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Brachyterapia
— szansa na wyeliminowanie restenozy

po przezskórnych interwencjach wieńcowych

 Adam Witkowski

 II Samodzielna Pracownia Hemodynamiki Instytutu Kardiologii Akademii Medycznej w Warszawie

Wstęp

Zjawisko restenozy, czyli nawrotu zwężenia po
zabiegach przezskórnego poszerzania naczyń wień-
cowych (PTCR), towarzyszy kardiologii interwen-
cyjnej od samych początków. Restenoza, która wy-
stępuje z częstością równą około 40% [1], jest na-
dal najpoważniejszym problemem dotyczącym
zabiegów PTCR. Wpływa ona na większą liczbę zgo-
nów sercowych i zawałów serca oraz na konieczno-
ść wykonania powtórnych zabiegów rewaskularyza-
cji [2]. Stwarza to ryzyko dla pacjenta, ale przede
wszystkim powoduje olbrzymi wzrost kosztów le-
czenia [3].

Mechanizmy restenozy

Restenoza może pojawić się po poszerzeniu
światła naczynia, niezależnie od zastosowanego
urządzenia,  począwszy od klasycznej angioplasty-
ki balonowej, poprzez różnego typu aterektomy
i stenty, na laserach kończąc. Jest ona powodowana
przez 3 główne mechanizmy, które są wynikiem od-
powiedzi ściany tętnicy wieńcowej na uraz, jakim
niewątpliwie jest zabieg wewnątrznaczyniowego
poszerzania [4]. Pierwszy z nich to odbicie spręży-
ste (elastic recoil), które pojawia się już w ciągu
pierwszych kilku minut po zabiegu klasycznej an-
gioplastyki balonowej jako odpowiedź ściany tętni-
cy wieńcowej na rozciągnięcie. Ocenia się, że odbi-
cie sprężyste zmniejsza wyjściową średnicę już po-

szerzonego segmentu naczynia wieńcowego o 1/3.
Drugim mechanizmem jest wzmożona proliferacja
zmodyfikowanych komórek mięśni gładkich i komó-
rek przydanki, które przechodząc do błony we-
wnętrznej tętnicy, powodują jej rozrost (tworzenie
neointimy). Jest to klasyczna odpowiedź reparacyj-
na, podobna do tworzenia się blizny, wywołana ura-
zem ściany tętnicy. Niekontrolowane podziały ko-
mórkowe prowadzą do nadmiernej proliferacji i po-
wodują całkowite lub prawie całkowite zarośnięcie
światła tętnicy wieńcowej. Ten proces prawdopodob-
nie zaczyna się w kilka dni po zabiegu PTCR
i trwa przez tygodnie lub nawet miesiące. Trzecim me-
chanizmem restenozy jest negatywna przebudowa
ściany tętnicy (negative remodeling, chronic recoil), któ-
ra najpierw doprowadza do obkurczenia wszystkich
warstw ściany naczyniowej, a potem — do zmniejsze-
nia światła. Na podstawie wewnątrznaczyniowych
badań ultrasonograficznych (IVUS) oceniono, że ten
mechanizm odpowiada w 60% za utratę światła po-
szerzonej tętnicy wieńcowej po zabiegach angiopla-
styki balonowej [5].

Próby kontrolowania restenozy

Przede wszystkim należy stwierdzić, że jedyną
metodą, której skuteczność w zmniejszeniu często-
ści restenozy po zabiegach PTCR jednoznacznie
udowodniono, jest implantacja stentów. Klasyczne
już dzisiaj badania, takie jak BENESTENT I
i STRESS [6, 7], oraz nowsze — BENESTENT II
i AS [8, 9], potwierdziły przydatność stentów w ogra-
niczaniu restenozy. Stenty zmniejszają częstość re-
stenozy, ponieważ w mechaniczny sposób eliminują
obkurczanie się ściany tętnicy wieńcowej, zapobie-
gając zmniejszaniu jej światła. Implantacja stentów
nadal powoduje jednak uraz ściany naczyniowej,
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nawet większy niż podczas zabiegów klasycznej
angioplastyki balonowej, dlatego po stentowaniu
zauważono większą proliferację neointimy wypełnia-
jącej światło poszerzonego naczynia. Mechanizm
proliferacyjny wynikający z nasilonych podziałów
komórkowych jest, odmiennie niż po klasycznej an-
gioplastyce balonowej, wyłączną przyczyną powsta-
wania restenozy po implantacji stentów [10].

Stosując w zabiegach PTCR inne tzw. „nowe
urządzenia”, nie udokumentowano jednoznacznie
(za wyjątkiem aterektomii kierunkowej [11, 12]), że
zmniejszają one częstość restenozy. Również pró-
by stosowania leków podawanych różnymi droga-
mi do tej pory się nie sprawdziły. Prawdopodobnie
zastosowanie przed zabiegiem implantacji stentu
i po nim inhibitorów konwertazy angiotensyny spo-
woduje zmniejszenie częstości restenozy [13]; jed-
nak wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach.
Nie stwierdzono korzystnego wpływu inhibitorów
płytkowych IIb/IIIa na restenozę [14, 15]. Ostatecz-
ne potwierdzenie skuteczności Tranilastu będzie
można uzyskać po zakończeniu trwającego obecnie
wieloośrodkowego, randomizowanego badania PRE-
STO. Probukol i Cilostazol zmniejszały co prawda
częstość restenozy, ale te korzystne wyniki uzyska-
no w małych grupach chorych [16]. W końcu należy
wspomnieć o próbach zastosowania terapii genowej
do modyfikowania przebiegu cyklu komórkowego
i hamowania podziałów komorkowych [17].

Brachyterapia

Skoro stenty zmniejszyły częstość restenozy
przez eliminację prowadzących do niej czynników
mechanicznych, tj. odbicia sprężystego i negatyw-
nej przebudowy, należałoby znaleźć metodę, która
wyeliminuje jeszcze trzeci czynnik — wzmożone
podziały komórkowe doprowadzające do zarastania
światła poszerzonej tętnicy. Podstawowym czynni-
kiem jest tu zahamowanie cyklu podziału komórko-
wego, szczególnie komórek mięśniówki gładkiej
zlokalizowanych w błonie środkowej ściany tętnicy
wieńcowej. Od dawna wiadomo, że promieniowanie
jonizujące może całkowicie przerwać lub na dłuż-
szy czas zahamować ten proces, co stosuje się w te-
rapii onkologicznej. Wykorzystuje się przy tym
różną wrażliwość na promieniowanie jonizujące
komórek intensywnie dzielących się, np. mięśniów-
ki gładkiej i przydanki po zabiegach PTCR (duża
wrażliwość) i komórek pozostających w fazie spo-
czynkowej cyklu (mało wrażliwe) [18]. Jednak do-
piero w latach 90. (po wielu badaniach z udziałem
zwierząt) podjęto próby kliniczne kontrolowania
procesu rozwoju restenozy po zabiegach PTCR za

pomocą wewnątrznaczyniowego zastosowania pro-
mieniowania jonizującego g i b (czyli brachyterapii).
Badania kliniczne dotyczą zarówno stosowania tech-
nik opartych na źródłach promieniowania czasowo
wprowadzanych do światła naczynia, jak i radioak-
tywnych stentach. Promieniowanie g pochodzące z ją-
der radioaktywnych pierwiastków ma naturę elek-
tromagnetyczną i jest przenikliwe, w związku z tym
używanie źródeł tego promieniowania oraz ich prze-
chowywanie wymaga specjalnych warunków, trud-
nych do osiągnięcia w konwencjonalnej pracowni
hemodynamicznej. Jedynym używanym w kardiolo-
gii interwencyjnej źródłem promieniowania g jest
iryd (192Ir). Promieniowanie b jest strumieniem lek-
kich, ujemnie lub dodatnio naładowanych cząstek o sła-
bej przenikliwości. Używanie i przechowywanie źró-
dła tego promieniowania nie jest kłopotliwe w wa-
runkach zwykłej pracowni cewnikowania serca.
Należy jednak pamiętać, że z uwagi na krótką falę
promieniowania b, w celu uzyskania homogennego
rozkładu dawki w całym obwodzie ściany tętnicy
wieńcowej, konieczne jest stosowanie baloników
centrujących, których wypełnienie zatrzymuje prze-
pływ krwi w naczyniu. Tego problemu nie stwarza
natomiast promieniowanie jonizujące g. Najczęściej
stosowane obecnie radioizotopy emitujące promie-
niowanie b to: fosfor (32P), itr (90Y) i stront (90Sr).
Dawka promieniowania jonizującego potrzebna do
osiągnięcia zamierzonego efektu jest mierzona
w grejach (Gy).

W praktyce klinicznej po raz pierwszy we-
wnątrzwieńcowe zabiegi brachyterapii z użyciem
promieniowania g (dawka: 19–55 Gy) zostały prze-
prowadzone przez Condado, bezpośrednio po an-
gioplastyce balonowej 22 zwężonych tętnic u 21 pa-
cjentów [19]. Używano prowadnika o średnicy
0,0014/0,0018”, z przymocowanym izotopem 192Ir.
W kontrolnych badaniach angiograficznych wyko-
nanych po średnio 8 miesiącach w 10 tętnicach
wieńcowych obserwowano przyrost średnicy świa-
tła naczynia, a więc tak zwana dodatnia przebudowa.
U jednego pacjenta stwierdzono tętniaka rzekome-
go ściany tętnicy wieńcowej w miejscu uprzednio na-
promienionym. Dotychczas największe znaczenie
potwierdzające bezpieczeństwo i skuteczność we-
wnątrzwieńcowej brachyterapii g mają prawdopodob-
nie wyniki badania SCRIPPS. To pierwsze badanie
randomizowane [20] objęło 55 pacjentów z reste-
nozą po uprzednich zabiegach PTCR, losowo włą-
czonych do grupy napromienianej (8–30 Gy) lub
placebo po implantacji stentu. W kontrolnej koro-
narografii wykonywanej po średnio 6 miesiącach ko-
lejna restenoza wystąpiła u 53,6% pacjentów w gru-
pie placebo i 16,7% pacjentów po napromienianiu.
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Te korzystne wyniki uzyskane w angiografii zostały
także jednoznacznie potwierdzone w pomiarach ul-
trasonograficznych (IVUS). Lepsze efekty klinicz-
ne i angiograficzne utrzymywały się w ciągu 3 lat
obserwacji w grupie poddanej brachyterapii [21].

Kliniczne zabiegi brachyterapii wykonywane
przy użyciu promieniowania b zostały zapoczątkowa-
ne przez Verina i wsp. [22]. Napromieniowanie we-
wnętrznej ściany tętnicy wieńcowej dawką 18 Gy
z izotopu 90Y przymocowanego do prowadnika o śred-
nicy 0,0014” po uprzednim poszerzeniu balonikiem
u 15 pacjentów nie spowodowało wprawdzie istot-
nego zmniejszenia odsetka restenozy po 6 miesią-
cach, niemniej jednak nie obserwowano również
powikłań związanych z wprowadzeniem materiału
radioaktywnego do tętnic wieńcowych i napromie-
niowaniem jej ściany. Obecnie sądzi się, że dawka
promieniowania użyta w tym eksperymencie kli-
nicznym była zbyt mała, żeby zahamować prolife-
rację komórek, szczególnie tych, które znajdują się
w przydance. Z kolei inne badania kliniczne (np.
BERT, a w szczególności ich część realizowana w Ka-
nadzie [23]), w których używano mieszanego źró-
dła promieniowania b 90Sr/Y wykazały po 6 miesią-
cach angiograficzną częstość restenozy na poziomie
10%, z ujemnym wskaźnikiem utraty światła naczy-
nia (negative late loss). W randomizowanym badaniu
PREVENT (źródło promieniowania — 32P, dawki:
16–20–24 Gy na odległość 1 mm od wewnętrznej po-
wierzchni ściany tętnicy wieńcowej) stwierdzono
istotnie mniejszą częstość restenozy (6% vs 33%;
p = 0,015) u pacjentów napromienianych w porów-
naniu z grupą placebo [24].

Podane tu przykłady wydają się jednoznacznie
przemawiać za stosowaniem brachyterpii po zabie-
gach PTCR. Jednak rzeczywistość nie jest aż tak
optymistyczna. Brachyterapia niesie za sobą kilka
problemów, które należałoby rozwiązać, zanim bę-
dzie ona używana powszechnie. Po pierwsze, jest to
tzw. efekt „owiniętego cukierka” (candy wrapped),
czyli restenoza lokalizująca się na końcach napromie-
nianego zwężenia, np. na obu końcach stentu [25].
To zjawisko może całkowicie niweczyć korzystne
efekty brachyterapii. W badaniu PREVENT po
uwzględnieniu powyższego efektu nie stwierdzano
już istotnej różnicy w częstości restenozy miedzy
grupą napromienianą a placebo [24]. Ten efekt do-
tyczy także, chociaż prawdopodobnie w mniejszym
stopniu, promieniowania g [20]. Po drugie, brachy-
terapia wiąże się z niebezpieczeństwem wydłuże-
nia okresu wystąpienia zakrzepicy z powodu opóź-
nienia procesu reendotializacji (zarówno po klasycz-
nej angioplastyce balonowej, jak i po implantacji
stentu), nawet do 1,5 roku po zabiegu [26]. Dlatego

konieczne jest stosowanie przedłużonego stosowa-
nia leków przeciwpłytkowych, co oczywiście nara-
ża pacjenta na ich działania niepożądane. Istotne jest
również, że prawdopodobnie w części przypadków
brachyterapia tylko okresowo blokuje lub spowal-
nia procesy podziałów komórkowych, tak więc re-
stenozy można się spodziewać, ale np. po kilku la-
tach od zabiegu PTCR. Trzyletnia obserwacja angio-
graficzna w badaniu SCRIPPS wydaje się przemawiać
za możliwością tzw. późnej restenozy [21].

Bierze się pod uwagę zastosowanie radioak-
tywnych (pokrywanych emiterem promieniowania
ß) stentów jako jednej z metod brachyterapii. Cho-
ciaż są one niewątpliwie wygodne w użyciu, wyniki
badań klinicznych (ze wzgledu na szczególnie nasi-
lony efekt „owiniętego cukierka”) nie potwierdza-
ją obecnie ich przydatności w zmniejszeniu często-
ści restenozy [27].

Podsumowanie

Brachyterapia stosowana po zabiegach PTCR
częściowo osiągnęła zamierzony cel, tj. zmniejsze-
nie częstości restenozy. Szczególnie na podkreśle-
nie zasługuje fakt, że osiągnięto istotne zmniejsze-
nie częstości restenozy w tych grupach pacjentów,
które są na nią najbardziej narażone, np. chorzy po
poszerzaniu restenozy w stencie [28, 29]. Jednak
restenoza nie została całkowicie wyeliminowana.
Wydaje się, że na obecnym etapie rozwoju brachy-
terapii jest to niemożliwe. Dopiero dalsze badania
naukowe będą w stanie pokazać, czy zastosowanie
promieniowania jonizującego po zabiegach PTCR
umożliwi pełną eliminację restenozy, czy też, jak
obecnie, brachyterapia będzie tylko pomocnym, lecz
nie do końca skutecznym narzędziem używanym do
ograniczenia tego procesu w wybranych grupach pa-
cjentów.
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