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Radiotermoterapia Srodtkankowa w raku prostaty
— aspekty techniczne leczenia hipertermia

Gregor Bruggmoser!, Rudolf Steberl!, Fred Roéhner!, Karl Henne!, Hermann Frommhold!,
Christian Leiber?, Wolfgang Schultze-Seemann?

Niniejsze badanie poswiecone brachyterapii sSrodtkankowej przeprowadzono w Zakladzie Brachyterapii Szpitala
Uniwersyteckiego we Freiburgu. Przedmiotem badania byla brachyterapia HDR z zastosowaniem irydu'®? w polgczeniu
z hipertermiq Srodtkankowq z zastosowaniem zrédla MECS (Multiple Electrode Current Source). Zrédlo to zostalo
opracowane na Uniwersytecie w Utrechcie przez Legendijka i van der Koijka [1, 16]. Sklada si¢ z 16 catkowicie niezaleznie
pracujqcych anten, ktore mogg by¢ wprowadzane w prowadnice stosowane podczas brachyterapii w systemie HDR. Kazda
antena zawiera dwie elektrody, ktorych czestotliwos¢ emisji moze by¢ niezaleznie kontrolowana, oraz siedem czujnikow
temperatury. W trakcie badania kolejne kursy podawane byly dwukrotnie, w odstepie jednotygodniowym. Catkowity czas
oddzialywania temperaturg wynosil 1 godzine, wliczajgc w to czas generowania temperatury (okolo 5 minut). Temperatura
w obrebie objetosci tarczowej siegata 43°C. Hipertermia stosowana byla po uplywie mniej niz 30 minut od brachyterapii.
Mialo to na celu zapewnienie maksymalnego oddzialywania radiobiologicznego. Taki schemat terapii lgczonej byl dobrze
tolerowany, a zaplanowana temperatura byla w wigkszosci przypadkow osiggana i utrzymywana na statym poziomie.

Interstitial radiothermotherapy of carcinoma of the prostate:
technical aspects for hyperthermia delivery

At the Department of Radiotherapy of the University Hospital of Freiburg, a study concerning the interstitial
radiothermotherapy was performed. In the course of a high dose rate (HDR) brachytherapy treatment with '%Iridium and
hyperthermia with an interstitial system Multiple Electrode Current Source (MECS). This device was developed at the
University of Utrecht, by Lagendijk and van der Koijk [1, 16]. It consists of 16 completely independent working antennae
which can be inserted into the same catheters used with the HDR system. Each antenna has two electrodes whose RF power
can be controlled separately, and seven temperature probes. In the study the patients were treated twice with an interval of
one week. The total application time was one hour, including the initial temperature rise of about five minutes. The inteded
temperature in the target volume was 43°C. Hyperthermia followed the brachytherapy in an interval of less than 30 minutes.
This was in order to maximize radiobiological effects. The combined treatment was well tolerated and the target temperature
could be attained and kept constant in most cases.

Stowa kluczowe: hipertermia, rak prostaty, brachyterapia srodtkankowa, HDR
Key words: hyperthermia, prostate cancer, interstitial brachytherapy, HDR, radiothermotherapy

Wstep

Od roku 2001 wszyscy chorzy ze zlokalizowanym rakiem
prostaty byli leczeni w naszym osrodku metoda radio-
termoterapii §romigzszowej. Celem niniejszej pracy jest
okreSlenie, czy zastosowanie polaczonych technik radio-
terapii i termoterapii pozwala osiagna¢ wyzsza skutecz-
nos¢ leczenia, niz zastosowanie tylko jednej z tych metod.
Hipertermia stosowana byta dzigki wykorzystaniu tych
samych prowadnic, co brachyterapia HDR, dzigki czemu
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pacjent nie byl narazany na dodatkowy stres. Prowadnice
byly umiejscawiane identycznie dzieki metalowej matrycy
z otworami rozmieszczonymi w 5 mm odstgpach. Ponizej
przedstawiamy dziatanie aparatu do hipertermii w odnie-
sieniu do dystrybucji temperatury oraz wyniki postepo-
wania.

Material i metody

Aparat do hipertermii sklada si¢ z kilku elementéw. Obejmujq
one uklad emitujacy fale o czestotliwo$ci radiowej (RF) ze
196 niezaleznie pracujacymi kanalami oraz kontrolujacym je
komputerem. W celu uzyskania rzeczywistych wynikéw pomi-
arow temperatury moc wyj$ciowa ukfadu RF kontrolowana jest
komputerowo (PC) za pomoca specjalnego oprogramowania.
Pomigdzy pacjentem a aparatem umieszczona jest skrzynka
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Ryc. 1. Aparatura do leczenia hipertermia; wida¢ skrzynke stanowiaca
interfejs dla anten i zintegrowanego pomiaru temperatury

stanowigca interfejs dla anten i dla czujnikéw temperatury.
Skrzynka umieszczana jest w bezposredniej bliskoSci pacjenta
(Ryc. 11i2).

System do leczenia hipertermia
Uktad emitujacy fale radiowe

Generator pracuje w zakresie otwartej czestotliwosci ISM
27,12 MHz; anteny maja dziala¢ symetrycznie, w zwiazku
z czym s3 one rowniez symetryczne zasilane, co wymaga
roznicy w fazie w zakresie od 0° do 180°. W celu zapew-
nienia zaplanowanej temperatury w obrebie calej obje-
toci tarczowej, w tym réwniez w obrebie dobrze ukrwio-
nych obszaréw, maksymalna moc wyjSciowa nie musi
osigga¢ moc co najmniej 10 W. Odpowiednia czestotli-
woS¢ wytwarzana jest przez oscylator, a nastgpnie wzmac-
niana. Dwufazowe odchylacze dziela sygnat wejSciowy na
dwie wiazki + 90° dzigki temu sygnaly wychodzace sa
przesunicte w fazie o 180°. Ponadto dla kazdej fazy ist-
nieja oSmiokrotne rozdzielacze mocy, co w sumie pozwa-
la emitowaé osiem sygnaléw o czestotliwosci radiowe;j
i kontrolowanej mocy rzedu 2,5 W. Sygnaly te sa nastep-
nie tak wzmacniane, aby uzyska¢ moc 8 x 20 W zaréwno
dla 0°, jak i dla 180°. Moc wyjSciowa wzmacniaczy zostala
tak dobrana, ze kazdy ze wzmacniaczy ulega wytaczeniu
w sytuacji, gdy wspoiczynnik fali stojacej (standing wave
ratio - SWR) przekracza 3:1.

Tablica rozdzielcza

W celu zapewnienia odpowiedniej dystrybucji cze¢stotli-
wosci radiowej za wzmacniaczami umiejscowiona jest tab-
lica rozdzielcza, na ktdrej odbywa si¢ adaptacja impedan-
cji. W celu osiagnigcia mocy dawki rzedu 10 W na kanat
moc na wyjsSciu dawka przypadajaca na kazdy wzmac-
niacz rozdzielana jest dzigki cyklicznemu przelaczaniu.
W sumie aparat do hipertermii generuje 2 x 16 kanalow
(0°1 180°), ktérych moc wyjsciowa moze by¢ kontrolowa-
na w zakresach 5-procentowych. Moc generowana przy

Ryc. 2. Skrzynka interfejsowa z antenami wprowadzonymi do
prowadnic (nylonowych cewnikéw) — zdjecie wykonano w trakcie
prowadzenia terapii

pomocy fal radiowych przenoszona jest poprzez wspoi-
centryczne kable do skrzynki stanowiacej interfejs dla
anten. Wspolcentryczne kable i linie do anten zapewniajq
odpowiednie przetwarzanie impedancji.

Pomiar temperatury

W celu rejestrowania temperatury w obrebie objetosci
tarczowej i w celu kontrolowania dystrybucji mocy stoso-
wane sg termokopuly (Co-Mn). Wewnatrz kazdej anteny
znajduje si¢ siedem malenkich czujnikdw, poczynajac od
samego jej koniuszka. Odleglo$¢ pomigdzy poszczegodlny-
mi czujnikami wynosi 5 mm. W sumie w przypadku sto-
sowania 28 kanatow catkowita liczba punktow pomiaru
temperatury wynosi 196. Uzyskany w ten sposob sygnat
przekazywany jest poprzez skrzynke do osobnego uktadu
elektronicznego. Dzigki bardzo dokladnemu przestrzega-
niu wartosci referencyjnych udalo si¢ uzyska¢ odchylenia
nieprzekraczajace 0,2°C i odchylenie standardowe nie
przekraczajace 0,07°C (Ryc. 3). Aby zapobiec przegrze-
waniu si¢ czujnikdw zasilanie wytaczane jest na 3 sekundy
przed oraz w trakcie sekwencji pomiaru temperatury.

Kontrola aparatu do hipertermii

Aparat do hipertermii kontrolowany jest dzigki zasto-
sowaniu specjalnego oprogramowania w zintegrowanym
komputerze. Oprogramowanie to podzielone jest na
kilka moduléw. Po pierwsze kontrolowany jest interfejs
anten i czujnikéw temperatury. Po drugie kazdy pomiar
temperatury moze by¢ kolejno, niezaleznie przedstawio-
ny. W celu zapewnienia bezpieczefistwa pracy systemu
zaplanowana temperatura, wigczanie i wylaczanie kaz-
dej elektrody w obrebie kazdej anteny oraz modyfikacje
mocy moga by¢ sterowane re¢cznie.
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Ryc. 3. Test czujnika nr 33 przy stosowaniu 28 kanaléw (A) w doktadnie mieszanej kapieli wodnej;
temperatura referencyjna wynosi 43,9°C (H). USredniony pomiar temperatury wyniost 43,905°C
z jednym odchyleniem standardowym wynoszacym 0,07°C

Anteny MECS (Multi Electrode Current
Source)

Antena sktada si¢ z dwoch elektrod napgdzanych réznica
w fazie 180°. Dtugos¢ elektrody wynosi 20 mm, a odle-
gloéci pomiedzy poszczegdlnymi elektrodami — 5 mm.
Ze wzgledu na symetryczne zasilanie obie elektrody pra-
cujg razem w zakresie potencjaléw, w zwigzku z czym
ich sprawno$¢ nie zalezy od czynnikéw zewngtrznych.
Wszelkie wahania sa minimalne, moga si¢ one wigzaé
z plytka lub z potaczeniami prowadzacymi do anten.
Zgodnie z takimi zalozeniami pacjent wytwarza zaledwie
minimalny odwrotny potencjat.

W celu uzyskania optymalnego skomasowania mocy
przed wprowadzeniem anten prowadnice wypelnia si¢
czysta woda destylowana. Dzigki temu impedancja elek-
trody osiaga zfozong warto$¢ 30-600 oméw, co zostaje
przetworzone na 400 omdéw wymagane w obrebie skrzyn-
ki. Transformacja impedancji zachodzi dzigki wewngtrz-
nym kablom wspdtosiowym i dzigki adaptowalnej diugos-
ci kabli prowadzacych do anteny. Dodatkowo kazda ante-

na wyposazona jest w materialy transformujace. Typowe
warto$ci kabli transformujacych zaleza od dtugosci
elektrod znajdujacych si¢ w obrebie anten. UstaliliSmy,
ze anteny 20 cm-5 cm-20 cm muszg by¢ skonstruowane
inaczej niz anteny krétsze (tj. 15 cm-5 cm-15 cm). Na
Rycinie 4. przedstawiono nylonowy cewnik i antene.

Wyniki

Doswiadczalne generowanie temperatury
z zastosowaniem modelu

Wiarygodno$¢ pomiary temperatury zbadano, stosujac
kapiel wodng. Zastosowanie czgstotliwosci radiowych
moze powodowaé samonagrzewanie si¢ czujnikow, co
z kolei moze wiazac si¢ z uzyskiwaniem nieprawidlowych
wynikoéw pomiaréw. W celu poréwnania wynikdw uzyska-
nych przez czujniki z temperaturami faktycznie wygene-
rowanymi skonstruowano system anten i czujnikow nie-
interferujacych z falami o czgstotliwo$ci radiowej (system
Swiatfowodowy Luxtron 3100). Na Rycinie 5 przedstawio-
no doswiadczalne ustawienia z uwzglgdnieniem dwoch

Ryc. 4. Prowadnica sktadajaca si¢ z nylonowej igly o wymiarze wewngtrznym 1,9 mm (u gory). U dofu
przedstawiono anteng zawierajaca segmentalng strukture elektrod 20 cm-5 cm-20 cm o wewng¢trznej
Srednicy 1,4 mm
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Model

Ryc. 5. Do$wiadczalny ukfad kontroli temperatury w dwoch punktach
w obrebie nagrzewanego modelu

czujnikow Swiattowodowych, jednego w bezposrednim
sasiedztwie anteny (MK 1) i jednego w punkcie central-
nym uktadu (MK 2).

W celu przeprowadzenia do§wiadczenia na mode-
lu (jako material modelowy wykorzystano mieszaning
1,8% agarozy i 0,45% Na Cl) skonstruowano system
anten po szeS¢ w dwoch rzedach, rozmieszczonych
co 10 mm. Zaplanowana temperatura wynosita 32°
(AT: 8°C). Stabilne warunki podtrzymywano przez okres
30 minut; podczas gdy utrzymywano stala temperature
czujnik §wiattowodowy w punkcie MK 1 wskazywat 32°C,
aw pozycji MK2 - 32,4° C.

Planarna dystrybucja temperatury
mierzona w obrgbie modelu
z zastosowaniem kamery nad podczerwien

Dalsze pomiary wykonywano w obrebie modelu o ksztal-
cie szeScianu, w obrebie ktorego w odstepach co 10 mm
umieszczono cztery anteny (Ryc. 6). Planarne dystrybucje
temperatury oceniane byly w Srodkowej czeSci uktadu
oraz na koncu uktadu, w bezposrednim sasiedztwie czub-
ka anteny. Jak wida¢ na zataczonej rycinie temperatury
mierzone przez czujniki umieszczone wewnatrz anten sg
prawdziwie reprezentatywne dla temperatur stwierdza-
nych pomigdzy antenami. Temperatury terapeutyczne
uzyskiwane sa nawet na koncu anteny, chociaz powstaje

Ryc. 6. Planarna dystrybucja temperatur w ukladzie sktadajacym si¢
z czterech anten mierzona w centrum ogrzewanej objgtosci (po lewej)
oraz na koncu anteny (po prawej)

tam znamienny gradient spowodowany przeplywem cie-
pla do zewnetrznych czesci ogrzewanych objetosci.

Hipertermia §r6dtkankowa zintegrowana
z brachyterapia

Do chwili obecnej przeprowadziliSmy ocene 50 sesji
leczenia hipertermia. Wszyscy chorzy z rakiem prostaty
poddani byli dwom kolejnym sesjom prowadzonym po
brachyterapii i wykonywanym w odst¢pie jednego tygo-
dnia. Ryciny 7 i 8 ukazuja typowe profile temperatur uzy-
skiwanych podczas sesji hipertermii oraz skumulowane
temperatury uzyskane ze wszystkich pomiarow.
Analizujac Rycing 7 mozna stwierdzic, ze jedna sesja
hipertermii trwata §rednio 60 minut, wliczajac w to okoto
5 minut przypadajace na faze bezpoSrednio przed lecze-
niem. Podczas kazdego cyklu wykonywano trzy pomiary
temperatury, ale tylko ostatni odzwierciedla faktyczna
temperature, na ktora nie wptywa pole elektromagnetycz-
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Ryc. 7. Wahania temperatury wzgledem czasu podczas jednej sesji hipertermii. Zaplanowana temperatura dla
objetosci tarczowej wynosita 43°C. Uktad pomiarowy kalibrowat si¢ co 10 min.
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Ryc. 8. Skumulowane wartosci pomiaréw temperatury w obrebie catego PTV. Jak wida¢, podczas tej sesji docelowa
warto$¢ 42° C zostala osiagni¢ta w 82% pomiaréw

ne. W skutek czego wlasnie ta wartoS¢ — jak widac okoto
43°C - zostata wykorzystana do kontrolowania systemu.
Warto$¢ T90 wyniosta 42,4°C, a warto$¢ TS0 — 43,9°C.
Zatem dystrybucja temperatury byta praktycznie jednoli-
ta i dzigki temu warunki terapeutyczne zostaly spetnione.
Kolejne regularne wychylenia odpowiadaja (pojawiajace
si¢ Srednio co 10 min) kolejnym kalibracjom uktadu mie-
rzacego temperaturg.

Analiza wszystkich sesji leczenia
hipertermiga

Uzyskane w obu kolejnych sesjach wyniki zostaly przed-
stawione na Rycinach 9-11. Czas trwania jednej sesji
wyniost Srednio okoto 55 minut; czas do momentu pod-
niesienia temperatury od 37°C do 43°C wynosil, Srednio,
5 minut. Zaledwie w przypadku trzech sesji czas utrzy-

mania temperatury na poziomie 43°C byl znamiennie
krotszy niz 56 minut — tj. 52, 47 i 40 minut. Srednia tem-
peratura w obrebie PTV mierzona podczas wszystkich
sesji wynosila okolo 43° C, osiagajac maksimum w zakre-
sie od 44,5°C do 46°C i minimum w zakresie od 38°C do
41°C. Dzigki przyblizeniom liniowym przedstawionym na
wykresach widag, ze Srednie temperatury w obregbie PTV
i temperatury minimalne byly nieco wyzsze, podczas gdy
temperatury maksymalne byly nieco nizsze.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze dziatanie
systemow kontrolujacych i adaptujacych moc na wyjsciu
z anten jest zadowalajace i odpowiada dynamice zmian
PTV. Na Rycinie 11 przedstawiono wyniki pomiaréw tem-
peratur w odbytnicy i w pgcherzu moczowym. Utrzymuja
si¢ one na akceptowalnym poziomie.
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Ryc. 9. Czas trwania obu sesji hipertermii z uwzglednieniem temperatur przekraczajacych 42°C
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Ryc. 10. Temperatury Srednie, maksymalne i minimalne uzyskiwane podczas pierwszej i drugiej sesji hipertermii
(H1iH2)
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Ryc. 11. Maksymalne temperatury mierzone w odbytnicy i w pgcherzu moczowym (struktury te przylegaja do PTV
dla raka prostaty). H1 i H2 odpowiadajq pierwszej i drugiej sesji hipertermii

Dyskusja i wnioski

Radiotermoterapia Srodtkankowa, tj. pofaczenie technik
brachyterapii i hipertermii Srodtkankowej pozwala osiag-
na¢ lepsze wyniki w leczeniu raka. Sama brachyterapia
Srotkankowa stanowi element wielu protokotéw poste-
powania stosowanych w leczeniu raka prostaty. Dzigki
zastosowaniu tych samych prowadnic na potrzeby lecze-
nia hipertermia potaczenie tych dwoch metod nie stano-
wi bardzo skomplikowanego problemu. Wprowadzenie
ukfadu grzewczego w obreb PTV nie napotyka si¢ dodat-

kowych trudno$ci w generowaniu podwyzszonych tem-
peratur w tkankach. Pozwala to podnie$¢ temperature
w obrebie PTV do leczniczych wartosci 41-45°C, zacho-
wujac nizsza temperature otaczajacych tkanek. Ponadto
zastosowanie dokladnej przestrzennej kontroli dystry-
bucji dawek absorpcji (specific absorption rate — SAR)
mozliwa jest ujednolicona dystrybucja temperatury, przy
uwzglednieniu wszystkich parametréow dynamicznych,
takich jak przeptyw tkankowy i struktura tkanek.
Wszystkie sesje hipertermii prowadzone podczas
trwania przedstawionego badania wiazaly si¢ z uzyska-



niem zakladanych wartoSci temperatury praktycznie we
wszystkich punktach pomiaru w obrebie PTV. Leczenie
bylo dobrze tolerowane, a czg¢stotliwoS¢ wystepowania
powiklan zaréwno wczesnych, jak i p6znych, nie odbiega-
fa od czestotliwosci powiktan obserwowanych w zwigzku
ze stosowaniem brachyterapii Srodtkankowej. Zjawisko
to wigze si¢ z utrzymywaniem mozliwe niskich tempera-
tur we wszystkich sasiadujacych narzadach. Jedyna wada
byl czas trwania procedury — w sumie przy zastosowaniu
zaréwno brachyterapii, jak i hipertermii, osiagajacy az 3
godziny, co wiazalo si¢ z koniecznoScia stosowania znie-
czulenia ogdlnego. System MECS [1] moze by¢ uznany za
zadowalajacy, a nasze badanie trwa. Istotne dla stosowa-
nia hipertermii pozycje piSmiennictwa zostaly wymienio-
ne w punktach od 2 do 27.

Badanie powstalo dzigki grantowi , Deutsche Krebshilfe
Project” nr 70-1842.
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