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Wstep

STRESZCZENIE

Wstep: Rak prostaty (PC) jest jednym z najczestszych nowotwordw u 0séb w podeszlym wieku. Zapadalnosé
na ten nowotwor ciagle rosnie. Szybki postep w radioterapii PC przyczynia sie do poprawy wynikow leczenia
tej grupy chorych. Zwiekszanie dawki promieniowania wymaga lepszej lokalizacji obszaru tarczowego, aby
unikna¢ powiktan po napromienianiu. Znaczniki srédtkankowe sg powszechnie stosowane w celu poprawienia
doktadnosci napromieniania.

Materiat i metody: W okresie od stycznia do sierpnia 2014 r. wszczepiono ztote znaczniki 56 chorym z potwier-
dzonym PC. Po zabiegu oceniano czestos$¢ powikian i wiasciwe umiejscowienie znacznikow.

Wyniki: Nie odnotowano powaznych powikfan. Stwierdzono kilka przypadkéw zapalenia najadrza, dysurii i $la-
dowych iloci krwi w moczu. Czterech pacjentéw stracito jedno ziarno.

Whioski: Implantacja znacznikéw srédtkankowych jest prostym i bezpiecznym zabiegiem ambulatoryjnym, ktéry
poprawia wyniki radykalnej radioterapii u chorych z rakiem prostaty dzieki doktadnemu ustaleniu pofozenia narzadu.
Stowa kluczowe: rak prostaty, radioterapia, znaczniki

ABSTRACT

Introduction: Prostate cancer (PC) is one of the most common cancers in the elderly population. The incidence
is constantly growing. Radiotherapy (RT) for PC is rapidly evolving, which contributes to better cancer control.
The escalation of RT dose requires better target localisation in order to avoid RT complications. Fiducial markers
are improvements widely used for better accuracy of radiation.

Material and method: We implanted gold markers to 56 patients with confirmed PC between January and August
2014. After the procedure we controlled complication rate and proper localisation of the markers.

Results: No serious complication occurred. We observed a few cases of epididymitis, dysuria, and blood trace
in urine. Four patients lost one seed.

Conclusions: Implantation of fiducial markers is simple and save ambulatory procedure and improves the results
of radical RT in PC due to exact positioning.

Key words: prostate cancer, radiotherapy, markers

czgstosci nowotworem u mezezyzn po raku ptuca (27%)
i raku jelita grubego (10%) [2]. Do metod radykalnego

Rak prostaty (PC, prostate cancer) jest jednym znaj-  leczenia w przypadku choroby zaawansowanej miejsco-
czgstszych nowotwordow umezczyzn w EuropieiStanach  wo naleza radykalna prostatektomia lub radioterapia
Zjednoczonych [1]. Zapadalno§¢ w Polsce w 2000 roku  (brachytherapia lub teleterapia). W poréwnaniu z kon-
wynosita 8%. Rak prostaty byl trzecim pod wzgledem  wencjonalng radioterapia wiazka zewnetrzng (2DXRT)
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wspotczesne techniki radioterapii ewoluuja w kierunku
eskalacji dawki i precyzyjniejszego jej planowania. Jed-
nak wiadomo, ze czgsto$¢ wystepowania powiklaf po
radioterapii zalezy od dawki i objgto$ci napromienianych
tkanek poza obrysem prostaty. Aby poprawi¢ wyniki
leczenia, w ciggu ostatnich kilku lat na caltym §wiecie za-
czeto stosowaé nowe technologie, takie jak radioterapia
trojwymiarowa konfokalna (3D-CRT, three-dimensional
conformal radiotherapy), radioterapia z modulowana
intensywnos$ciag wiazki (IMRT, intensity-modulated
radiation therapy) i modulowana objetosciowo terapia
tlukowa (VMAT, volumetric modulated arc therapy)
[3-5]. Procedury przeprowadzane w ramach radioterapii
obejmuja podawanie wielu frakcji, dlatego zasadnicze
znaczenie ma powtarzalne podawanie dawek promienio-
wania do okreS§lonej objetosci tarczowej. W radioterapii
sterowanej obrazem (IGRT, image-guided radiation
therapy) stosuje si¢ obrazowanie w czasie rzeczywistym,
aby dopasowac wigzki promieniowania do ksztaltu guza.
Akcelerator liniowy dostarcza precyzyjna dawke promie-
niowania do prostaty, weztéw chtonnych, pecherzykéw
nasiennych i margineséw. Zwykle czas jednej sesji na-
promieniania technika IMRT trwa 15-20 minut. Stoso-
wanie dodatkowych metod zwigkszajacych doktadnosé,
na przyktad RapidArc, poprawia jednorodnos$¢ wiazki
1 umozliwia istotne skrdécenie czasu napromieniania
do 5-7 minut, dzieki czemu mozna poddaé napromie-
nianiu wigksza liczbe chorych w ciggu dnia. Technika
napromieniania RapidArc umozliwia jednoczesna
zmiang trzech parametréw — szybkoSci obrotu ramienia
(gantry), ksztattu apertury wigzki terapeutycznej (przez
zmiang ustawienia listkéw wielolistkowego kolimatora)
i mocy dawki. Dalsza poprawa wynikéw radioterapii jest
mozliwa dzigki doktadniejszemu uwzglednieniu ruchéw
miedzyfrakcyjnych napromienianego narzadu.
Prostata nie podlega duzym ruchom, ale moze
przesuwac si¢ nieznacznie w zaleznoSci od ruchéw od-
dechowych oraz stopnia napetnienia odbytnicy i pgche-
rza moczowego [6, 7]. Ruchy te odbywaja si¢ gléwnie
w kierunku przednio-tylnym oraz gérno-dolnym (gto-
wa-nogi). Jednak ze wzgledu na fakt, ze oba narzady
— pecherz moczowy i odbytnica — s3 potozone bardzo
blisko prostaty, tatwo moga si¢ znaleZ¢ w obszarze na-
promieniania, co jest zwiazane z ryzykiem powaznych
powiktan, nawet w przypadku bardzo matych ruchéw.
Pecherz moczowy i, szczegdlnie, Sciana odbytnicy sa
narzadami bardzo wrazliwymi. Radioterapia wiazka
zewnetrzng wiaze si¢ z toksycznoScia w stosunku do
odbytnicy i uktadu moczowo-plciowego — wczesna,
wystepujaca w trakcie lub bezposrednio po terapii,
i pézna, wystepujaca po 6 miesigcach. Istnieja znacz-
ne rozbiezno$ci migdzy podawanymi przez réznych
autoréw danymi dotyczacymi czestoSci wystgpowania
powiktan, jednak u okoto 30% chorych w trakcie ra-
dioterapii PC wystgpuja objawy zapalenia odbytnicy

lub zapalenia pecherza. Do innych, zwykle p6znych,
powiklaf ze strony przewodu pokarmowego naleza:
bdl, krwawienie, zanik §luzéwki, czgstsze oddawanie
stolca, owrzodzenie, zwezenia, obrzek limfatyczny
i zaburzenia kontroli nad zwieraczami [6]. Objawy ze
strony uktadu moczowo-plciowego obejmuja dysurig,
czeste oddawanie moczu, réwniez w nocy, krwiomocz,
staby strumiefi moczu i nietrzymanie moczu. Autorzy
zaobserwowali, ze mimo leczenia u 5-10% chorych
utrzymuja si¢ objawy bedace nast¢pstwem radioterapii,
takie jak zespot jelita drazliwego, zapalenia peche-
rza, okresowe krwawienia z odbytnicy lub pecherza
MOCZOWEZO.

Kontrolowanie doktadnej pozycji prostaty w trakcie
kolejnych sesji IGRT poprawia precyzje i powtarzal-
nos¢ dostarczonych dawek [9, 10]. W tym celu stosuje
si¢ znaczniki Srédtkankowe. Crook i Raymond opisali
pierwsze uzycie ztotych znacznikéw do lokalizowania
potozenia prostaty u 56 chorych poddanych konwencjo-
nalnej teleterapii 2DXRT w 1995 roku [11]. Obecnie
znacznik6w tych uzywa sie rowniez w radioterapii tech-
nika IMRT. Zastosowanie trzech zlotych znacznikéw
Srédtkankowych umozliwia zmniejszenie klinicznej
objetosci tarczowej oraz marginesow planowanego
obszaru napromieniania. Stosowanie znacznikéw Srod-
tkankowych to skuteczna metoda okreslania potozenia
prostaty. Ziote ziarna znacznikowe sa radiocieniujace
i dobrze widoczne w badaniu rentgenowskim, tomogra-
fii komputerowej i rezonansie magnetycznym. Sa one
rOwniez niewielkie i chemicznie oboje¢tne dla organizmu
ludzkiego. Implantacja znacznikéw Srédtkankowych
jest zabiegiem prostym i dobrze tolerowanym przez
chorych [12-14]. Co istotne, znaczniki nalezy umiesci¢
w taki sposob, aby tworzyly trojkat w trzech wymiarach.
Implantacj¢ mozna przeprowadzi¢ przezkroczowo lub
przezodbytniczo pod kontrola ultrasonografii [15].
Zwykle wszczepia si¢ trzy ziarna, ale w niektérych
osrodkach wprowadza si¢ cztery ziarna. Istnieje kilka
rodzajoéw ziaren. Sa one wykonane z czystego zltota,
maja cylindryczny ksztalt i specjalne wglgbienia zapo-
biegajace ich przemieszczaniu si¢. Dostepne sa ziarna
w réznych rozmiarach iz r6znymi nacigciami. Ziarna do
tkanek migkkich maja zwykle dtugos¢ 3 lub 5 mm oraz
0,8,0,9, 1,0, 1,2 lub 1,6 mm $rednicy. Igly wprowadzajace
maja 20 lub 20 cm dlugosci i rozmiar 18, 17 lub 14 Ga.
Dostepne sa ziarna i igly pakowane osobno lub jatowe
zestawy zawierajace ziarna umieszczone fabrycznie
w igtach wprowadzajacych [8].

Wigkszos¢ publikacji opisujacych stosowanie znacz-
nikéw Srédtkankowych jest napisana przez onkologéw.
Celem niniejszego artykutu byto przedstawienie aspektu
urologicznego. Implantacja to prosty i krétkotrwaly
zabieg. Autorzy przedstawili swoje doSwiadczenia w za-
kresie wszczepiania znacznikéw §rédtkankowych przed
radioterapia u chorych na PC.
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Materiat i metody

W okresie od stycznia do sierpnia 2014 roku prze-
prowadzono 56 implantacji droga przezodbytnicza.
U wszystkich chorych rozpoznanie PC potwierdzono na
podstawie wynikow biopsji i wszystkich zakwalifikowano
do radyklanej IMRT. Biopsje diagnostyczne przepro-
wadzono w kilku lokalnych oSrodkach urologicznych.
Zespot radioonkologéw kwalifikowal chorych do wszcze-
pienia znacznikéw. U wszystkich 56 pacjentéw choroba
nowotworowa byla ograniczona do gruczotu krokowego.
Srednia wieku badanych wynosita 69,5 roku. Stopien
ztodliwosci w skali Gleasona wynosit od 5 (w jednym
przypadku) do 10, srednio — 7. Oceng stopnia ztosliwosci
Gleasona okresSlano u tego chorego w 2003 roku jako 5,
ale zostat poddany radioterapii dopiero w 2014 roku.
Stezenie PSA wynosito od 1,99 ng/ml do 287 ng/ml.
U 7 chorych stezenie PSA w czasie wykonywania biopsji
miescito si¢ w zakresie od 46 ng/ml do 287 ng/ml (287,
110, 91, 78, 66, 49, 46). U tych pacjentéw po biopsji
zastosowano neoadiuwantowg terapi¢ hormonalng.
Nastepnie przeprowadzono u nich tomografie kom-
puterowa jamy brzusznej i miednicy oraz scyntygrafie
uktadu kostnego, ktére wykluczyly rozsiew zmian no-
wotworowych. Chory, u ktdrego stezenie PSA wynosito
287 ng/mliu ktdérego ustalono rozpoznanie w 2012 roku,
po 2 latach hormonoterapii zostat zakwalifikowany do
radioterapii ze stgzeniem PSA wynoszacym 9,36 ng/ml.
Ani w tomografii komputerowej, ani w scyntygrafii nie
zaobserwowano cech rozsiewu nowotworu. U 55 chorych
rozpoznano raka groniastego, a tylko u jednego pacjenta,
u ktérego stezenie PSA wynosito 1,99 ng/ml, stwierdzono
raka pecherzykowego. Srednie stezenie PSA byto réwne
25,3 ng/ml.

Technika wykonania zabiegu

Uzywano igly w rozmiarze 18 Ga o dtugosci 20 cm,
z cylindrycznym znacznikiem 1 mm X 3 mm (Riverpoint
Medical Portland, Pre-Waxed Brachytherapy Needle).
Jedno ziarno umieszczano w prawym ptacie w poblizu
szczytu gruczotu, kolejne — w lewym ptlacie bocznie,
w §rodkowej czesci gruczotu, a trzecie — w prawym
placie w poblizu szyjki pecherza moczowego i cewki
moczowej, starajac si¢ utworzy¢ tréjkat. Takie rozmiesz-
czenie ziaren byto zgodne z sugestiami onkologow.

Zabiegi przeprowadzato trzech urologéw. Przed
implantacja chorym podawano dwie dawki cyprofloksa-
cyny — 500 mg doustnie. Nie stosowano przygotowania
jelita przed zabiegiem. W trakcie zabiegu chorzy byli
utozeni na lewym boku. Stosowano tylko znieczulenie
miejscowe — na kilka minut przed zabiegiem do odbyt-
nicy podawano zel z lignokaina. Znaczniki wprowadzano
pod kontrola TRUS na dwéch symultanicznych obrazach
przekrojowych. Igte wprowadzano powoli zgodnie z kie-

runkiem wyznaczonym przez znacznik ultradZzwigkowy,
a po osiagnieciu zaplanowanego potozenia znacznik
Srédtkankowy uwalniano z igly wprowadzajacej. Kory-
gowanie potozenia znacznika bylo mozliwe do momentu
wypchniecia ziarna z igly. Po implantacji u kazdego
pacjenta wykonywano dwuwymiarowe badanie rent-
genowskie w celu skontrolowania polozenia ziaren,
a nastepnie, zwykle po 2-3 tygodniach, tomografie
komputerowa oraz rezonans magnetyczny w celu zapla-
nowania EBRT. Chorych poddano radioterapii metoda
IMRT lub RapidArec.

Wyniki

Wszyscy chorzy (n = 56) dobrze tolerowali wszcze-
pienie znacznikéw. Podczas zabiegu nie wystapily
zadne powiklania. Nie stwierdzono réwniez powiklan
po implantacji. Nie zgtoszono przypadkéw urosepsy, he-
maturii, powaznego krwawienia z odbytnicy ani retencji
moczu. Zaden z pacjentéw nie wymagat hospitalizacji.

Zaobserwowano jednak tagodniejsze powiktania.
U dwoéch chorych rozwinglo si¢ zapalenie najadrza
i zastosowano antybiotykoterapie. Pacjenci otrzymywali
cyprofloksacyne przez 10 dni z dobrym skutkiem klinicz-
nym. U jednego chorego wystapito niewielkie krwawienie
z odbytnicy utrzymujace si¢ przez 3 dni. Jeden pacjent
zgtaszal objawy dyzuryczne spowodowane wszczepieniem
jednego ziarna do $ciany cewki moczowej w sterczowym
odcinku cewki moczowej. Dolegliwosci ustapity po okoto
3 tygodniach. Na obrazach tomografii komputerowe;j
nie znaleziono jednego ziarna. Znacznik zostat praw-
dopodobnie wydalony z moczem i nie bylo potrzeby
przeprowadzania dodatkowych zabiegdw leczniczych.
Niektorzy pacjenci zglaszali nieznaczne zwigkszenie
czesto$ci oddawania moczu, dysurig i Sladowe iloSci krwi
w moczu. Objawy te ustapily samoistnie w ciagu kilku
dni i chorzy nie wymagali specjalnego leczenia. Czterech
chorych stracilo jedno ziarno. Prawdopodobnie trzy
znaczniki zostaly wydalone z katem, a jeden z moczem.
Brak ziaren stwierdzono w kontrolnej tomografii kom-
puterowej. Mozliwym wyjas$nieniem braku znacznikéw
jest wszczepienie ich w Sciang odbytnicy. Chorzy, ktdrzy
utracili jedno ziarno, byli napromieniani zgodnie z wcze-
S$niejszym planem leczenia. Nie wszczepiano nowych
znacznikéw w miejsce tych utraconych ani nie stosowano
odmiennej techniki napromieniania. W trakcie procedu-
ry nie wystapily Zadne inne powiktania.

Dyskusja
Implantacja radiocieniujacych znacznikéw do

prostaty utatwia ustalenie potozenia tego gruczotu
w trakcie radioterapii [9-11]. Nowoczesna technologia
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IGRT umozliwia bardzo doktadne zaplanowanie dawki.
Techniki IMRT i VMAT pozwalaja zwigkszy¢ dawke,
jednak kluczowe znaczenie dla bezpieczefistwa chore-
go ma Scista kontrola polozenia obszaru tarczowego.
Nadal nierozwigzanym problemem, nawet w przypadku
stosowania najnowocze$niejszych metod, jest ochrona
sasiednich narzadéw. Dawka musi by¢ dostarczona w to
samo miejsce w trakcie kolejnych naswietlan. Dlatego
podstawowe znaczenie ma doktadne okreSlenie potoze-
nia i dopasowanie obszaru napromieniania w zaleznoSci
od ruchéw leczonego narzadu. Ruchy prostaty zaleza
od czynnosci oddechowej oraz stopnia napetnienia od-
bytnicy i pecherza moczowego. Ruchy te sa niewielkie
(2-4 mm) i wystepuja gtéwnie w kierunku przéd-tyt oraz
gora-dot, jednak ze wzgledu na fakt, ze inne narzady sa
potozone w bardzo bliskim sasiedztwie prostaty, powodu-
ja one ryzyko objawéw niepozadanych. Ruchy w kierunku
bocznym moga wynosi¢ maksymalnie 1-2 mm [14, 16].
Stosowanie wyzszych dawek jest korzystne z uwagi na
lepsza kontrole zmian nowotworowych, jednak wiaze si¢

zwigksza toksycznoscia w stosunku do sasiednich narza-
déw. Wszystkie dziatania niepozadane napromieniania
istotnie pogarszaja jako$¢ Zycia pacjentéw nawet dtugo
po zakoficzeniu radioterapii. Leczenie objawéw niepo-
zadanych jest trudne. Toksyczno$¢ drugiego stopnia,
stosunkowo fatwo poddajaca si¢ leczeniu, jest zglaszana
w 26-35% przypadkow [8]. Leczenie objawowe jest du-
gotrwale i bardzo czesto nieskuteczne. Objawy zwykle
nawracaja przez wiele lat. Cigzkie powiklania zwigzane
z uktadem moczowym i przewodem pokarmowym, takie
jak nietrzymanie katu, zwezenie lub przetoka odbytnicy,
czasami wymagaja odprowadzenia moczu lub wylonienia
sztucznego odbytu. Odsetek ciezkich powiktan zmniejsza
si¢ mimo zwigkszania dawki wynikajacego ze stosowania
tréjwymiarowych systemdw obrazowania. Implantacja
znacznikéw Srodtkankowych to prosta metoda pozwa-
lajaca precyzyjnie okre§li¢ potozenie leczonego obszaru.
Zabieg jest tatwy do przeprowadzenia, podobny do biop-
sji przezodbytniczej [12, 15]. Umieszczenie ziaren znacz-
nikowych ma na celu utworzenie bloku przestrzennego

Rycina 1. Pacjent nr 1. Tomografia komputerowa miednicy w trzech wymiarach i tréjwymiarowa rekonstrukcja ciata pacjenta

Z zaznaczong pozycjg prostaty. Ziarno srédtkankowe w Scianie odbytnicy — mata strzatka

Rycina 2. Pacjent nr 1. Rezonans magnetyczny miednicy w trzech wymiarach, trzy ziarna srédtkankowe widoczne jako czarne

punkty
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Rycina 3. Tomografia komputerowa miednicy, dwa znaczniki widoczne jako jasne punkty. Strzatka wskazuje duzg przepukling
worka mosznowego

Rycina 4. Obrazy tomografii komputerowej ze znacznikami stuzace do planowania radioterapii. Strzatka wskazuje zwapnienia
w prostacie

Rycina 5. Rezonans magnetyczny miednicy przed radioterapig ze znacznikami

z trzech lub czterech ziaren wszczepionych do gruczolu  podawania frakcji radioterapii. Znacznik radiocieniujacy
krokowego. Ruchy prostaty, znane jako ruchy migdzy-  orazzastosowanie elektronicznego systemu obrazowania
frakcyjne, wystepuja migdzy poszczegdlnymi dniami,  (electronic portal) pozwalajg ocenié bezposrednio ruchy
ainnego rodzaju ruchy §rédfrakcyjne wystepuja w trakcie ~ prostaty w trakcie radioterapii. Skaner tomografu kom-
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puterowego jest czescig akceleratora liniowego i okre-
§la aktualne potozenie guza oraz gruczolu krokowego
z doktadnos$cig do czegsci milimetra [9, 10, 14, 16, 17].
Kazdego dnia przed terapiag weryfikowano potozenie zto-
tych ziaren i poréwnywano je z referencyjnymi obrazami
z tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego.
Nie nalezy implantowa¢ ziaren zbyt obwodowo, czyli
blisko torebki narzadu, poniewaz niektdre ziarna moga
zosta¢ umieszczone w §cianie odbytnicy lub cewki mo-
czowej i ro$nie ryzyko ich utraty. W celu zapewnienia
lepszej weryfikacji polozenia narzadu minimalny od-
step migdzy znacznikami powinien wynosi¢ 1 cm. Inna
kwestig techniczng jest to, ze ziarno przemieszcza si¢
do przodu w stosunku do igly wprowadzajacej, dlatego
nalezy odpowiednio umiescic igle. Jednak najwazniejsza
sprawa jest informacja zwrotna od zespotu prowadzacego
radioterapi¢ wskazujaca urologom, w jaki sposéb moga
poprawi¢ umiejscowienie ziaren w sterczu i wzgledem
siebie, aby figura przestrzenna, ktora tworza, byla lepiej
widoczna w badaniach obrazowych.

Whnioski

Implantacja znacznikéw §rédtkankowych do pro-
staty jest metoda bezpieczng i stosunkowo prosta do
wykonania dla urologéw. Jak zaobserwowano w badane;j
grupie chorych, metoda ta pozwala zmniejszy¢ ryzyko
napromieniowania pgcherza moczowego i odbytnicy,
a tym samym zapobiec powiklaniom. Okre§lenie poto-
Zenia prostaty w czasie radioterapii jest bardzo doktadne
i precyzyjne. Jest to kolejny przyktad potwierdzajacy,
ze §cista wielodyscyplinarna wspdtpraca przynosi wiele
korzysci pacjentom.
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