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Brachyterapia
— szansa na wyeliminowanie restenozy
po przezskornych interwencjach wiencowych

Adam Witkowski

II Samodzielna Pracownia Hemodynamiki Instytutu Kardiologii Akademii Medycznej w Warszawie

Wstep

Zjawisko restenozy, czyli nawrotu zwezenia po
zabiegach przezskornego poszerzania naczyn wien-
cowych (PTCR), towarzyszy kardiologii interwen-
cyjnej od samych poczatkow. Restenoza, ktéra wy-
stepuje z czestoScig rowna okolo 40% [1], jest na-
dal najpowazniejszym problemem dotyczacym
zabiegow PTCR. Wplywa ona na wieksza liczbe zgo-
noéw sercowych i zawalow serca oraz na konieczno-
§¢ wykonania powtornych zabiegow rewaskularyza-
cji [2]. Stwarza to ryzyko dla pacjenta, ale przede
wszystkim powoduje olbrzymi wzrost kosztow le-
czenia [3].

Mechanizmy restenozy

Restenoza moze pojawié sie po poszerzeniu
Swiatla naczynia, niezaleznie od zastosowanego
urzadzenia, poczawszy od klasycznej angioplasty-
ki balonowej, poprzez réznego typu aterektomy
1 stenty, na laserach konczac. Jest ona powodowana
przez 3 gtéwne mechanizmy, ktore sa wynikiem od-
powiedzi §ciany tetnicy wiencowej na uraz, jakim
niewatpliwie jest zabieg wewnatrznaczyniowego
poszerzania [4]. Pierwszy z nich to odbicie sprezy-
ste (elastic recoil), ktore pojawia sie juz w ciagu
pierwszych kilku minut po zabiegu klasycznej an-
gioplastyki balonowej jako odpowiedZ $ciany tetni-
cy wiencowej na rozciagniecie. Ocenia sie, ze odbi-
cie sprezyste zmniejsza wyjSciowa Srednice juz po-
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szerzonego segmentu naczynia wiencowego o 1/3.
Drugim mechanizmem jest wzmozona proliferacja
zmodyfikowanych komorek miesni gladkich i komo-
rek przydanki, ktore przechodzac do blony we-
wnetrznej tetnicy, powoduja jej rozrost (tworzenie
neointimy). Jest to klasyczna odpowiedZ reparacyj-
na, podobna do tworzenia sie blizny, wywolana ura-
zem $ciany tetnicy. Niekontrolowane podziaty ko-
morkowe prowadza do nadmiernej proliferacji 1 po-
woduja calkowite lub prawie catkowite zaro$niecie
Swiatla tetnicy wiencowej. Ten proces prawdopodob-
nie zaczyna sie w kilka dni po zabiegu PTCR
1trwa przez tygodnie lub nawet miesiace. Trzecim me-
chanizmem restenozy jest negatywna przebudowa
Sciany tetnicy (negative remodeling, chronic recoil), kto-
ra najpierw doprowadza do obkurczenia wszystkich
warstw $ciany naczyniowej, a potem — do zmniejsze-
nia $wiatla. Na podstawie wewnatrznaczyniowych
badan ultrasonograficznych (IVUS) oceniono, ze ten
mechanizm odpowiada w 60% za utrate Swiatla po-
szerzonej tetnicy wiencowej po zabiegach angiopla-
styki balonowej [5].

Proby kontrolowania restenozy

Przede wszystkim nalezy stwierdzic, ze jedyna
metoda, ktorej skuteczno$¢ w zmniejszeniu czesto-
Sci restenozy po zabiegach PTCR jednoznacznie
udowodniono, jest implantacja stentow. Klasyczne
juz dzisiaj badania, takie jak BENESTENT I
1 STRESS [6, 7], oraz nowsze — BENESTENT II
1AS[8, 9], potwierdzily przydatno$¢ stentéw w ogra-
niczaniu restenozy. Stenty zmniejszaja czestoS¢ re-
stenozy, poniewaz w mechaniczny sposob eliminujg
obkurczanie sie §ciany tetnicy wiencowej, zapobie-
gajac zmniejszaniu jej Swiatla. Implantacja stentow
nadal powoduje jednak uraz $ciany naczyniowej,
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nawet wiekszy niz podczas zabiegdw klasycznej
angioplastyki balonowej, dlatego po stentowaniu
zauwazono wiekszg proliferacje neointimy wypelnia-
jacej $wiatlo poszerzonego naczynia. Mechanizm
proliferacyjny wynikajacy z nasilonych podziatow
komorkowych jest, odmiennie niz po klasycznej an-
gioplastyce balonowej, wylaczng przyczyna powsta-
wania restenozy po implantacji stentow [10].

Stosujac w zabiegach PTCR inne tzw. ,nowe
urzadzenia”, nie udokumentowano jednoznacznie
(za wyjatkiem aterektomii kierunkowe;j [11, 12]), ze
zmniejszaja one czesto$¢ restenozy. Rowniez pro-
by stosowania lekéw podawanych réznymi droga-
mi do tej pory sie nie sprawdzily. Prawdopodobnie
zastosowanie przed zabiegiem implantacji stentu
1 po nim inhibitor6w konwertazy angiotensyny spo-
woduje zmniejszenie czesto$ci restenozy [13]; jed-
nak wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach.
Nie stwierdzono korzystnego wplywu inhibitorow
plytkowych IIb/Illa na restenoze [14, 15]. Ostatecz-
ne potwierdzenie skuteczno$ci Tranilastu bedzie
mozna uzyskac po zakonczeniu trwajacego obecnie
wieloo§rodkowego, randomizowanego badania PRE-
STO. Probukol i Cilostazol zmniejszaly co prawda
czesto$C restenozy, ale te korzystne wyniki uzyska-
no w malych grupach chorych [16]. W koficu nalezy
wspomniec o probach zastosowania terapii genowe;j
do modyfikowania przebiegu cyklu komoérkowego
1 hamowania podziatéw komorkowych [17].

Brachyterapia

Skoro stenty zmniejszyly czesto$é restenozy
przez eliminacje prowadzacych do niej czynnikow
mechanicznych, tj. odbicia sprezystego i negatyw-
nej przebudowy, nalezatoby znalez¢ metode, ktora
wyeliminuje jeszcze trzeci czynnik — wzmozone
podzialy komérkowe doprowadzajace do zarastania
Swiatla poszerzonej tetnicy. Podstawowym czynni-
kiem jest tu zahamowanie cyklu podziatu komorko-
wego, szczeg6lnie komorek miesniowki gtadkiej
zlokalizowanych w bionie §rodkowe;j Sciany tetnicy
wiencowej. Od dawna wiadomo, ze promieniowanie
jonizujace moze calkowicie przerwac lub na diuz-
szy czas zahamowac ten proces, co stosuje sie w te-
rapii onkologicznej. Wykorzystuje sie przy tym
roézna wrazliwo$¢ na promieniowanie jonizujace
komorek intensywnie dzielacych sie, np. mieSniow-
ki gtadkiej 1 przydanki po zabiegach PTCR (duza
wrazliwo$¢) 1 komorek pozostajacych w fazie spo-
czynkowej cyklu (mato wrazliwe) [18]. Jednak do-
piero w latach 90. (po wielu badaniach z udzialem
zwierzat) podjeto proby kliniczne kontrolowania
procesu rozwoju restenozy po zabiegach PTCR za

pomoca wewngtrznaczyniowego zastosowania pro-
mieniowania jonizujacego y i 8 (czyli brachyterapii).
Badania kliniczne dotycza zar6wno stosowania tech-
nik opartych na zrédtach promieniowania czasowo
wprowadzanych do $wiatla naczynia, jak i radioak-
tywnych stentach. Promieniowanie v pochodzace z ja-
der radioaktywnych pierwiastkow ma nature elek-
tromagnetyczna i jest przenikliwe, w zwiazku z tym
uzywanie zrodel tego promieniowania oraz ich prze-
chowywanie wymaga specjalnych warunkow, trud-
nych do osiagniecia w konwencjonalnej pracowni
hemodynamicznej. Jedynym uzywanym w kardiolo-
gii interwencyjnej zZrodlem promieniowania y jest
iryd (**’Ir). Promieniowanie f jest strumieniem lek-
kich, ujemnie lub dodatnio natadowanych czastek o sia-
bej przenikliwosci. Uzywanie i przechowywanie Zro-
dia tego promieniowania nie jest klopotliwe w wa-
runkach zwyklej pracowni cewnikowania serca.
Nalezy jednak pamietaé, ze z uwagi na krotka fale
promieniowania 3, w celu uzyskania homogennego
rozkladu dawki w calym obwodzie $ciany tetnicy
wiencowej, konieczne jest stosowanie balonikéw
centrujacych, ktorych wypelnienie zatrzymuje prze-
plyw krwi w naczyniu. Tego problemu nie stwarza
natomiast promieniowanie jonizujace y. Najczesciej
stosowane obecnie radioizotopy emitujace promie-
niowanie g to: fosfor (*P), itr (*°Y) i stront (*’Sr).
Dawka promieniowania jonizujacego potrzebna do
osiagniecia zamierzonego efektu jest mierzona
w grejach (Gy).

W praktyce klinicznej po raz pierwszy we-
wnatrzwiencowe zabiegi brachyterapii z uzyciem
promieniowania y (dawka: 19-55 Gy) zostaly prze-
prowadzone przez Condado, bezpoSrednio po an-
gioplastyce balonowej 22 zwezonych tetnic u 21 pa-
cjentdéw [19]. Uzywano prowadnika o Srednicy
0,0014/0,0018”, z przymocowanym izotopem '*Ir.
W kontrolnych badaniach angiograficznych wyko-
nanych po S§rednio 8 miesigcach w 10 tetnicach
wienicowych obserwowano przyrost Srednicy Swia-
tla naczynia, a wiec tak zwana dodatnia przebudowa.
U jednego pacjenta stwierdzono tetniaka rzekome-
go Sciany tetnicy wiehcowej w miejscu uprzednio na-
promienionym. Dotychczas najwieksze znaczenie
potwierdzajace bezpieczenstwo i skuteczno$¢ we-
wnatrzwiencowej brachyterapiiy maja prawdopodob-
nie wyniki badania SCRIPPS. To pierwsze badanie
randomizowane [20] objelo 55 pacjentoéw z reste-
noza po uprzednich zabiegach PTCR, losowo wig-
czonych do grupy napromienianej (8-30 Gy) lub
placebo po implantacji stentu. W kontrolnej koro-
narografii wykonywanej po $rednio 6 miesiacach ko-
lejna restenoza wystapita u 53,6% pacjentow w gru-
pie placebo 1 16,7% pacjentow po napromienianiu.
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Te korzystne wyniki uzyskane w angiografii zostaty
takze jednoznacznie potwierdzone w pomiarach ul-
trasonograficznych (IVUS). Lepsze efekty klinicz-
ne i angiograficzne utrzymywaly sie w ciagu 3 lat
obserwacji w grupie poddanej brachyterapii [21].

Kliniczne zabiegi brachyterapii wykonywane
przy uzyciu promieniowania 8 zostaly zapoczatkowa-
ne przez Verina 1 wsp. [22]. Napromieniowanie we-
wnetrznej $ciany tetnicy wiencowej dawka 18 Gy
z izotopu Y przymocowanego do prowadnika o Sred-
nicy 0,0014” po uprzednim poszerzeniu balonikiem
u 15 pacjentéw nie spowodowalo wprawdzie istot-
nego zmniejszenia odsetka restenozy po 6 miesig-
cach, niemniej jednak nie obserwowano rowniez
powiklan zwigzanych z wprowadzeniem materiaiu
radioaktywnego do tetnic wiehcowych 1 napromie-
niowaniem jej Sciany. Obecnie sadzi sie, ze dawka
promieniowania uzyta w tym eksperymencie kli-
nicznym byla zbyt mala, zeby zahamowac¢ prolife-
racje komorek, szczegolnie tych, ktore znajduja sie
w przydance. Z kolei inne badania kliniczne (np.
BERT, a w szczegodlnoSci ich czeS$¢ realizowana w Ka-
nadzie [23]), w ktorych uzywano mieszanego Zro-
dta promieniowania 8 *Sr/Y wykazaly po 6 miesia-
cach angiograficzng czestoS¢ restenozy na poziomie
10%, z yjemnym wskaznikiem utraty Swiatta naczy-
nia (negative late loss). W randomizowanym badaniu
PREVENT (Zrédlo promieniowania — *P, dawki:
16-20-24 Gy na odlegtos¢ 1 mm od wewnetrznej po-
wierzchni $ciany tetnicy wieicowej) stwierdzono
istotnie mniejsza czesto$¢ restenozy (6% vs 33%;
p = 0,015) u pacjento6w napromienianych w porow-
naniu z grupa placebo [24].

Podane tu przyktady wydaja sie jednoznacznie
przemawiac za stosowaniem brachyterpii po zabie-
gach PTCR. Jednak rzeczywisto$¢ nie jest az tak
optymistyczna. Brachyterapia niesie za sobg kilka
problemow, ktore nalezatoby rozwigzac, zanim be-
dzie ona uzywana powszechnie. Po pierwsze, jest to
tzw. efekt ,,owinietego cukierka” (candy wrapped),
czyli restenoza lokalizujaca sie na koficach napromie-
nianego zwezenia, np. na obu koficach stentu [25].
To zjawisko moze calkowicie niweczy¢ korzystne
efekty brachyterapii. W badaniu PREVENT po
uwzglednieniu powyzszego efektu nie stwierdzano
juz istotnej roznicy w czestoSci restenozy miedzy
grupa napromieniang a placebo [24]. Ten efekt do-
tyczy takze, chociaz prawdopodobnie w mniejszym
stopniu, promieniowania y [20]. Po drugie, brachy-
terapia wiaze sie z niebezpieczenstwem wydiuze-
nia okresu wystgpienia zakrzepicy z powodu opoz-
nienia procesu reendotializacji (zarowno po klasycz-
nej angioplastyce balonowej, jak i po implantacji
stentu), nawet do 1,5 roku po zabiegu [26]. Dlatego

konieczne jest stosowanie przediuzonego stosowa-
nia lekow przeciwplytkowych, co oczywiscie nara-
za pacjenta na ich dzialania niepozadane. Istotne jest
rowniez, ze prawdopodobnie w czeSci przypadkow
brachyterapia tylko okresowo blokuje lub spowal-
nia procesy podzialéw komoérkowych, tak wiec re-
stenozy mozna sie spodziewaé, ale np. po kilku la-
tach od zabiegu PTCR. Trzyletnia obserwacja angio-
graficzna w badaniu SCRIPPS wydaje sie przemawiaé
za mozliwo$cia tzw. poznej restenozy [21].

Bierze sie pod uwage zastosowanie radioak-
tywnych (pokrywanych emiterem promieniowania
3) stentow jako jednej z metod brachyterapii. Cho-
ciaz sa one niewatpliwie wygodne w uzyciu, wyniki
badan klinicznych (ze wzgledu na szczego6lnie nasi-
lony efekt ,,owinietego cukierka”) nie potwierdza-
ja obecnie ich przydatno§ci w zmniejszeniu czesto-
§ci restenozy [27].

Podsumowanie

Brachyterapia stosowana po zabiegach PTCR
czeSciowo osiagnela zamierzony cel, tj. zmniejsze-
nie czestoSci restenozy. Szczegolnie na podkresle-
nie zastuguje fakt, ze osiggnieto istotne zmniejsze-
nie czestoSci restenozy w tych grupach pacjentow,
ktore sa na nia najbardziej narazone, np. chorzy po
poszerzaniu restenozy w stencie [28, 29]. Jednak
restenoza nie zostala calkowicie wyeliminowana.
Wydaje sie, ze na obecnym etapie rozwoju brachy-
terapii jest to niemozliwe. Dopiero dalsze badania
naukowe beda w stanie pokazac, czy zastosowanie
promieniowania jonizujacego po zabiegach PTCR
umozliwi pelng eliminacje restenozy, czy tez, jak
obecnie, brachyterapia bedzie tylko pomocnym, lecz
nie do konca skutecznym narzedziem uzywanym do
ograniczenia tego procesu w wybranych grupach pa-
cjentow.
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