczonych dawka 2x13,5 Gy jako jeden implant z
przerwa czasowa 6 godzin migdzy frakcjami, zidentyfikowat czynniki wplywajace na
zwickszenie toksycznosci wezesnej ze strony uktadu moczowego stopnia G1 i powyzej
takie jak: objeto$¢ gruczotu krokowego otrzymujacego 100 (V100), 150 (V150) oraz

300% przypisanej dawki (V300), a takze dawka podana na 10% objgtosci cewki
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moczowej. Autor badania podkresla wptyw wyzszej wartosci IPSS (Kwestionariusz
Mi¢dzynarodowej Skali Punktowej Objawow Towarzyszacych Chorobom Prostaty
(IPSS) oraz wigkszych warto$ci V200 na wystgpienie bardziej nasilonego OOP ze
strony uktadu moczowego (wigkszego niz w stopniu G1). Badacz nie wykazat
czynnikéw predysponujacych do wystgpienia POP ze strony uktadu moczowego.

Cennych informacji dostarcza rowniez praca Hoskina i wsp. [124], w ktorej
opisywano wystapienie U chorego OOP ze strony uktadu moczowego z konieczno$cia
aplikacji cewnika moczowego po przekroczeniu dawki 20Gy na objetos¢ 30% cewki
moczowej (D30).

Dane z badania Kukietki i wsp. [84], podobnie do wynikéw wiasnych, roéwniez
nie wskazuja na istnienie zalezno$ci miedzy rozkladem dawki w poszczegolnych

narzadach krytycznych (DVH) a nasileniem toksycznosci.

Ze wzgledu na istotne znaczenie zaburzen erekcji dla chorych leczonych
brachyterapiag HDR i bogate przedstawienie tych danych w piSmiennictwie nie sposob
poming¢ tych danych w dyskusji pomimo, Ze w niniejszej pracy nie badano tego tematu.
Wyniki badan innych autoréw wskazuja na mozliwos¢ zachowania u chorych na RGK
poddawanych brachyterapii HDR prawidlowej erekcji, pod warunkiem prawidtowej
funkcji uktadu ptciowego przed leczeniem (wskaznik zachowania erekcji waha si¢ w
przedziale 60-90%) [94]. Ghadjar wsp. [114] przedstawit dane dotyczace 36 pacjentow
z grupy niskiego 1 posredniego ryzyka progresji leczonych dawka 4x9,5 Gy w jednym
implancie. 14% pacjentdow otrzymywato terapi¢ hormonalng. Zachowanie erekcji u
pacjentow po leczeniu HDR bez hormonoterapii wyniosto 75%. Hauswald i wsp. [83]
wykazal iz 315 z 448 leczonych brachyterapig chorych (70%) miato zachowang erekcje
umozliwiajaca odbycie stosunku ptciowego przed leczeniem. Funkcje seksualne zostaty
ocenione u 225 z 315 pacjentéw. 60% pacjentow miato zachowang zdolnos¢ erekcji bez
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koniecznosci stosowania $rodkéw wspomagajacych erekcje. Srednia wieku badanej
grupy wynosita 69 lat. W badaniu Patel i wsp. [141] 68% pacjentéw deklarowato brak
zaburzen erekcji po leczeniu. Strouthos [121] opisuje zaburzenia erekcji w stopniu 3 u
6,4% pacjentow. Przed leczeniem oceniono stopnien zaburzen erekcji u 421 pacjentow
w stopniu 0-2. 14,9% potwierdzito wzrost zaburzen erekcji do stopnia 3 po BRT przy
czym co wazne 78,7% pacjentdow w kwestionariuszu wykonywanym po zakonczonym
leczeniu zadeklarowato wystepowanie erekcji w stopniu wystarczajacym do odbycia
stosunku plciowego. Srednia wieku pacjentéw wynosita 75 lat. Morton i wsp. [119] w
grupie pacjentow leczonych dwoma schematami frakcjonowania 1x 19 Gy i 2x 13,5 Gy

oceniano czesto$¢ wystepowania zaburzen erekcji w stopniu G3 w przedziale 2-4%.
Wyniki leczenia a wybrane parametry kliniczne

W badanej grupie pacjentdéw nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji
miedzy wartoscia TNM, GS i PSA a ryzykiem zgonu lub nawrotu choroby
nowotworowej. W analizie wieloczynnikowej ryzyka wznowy biochemicznej
statystycznie istotny wplyw stwierdzono wytacznie dla wyjSciowego poziomu PSA
(p=0,041). Oszacowane ryzyko wznowy biochemicznej dla wyjsciowego PSA >=8 w
stosunku do PSA<8 wyniosto wraz z 95%-przedziatem ufnosci 2,12 (1,032; 4,33). Dla
pozostalych czynnikéw nie stwierdzono statystycznie istotnego wplywu na ryzyko
wznowy biochemicznej (p>0,1). Podobne wyniki badan wskazujace na istnienie
korelacji miedzy poziomem wyjsciowego PSA a ryzykiem wznowy biochemicznej
podawane sa W literaturze [127]. Xu i wsp. [127] w pracy opisujacej 124 chorych na
RGK z grupy niskiego i posredniego ryzyka, leczonych samodzielng brachyterapia,
zauwazyl zaleznos¢ pomiedzy podwyzszonym poziomem PSA przed rozpoczgciem

leczenia; stopniem zaawansowania T2b i powyzej, a zwickszonym ryzykiem wznowy
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biochemicznej. W tej grupie chorych zidentyfikowano 12 pacjentow (9,7%) ze wznowa
miejscowa choroby. W analizie Strouthosa i wsp. [121], stwierdzono zalezno$¢ miedzy
kontrolag biochemiczng od warto$ci PSA powyzej i ponizej 10 ng/ml. WartoSci te
przedstawialy si¢ odpowiednio w obserwacji 5-letniej BPFS wyniost 96,2% dla
warto$ci PSA sprzed leczenia ponizej 10 ng/ml 1 87,9 % dla PSA powyzej 10 ng/ml.
Wyniki badan innych autoréw [109,112,117,121] nie wskazuja na istnienie zaleznosci
mi¢dzy wartoscig GS, PSA i TNM a wznowg biochemiczng. Hoskin i wsp. [113]
stwierdzili jedynie korelacje pomigdzy grupa ryzyka RGK do ktorej nalezeli chorzy a
srednim czasem do osiagniecia nadiru poziomu PSA. Ponadto czas wolny od wznowy
biochemicznej byl wyzszy w grupie pacjentow, u ktérych czas do osiggnigcia nadiru

PSA byt dluzszy niz 15,7 miesiecy.

Czg$¢ autorow podaje zaleznos¢ poziomu PSA po brachyterapii od wieku
pacjenta poddawanego leczeniu Nagore i wsp. [120] stwierdzili mniejsze ryzyko
wzrostu PSA po zabiegu brachyterapii u starszych pacjentow. Bostancic i wsp. [130]

opisali wzrosty poziomu PSA u pacjentow przed 65 r.z.

Inne czynniki mogace wplywa¢ na wyniki leczenia brachyterapia HDR u chorych

na RGK

w~Bounce Phenomenon”

W badaniu wlasnym nie oceniano zjawiska ,,Bounce Phenomenon”, ktore
pojawia si¢ bardzo czesto w doniesieniach naukowych i dotyczy oceny stezenia PSA po
leczeniu, miedzy innymi brachyterapiag HDR, w zwigzku z czym wydaje si¢ zasadne
poswiecenie temu tematowi kilku stow. Po raz pierwszy zjawisko to opisat Waller w
1997 r., a pozniej Critz oraz w 2000 roku Burchardt i wsp. [82]. Nomenklatura zjawiska
ulegata zmianie na przestrzeni lat. Poczatkowo byto opisywane jako ,,PSA spike”,
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obecnie czeSciej stosowana jest nazwa ,,PSA bounce”. Zjawisko ,,PSA bounce” oznacza
wzrost stezenia poziomu PSA we krwi po zakonczeniu leczenia o ponad 0,2-0,4 ng/ml a
nastepnie powr6t do wartosci sprzed wzrostu [106]. W dostepnej literaturze mozna
spotka¢ informacje, ze taki wzrost dotyczy 15-84% pacjentdow i najczesciej pojawia si¢
w pierwszych trzech latach po radioterapii. Dane dotyczace ewaluacji poziomu PSA
sugeruja, ze jest to dobry wskaznik powodzenia leczenia, ale jako wskaznik
niepowodzenia ma watpliwg warto$¢ diagnostyczng. W pracy Burcharda i wsp. [82]
zidentyfikowano kilka czynnikoéw predysponujacych do wystapienia zjawiska ,,Bounce
PSA”, takich jak: wiek pacjenta ($rednia < 64 r.z) i nadir PSA (mediana > 0,17 ng/nl)
oraz czas do wzrostu PSA (mediana < 12 miesigca). Nie wykazano wptywu wybranych
czynnikow klinicznych, zastosowania hormonoterapii i parametréw dozymetrycznych
na wystgpienie zjawiska ,,PSA bounce”. W pracy Kukietki i wsp. [84] na podobnej
grupie pacjentow jedynym czynnikiem, ktory mogt mie¢ wpltyw na wystgpienie tego
zjawiska byt mlodszy wiek pacjentow poddawanych brachyterapii HDR. Na uwage
zastuguje réwniez praca Makarewicza | wsp. [142]. W badanej grupie 226 pacjentow
»PSA bounce” zaraportowano u 31% pacjentow. Badacz okreslit czynniki predykcyjne
do wystgpienia PSA bounce takie jak: wiek,V100, V150, V200 oraz maksymalny
poziom PSA przed zabiegiem. CzeSciej mozna bylo si¢ spodziewac ,,PSA bounce” u

mtodszych pacjentoéw.

Wielkos¢ gruczotu krokowego

W ocenianej grupie pacjentow wielko$¢ gruczotu krokowego nie przekraczata
50 cm. Pacjenci o duzej objetosci gruczolu krokowego i1 przebytym TURP i s3
teoretycznie w wigkszos$ci badan klinicznych dyskwalifikowani z protokotéw leczenia

brachyterapia HDR ale wielu do§wiadczonych radioterapeutow podejmuje to wyzwanie
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uzyskujac zadowalajgce wyniki leczenia bez wysokiej liczby powaznych incydentow

urologicznych. [113].

Zostato udowodnione, ze gruczot krokowy o objetosci wiekszej niz 50 cm3 nie
stanowi przeciwskazania do leczenia samodzielng brachyterapia HDR nawet bez
koniecznos$ci stosowania hormonoterapii z intencja zmniejszenia gruczotu [114, 115]
Demanes i wsp. [110] przeprowadzili leczenie pacjentow z gruczotem krokowym
wiekszym niz 100 cm3[116]. Pomimo ze wielkos¢ gruczotu krokowego nie koreluje z
nasileniem objawoéw niepozadanych ze strony uktadu moczowego nalezy Spodziewac
si¢, ze W przypadku pacjentow wysoce objawowych przed leczeniem, moze wystgpié
wiecej zdarzen niepozadanych niz u pacjentow bez objawow obstrukcji uktadu

moczowego przed brachyterapig HDR.
Hormonoterapia

Wplyw zastosowania i1 czasu trwania hormonoterapii w skojarzeniu z monoterapia
HDR jest przedmiotem trwajacych dyskusji [140, 141]. W badanej grupie 78 pacjentow,
42 chorych (53,8%) otrzymato hormonoterapi¢ od 3 do 6 miesiecy przed leczeniem, z
czego 10 chorych otrzymywato hormonoterapi¢ przez 2 lata. W badaniu Stroutos i wsp.
[121] tylko 12,8 % pacjentow otrzymywato hormonoterapi¢. W pracy Kukietki i wsp.
[84] 87% pacjentow otrzymato hormonoterapi¢, z czego 64 pacjentow przyjmowato
hormonoterapie przez okres przynajmniej 2 lat. Autor wysunagl wniosek, ze
zastosowanie hormonoterapii (mediana okresu ADT wynosita 17 miesigcy),
prawdopodobnie zwigkszyta czas do wznowy biochemicznej. W badaniu Yoshioka i
wsp. [104] 48 chorych na RGK leczonych brachyterapig otrzymato neoadjuwantowg
hormonoterapi¢. Sredni czas stosowania leku wynosit 8 miesiecy (3-22). Autorzy

zauwazyli korelacje pomiedzy kontrolg biochemiczna 1 dlugoscig stosowania
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hormonoterapii. 5-letnia kontrola biochemiczna wynosita 84% i 94% dla krotszej niz 12
miesi¢cy i odpowiednio dluzszej niz 12 miesi¢cy terapii hormonalnej. Zdaniem autora
zastosowanie hormonoterapii w skojarzeniu z brachyterapiag HDR jest przedmiotem
kontrowersji z uwagi na wysoki BED brachyterapii. Jednakze zmniejszenie objetosci
gruczolu krokowego poprzez zastosowanie hormonoterapii mogloby teoretycznie
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia toksycznosci leczenia brachyterapia HDR. Demanes i
wsp. [110] zastosowal 4 miesigczng hormonoterapie u 24 chorych na RGK leczonych
brachyterapig z intencjg zmniejszenia objgtosci gruczolu krokowego. Nie wykazat
wplywu hormonoterapii na przezycie catkowite i nasilenie odczynu popromiennego,
czym potwierdzit wyniki innych badan, ze wielko$¢ gruczotu krokowego nie koreluje z
toksyczno$cig u chorych na RGK leczonych brachyterapia HDR, Grill i wsp. [129]
rowniez nie wykazal réznicy w przezyciach u chorych na RGK poddanych

hormonoterapii 1 leczonych brachyterapia.

Istotne aspekty planowania brachyterapii HDR

Mimo, iz zalety i wady samodzielnej brachyterapii HDR u chorych na RGK nie
byly bezposrednio tematem rozprawy doktorskiej przeanalizowano pismiennictwo pod

tym wzgledem celem wzbogacenia praktycznego aspektu badania.

Bezpieczenstwo personelu

Niewatpliwg zaleta metody brachyterapii HDR jest jej wysokie bezpieczenstwo
pacjentow 1 personelu medycznego. W literaturze dostepne s3 doniesienia
potwierdzajace ten fakt. Yoshioka i wsp. [109], podkresla, ze personel medyczny nigdy
nie jest narazony na bezposredni kontakt ze zrodlem promieniowania dzigki
zastosowaniu metody ,,afterloading” czyli nastgpczego zdalnego sterowania (remote)
lub recznego (manual) tadowania Zrédta promieniotworczego w obszar planowanego
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leczenia. Warunkiem takiej kolejno$ci aplikacji jest zastosowanie aplikatorow lub
prowadnic sluzacych jako tor przesuwania si¢ zrodta. Szybki postep technologiczny
umozliwil udoskonalenie tej procedury brachyterapii HDR. Planowanie leczenia
odbywa si¢ najczeSciej pod kontrolg USG, co pozwala na prace ,,real-time”, w czasie
rzeczywistym. Technika aplikacji pozwala na duzg swobodg insercji igiet dzigki czemu
jest mozliwe oktucie torebki gruczotu i pgcherzykow nasiennych w przypadku wskazan
klinicznych do takiego postepowania. W niniejszej pracy zaawansowanie choroby
badanych pacjentow bylto niskie wigc nie zaistniata taka koniecznos¢.

Osobnym tematem stanowigcym element dyskusji wielu badaczy jest ruchomos¢

igiel podczas napromieniania.

Metoda obrazowania

Wybor metody obrazowania jest waznym elementem podnoszonym w
naukowych rozwazaniach gdyz determinuje precyzj¢ wykopania zabiegu brachyterapii
[143]. Ostateczna decyzja zalezy od mozliwosci logistycznych osrodka, doswiadczenia
personelu medycznego i preferencji lekarza. W opisywanych do$wiadczeniach badaczy
mozna spotka¢ rdzne sposoby wykonania analizy dozymetrycznej i planowania
brachyterapii gruczotu krokowego opartego na obrazach akwizycji i czasu od
zakonczenia aplikacji. Standardem postepowania jest zastosowanie nowoczesnych
systemOw planowania leczenia opartych na badaniu TRUS, ktore umozliwiaja
trojwymiarowe planowanie brachyterapii z rekonstrukcja przestrzenna obszaru
tarczowego 1 narzadow krytycznych. Jest to mozliwe dzigki przesylaniu obrazéw USG
w plaszczyznie poprzecznej. Niewatpliwie zaleta tej metody jest znakomite
obrazowanie oraz natychmiastowe leczenie bez koniecznosci zmiany pozycji pacjenta.

Wyzwaniem tego rodzaju obrazowania sg zaktocenia obrazu tzw. cienie (shadows)
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spowodowane aplikatorami znajdujacymi si¢ w czesci tylnej (grzbietowej) prostaty.
Yosioka i wsp. zwraca uwagg, ze tomografia komputerowa jest bardziej precyzyjna w
okresleniu konturéw odbytnicy i obj¢tosci pecherza moczowego [109].

Zastosowanie TK w obrazowaniu potozenia aplikatoréw oraz narzadoéw
krytycznych wydaje si¢ by¢ atrakcyjnym narzedziem z uwagi na znakomitg
wizualizacj¢ konieczng w procesie przygotowania planu leczenia. Wada zastosowania
tomografii komputerowej jest wydluzenie czasu zabiegu zwigzane z koniecznoscig
przemieszczenia pacjenta do innego pomieszczenia oraz konieczno$¢ przetozenia
pacjenta, co zwigksza dodatkowo ryzyko przemieszczenia aplikatorow. Zmiany w
potozeniu aplikatorow musza by¢ zidentyfikowane i skorygowane [111].

Wydaje sig, ze zastosowanie MR na tym etapie planowania brachyterapii HDR
stanowi jeszcze atrakcyjniejsza opcj¢ z uwagi na precyzyjniejsze niz w TK obrazowanie
szczegdtow anatomicznych narzadow krytycznych i tarczowych, niestety ograniczenia
dostepnosci do MR na potrzeby brachyterapii oraz wydluzenie czasu zabiegu CO
podnoszg inni autorzy [143,144] co zwigksza ryzyko przesunigcia aplikatorow,
przemawiaja za tym ze MR nie zostal wprowadzony do codziennej praktyki w

pracowniach brachyterapii HDR w Polsce.

Podsumowanie dyskusji

Podsumowujac wyniki wlasne oraz ich interpretacj¢ w oparciu o dane z
pismiennictwa dowiedziono, ze analizowany schemat leczenia samodzielng
brachyterapia. HDR chorych na RGK charakteryzuje si¢ dobra skutecznoscig i
korzystnym profilem toksycznosci. Trwate wyleczenie mozliwe jest do uzyskania u ok
97% chorych w obserwacji 3-letniej i 89% w przedziale 5-letnim. W analizie 8-letniej

trwatg mozliwo$¢ uzyskato 74% badanych. Toksyczno$¢ leczenia nie powinna by¢
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czynnikiem ograniczajgcym jej zastosowanie poniewaz dowiedziono, ze czesto$é
powiktan popromiennych nie przekracza 16% w stopniu drugim ze strony uktadu

moczowego i 4% w stopniu drugim ze strony odbytnicy.

Prawidtowa kwalifikacja chorych do leczenia monoterapiag HDR pozostaje bez
watpienia najtrudniejszym 1 najwazniejszym elementem wplywajacym na wyniki
leczenia. Szczegdlowa analiza czynnikow prognostycznych dotyczacych nowotworu,
dynamiki narastania st¢zenia PSA, stanu ogélnego pacjenta pozwala na optymalny

dobor chorych, ktorzy odniosa najwieksze korzysci z zastosowanego leczenia.

Ograniczenie toksycznosci stosowanego schematu leczenia mozna upatrywaé w
zastosowaniu nowoczesnych systeméw do planowania leczenia. Zaawansowany
technologicznie sposob planowania brachyterapii HDR umozliwia skuteczne leczenia

przy dobrym profilu toksycznosci.

Do gtéwnych ograniczen analizowanej grupy nalezy jej retrospektywny charakter.
Ponadto u znacznego odsetka chorych, na etapie kwalifikacji do leczenia, nie
wykonano nowoczesnych badan obrazowych, takich jak PET/CT, MRI. Nie okreslono
rowniez dlugosci spodziewanego czasu przezycia (17 chorych zmarlo w okresie
obserwacji z powoddéw nieonkologicznych). Zebrane dane kliniczne pochodzily z
papierowej dokumentacji o ograniczonym zasobie informacji. Cze$¢ danych byta
uzyskiwana telefonicznie, co mogto wplynagé na obiektywnos¢ uzyskanych danych.
Nalezy podejrzewaé, ze zaostrzenie kryteriow kwalifikacji do leczenia samodzielna
brachyterapia HDR i zastosowanie wspotczesnie dostepnych badan diagnostycznych

przyniesie popraw¢ wynikow leczenia.
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6. Whnioski

1. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy biochemicznej (BRFS,
biochemical reccurrence-free survival) wyniosto w okresie 3-,5- i 8-letnim
odpowiednio: 97%, 89%, 74%

2. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) wyniosto w okresie 3-, 5-, i 8-letnim odpowiednio: 88%, 81% oraz
53%

3. Prawdopodobienstwo przezycia odlegtego (OS, overall survivol) wyniosto
odpowiednio w okresie 3-, 5- 8-letnim 97%, 89% oraz 74%.

4. Toksycznos¢ ze strony uktadu moczowego wedlug skali RTOG/EORTC
przedstawiala si¢ w sposob nastepujacy: ostry odczyn popromienny w stopniu 1
zaobserwowano u 29% badanych pacjentéw, w stopniu 2 dotyczyt 16%. Pdzny
odczyn popromienny ze strony uktadu moczowego w stopniu 1 dotyczyt 16%
pacjentow, w stopniu 2-1%.

5. Toksyczno$¢ ze strony uktadu pokarmowego w stopniu G1 dotyczyta 18%
pacjentow, nie stwierdzono toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego w
stopniu G2. Odczyn poézny w stopniu G1 raportowano u 4% pacjentow. Nie
odnotowano po6znej toksycznosci W stopniu G2.

6. W analizie wieloczynnikowej wykazano istotny wpltyw na ryzyko wznowy
biochemicznej przy poziomie PSA > 8 w stosunku do PSA < 8 ng/ml.

7. Stwierdzono statystycznie istotna zalezno§¢ wystepowania odczynu wczesnego
od Dmin, D$r 1 D10. W analizie wieloczynnikowej jako jedyny niezalezny
parametr pozostata D$r. W przypadku odczynu wczesnego 1 péznego ze strony
odbytnicy nie stwierdzono statystycznie istotnej zalezno$ci migdzy badanymi

parametrami rozktadu dawki.
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7.  Streszczenie

Nowotwory ztosliwe stanowig narastajgcy problem zdrowotny, spoleczny i
ekonomiczny Polskiego spoteczenstwa. Rak gruczotu krokowego (RGK) jeszcze parg
lat temu byt drugim, co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn
w Polsce (po raku ptuca i przed rakiem okreznicy). Jednakze w ciggu ostatnich 30 lat
obserwuje si¢ staty wzrost zachorowalnosci na ten nowotwor z przyspieszeniem tempa
wzrostu zachorowalno$ci w ostatniej dekadzie. W raporcie Krajowego Rejestru
Nowotworéw z 2016r RGK byt juz najczeséciej zgltaszanym nowotworem ztosliwym i
stanowi obecnie okoto 19,3% zachorowan ogdétem. W przypadku RGK dostepne sg
rézne metody leczenia takie jak radykalna prostatektomia, telaradioterapia samodzielna
lub w skojarzeniu z brachyterapig. Brachyterapia samodzielna jest uznang metoda
leczenia chorych na RGK rekomendowang przez towarzystwa naukowe GEC/ESTRO,

Europejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU) i NCCN .

Cel pracy:

Celem pracy byta ocena skutecznosci i tolerancji zastosowanego schematu
terapeutycznego samodzielnej brachyterapii HDR 3x15 Gy u chorych na RGK we
wczesnych stadiach zaawansowania choroby. Szczegotowe cele pracy obejmuja oceng:

1. Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od wznowy biochemicznej (BRFS,
biochemical reccurrence-free survival)

2. Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji (PFS, progession-free
survival)

3. Prawdopodobienstwa przezycia odlegtego (OS, overall survival)

4. Toksycznosci ze strony ukladu moczowego (czgsto§¢ wystgpowania i nasilenie

ostrego p6znego odczynu popromiennego)
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5. Toksycznosci ze strony przewody pokarmowego (czgsto$¢ wystgpowania i
nasilenie ostrego 1 p6znego odczynu popromiennego)

6. Korelacji wybranych czynnikéw klinicznych i dozymetrycznych z czgstoscia
wystepowania i nasileniem odczyndw popromiennych (wczesnych i péznych).

Materialy i metody:

Badana grupa sktadata si¢ z 78 me¢zczyzn z potwierdzonym histopatologicznie
rakiem gruczotlu krokowego w stopniu zaawansowania Tla-T2c, poddanych
samodzielnej brachyterapii HDR w Pracowni Brachyterapii BCO, w okresie od marca
2009 do stycznia 2011. Srednia wieku pacjentéw wynosita 68,5 lat (zakres 49-83 lat).
Najwyzszy odsetek stanowili pacjenci ze stopniem zto§liwosci histopatologicznej W
skali Gleasona 6 1 mniej. Rozpoznanie w skali GS 7=3+4 punktoéw prezentowato 7
pacjentow. Srednia warto$¢ wstepnego PSA (iPSA) wynosila 9 ng/ml (zakres 3,82-20).
Objetos¢ gruczotu krokowego przed leczeniem u wszystkich pacjentow nie przekraczata
60 ml, srednio wynosita 30,62 ml (zakres 9,45 — 58,8 ml). U 42 chorych przed
brachyterapig wlaczono do leczenia terapi¢ hormonalng analogi gonadoliberyny (LH-
RH) przez okres 3-6 miesi¢cy. U 45 chorych wykonano scyntygrafie uktadu kostnego.

Do przeprowadzenia wysokospecjalistycznej procedury brachyterapii HDR u
badanych chorych zastosowano aparat microSelektron HDR (Nucletron BV)
zintegrowany z systemem planowania leczenia (odpowiednio Nucletron SWIFT i
Oncentra Prostatae). U wszystkich chorych przeprowadzono planowanie w czasie
rzeczywistym (real-time planning) bez wstepnego planowania (pre-planning), a do
leczenia uzyto zrodta Irydowego Ir-1 92 o nominalnej aktywnosci 370 GBq (10 Ci) i
czasie potowicznego rozpadu 73,8 dni.

Dla kazdego pacjenta zostal przygotowywany plan leczenia z zachowaniem

zalecen dotyczacych: dawki referencyjnej, sposobu specyfikacji dawki referencyjnej
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(dawka specyfikowana jest na torebke gruczotu krokowego - CTV) oraz dawek

ograniczajacych w targecie i narzadach krytycznych (DVC, dose-volume constrains).

W prowadzonym badaniu zastosowano schemat frakcjonowania 3 x 15 Gy.
Biologiczna dawka efektywna (BED) wynoszaca 495 i dawka ekwiwalentna do dawki
we frakcjonowaniu po 2 Gy (EQD2) w radioterapii z wigzek zewnetrznych wynoszaca

212 zostaly obliczone na podstawie odpowiednich wzorow.

Podczas trzech etapéw BRT raportowano parametr D90 oraz nastepujace
objetosci V100,V120, V150, V200 oraz dawki: $rednig (Dsr), maksymalng (Dmax),
minimalng (Dmin) i odchylenie standardowe (SD) wartosci dawek przypisanych dla
PTV. Dla organéw ryzyka, rowniez na wszystkich etapach BRT, raportowano
odpowiednio dla cewki moczowej (u) i przedniej $ciany odbytnicy (r) dawki:
minimalng, maksymalng, $rednig, dawke w 10% objetosci narzadu (D10), SD oraz

objetos¢ V100.

Przeprowadzono statystyczny opis grupy. Oszacowano skutecznos$¢ i toksycznosé

leczenia oraz zbadano wptyw wybranych parametréw na toksycznosé leczenia.

Skutecznos¢ leczenia mierzono nastepujacymi wskaznikami:
prawdopodobienstwem przezycia catkowitego (OS, overall survival), przezycia
wolnego od progresji (PFS, progession-free survival) oraz przezycia wolnego od
nawrotu biochemicznego (BRFS, biochemical reccurrence-free survival). Krzywe

przezycia obliczono metoda Kaplana-Meiera.
Wyniki:

Srednia czasu obserwacji wyniosta 57 miesiecy. Prawdopodobienstwo przezycia

bez wznowy biochemicznej wedtug definicji Phoenix z 95% przedziatami ufnosci dla 3,
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51 8 lat obserwacji wyniosto odpowiednio 0,86 (0,76; 0,95); 0,77 (0,67; 0,87) oraz 0,50
(0,37; 0,63). Prawdopodobienstwo przezycia bez klinicznego nawrotu choroby (PFS) z
95% przedziatami ufnosci dla 3, 5 oraz 8 lat obserwacji wyniosto odpowiednio 0,88
(0,80; 0,96); 0,81 (0,71; 0,91) oraz 0,53 (0,40; 0,66). Wznowe miejscowg w trakcie
obserwacji stwierdzono u 4 pacjentoéw. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
(OS) z 95% przedziatami ufnosci dla 3, 5 1 8 lat obserwacji wyniosto odpowiednio 0,97

(0,93; 1,00); 0,89 (0,81; 0,97) oraz 0,74 (0,62; 0,86).

W trakcie obserwacji po zakonczonym leczeniu zanotowano 17 zgonéw, w tym

3 chorych zmarlo z powodu progresji raka stercza, 14 z przyczyn nieonkologicznych.

Wystapienie przerzutow odlegtych stwierdzono u 5 chorych (6,4%). Najczestsza
lokalizacja przerzutow byt kosciec (4 chorych), u jednego chorego stwierdzono rozsiew
w weztach chtonnych jamy brzusznej. U jednego chorego potwierdzono wznowe
miejscowg. Wszyscy chorzy, ktorzy zmarli z przyczyn nieonkologicznych nie mieli

stwierdzonej klinicznej wznowy choroby nowotworowe;j.

OOP ze strony pecherza moczowego w skali RTOG/EORTC zaobserwowano u
45 (57,5%) pacjentow, sposrod tej grupy u 29 (37,2%) chorych obserwowano odczyn
w stopniu G1 natomiast u 16 (20,5%) chorych zanotowano odczyn w stopniu G2. Nie
obserwowano w badanej grupie chorych OOP ze strony uktadu moczowego w stopniach
G3 i G4. POP ze strony pecherza moczowego oceniano rowniez W skali
RTOG/EORTC. U 16 (20,5%) pacjentow zaobserwowano POP w stopniu G1 natomiast

u 1 (1,3%) pacjenta zaraportowano POP ze strony uktadu moczowego w stopniu G2.

Oceniono OOP ze strony odbytnicy u 78 pacjentow w tym u 60 (76,9%) nie
odnotowano odczynu popromiennego ze strony odbytnicy natomiast u 18 (23,1%)
chorych obserwowano odczyn w stopniu 1. Nie odnotowano OOP w stopniu G2 i G3.
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POP w stopniu pierwszym oceniono u 18 (23,1%) pacjentow. Natomiast w stopniu G2

POP ze strony odbytnicy u 4 (5,1%) pacjentow.

Dla uktadu moczowego stwierdzono statystycznie istotng zaleznos$¢
wystepowania odczynu wezesnego od Dmin (p<0,001), Dér (p<0,001) i D10 (p=0,008).
Warto$ci wymienionych parametrow u pacjentdw, u ktérych wystapit odczyn wczesny,
byly wigksze $rednio o odpowiednio 6,28, 3,96, 1,55. Odpowiednie 95% przedzialy
ufnosci wyniosty: (3,16; 9,39), (2,37; 5,56), (0,41; 2,68). W analizie wieloczynnikowe;j
jako jedyny niezalezny parametr pozostala Dsr (p=0,001). lloraz szans dla tego
parametru z 95% przedziatem ufnosci wyniost 2,21 (1,45; 4,36). W przypadku odczynu
poéznego w cewce moczowej, w analizie jednoczynnikowej, stwierdzono wplyw
parametréw Dmin (p=0,017) 1 Dér (p=0,004). Ich warto$ci w grupie, w ktdorej wystapit
po6zny odczyn byly wieksze o odpowiednio: 4,82 1 3,11 a odpowiednie przedzialy
ufnosci wyniosty: (0,87; 8,77) 1 (1,02; 5,19). Podobnie w analizie wieloczynnikowe;]
wplyw ten zostal potwierdzony wylgcznie dla Dér (p=0,001). lloraz szans z 95%

przedziatem ufnosci wynioést 1,96 (1,34; 2,87).

W przypadku odczynu wczesnego i poznego odbytnicy nie stwierdzono

statystycznie istotnej zalezno$ci od badanych parametrow rozktadu dawki.

Dla zadnego z analizowanych parametrow (wieku, PSA wyjsciowego, stopnia
pT, liczby bioptatow, stopnia Gleason’a 1 objgtosci $redniej guza) nie stwierdzono
statystycznie istotnego wptywu na ryzyko zgonu lub nawrotu. Wpltyw wyjSciowego
poziomu PSA na ryzyko nawrotu byl bliski statystycznej istotnosci (p=0,056). W
analizie wieloczynnikowej ryzyka wznowy biochemicznej statystycznie istotny wpltyw
stwierdzono wytacznie dla wyjsciowego poziomu PSA (p=0,041). Oszacowane ryzyko

wznowy biochemicznej dla wyjsciowego PSA >=8 w stosunku do PSA<8 wyniosto
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wraz z 95%-przedziatem ufnosci 2,12 (1,032; 4,33). Dla pozostaltych czynnikéw nie

stwierdzono statystycznie istotnego wptywu na ryzyko wznowy biochemicznej (p>0,1).

Whioski:

Brachyterapia HDR jest skuteczng 1 bezpieczng metoda leczenia chorych z
rakiem stercza. Odpowiednie warto$ci prawdopodobienstwa wraz z 95% przedziatem
ufnosci dla 3, 5 1 8 lat wyniosly odpowiednio dla przezycia catkowitego: 97, 89, 74%.
Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby wyniosto odpowiednio: 88, 81,
53% natomiast prawdopodobienstwo przezycia bez wznowy biochemicznej wyniosto
odpowiednio: 86, 77, 50%. Dla zadnego z analizowanych parametréw nie stwierdzono
statystycznie istotnego wptywu na ryzyko zgonu Ilub nawrotu. W analizie
wieloczynnikowej ryzyka wznowy biochemicznej statystycznie istotny wplyw
stwierdzono wylacznie dla wyjsciowego poziomu PSA. Oszacowane ryzyko wznowy
biochemicznej dla wyjsciowego PSA >=8 w stosunku do PSA<8 wyniosto wraz z 95%-
przedziatem ufnosci 2,12 (1,032; 4,33). Dla pozostatych czynnikéw nie stwierdzono
statystycznie istotnego wplywu na ryzyko wznowy biochemicznej. Stwierdzono
statystycznie istotng zalezno$¢ potwierdzona w analizie wieloczynnikowej,
wystgpowania odczynu wczesnego 1 poznego w zakresie uktadu moczowego dla Dsr.

Toksyczno$¢ wezesna i pdzna ze strony uktadu moczowego i1 odbytnicy byta niska.
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