Habemus brachytherapiam
— i co dalej?

Grzegorz L. Katuza

Jedli mierzy¢ sukces technologii
w kardiologii interwencyjnej jej za-
akceptowaniem do uzytku i dostep-
noscia rynkowa, to niewatpliwie rok
2000 nalezat do radioterapii §rod-
naczyniowej. W dniu 3 listopada
2000 roku Federal Drug Administra-
tion (FDA) zaaprobowata do sprze-
dazy i uzytku klinicznego w Stanach
Zjednoczonych dwa urzadzenia do
brachyterapii §rédnaczyniowe;j:
CheckMate™ (do promieniowania
gamma, firmy Cordis) oraz Beta-
Cath™ (do promieniowania beta,
firmy Novoste). W najblizszej przy-
sztoSci zgode FDA na dystrybucje
w Stanach Zjednoczonych uzyska
tez system Galileo firmy Guidant.
Wymienione urzadzenia sa takze
juz od pewnego czasu dostgpne
w niektérych krajach Europy.

Ogromna liczba do§wiadczen na
zwierzetach poprzedzajaca wpro-
wadzenie radioterapii §rédnaczy-
niowej do uzytku klinicznego nie
miata precedensu w historii kardio-
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logii interwencyjnej. Podobnie bo-
gata jest obecnie dokumentacja kli-
niczna, przynajmniej w skali trady-
cyjnie uznanej do oceny restenozy,
tj. 612 miesigcy. Na jej podstawie
mozna stwierdzi¢, ze spoSrdd kilku-
dziesigciu réznych interwencji me-
chanicznych i farmakologicznych
wyprébowanych w walce z resteno-
z3 po interwencjach §rédnaczynio-
wych, radioterapia §rédnaczyniowa
okazata si¢ pierwsza, ktora w zna-
czacy sposOb zmienita histori¢ na-
turalng restenozy i daje nadziej¢ na
niemal zupelng eliminacj¢ tego pro-
blemu w przysztosci.

Nic wiec dziwnego, ze po wielu
latach frustracji i bezskutecznych
prob metoda ta rozbudzita w Srodo-
wisku kardiologéw interwencyjnych
wielkie nadzieje, zwlaszcza w Sta-
nach Zjednoczonych, gdzie czgstosé
restenozy w stencie jest bardzo wy-
soka. Warto przy tej okazji wspo-
mniedé, jakie wymagania stawiano
idealnemu systemowi do brachyte-

rapii i skonfrontowac te zyczenia z

rzeczywistos$cia. ,,System marzen”

miatl posiadaé nastepujace cechy:

— maksymalnie bezpieczny dla pa-
cjenta i operatora — tutaj przo-
duja systemy beta, a zwlaszcza
Guidant, zapewniajacy mini-
mum ekspozycji dzigki zautoma-
tyzowanemu procesowi napro-
mieniania, niemniej system
gamma firmy Cordis jest row-
niez tak bezpieczny, jak to tylko
mozliwe;

— doskonale skuteczny w naczy-
niach wszystkich rozmiaréw,
takze obwodowych — tutaj jak
dotychczas systemy gamma
maja przewage nad beta;

— latwy w obstudze — mimo r6z-
nic w budowie (manualny lub
automatyczny), wszystkie 3 sys-
temy maja wady i zalety: Cordis
oferuje rézne dlugosci Zrédta
i nie wymaga centrowania, ale
wymaga adaptacji pracowni,
Novoste nie wymaga centrowa-
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nia, ale postuguje si¢ dos¢ gru-

bym cewnikiem, Guidant jest

calkowicie zautomatyzowany,
ale uzycie cewnika centrujacego
moze utrudnia¢ zabieg;

— by¢ niewiele bardziej czaso-
chtonny niz angioplastyka —
tutaj na pewno maja przewage
oba systemy beta, zapewniajac
czas napromieniania ograniczo-
ny do kilku minut, w poréwna-
niu z 20-30 min dla gamma;

— cena przystepna dla przecietnej
pracowni kardiologii interwen-
cyjnej — tego niestety nie moz-
na powiedzie¢ o zadnym z sys-
temOow. W Europie Zachodniej
jednak niektdre firmy ubezpie-
czeniowe zaczynaja mysle¢ per-
spektywicznie i refundowac za-
biegi radioterapii, poniewaz
koszt pierwszego epizodu reste-
nozy ocenia si¢ na 4000-7000
USD, a brachyterapii na okoto
polowe tej sumy.

Jak wspomniano powyzej, ist-
nieje dostateczna liczba danych z
randomizowanych badaf klinicz-
nych potwierdzajacych, ze radiote-
rapia drastycznie zmniejsza czgsto$¢
restenozy. Dla promieniowania
gamma redukcja angiograficzne;j
restenozy w poréwnaniu z placebo
waha si¢ od 41 do 69%, nie tylko
w obszarze pierwotnego zwezenia,
ale dla calej dtugosci strefy napro-
mienianej (grupy badan SCRIPPS,
WRIST, GAMMA). Warto podkre-
§li¢, ze wszystkie te badania obej-
mowaly wylacznie chorych z reste-
noza w stencie, z reguly opornych
na tradycyjne metody leczenia i cha-
rakteryzujacych si¢ bardzo wysoka
czestoScia nawrotéw. Podobnie
w trzech zakoficzonych randomizo-
wanych badaniach z promieniowa-
niem beta (PREVENT, START
i INHIBIT) zanotowano zmniejsze-
nie czestoSci restenozy w granicach
36-56%.

Drugg istotng obserwacja prze-
konujaca do radioterapii §rédnaczy-
niowej jest spodziewana dlugotrwa-
10s¢ jej efektu w poréwnaniu z typo-
wym okresem rozwoju restenozy
oraz brak — jak dotychczas — od-
legtych dzialafi niepozadanych. Prze-
mawiaja za tym 5-letnia obserwacja
pierwszej grupy chorych poddane;j

radioterapii przez Condado i wsp.
w Wenezueli oraz ponad 3-letnia
obserwacja chorych z badania
SCRIPPS (Teirstein, Circulation
2000; 101: 360). Pomimo znacznych
btedéw w dozymetrii i wywolanych
tym miejscowo ektazji, w obserwacji
5-letniej 23 chorych odnotowano
nieliczne przypadki restenozy powy-
zej 1 roku od zabiegu, a ektazje nie
ulegly istotnemu pogorszeniu angio-
graficznemu ani nie wywotaly obja-
wow klinicznych. Podobnie po 3 la-
tach obserwacji pierwotnych pacjen-
téw SCRIPPS wykazano czesto$¢ re-
stenozy w dalszym ciggu o 68% niz-
sza niz w grupie placebo.

Droga radioterapii $rédnaczy-
niowej do zwycigstwa w walce z re-
stenoza byta stosunkowo prosta,
niemniej jednak odnotowano kilka
$miertelnych wypadkéw. Euforig
wywolang redukcja nawrotow reste-
nozy ostabily dwa najpowazniejsze
dziatania niepozadane radioterapii:
— pdzna (powyzej 30 dni od zabie-

gu) zakrzepica w miejscu angio-
plastyki, najczeSciej w stencie
implantowanym tuz przed bra-
chyterapia, spowodowana zabu-
rzeniem procesu gojenia i reen-
dotelializacji;

— nowe zwezenia na brzegach stre-
fy napromieniane;j (edge effect),
przy szeroko otwartym segmen-
cie naczynia poddanego pier-
wotnie angioplastyce, spowodo-
wane prawdopodobnie negatyw-
nym dzialaniem niskiej dawki
promieniowania z kofica Zrodla
na uszkodzong balonem lub
stentem $cian¢ naczynia (tzw.
geographic miss, pojecie stoso-
wane w radioterapii, 0znaczaja-
ce podanie zagdanej dawki w nie-
wiadciwy obszar).

Te dwa powiklania odlegle spo-
wodowaly znaczne op6Znienie ak-
ceptacji klinicznej radioterapii i wy-
musilty druga fale badan klinicznych,
ktére mialy odpowiedzie¢ na pyta-
nie, czy powyzsze komplikacje moga
zosta¢ zminimalizowane lub wyeli-
minowane. Na wie$¢ o wysokim od-
setku poZnej zakrzepicy i zawalow
serca u chorych leczonych radiote-
rapiag w badaniach PREVENT (Ra-
izner, Circulation 2000; 102: 951)
i GAMMA-1 (Leon, N. Engl. J.

Med. 2001; 344: 250), jeszcze w trak-
cie trwania tych i réwnolegle prowa-
dzonych badan natychmiast podje-
to decyzje o wydhuzeniu okresu po-
zabiegowego leczenia przeciwplyt-
kowego (tiklopidyny lub klopidogre-
lu) z tradycyjnych 2—4 tygodni do 3,
a nawet 6 miesiecy. Poczatkowo sto-
sowano t¢ regule u chorych otrzymu-
jacych nowy stent réwnolegle z bra-
chyterapia, a pdZniej objeto nig
wszystkich pacjentéw. W badaniach
réznych 7 systeméw (chronologicz-
nie: START, WRIST PLUS, INHI-
BIT i SCRIPPS-III) ponad 1000
chorych zakoficzyto juz przynajmniej
6-9 miesigczny okres obserwacji
imozna z ulga powiedzied, ze ta
zmiana okazala si¢ skuteczna, tj. cze-
sto$¢ poznej zakrzepicy zostata ob-
nizona i nie rézni si¢ znamiennie od
grup otrzymujacych placebo dawniej
i obecnie.

W zakresie edge effect sytuacja
jest nieco inna, poniewaz istnieje
mniej danych. Jednak wyniki naj-
nowszych préb (np. INHIBIT) po-
zwalaja sadzi¢, ze stosowanie diu-
gich Zrodet (o wiele dhuzszych niz
strefa uszkodzenia) przez angiopla-
styke pozwala unikna¢ bledéw po-
dania (geographic miss) i w ten spo-
s6b zminimalizowaé prawdopodo-
biefistwo edge effect. Z tego powo-
du przyjeto, ze powinno si¢ dobie-
ra¢ Zrédto o dlugosci znacznie prze-
kraczajacej dlugo$¢ segmentu na-
czyniowego poddawanego inter-
wencji.

Z powyzszych danych wynika,
ze w rywalizacji r6znych sposobow
radiacji na zdecydowane prowa-
dzenie wysunely sie systemy wyko-
rzystujace izotopy konsystencji sta-
tej umieszczone w réznego rodza-
ju cewnikach. Inne systemy nie
wyszly poza fazg eksperymentu lub
poniosty catkowitg klgske w bada-
niach klinicznych. Do tych ostat-
nich na pewno nalezy stent radio-
aktywny. Z uwagi na permanentny
geographic miss (krawedzZ stentu =
= koniec Zrodta) wszystkie bada-
nia kliniczne stentow radioaktyw-
nych charakteryzowaly si¢ bardzo
wysokim odsetkiem edge effect.
Koncepcji tej nie uratowato ani
zwickszenie dawki na koficach
stentu (Kot ends), ani brak radio-
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Rok 2000 nalezat do radioterapii naczyniowej

aktywnoS$ci na jego krawedziach
(cold ends). We wszystkich przy-
padkach wyniki kliniczne przynio-
sty calkowite rozczarowanie (Al-
biero, Circulation 2000; 101, 18
oraz 2454).

Sceptycy moga powiedzied, ze
radioterapia srddnaczyniowa skofi-
czyla sig, zanim si¢ na dobre zacze-
ta. Niepohamowany entuzjazm
i bezprecedensowe wstgpne wyniki
kliniczne ze stentami pokrywanymi
lekami antyproliferacyjnymi nie-
watpliwie stawiaja przysztos¢ radio-
terapii pod znakiem zapytania. Nie-
mniej nalezy pamietac, ze podob-
nie niepohamowany i bezkrytyczny
entuzjazm towarzyszyl pierwszym
doniesieniom klinicznym o radiote-
rapii, a dopiero p6Zniej rzeczywi-
sto$¢ okazata si¢ nieco mniej r6zo-
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Federal Drug Administration zaakceptowat 2 urzadzenia: do promie-
niowania gamma CheckMate™ firmy Cordis oraz BetaCath™ firmy
Novoste (na zdjeciu) do promieniowania beta

wa. W obronie brachyterapii na ra-
zie mozna przytoczy¢ jeden, ale bar-
dzo wazki argument: ze po prostu
jest, zwlaszcza w poréwnaniu ze
stentem pokrytym rapamycyna czy
taksolem, o ktdry trzeba si¢ bi¢, aby
ta, czy inna firma zgodzila si¢ wia-
czy¢ dany oSrodek do badania kli-
nicznego.

Warto tez pamigtac, ze prace
nad innymi alternatywnymi tera-
piami nie bylyby tak zaawansowa-
ne, gdyby nie do§wiadczenia z bra-
chyterapia, ktdére zainspirowaty
wiele préb z innymi rodzajami
energii. Nalezy tu wymienié sono-
terapi¢ (hamowanie proliferacji
przez wewnatrznaczyniowa ekspo-
zycje na ultradzwieki), ktora znaj-
duje si¢ w fazie wielooSrodkowych
badan klinicznych (préby SI-

LENT, SWING), krioterapie,
energi¢ cieplna, fototerapie, tera-
pi¢ promieniami rentgenowskimi
itp. Chociaz wiadomo, ze wiele
tych préb nie wyjdzie poza sta-
dium eksperymentu, przyczyniaja
si¢ one do lepszego zrozumienia
biologii restenozy. Powinno si¢ tez
pamigtaé, ze radioterapia jest
pierwsza interwencja, ktdra w po-
wtarzalny sposdb powoduje zwigk-
szenie Srednicy miejsca poszerza-
nego po 6-9 miesigcach w poréw-
naniu z momentem bezpoSrednio
po angioplastyce (tzw. negative
late lumen loss, czyli late lumen
gain). To z kolei przyczynito si¢ do
diametralnych zmian w metodolo-
gii angiografii iloSciowej, ktora
pozostaje wzorcem w klinicznym
badaniu restenozy (Sabate, J. Am.
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Coll. Cardiol. 2000; 36: 1536). Te
zmiany okazaly si¢ niezbedne do
badania nowszych terapii przeciw
restenozie, ze stentami wydziela-
jacymi leki tacznie. Badacze sku-
piajacy swoja uwage na Opracowy-
waniu metod walki z restenoza
maja obecnie utatwione zadanie,
wiedzac czego si¢ wystrzegad i na
co zwraca¢ uwage (edge effect, za-
burzenie lub opdZnienie procesu
gojenia $ciany naczyniowej z na-
stgpowa zakrzepica miejscowa).
Wtasnie do§wiadczenia z brachy-
terapig wskazaty na ogromne zna-
czenie prawidlowego gojenia
miejsca angioplastyki, co zainspi-
rowalo badania nad terapia, kto-
ra jednocze$nie hamowataby pro-
liferacje neointimy i zmniejszata
proces zapalny. Ten ostatni aspekt
jest niezwykle istotny, poniewaz
zapalenie i zakrzepica sg SciSle
zwigzane ze stentowaniem, a prze-
ciez niemal wszystkie wspoétczesne
zabiegi koficza si¢ implantacja
stentu. Interesujaco na tym tle
brzmi wypowiedz P. Serruysa (zna-
nego z ogromnego entuzjazmu dla
stentu rapamycynowego) z nie-
dawnej konferencji poSwigconej
restenozie (Waszyngton, 5-
-7.02.2001), ze gdyby$my wiedzie-
li w 1995 lub nawet 1997 roku, ze
brachyterapia moze powodowad
pozytywny remodeling przy braku
stentu, cata energia badaczy skie-
rowalaby si¢ ku zastosowaniu bra-
chyterapii w angioplastyce balo-
nowej zmian de novo. Zachegcaja-
ce wyniki prob, jak sugerowato
badanie PREVENT, a szczegdlnie
tzw. Dose Finding Study (Verin, N.
Engl. J. Med. 2001; 344, 243),
wskazywaly, ze w wypadku zasto-
sowania brachyterapii nie doszto-
by w 2000 roku do tak duzego
(80%) zastosowania stentow.
Wywazone opinie na temat
obecnego miejsca i przysztosci ra-
dioterapii §Srédnaczyniowej (wlacz-
nie z opinig specjalistéw z FDA,
ktérzy firmowali zgode na jej do-
puszczenie do powszechnego uzyt-
ku) znalez¢ mozna w godnych po-
lecenia, opublikowanych ostatnio
artykutach redakcyjnych (Kuntz,

Circulation 2000; 101: 2130 oraz
Sapirstein, N. Engl. J. Med. 2001;
344 i Sheppard w tym samym nu-
merze).

Ostatnie lata przyniosly wiele
informacji na temat biologicznej
i klinicznej odpowiedzi na stento-
wanie. Wiadomo juz, ze budowa
stentu ma znaczenie, i Ze stenty
réznig si¢ migdzy sobg zaréwno
pod wzgledem patologicznym
(dzigki pionierskim pracom do-
Swiadczalnym, gléwnie E. Edelma-
na), jak iklinicznym, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem restenozy.
Wystarczy tu wspomnie¢ bezprece-
densowe badania grupy z Mona-
chium, ktéra jako pierwsza, wbrew
interesom przemystu, odwazyla si¢
zaprezentowaé bezposrednio po-
réwnanie réznych typoéw stentow
(Kastrati, Catheter, Cardiovasc.
Interv. 2000; 50: 290, Am. J. Car-
diol. 2001; 87: 34). Juz nawet dzi§
wiadomo, Ze stent pokryty lekiem
antyproliferacyjnym, cho¢ moze si¢
okaza¢ wygodniejszy, skuteczniej-
szy i bezpieczniejszy w uzyciu niz
brachyterapia, nie bedzie rozwia-
zaniem ani definitywnym, ani uni-
wersalnym. Z tego powodu nie
ustaja prace nad stentami biode-
gradowalnymi, w czym wioda prym
kardiolodzy japonscy (Tamai, Cir-
culation 2000; 102: 399). A prze-
ciez jeszcze oczekujemy na wyniki
najwickszego badania w kardiolo-
gii interwencyjnej — PRESTO
(11 000 chorych), z doustnie poda-
wanym tranilastem przeciw reste-
nozie; by¢ moze zwiekszy si¢ jesz-
cze zainteresowanie probucolem.

Nie sposob jednak zakoficzyé
inaczej niz informacjami o tym, co
tak ekscytuje cate Srodowisko in-
terwencyjne, czyli o stentach po-
krywanych §rodkami antyprolifera-
cyjnymi. Warto zauwazy¢, ze po-
dobne préby podejmowano od lat.
Do niedawna problemem nie do
rozwigzania byl nie tyle brak sto-
sownego leku, co odpowiedniego
polimeru pokrywajacego stent.
Weczesniejsze polimery nie wytrzy-
mywaly sterylizacji i napre¢zen
w czasie implantacji, pokrycie rwa-
lo si¢ i zwisato do §wiatta naczynia,

zwigkszajac zagrozenie zakrzepo-
we. Obecnie trudnosci te zostaly
przezwycigzone. Najbardziej za-
awansowane sg badania firmy Cor-
dis nad stentem pokrytym siroli-
musem (licencyjna nazwa rapamy-
cyny, antybiotyku o wlasnoS$ciach
cytostatycznych i immunosupresyj-
nych). U 45 chorych prowadzona
jest obserwacja 6—12 miesieczna
iw tej populacji nie odnotowano
dotad restenozy ani incydentéw
sercowych (Sousa, Circulation On-
line (Rapid Track) 2001; 102: 54).
Na poczatku lutego br. w Stanach
Zjednoczonych rozpoczeto bada-
nie wieloo$rodkowe, w ktérym bie-
rze udziat ponad 1000 chorych.
Trzy inne firmy pracuja nad sten-
tem pokrywanym paklitakselem
(znanym jako lek przeciwnowo-
tworowy Taxol). Cook prowadzi
badanie w grupie kilkuset os6b (re-
krutacja w Europie i na Dalekim
Wschodzie), najbardziej zaawan-
sowane badania prowadzi firma
Quanam w Europie, prace nad tg
substancja prowadzi tez Boston
Scientific. W tyle nie pozostaje
takze Guidant, ktéry pracuje nad
zastosowaniem innej substancji
(plotka glosi, ze jest to aktynomy-
cyna D).

Jedli rzeczywiscie ta metoda
okaze si¢ tak skuteczna, jak suge-
ruja wezesne rezultaty, moze dojsé
do rewolucji w kardiologii inter-
wencyjnej i — wedtug przewidywan
lideréw specjalnosci (Serruys, Po-
pma, O’Neill) — liczba angiopla-
styk podwoi si¢, a pomostowania
aortalno-wieficowego drastycznie
spadnie. Poki co, na pewno lepiej
byloby zobaczy¢ wigcej danych kli-
nicznych, a nie reportaze w telewi-
zji czy artykuly w gazetach codzien-
nych, nawet jesli jest to The Wall
Street Journal. Czas jak zwykle po-
kaze, co z tego wyniknie — a nie
nalezy zapominac o kosztach (méwi
si¢ 0 2-3 tys. USD za stent, co obec-
nie réwna si¢ kosztom radioterapii),
ktére znacznie opdZniajg rozpo-
wszechnianie nawet najlepszych
nowosci terapeutycznych. Wowczas
— réwniez jak zwykle — cala na-
dzieja w wolnej konkurencji.
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