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SKkroty
ABS —ang. American Brachytherapy Society - Amerykanskie Towarzystwo Brachyterapii

AJCC —ang. American Joint Committee on Cancer - Amerykanski Potagczony Komitet Raka

ASTRO - ang. American Society for Radiotherapy and Oncology — Amerykanskie
Towarzystwo Radioterapii i Onkologii

b.d. —brak danych

BED - ang. Biological Equivalent Dose — biologiczny ewkiwalent dawki

BF  —ang. Biochemical Failure — wznowa biochemiczna

BPH —ang. Benigne Prostate Hyperplasia — tagodny przerost gruczotu krokowego

BT - brachyterapia

CF  —ang. Clinical Failure — wznowa kliniczna
Chi®2 — test Chi kwadrat

Cl —ang. Confidence interval — przedziat ufnosci
cm®  — centymetr sze$cienny - jednostka objetosci

CTV —ang. Clinical Target Volume — obszar tarczowy
DRE - ang. Digital Rectal Examination — badanie przez odbyt
DVC - ang. Dose Volume Constrains — dawki referencyjne dla obszaru tarczowego i dawki
tolerancji dla narzadow krytycznych
DVH - ang. Dose Volume Histogram — histogramy rozktadu dawki w analizowanych
objetosciach
EBRT —ang. External Beam Radiotherapy - radioterapia z pol zewnetrznych
EORTC - ang. European Organisation on Resarch and Treatment of Cancer — Europejska
Organizacja Badan i Leczenia Raka
ESTRO - ang. European Society for Radiotherapy and Oncology - Europejskie Towarzystwo
Radioterapii i Onkologii
EUA —ang. European Association of Urology - Europejskie Towarzystwo Urologiczne
Gy  —ang. Gray - grej jednostka dawki pochtonigtej - J/kg
h —ang. Hour - godzina jednostka czasu
HDR -—ang. High Dose Rate - wysoka moc dawki, powyzej 12 Gy/h
HR  —ang. Hazard ratio — wspotczynnik ryzyka
IPSS —ang. International Prostate Symptom Score — migdzynarodowa skala objawow z
uktadu moczowego

IPSA —ang. initial Prostate Specific Antigen - najwyzsze stezenie antygenu PSA we Krwi



przed leczeniem
LDR -—ang. Low Dose Rate — niska moc dawki <2 Gy/hL
MDR - ang. Medium Dose Rate- srednia moc dawki 2—-12 Gy/h
ml — mililitr - jednotstka objetosci
MRI - ang. Magnetic Resonance Imaging - tomografia rezonansu magnetycznego
n —ang. Number - liczba analizowanych przypadkoéw
ng — nanogram — jednostka masy
NCCN — ang. National Comprehensive Cancer Network — narodowa kompleksowa sie¢ o
nowotworach
OAR -—ang. Organs At Risk — narzady krytyczne
OR  —ang. Odds ratio — iloraz szans
PDR - ang. Pulse Dose Rate — brachyterapia pulsacyjna
PIN  —ang. Prostatic In situ Neoplasia —neoplazja srodnablonkowa gruczotu krokowego
PSA —ang. Prostate Specific Antigen - specyficzny antygen gruczotu krokowego
PSA_Bounce — ang. Prostate Specific Antigen Bounce - wzrost st¢zenia PSA ponad 0,2 ng/ml
ponad nadir PSA i powrot do wartosci przed wzrostem tzw. wahanie PSA
PET - ang. Positron Emission Tomography - pozytronowa tomografia emisyjna
PTV —ang. Planning Target Volume — obszar planowania leczenia
RGK - rak gruczotu krokowego
RTOG — ang. Radiation Therapy Oncology Group — Towarzystwo Radioterapii i Onkologii

SD  —ang. Standard Deviation - odchylenie standardowe
TD  —ang. Total Dose - dawka catkowita
TK  —tomografia komputerowa

TRUS - ang. Transrectal Ultrasonography - badanie ultrasonograficzne przy pomocy sondy
przezodbytniczej.

TURP —ang. Transurethral Resection of Prostate — przezcewkowa resekcja gruczotu
krokowego

UICC -ang. Union for International Cancer Control — Migdzynarodowa Unia Kontroli
Nowotwordéw

wsp. — wspolautorzy



Wprowadzenie
Rak gruczotu krokowego

Epidemiologia raka gruczotu krokowego

Nowotworem ztosliwym najczes$ciej wykrywanym u mezczyzn w USA i Europie (poza rakiem
skory) w ostatnich latach jest rak gruczotu krokowego [2, 3]. W USA choroba ta jest pigta
przyczyna zgonu z przyczyn onkologicznych. W naszym kraju rak gruczotu krokowego jest
drugim najczgstszym nowotworem wsrod mezczyzn po nowotworze ptuca. Zachorowalno$é
na RGK ciagle rosnie w naszym kraju i na $wiecie, wigze si¢ to z lepsza wykrywalnoscia,
wydtuzeniem czasu zycia, lepsza §wiadomos$cig spoteczng oraz z wprowadzeniem w latach
dziewieédziesiatych dwudziestego wieku badan poziomu antygenu PSA do praktyki kliniczne;.
Rak gruczotlu krokowego byt drugg przyczyng zgonéw z powoddéw onkologicznych Polsce w

roku 2010 po nowotworze pluca, a przed rakiem jelita grubego. Lacznie z duza

Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka
gruczotu krokowego w Polsce B zachorowania O zgony
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Rycina 1 Liczba zachorowar i zgondw z powodu raka prostaty w Polsce od 1999 -2010 roku
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw 2013 [1]

zachorowalno$cig ro$nie tez umieralno$¢ na RGK w Polsce. Poziom wzrostu umieralnosci jest
znacznie wolniejszy niz zachorowalno$¢, ktora ulegta podwojeniu od 1999 do 2010 rok (Rycina
1). Przyczyna rozchodzenia si¢ wartosci na rycinie 1 jest coraz wigksza liczba pacjentow, ktora
zostaje zdiagnozowana we wczesnym stadium choroby. Wczesne wykrycie raka gruczotu
krokowego w stadium choroby ograniczonej do narzadu jest mozliwe dzigki coraz wigkszej
dostepno$ci badania st¢zenia PSA, badan obrazowych, §wiadomos$ci chorych i kampanii

spotecznych skierowanych do me¢zczyzn. Wsrdod pacjentdw zdiagnozowanych we wezesnym



stadium zaawansowania nalezy takze wytoni¢ grupe osob, w ktorej RGK ze wzgledu na swoj
charakter przebiegu nie wptynie na czas przezycia (RGK niemy klinicznie) i nie wymaga
leczenia [4]. Gtownym czynnikiem ryzyka predysponujacym do wystapienia RGK jest wiek.
Chorobe rozpoznaje si¢ zwykle po 65 roku zycia. Drugim istotnym czynnikiem s3
uwarunkowania genetyczne, poniewaz ryzyko wzrasta u osob, ktorych krewni I stopnia chorujg
na RGK. RGK moze mie¢ charakter dziedziczny, jezeli obserwuje si¢ go u dwodch krewnych
pierwszego stopnia w wieku ponizej 55 roku zycia lub przynajmniej trzech krewnych

pierwszego stopnia [4].

Wykrywanie, ocena zaawansowania i badania przesiewowe.

PSA - Specyficzny antygen gruczolu krokowego (Prostate Specific Antygen)

Wzrost wykrywalnosci wezesnego RGK jest gtownie mozliwy dzigki wprowadzeniu badania
stezenia PSA do powszechnego uzytku. Antygen ten jest proteaza serynowa nalezaca do grupy
kalikrein produkowang przez komorki wydzielnicze prostaty (Rycina 2). Wykrycie jej przez
Wang’a 1 wprowadzenie badania tego antygenu do praktyki Kklinicznej pod koniec lat
osiemdziesiagtych przez Stamey’a 1 wspOlpracownikéw zrewolucjonizowalo diagnostyke 1
obserwacje¢ chorych z rakiem gruczotu krokowego [5, 6]. Jest to marker niespecyficzny dla
choroby, ale bardzo charakterystyczny dla narzadu. Obserwujemy jego wzrost jego stezenia W
rozro$cie tagodnym stercza (BPH ang. Benigne Prostate Hyperplasia), i innych chorobach
gruczotu krokowego. Jednakze wartos$ci stezenia PSA $cisle koreluje z ryzykiem wystgpowania

raka nawet w przedziale ponizej 4,0 ng/ml [7].

Rycina 2 Krystalograficzna budowa ludzkiego specyficznego antygenu gruczotu krokowego
(PSA) wg Menez’a [8]



Ocena stezenia PSA znalazta zastosowanie kliniczne we wezesnym wykrywaniu nowotworu w
stadium T1 wg klasyfikacji TNM (Tabela 1). PSA stanowi jeden z gtownych elementow
metody aktywnej obserwacji chorych z RGK. PSA jest kluczowym elementem obserwacji
chorych, po leczeniu zarowno chirurgicznym i radioterapii, poniewaz stanowi Kryterium
wznowy biochemicznej. W przypadku niepowodzenia leczenia jest pomocne w diagnostyce,
obserwacji choroby rozsianej. PSA nie ma catkowitej swoisto$ci do choroby, ale mimo to jest

jednym z najlepszych dostepnych markeréw chorob nowotworowych u cztowieka.

Badania przesiewowe

Przeprowadzono dwa duze badania majace na celu okreslenie przydatnosci badania st¢zenia
antygenu PSA jako badania przesiewowego. Badanie amerykanskie PLCO (U.S. Prostate,
Lung, Colon Ovary screening trial), do ktorego w 10 osrodkach zakwalifikowano ponad 76
tysiecy badanych z mediang czasu obserwacji 11,5 lat, polegato na ocenie wptywu oznaczania
PSA i badania przez odbyt (DRE) na umieralno$¢ z powodu RGK. W tym badaniu nie
zaobserwowano wplywu oznaczen PSA na zmniejszenie umieralnosci w badanych grupach
0sob [9].

W drugim badaniu europejskim ERSPC (ang. European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer) w siedmiu europejskich krajach, zakwalifikowano 182 tysigce 0sob z okresem
obserwacji 9,5 lat. W grupie badanej pacjenci mieli oznaczane PSA co 4 lata. Zaobserwowano
20 % wigksza wykrywalno$s¢ RGK w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej oraz
zmniejszenie ryzyka wzglednego $mierci z powodu RGK do 0,8 (95 % przedziat ufnosci, 0,65-
0,98, p=0,4) [10].

Roznica rezultatdw badan PLCO 1 ERSPC moze wynikac¢ z tego, ze do badania amerykanskiego
kwalifikowano me¢zczyzn, ktorzy mieli wcze$niej badane PSA, co moglo obnizy¢ ilos¢
wykrytych rakow prostaty w grupie badanej. Jednym z gtownych mankamentéw obu badan to
staly prog stezenia PSA dla wszystkich osob badanych. Podejscie to wydaje si¢ by¢
nieodpowiednie poniewaz mozna znalez¢ dane w literaturze, ktore pokazuja ze wartosci
referencyjne roznig si¢ w zaleznosci od wieku i odpowiednio w przedziale wiekowym 40 do
50 roku zycia Stezenia PSA powyzej 1,5 do 2,5 ng/ml, a w wieku od 70-79 dopiero od 5 do 7,5
ng/ml, mogg by¢ uznane za nieprawidtowe. Obecnie wigkszos$¢ towarzystw urologicznych nie

zaleca badan przesiewowych z uzyciem PSA w populacji ogdlnej [11, 12].



Anatomia i patologia gruczotu krokowego.

Gruczot krokowy jest narzadem pokrytym torebka, sktadajacym si¢ ze szczytu, podstawy i
dwoch ptatow przedzielonych wezing. Budowa wewngtrzna gruczotu sktada si¢ z trzech stref:
obwodowej, przejsciowej i centralnej. Strefa obwodowa stanowi ok. 70 % objetosci prostaty i
jest najczestszym miejscem wystepowania raka i neoplazji sroédnabtonkowej (PIN). Strefa
centralna jest o stozkowatej budowie, stanowi ok. 25 % obje¢tosci gruczotu i zawiera kanaliki
nasienne. Strefa przejsciowa stanowi ok. 5 % objetosci w zdrowej prostacie jednak z wiekiem
moze przerosna¢ stanowigc BPH. W budowie histologicznej dominuja trzy gléwne typy
komorek: wydzielnicze, podstawne i neuroendokrynne. Komorki wydzielnicze produkujg PSA
i kwasna fosfataze gruczotu krokowego [13].

Raka gruczotu krokowego w 99 % stanowia gruczolakoraki. Powstajg one najcze¢sciej w strefie
obwodowej szczegdlnie w okolicy szczytu prostaty w przewodach i przewodzikach
poprzedzone prawdopodobnie srodnablonkowa neoplazja (PIN) niskiego nastepnie wysokiego
stopnia. Nowotwor jest najczesciej wieloogniskowy 1 szerzy si¢ wzdluz przestrzeni
okotonerwowych [14]. Jest to choroba skapoobjawowa, poniewaz wigkszo$¢ nowotworow
wyrasta ze strefy obwodowej prostaty. Jednak czasem guz pochodzi ze strefy przej$ciowej,
potozonej centralnie blisko cewki i wowczas daje do$¢ szybko objawy dyzuryczne, w péznych
stadiach zaawansowania moze si¢ pojawi¢ hematuria. Nowotwor po przej$ciu przez torebke
prostaty moze zaja¢ pecherzyki nasiennych oraz naciekaé pecherz czego nastgpstwem moze
by¢ wodonercze. Czasami pierwszym objawem RGK sg umiejscowione lub uogolnione bole
kostne, zwigzane z przerzutami do kosci. Najczgstszym miejscem przerzutow do kosci sa:
kregostup, zebra, kosci miednicy [15].

Raka gruczotu krokowego mozna wykry¢ u niektorych chorych przy pomocy badania przez
odbyt (DRE). W pracy przegladowej o badaniach przesiewowych okreslono czuto$¢ tego
badania na ponad 50 %, a swoistos¢ > 80% [16]. Odchylenia w badaniu DRE, w badaniu przy
pomocy przezodbytniczej ultrasonografii (TRUS) lub podwyzszone stezenie PSA w surowicy
sg wskazaniami do przeprowadzenia biopsji wielomiejscowej przezodbytniczej gruczotu
krokowego. Ilo$¢ pobranych probek uzaleznia si¢ od objetosci gruczolu [4]. Wynik
histopatologiczny powinien zawierac liczbe rdzeni z ogniskami raka, powierzchnie zajmowang
przez nowotwor oraz oceng zlosliwosci histopatologiczenej w skali Gleason’a. Sg to czynniki
rokownicze i wptywaja na przezycie pacjenta. Wynik w skali Gleason powstaje poprzez
zsumowanie dwoch ocen od 1 —5 punktow budowy gruczotowej guza. Pierwsza ocena dotyczy

obrazu dominujgcego w ocenie mikroskopowej, a druga ocena obrazu niedominujgcego. Wynik
10



przedstawia si¢ w postaci sumy zebranych punktéw np. gruczolakorak prostaty naciekajacy 3
rdzenie w 50% z 12 badanych ocena w skali Gleason 7 (4+3) [4]. Po rozpoznaniu
histopatologicznym nalezy okresli¢ zaawansowanie kliniczne choroby. Stopien zaawansowania
klinicznego okre$lany jest przy uzyciu klasyfikacji TNM prowadzonej przez Union for
International Cancer Control i American Joint Committee on Cancer (Tabela 1). Obecnie
obowigzuje klasyfikacja TNM z roku 2010, ale leczenie chorych w tej pracy przeprowadzono,
gdy obowigzywala klasyfikacji z roku 2002. Do oceny miejscowej guza uzywa si¢ badania
DRE, TRUS, MRI zwtaszcza z uzyciem cewki endorektalnej [4].
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Tabela 1. Klasyfikacja TNM rak gruczotu krokowego wedtug UICC/AJCC (6. edycja z 2002 r.)

Cecha

Definicja

T

Guz pierwotny

X

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO

Brak cech guza pierwotnego

Tl

Tla

T1b

Tlc

Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazujg go
badania obrazowe

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi < 5% wycietej tkanki
stercza

Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego; stanowi > 5% wycietej tkanki
stercza

Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowej (wykonanej np. z powodu zwigkszenia stezenia PSA
W surowicy)

T2
T2a
T2b
T2c

Guz ograniczony do narzgdu

Guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego ptata

Guz zajmuje ponad potowe jednego ptata, ale nie zajmuje obu ptatow
Guz zajmuje oba ptaty

T3
T3a
T3b

Guz nacieka poza torebke

Naciekanie poza torebkowe (jedno- lub obustronne), w tym naciekanie mikroskopowe szyi pecherza
moczowego

Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-e)

T4

Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sgsiadujgce, inne niz pecherzyki nasienne (zwieracz
zewnetrzny odbytu, migsien dzwigacz odbytu, pecherz lub
Sciane miednicy)

N

Regionalne wezly chtonne

NX

Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych

NO

Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1

Przerzut(-y) w regionalnych weztach chtonnych

M

Przerzuty odlegte

MO

Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

M1

Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)

Mila
M1b
Milc
Znajac

Przerzut(-y) w 1 lub w wielu poza regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty do kosci

Przerzuty o innym umiejscowieniu

cech¢ T guza wedlug TNM , stezenie iPSA i skale Gleason mozna przy uzyciu

nomogramow Partina, wzoru Roach’a okresli¢ ryzyko zawansowania patologicznego

nowotworu, zajecia weztow chtonnych, przejscia nacieku przez torebke [17]. Do oceny weztow

chtonnych miednicy mozna uzy¢ TK lub MRI. W celu wykluczenia przerzutow odlegtych

wykonuje si¢ scyntygrafie kosci szczegdlnie u chorych z PSA >20 ng/ml, z wynikiem

histopatologicznym ze skalg Gleason > 8, z guzem prostaty T3 lub 4 wg TNM lub objawami

sugerujagcymi przerzuty. W oparciu o zaawansowanie kliniczne ustala si¢ grupe ryzyka wznowy

nowotworu (Tabela 2). Najczgéciej uzywany jest podziat wg D’ Amico zmodyfikowany przez

amerykanska organizacje National Comprehensive Cancer Network [12, 18]. Pierwotnie

wyrozniono trzy grupy ryzyka raka gruczotu krokowego: grupa niskiego ryzyka do ktorej

naleza pacjenci z iPSA < 10 ng/ml, Gleason 2-6 i T1a-T2a, grupa posredniego ryzyka (iPSA
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10 —20 ng/ml i/lub Gleason 7 i/lub cechg T 2b-C) oraz grupe wysokiego ryzyka (iPSA>20 ng/ml
i/lub Gleason >7 i/lub T>2c) (Tabela 2). Klasyfikacja ta zostata zmodyfikowana i w
wytycznych NCCN od 2010 roku wprowadzono grupg bardzo niskiego ryzyka i bardzo
wysokiego ryzyka wznowy (Tabela 2). Grupa bardzo niskiego ryzyka dotyczy chorych z T1c z
grupy niskiego ryzyka, ktorzy maja matg gestos¢ PSA <0,15 ng/ml/g i w biopsji mieli ponizej
3 zajetych wateczkow z naciekiem <50%. Grupa bardzo wysokiego ryzyka dotyczy chorych z
cechg T3b i 4. Klasyfikacja chorych do grupy bardzo niskiego ryzyka w naszym regionie jest
bardzo trudna, poniewaz, wyniki histopatologiczne dostarczane przez chorych wiekszosci
przypadkoéw pozbawione sa informacji umozliwiajacych kwalifikacje do tej grupy, czyli ilosci
zajetych waleczkow oraz stopnia zajecia ich przez naciek.

W tej pracy pacjenci byli klasyfikowani do jednej z dwoch grup: niskiego lub posredniego
ryzyka wznowy.

Tabela 2 Grupy ryzyka raka prostaty wg NCCN.

Grupy ryzyka raka gruczolu krokowego

. . Bardzo
Bardzo niskie Wysokie )
ryzyko ryzyko* wysokie
ryzyko
iPSA <10,0
iPSA >20,0
Gleason < 6
lub/i iPSA — dowolne
Tlc
NCCN Gleason > 8 Gleason - kazdy
< 3 zajetych
wateczkow z biopsji . i
z <50 % naciekiem lub/i T3b-4
Gestosci PSA <0,15 T3a
ng/ml/g

Grupy pacjentow analizowane w tym badaniu wyrdzniono na szaro. * Pacjenci z jednq cechq i
wiecej mogq by¢ przesunieci do wyzszej grupy [12].

Leczenie raka gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego wystepuje gtéwnie u oséb w podesztlym wieku. Powoduje to, ze
chorzy z tym rozpoznaniem sa bardzo czg¢sto obcigzeni innymi chorobami towarzyszacymi
zwigzanymi z wiekiem (kardiologiczne, neurologiczne, metaboliczne). RGK ze wzgledu na
wolny czas podwojenia nowotworu, ktory waha si¢ od 16-61 dni moze mie¢ bardzo wolny
przebieg i pozosta¢ choroba niema klinicznie [19, 20]. Dlatego zaleznos$ci od zaawansowania i

przypuszczalnego okresu przezycia chorego proponuje si¢ choremu odpowiednie formy
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leczenia radykalnego (radioterapia, chirurgia), aktywng obserwacje (ang. active surveillance),
ktora zastgpita wczeSniejsza baczng obserwacje (ang. watchful waiting) oraz samodzielng
hormonoterapi¢. Ro6znica miedzy aktywng a baczng obserwacja wynika z bardziej aktywnej
formy kontroli pacjentow w postaci regularnych badan DRE, obrazowych, PSA i
histopatologicznych [11].

Rak gruczotu krokowego ograniczony do narzadu moze by¢ leczony radykalnie zgodnie z
zaleceniami wiekszosci towarzystw radioterapeutycznych, chirurgicznych i onkologicznych
zajmujacych si¢ tg tematykg. W grupie wysokiego ryzyka nowotworu pacjenci powinni
otrzymac radioterapi¢ z wigzek zewngtrznych (EBRT) samodzielng lub najlepiej w skojarzeniu
z boost’em z brachyterapii w polaczeniu z leczeniem przeciwandrogenowym (tzw.
hormonoterapig) przez okres ok. 2-3 lat. W niektérych przypadkach chorzy moga by¢
kandydatami do radykalnej prostatektomii z limfadenektomig [11, 12].

W grupie posredniego ryzyka wznowy nowotworu leczenie podejmuje si¢ u os6b z czasem
przezycia szacowanym powyzej 10 lat. Chorzy moga by¢ operowani, poddani samodzielnej
brachyterapii lub teleterapii w skojarzeniu lub bez boost’u z brachyterapii. Obie metody z
krotkoterminowg neoadjuwanotowsg i/lub adjuwantowa hormonoterapia przez taczny okres od
4-6 miesigcy. Czes$¢ chorych w tej grupie moze zosta¢ poddana radykalnej prostatektomii z
ewentualng limfadenektomig. U chorych z planowanym przezyciem ponizej 10 lat mozna
zastosowaé radioterapig, lub tylko obserwacje. Nie zaleca si¢ u tych chorych zabiegu
operacyjnego [11, 12, 21].

Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego w niskiej grupie ryzyka RGK podobnie jak w grupie
posredniej kwalifikowani sa do leczenia radykalnego, gdy szacowany ich okres przezycia
przekracza 10 lat. Chorzy ci moga by¢ obserwowani wedtug schematu aktywnej obserwacji,
kwalifikowani do samodzielnej teleterapii lub brachyterapii z uzyciem techniki HDR i LDR lub
do prostatektomii. U chorych z przezyciem ponizej 10 lat zaleca si¢ czgsto tylko obserwacje
[11, 12, 21].

Brachyterapia

Brachyterapia (grec. Brachy = blisko) jest forma leczenia wykorzystujaca energi¢ czastek i/lub
fotonéw dostarczanych do obszaru leczonego za pomoca zrodet promieniotwodrczych
(izotopow). Brachyterapie dzieli si¢ w zaleznoSci od sposobu doprowadzania Zrodia
promieniowania do obszaru leczonego na s$rodtkankows, powierzchniowsg, $rodjamows.

Kolejny podziat zalezy od mocy dawki zrodta i wyrézniamy brachyterapi¢ HDR (high dose
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rate), czyli wysokiej moc dawki, powyzej 12 Gy/h, MDR (medium dose rate), czyli $redniej
moc dawki 2-12 Gy/h i LDR (low dose rate), czyli niskiej moc dawki ponizej 2 Gy/h.
Brachyterapia moze polega¢ na wprowadzeniu na state zrodta promieniowania do obszaru
leczonego, wowczas jest to brachyterapia stata np. brachyterapia LDR RGK z uzyciem
implantoéw statych (ang. permanent brachytherapy). W przypadku, gdy zroédto promieniowania
po zdeponowaniu dawki w obszarze tarczowym jest usuwane, jest to brachyterapia
czasowa(ang. temporary brchytherapy) np. brachyterapia HDR RGK.

Poczatki brachyterapii RGK siegajg poczatku dwudziestego wicku. W 1908 paryski lekarz
Henri Minet jako pierwszy wykonal brachyterapi¢ gruczotu krokowego. Wprowadzil za
posrednictwem cewnika gumowego zrodto radowe do cewki moczowej u chorych z RGK.
Zabieg nie zostat opisany od razu w 6wczesnej literaturze, ale wykazano to w badaniach z
zakresu historii medycyny [22]. Nastepnie w 1910 wiedenski urolog Paschkis Rudolf opisat
aplikacje radu do prostaty przez cewke moczowa za pomocg specjalnego cystoskopu i
rozpropagowal tg metode [23]. Byly to pierwsze formy radioterapii RGK. Benjamin Barringer
w roku 1917 opisal metode brachyterapii z uzyciem igiet radonowych wprowadzanych
przezkroczowo pod kontrolg palca w odbytnicy. Pierwsze aplikacje wykonat w latach 1915-17
wowcezas w szpitalu Memorial Sloan Kettering w Nowym Jorku [24]. Leczenie RGK z uzyciem
radioaktywnego koloidu ztota podawanym przezcewkowo od 1951 roku stosowal Rubin A.
Floks, pionier takze przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego [25]. Jednakze dynamiczny
rozwoj teleterapii megawoltowej zatrzymat rozwdj brachyterapii RGK. Dopiero w latach
siedemdziesigtych XX wieku Willet F. Whitmore z Memorial Sloan Kettering Cancer Centre
w Nowym Jorku opisatl zabieg nadtonowej aplikacji implantow jodu 125 z jednoczasowa
limfadenektomia [26]. Byt to pierwszy zabieg z uzyciem implantow statych, jednakze
niezadowalajace odleglte wyniki leczenia 1 wystepujace powiktania po leczeniu spowodowaty,
ze brachyterapia ustgpita miejsce nadal rozwijajacej si¢ teleterapii. Na poczatku lat 80. Churly
wprowadzit technikg przezkroczowej aplikacji igiet radonu z uzyciem ptytki nawigacyjnej z
weryfikacjg fluoroskopowa. Byl to poczatek obecnie stosowanej techniki przezkroczowej
implantacji zrodet [27]. Przetom nastapit w 1983 roku, w ktérym Holm i wsp. z uniwersytetu
w Kopenhadze przedstawili prace 0 aplikacji implantow jodu 125 z zastosowaniem sondy
doodbytniczej USG [28]. Wprowadzenie USG do implantacji prowadnic poprawito znacznie
ochrong radiologiczng personelu, a wraz z szerokim rozpowszechnieniem USG powszechne
stosowanie tej metody. Ponadto brachyterapi¢ mozna byto taczyé z technika planowania z
uzyciem TK, co ulatwialo kojarzenie procedury z rozpowszechniong teleterapig [29, 30].
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Rozwdj technologii komputerowej umozliwit wprowadzenie planowania w czasie
rzeczywistym (ang. real time planning).

Do rozwoju brachyterapii HDR raka gruczotu krokowego przyczynilo si¢
wprowadzenie do leczenia w latach 50 ubieglego stulecia nowych sztucznych izotopéw oraz
zdalnej aplikacji zrédta (ang. remote aftereloading) w latach 60 dwudziestego stulecia dzigki
pracom Walstema i Henschkego. Pierwszy zabieg brachyterapii HDR raka prostaty opisat
o$rodek w Kilonii w Niemczech w 1985 roku stosujgc brachyterapi¢ HDR jako boost po
teleterapii. W brachyterapii HDR stosuj¢ si¢ glownie zrodlo Irydu 192 (Ir192). Obecnie do
leczenia samodzielnego raka prostaty zaleca si¢ brachyterapie¢ LDR i HDR w odpowiednich

grupach chorych [11, 12, 21, 31].

Brachyterapia LDR
Leczenie brachyterapig LDR stosuje si¢ przede wszystkim jako leczenie samodzielne, rzadziej
jako element leczenia skojarzonego z teleterapia (tzw. boost). Pacjenci z rakiem ograniczonym
do gruczotu krokowego mogg by¢ kwalifikowani do monoterapii LDR w grupie niskiej i
posredniej ryzyka wznowy nowotworu [11, 12, 31, 32]. Implanty state sg bardzo korzystnym
rozwigzaniem dla tych pacjentéw, poniewaz leczenie jest krotkie (jedno lub dwudniowe) i
polega na napromienieniu samego gruczotu. Mozliwe jest to dzigki kumulacji dawki w obszarze
leczonym ze zrodet o niskiej mocy promieniowania z duzym gradientem spadku dawki poza
gruczolem. Cecha to pozwala dobrze chroni¢ organy ryzyka (OAR) takie jak pecherz,
odbytnica, jelita. Cechg szczegolnie cenng i zaletg brachyterapii w odréznieniu od teleterapii
jest pewnos$¢ dostarczenia dawki do obszaru leczonego z minimalnym marginesem
napromienianych tkanek zdrowych [33-35]. Teleterapia ciggle staje przed problemem
przemieszczania si¢ gruczotu krokowego, poniewaz znana jest ruchomos$¢ migedzyfrakcyjna i
srddfrakcyjna, czego konsekwencjg stato si¢ wprowadzanie znacznikow radiologicznych do
gruczotu krokowego przed leczeniem [36, 37]. W brachyterapii obj¢to$¢ napromieniana nie jest
powigkszana o margines na ruchomo$¢ (CTV=PTV). Sytuacja ta jest mozliwa poniewaz
zaktada si¢ prowadnice bezposrednio do gruczotu krokowego pod kontrola USG. Czas
hospitalizacji pacjenta, u ktorego wykonuje si¢ zabieg implantacji ziaren trwa ok. 2-3 dni, ale
niektore osrodki amerykanskie przeprowadzaja ja w sposob ambulatoryjny jednodniowy. W
porownaniu z wielotygodniowym leczeniem z uzyciem wigzek zewnetrznych 1 wynikajagcym z
tego obcigzeniem szpitali 1 chorego zysk wydaje si¢ oczywisty dla pacjenta i systemu ochrony
zdrowia. Kolejng zaletg brachyterapii za pomoca implantéw statych to dobre wyniki leczenia
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(poréwnywalne z chirurgia, teleterapig), stosunkowo niewiele efektow ubocznych i krotki czas
leczenia [38, 39]. Zabieg brachyterapii LDR przeprowadzany jest w salach zabiegowych o
ostonowosci sali zabiegowej z fluoroskopig, co daje szanse szerokiego rozpowszechnienia
metody w naszym Kraju z niskim naktadem kosztéw na przystosowanie oSrodkow. W trakcie
zabiegu brachyterapii z uzyciem implantow stalych wyst¢puje minimalne napromieniowanie
personelu medycznego w trakcie zabiegu, a pacjent nie emituje dawki promieniowania
niebezpiecznej dla otoczenia. Po zabiegu wykonywana jest weryfikacja dozymetryczna
poprzez oceng zatozonych implantdéw w tomografii komputerowej. Obecnie bardzo rzadko
opisywane sg migracje implantow w samym gruczole krokowym i poza nim [40, 41].
Brachyterapia LDR jest obecnie zalecana jako jedna z opcji leczenia raka gruczotu krokowego
przez ABS ASTRO, EUA, EORTC, ESTRO i NCCN [11, 12, 31, 32]. Przeciwwskazania do
brachyterapii LDR mozemy podzieli¢ na wzgledne 1 bezwzgledne. Przeciwwskazania
bezwzgledne do zabiegu wg ABS to przede wszystkim zbyt duze ryzyko przeprowadzenia
samego zabiegu brachyterapii wynikajace ze stanu ogo6lnego, chorob towarzyszacych rak
lokalnie zaawansowany (cecha T 3/4) lub krotki oczekiwany czas przezycia < 5 lat. Do
wzglednych przeciwwskazan nalezg objawy dyzuryczne wg skali IPSS >20 punktow,
wczesniejsze napromienianie miednicy, stan po powiktanym zabiegu przezcewkowej resekcji
gruczolu krokowego (TURP), objeto$é gruczotu >60 mm?®, znacznie powickszony ptat
srodkowy i stan zapalny odbytnicy [32]. Pacjenci ze zbyt duzym gruczotem moga zostaé
poddani 3-miesi¢cznej hormonoterapii celem zmniejszenia gruczotu krokowego, jednak nawet
tak krotka hormonoterapia ma negatywny wplyw na stan metaboliczny pacjenta i powinna by¢
stosowana w ostatecznosci [42]. Interferencja tuku lonowego w celu wprowadzenia
aplikatorow lub brak mozliwos$ci ulozenia pacjenta pozycji litotomicznej, takze zliczaja si¢ do
wzglednych przeciwwskazan.

Brachyterapia z uzyciem implantow statych daje mozliwos¢ zastosowania roznych izotopow o
specyficznych whasciwosciach fizycznych. 1zotopy stosowane obecnie w brachyterapii prostaty
to jod 125, palladium 103 i cez 131 ( Tabela 3). Izotopy te mogg miec¢ istotny wptyw na efekt
terapeutyczny zwigzany z roézng ztosliwoscia nowotworu i réznymi okresami podwojenia i
podziatu, co koreluje ze stopniami ztosliwosci wg Gleason [43]. 1zotopem zastosowanym przez
Whitemor’a w latach 70 byt Jod 125. W latach 90 poprzedniego stulecia wprowadzono
palladium 103 o krotszym czasie rozpadu, ktory miat by¢ dedykowany dla nowotworéw o
wyzszej ztosliwosci. W 2003 roku wprowadzono implanty cezowe o jeszcze krotszym czasie
rozpadu, co skraca czas nadzoru dozymetrycznego u tych pacjentow. Jednak nie ma obecnie
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danych sugerujacych, ze wybor izotopu powinien by¢ dyktowany ztosliwoscig histologiczng

czy czasem podwojenia nowotworu [44].

Tabela 3 Zalecane dawki catkowite na gruczot krokowy dla brachyterapii LDR RGK

Zalecenia: * ESTRO, EAU, EORTC [31], ** ASTRO, ABS [32]

I1zotop Jodu 125 (1125)

Monoterapia (1125) 145 Gy*, 140-160 Gy**

EBRT 25x2 Gy + 1125 - 95-100 Gy*

Teleterapia (EBRT) + Boost (1125)
EBRT 20-46 Gy + 1125 — 100-110 Gy**

Izotop Palladu 103 (Pd103)

Monoterapia (Pd103) 115 Gy*, 110-125 Gy**

EBRT - 25x2 Gy + Pd103 - 90 Gy*

Teleterapia (EBRT) + Boost (Pd103)
EBRT 20-46Gy + Pd103 — 80-110 Gy**

Izotop Cezu 131 (Cs131)

Monoterapia (Cs 131) 115 Gy**

Teleterapia (EBRT) + Boost (Pd103) EBRT + Cs131 - 85 Gy**

Brachyterapia jest leczeniem bardzo dobrze tolerowanym [38, 45]. W pierwszych tygodniach
po leczeniu istnieje wigksze ryzyko naglego zatrzymania moczu U 2-20% pacjentow
zwigzanego z ostrym odczynem popromiennym cewki moczowej, co moze wigzaé si¢ z
czasowym zatozeniem cewnika do pecherza moczowego. Obecnie objaw ten dotyczy jedynie
paru procent prawidtowo zakwalifikowanych chorych [46]. Nagle zatrzymanie moczu $cisle
koreluje z dolegliwo$ciami dyzurycznymi przed leczeniem ocenianych wedtug skali IPSS,

dlatego bardzo istotne jest prawidlowe kwalifikowanie chorych do zabiegu [47].

Brachyterapia HDR

Brachyterapia HDR RGK byta pierwotnie leczeniem, jako boost w skojarzeniu z teleterapia.
Obecnie jest rowniez stosowana, jako metoda samodzielna. Samodzielna brachyterapia HDR
raka gruczolu krokowego, zwana tez monoterapig, zostalta wprowadzona pod koniec lat
dziewigcédziesiagtych ubieglego wieku. Pierwszych pacjentow po monoterapii opisaty grupy z

Japonii Yoshioka i wsp. w 2000 roku i z USA Martinez i wsp w 2001 roku [48, 49].
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Brachyterapia HDR dostarcza bardzo wysokie dawki do objetosci tarczowej (CTV), z
zaoszczedzeniem narzadow krytycznych takich jak cewka moczowa, odbytnica, pecherz przez
co jest dobrze tolerowana [50]. Jest to mozliwe dzigki wlasciwosciom promieniowania zrodta
Irydu 192, ktore ze wzgledu na niskg energie (Srednio MeV 0,37) ma krotki zasigg i pozwala
osiggna¢ duzg konformalno$¢ leczenia. Do zalet brachyterapii HDR nalezy krotki czas
napromieniania oraz to, ze odbywa si¢ ono w technice zdalnej aplikacji zrodta kroczacego (ang,
stepping source, remote afterloading). Pacjent po leczeniu nie emituje promieniowania, a
personel w trakcie zabiegu nie jest narazony na ekspozycje [33-35]. Ponadto po brachyterapii
LDR czasami moze wystgpi¢ obrzek obszaru leczonego, co wplywa na rozktad dawki, efektu
tego nie obserwuje si¢ po brachyterapii HDR [51]. Istotng zaletg stosowania brachyterapii HDR
w leczeniu RGK sg prawdopodobne korzysci wynikajace z radiobiologii tego nowotworu.
Model liniowo- kwadratowy jest jednym z najczeSciej uzywanych metod do oceny efektu
klinicznego alternatywnych schematow frakcjonowania dawki. W tym modelu odpowiedZ na
leczenie jest okreslana przez wspoétczynnik alpha/beta. Wigkszo§¢ nowotworow ma wysoki
wspoélezynnik alpha/beta, zysk z leczenia pojawia si¢ po zastosowaniu zwyklych dawek
frakcyjnych lub hyperfrakcjonacji. Nowotwory z niskim wspotczynnikiem alpha/beta moga
odnie$¢ korzy$¢ ze stosowania wysokich dawek frakcyjnych i/lub hypofrakcjonacii.
Wspotczynnik alpha/beta dla wigkszosci guzow litych i tkanek reagujacych ostrym odczynem
popromiennym to 10-12 Gy [52]. Brenner i wsp. oszacowali wspotczynk alpha/beta dla RGK
jako bardzo niski (ok. 1,5 Gy) i ta warto$¢ jest obecnie powszechnie akceptowana [53]. Oznacza
to, Ze jest to wartos$c¢ alpha/beta nizsza od otaczajacych tkanek (alpha/beta = 3-5 Gy) co sugeruje
potencjany zysk z zastosowania hypofrakcjonacji czyli wyzszych dawek frakcyjnych. Hsu i
wsp. wyliczyli potencjalny zysk w biologicznym ekwiwalencie dawki (BED) od 7- 64% [54].
Wada brachyterapii HDR jest to ze musi by¢ przeprowadzana w bunkrze o petnej ostonowosci,
w leczeniu samodzielnym konieczne jest frakcjonowanie dawki.

Wiyniki leczenia chorych po brachyterapii HDR sg na tyle przekonywujace ze Amerykanskie
Towarzystwo Brachyterapii wprowadzito jako zalecenie samodzielng brachyterapic HDR
chorych z rakiem gruczotu krokowego. Do brachyterapii wg ABS kwalifikuja si¢ gtownie
chorzy z niskiej i czgsciowo posredniej grupy ryzyka, czyli Tlb do T2b, wynikiem
histopatologicznym ocenionym w skali Gleason < 7 i z PSA < 10 ng/ml. Przeciwwskazaniami
bezwzglednymi do samodzielnej brachyterapii to brak mozliwosci znieczulenia pacjenta lub

brak mozliwosci osiggnigcia pozycji terapeutycznej. Obecnie brak jest standardu odno$nie
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dawek catkowitych i sposobu frakcjonowania przez co zalecanych jest kilka schematow

leczenia 10,5Gyx3,8,5-95Gyx4,6-7,5Gyx6 [21].

Obserwacja po leczeniu

Pacjenci po leczeniu sa poddawani regularnym badaniom kontrolnym, wykonuje si¢ badanie
PSA i badanie kliniczne z DRE wiacznie. Po leczeniu operacyjnym raka gruczotu krokowego
stezenie PSA u chorych powinno spas¢ do poziomu 0,2 — 0,4 ng/ml w ciggu ok. 4-6 tygodni
[11]. Pacjenci leczeni metodg radioterapii s3 w innej sytuacji, poniewaz po leczeniu nadal maja
tkanke gruczotu krokowego. Komoérki RGK maja do§¢ diugi okres miedzy podziatami
komoérkowymi, dlatego efekt letalny radioterapii moze pojawic¢ si¢ dos¢ p6zno. Komorki
gruczotowe po leczeniu mogg funkcjonowaé i wytwarza¢ PSA, co jest obserwowane u chorych
po radioterapii. Warto$¢ nadir PSA, czyli najnizsze st¢zenie PSA chorzy osiagaja czasem po
miesigcach lub kilku latach [55]. Wartos¢ nadiru PSA jest bardzo istotna dla chorych i ma
wplyw na rokowanie. Obecnie brak jest wartosci referencyjnych nadiru PSA mogacych
wskazywa¢ na powodzenie terapeutyczne. Grimm i wsp. wykazali w swojej pracy, ze im
mniejszy nadir tym wigksza szansa na wyleczenie, a warto$ci <0,5 ng/ml wskazuje na mniejsze
ryzyko wznowy biochemicznej (95,2% vs 71,5%) [56, 57]. Jednakze u 24- 46 % chorych po
brachyterapii LDR RGK w skojarzeniu z teleterapig lub bez wystgpuja tagodne wahania PSA
przekraczajace prog 0,2 ng/ml [58, 59]. Pierwszy raz zjawisko to, ktére wystepuje po
brachyterapii opisal Wallner w 1997, a nastepnie Critz i wsp. w 2000 roku [60, 61]. Pierwotnie
byto to opisywane w literaturze anglojezycznej, jako ,,PSA spike”, obecnie czgsciej pojawiat
si¢ jako ,,PSA Bounce”. Obecnie PSA Bounce oznacza wzrost ste¢zenia PSA we krwi po
leczeniu o ponad 0,2-0,4 ng/ml, a nastepnie powrdét do wartosci sprzed wzrostu [60].
Najcze$ciej pojawia si¢ w pierwszych trzech latach obserwacji po radioterapii. Nie odnotowano
tego zjawiska po zabiegach krioterapii czy HIFU [62, 63]. W literaturze dotyczacej zmiany
stezen PSA mozna zauwazy¢, ze PSA Bounce zdarza si¢ u 15 do 84%, chorych po radioterapii,
tak szeroka rozpigto$§¢ wynika z zastosowanych roznych definicji [62, 64]. W pracy Stock i
wsp.. u pacjentow po brachyterapii LDR zaobserwowat 31%, 17 % i 20 % ,,PSA Bounce”
uzywajac definicji wzrostu na poziomie 0,1 ng/ml, 0,2 ng/ml i 0,4 ng/ml, odpowiednio [65]. W
pracy Pickels i wsp. z 2006, ktory przyjat jakikolwiek wzrost PSA jako definicjg,
zaobserwowano ,,PSA Bounce” u 84 % pacjentow [66].

Przyjeta definicja wznowy biochemicznej w 1997 roku (tzw. ,,ASTRO” lub ,,Houston”)

mowigca o 3 kolejnych wzrostach PSA po radioterapii w odstepach 3-6 miesiecy, czesto
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klasyfikowata chorych z ,,PSA Bounce” do niepowodzenia leczenia co implikowato
poglebianie diagnostyki lub ewentualnie wdrozenie niepotrzebnego leczenia [67]. Dodatkowo
czas wznowy biochemicznej byt definiowany w przesziosci, jako 1 wzrost PSA, co
wprowadzato liczne nieporozumienia w przypadku kolejnych pomiarow PSA. Definicja ta nie
sprawdzala si¢ takze u chorych poddanych czasowej hormonoterapii, u ktorych po leczeniu
stezenie PSA wzrastala w ciggu kilku miesigcy, aby osiggnaé ostateczny poziom, spetniajac
czgsto kryteria wznowy biochemicznej ,,Houston”.

Po wielu krytycznych doniesieniach na temat definicji ,,Houston” w 2006 roku stowarzyszenia
ASTRO i RTOG zaproponowaty nowg definicje wznowy biochemicznej tzw. ,,Phoenix” ,
ktorej kryterium jest PSA nadir + 2,0 ng /ml. Kryteria Phoenix zalecaja takze korzystanie ze
starszej wersji definicji wznowy biochemicznej z 1997 roku, czyli 3 kolejnych wzrostow PSA
[68]. Ta definicja wznowy zostata szybko przyjeta do praktyki klinicznej dla chorych po EBRT
oraz po brachyterapii.

Obecnie stosuje si¢ kilka progéw wzrostu stezenia PSA z nastgpowym spadkiem okreslanych
jako PSA Bounce. Pierwotnie kwalifikowano wzrost > 0,1 ng/ml, a nastepnie pojawity sig
progi: > 0,2 ng/ml, 0,4 ng/ml w okresie 6 miesiecy z nastgpowym spadkiem , oraz wartosci >
0,5 ng/ml, lub jakikolwiek wzrost PSA [58, 65, 69, 70]. Nicktore definicje opieraty si¢ na
wzro$cie procentowym > 15% , > 35% w poréwnaniu do ostatniego wyniku z nastgpowym
spadkiem do wartosci przed wzrostem lub nizszej [65, 71]. Pojawily si¢ prace przyjmujace
wzrosty spetniajace zatozenia wznow biochemicznych z nastepowym spadkiem [72].

Ocena stezenia PSA po radioterapii jest trudna, bo znane sa liczne przyczyny wzrostu stezenia
PSA u pacjentow takie jak cewnikowanie, stany zapalene, stan po ejakulacji czy jazda na
rowerze. Dodatkowo wystepuje zjawisko PSA Bounce, ktorego przyczyny nie s3 do konca
znane, i mogg by¢ rézne w zaleznosci od techniki leczenia. Poznanie etiologii i czynnikow
mogacych wptywac na pojawianie si¢ PSA Bounce mogtyby pomdc w lepszym zrozumieniu i
ewentualnie pomoéc przewidywaé to zjawisko. Przypuszcza sig, ze ma na to wplyw
niestabilno$¢ btony komorkowej komoérek gruczotu krokowego, jako skutek zapalenia w
przebiegu infekcji bakteryjnej lub po napromienianiu [60]. W przypadku brachyterapii LDR
podejrzewa si¢ wplyw ciata statego na tkanke prostaty lub podraznienie aplikatorami, co moze
czasowo zwigksza¢ stezenie PSA [73]. Mozna to zaobserwowaé, jako rozlane zapalenie na
obrazach spektroskopii rezonansu magnetycznego gruczotu krokowego u pacjentow z PSA
Bounce [74]. Drugg lub uzupehiajgca przyczyng PSA Bounce moze by¢ masywny rozpad
komorek prostaty i nowotworu po leczeniu i uwalnianie PSA do krwi, co wigzatoby si¢ z
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sukcesem terapeutycznym. Taki pézny i odroczony rozpad komorek, moze by¢ zwigzany z
p6éznym odczynem popromiennym, wyrazonym najczesciej przez zwloknienie tkanek i
patologia naczyn krwiono$nych [60]. Teoria ta korelowataby z lepszymi wynikami leczenia u
0sob z PSA Bounce [63, 70, 75].

W duzej analizie przeprowadzonej przez Horwitza i wsp. w 2006 r. u 4839 chorych po
samodzielnej teleradioterapii, z zaawansowaniem T 1-2, mediana okresu obserwacji wynosita
6,3 lat zaobserwowano, ze pacjenci, u ktorych wystapito zjawisko PSA Bounce po EBRT mieli
cze$ciej niepowodzenie biochemiczne leczenia. Nie mialo to wplywu na niepowodzenia
kliniczne i przezycie catkowite chorych [76].

Powyzsze dane sugeruja, ze PSA jest dobrym wskaznikiem powodzenia leczenia, ale
nie najlepszym markerem oceny niepowodzenia w pierwszych latach obserwacji chorych.
Pacjenci 1 lekarze, ktoérzy obserwuja rosnace PSA obawiajg si¢ wznowy nowotworu, co w
przypadku trwajacego kilka miesigcy wzrostu moze spowodowac niepotrzebng interwencje
medyczng. Ponadto wplyw PSA Bounce nie jest jednoznacznie okreslony na rokowanie po
brachyterapii, poniewaz wykazano jak wspomniano pozytywny, brak wptywu i negatywny na

wyniki leczenia.
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Cele pracy

Zmienno$¢ stezenia PSA w surowicy krwi u chorych z rakiem gruczotu krokowego po
brachyterapii LDR jest do$¢ dobrze opisana w literaturze. Obecnic nie ma wielu prac
przedstawiajacych zjawisko PSA Bounce u pacjentow po brachyterapii HDR oraz poréwnania
tej grupy bezposrednio z chorymi po brachyterapii LDR. Brachyterapia HDR ze wzgledu na
swoja wysokg moc dawki w potaczeniu z krotkim czasem napromieniania i leczenia moze
wplyna¢ na znaczne przyspieszenie zjawiska PSA Bounce wsréd badanych pacjentow.
Samodzielna brachyterapia HDR raka gruczotu krokowego jest rekomendowana tylko przez
niektore towarzystwa zajmujace si¢ tematyka raka gruczotu krokowego, dlatego konieczne sg
kolejne badania na temat specyfiki i porownywalnosci metody z innymi dobrze
udokumentowanymi procedurami. W pracy poddano ocenie zmienno$¢ stgzenia PSA u chorych
z RGK po brachyterapii LDR lub HDR.
Cele pracy obejmuja:
1. Okreslenie wybranych czynnikéw klinicznych i dozymetrycznych predysponujacych
do pojawienia si¢ istotnych wzrostow stezenia antygenu PSA (>0,2 ng/ml) we krwi u
chorych na raka gruczotu krokowego po brachyterapii HDR i LDR.
2. Okreslenie wybranych czynnikéw klinicznych i dozymetrycznych predysponujacych
do wznowy biochemicznej u chorych na raka gruczotu krokowego po brachyterapii
HDR i LDR.
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Materiat i metodyka pracy

Badanie przedstawione w tej rozprawie doktorskiej jest praca retrospektywng przeprowadzong
w Wielkopolskim Centrum Onkologii w Poznaniu w oparciu o dane pozyskane z historii choréb
w formie elektronicznej i papierowej. Leczenie zostalo przeprowadzone zgodnie z procedurg
przyjeta w Wielkopolskim Centrum Onkologii. Badanie to uzyskato zgod¢ komis;ji bioetycznej

Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Grupa chorych

Do badania zakwalifikowano 94 mezczyzn w wieku od 50 do 81 lat z rozpoznanym w badaniu
histologicznym rakiem gruczolowym gruczolu krokowego (tac. adenocarcinoma). Ocena
ztosliwosci histologicznej w skali Gleason nie przekraczata 7 punktow. Zawansowanie
miejscowe guza bylo okreslane dodatkowo za pomoca TRUS lub w niektorych przypadkach z
uzyciem MRI z uwzglednieniem objgtosci gruczotu, ktora nie powinna przekracza¢ 60 ml. W
badanych grupach byli chorzy z rakiem ograniczonym do narzadu bez naciekania torebki
gruczotu krokowego — w skali TNM cecha od T1 do T2c (Tabela 1). St¢zenie PSA przed
leczeniem (iPSA) w badanej grupie nie przekraczalo 20 ng /ml. Pacjenci z podejrzeniem
przerzutow do weztdw chtonnych byli dyskwalifikowani od leczenia (cecha N1 wg TNM). U
0sob z objawami sugerujacymi przerzuty do kosci wykonano scyntygrafi¢ uktadu kostnego i
badania obrazowe celem ich wykluczenia (cecha M1 wg TNM). Analizowani chorzy byli w
niskiej lub posredniej grupie ryzyka wznowy wg NCCN (Tabela 2). Kazdy pacjent przed
leczeniem mial wykonane badanie laboratoryjne z uwzglgdnieniem: morfologii, glikemii,
parametrOw watrobowych (transaminaza alaninowa, asparginowa, bilirubina calkowita),
funkcji nerek (kreatynina, mocznik, badanie ogolne moczu), elektrolitow: sod, potas, chlor,
oraz fosfatazy zasadowej, PSA, antygen HBS, przeciwciat anty- HCV i uktad krzepniecia
(APTT, INR). Po badaniu przedmiotowym i podmiotowym z badaniem DRE, analizie wynikow
badan dodatkowych oraz oceng mozliwos$ci osiagnigcia przez chorego pozycji terapeutycznej
(litotomicznej — opis ponizej) i mozliwos$¢ ewentualnej interferencji tuku tonowego chorzy byli
kwalifikowanie do zabiegu. Wszyscy chorzy z obu grup zostali zakwalifikowani do zabiegu w
znieczuleniu ogolnym, przez specjaliste anestezjologii i intensywnej terapii i specjaliste chorob

wewngtrznych.
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Chorzy zostali poddani zabiegowi brachyterapii HDR lub LDR w terminie od czerwca 2008
roku do grudnia 2010. Kwalifikacja do leczenia byty kryteria kliniczne. Chorzy zostali
podzieleni na dwie grupy. Grupa LDR obejmuje chorych po brachyterapii LDR. Grupa HDR
obejmuje chorych po brachyterapii HDR.

Grupa LDR - Grupa obejmowata 44 pacjentéw, ktorzy byli leczeni radykalnie metoda
samodzielnej brachyterapii LDR od grudnia 2008 do grudnia 2010 w Zaktadzie Brachyterapii
w Wielkopolskim Centrum Onkologii. Trzech pacjentéw zostato wykluczonych z analizy gdyz
ich obserwacja nie przebiegata w naszym centrum. Wszystkie analizy satystyczne uwzgle¢dniajg
41 przypadki. Srednia wieku w tej grupie wynosita 64 lata. 22 chorych miato zaawansowanie
Tlcwg TNM, 13 —-T2a, 3-T2b i 3 - T2c. Warto$¢ iPSA wynosita od 3,3 ng/ml do 19,6 ng
/ml. Stwierdzono w badaniach histopatologicznych ocenionych w skali Gleason 31 przypadkow
2 <6, 9 przypadkow z Gleason 7, w jednym przypadku nie otrzymano wyniku w skali Gleason.
Objeto$é gruczotu krokowego w tej grupie przed leczeniem wynosita srednio 33,6 cm®. Grupa
obejmowata 24 chorych z niskim ryzykiem wznowy i 17 z posrednim ryzykiem. Leczenie
antyandrogenowe (hormonoterapia) bylo wilaczone u 13 osob. U analizowanych chorych
zastosowano brachyterapi¢ LDR podajac 144 Gy u 27 os6b i 145 Gy u 14 pacjentéw (dawka
catkowita TD jako BED14s4-1456y = 155 Gy). Zamiana dawki catkowitej byta efektem konsensusu
zjazdu w Budapeszcie w 2009 (Nucletron Central Europe Users Meeting, Budapeszt, Wegry,
15-17 pazdziernika 2009). Wszystkie cechy chorych zostaty przedstawione w tabeli (Tabela 4).
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Tabela 4 Zestawienie parametrdw klinicznych i dozymetrycznych grupy LDR.

] Grupa LDR
n Srednia Mediana Minimum Maksimum SD
Wiek [lata] 41 64,0 64 50 81 7,9
TNM

Tlc 22

T2a 13

T2b 2

T2c
b.d. 1
Skala Gleason
<6 31
7

b.d. 1

iPSA [ng/ml] 41 8,3 8 3 19,6 33
Grupa ryzyka
niska 24
posrednia 17
Hormonoterapia

tak 13

nie 28
Objetos¢ prostaty 41 33,6 35 17 62 10,6

[cm3]

PTV [cm3] 41 31,8 31 11 59 10,3
D90gep Gy 41 178,4 180 101 205 18,3
V100 [%)] 41 96,2 97 89 100 2,7
V200 [%] 41 31,0 32 11 46 7,7

Grupa HDR - Grupa obejmuje 57 pacjentéw, ktorzy byli leczeni radykalnie metoda
samodzielnej brachyterapii HDR od czerwca 2008 do grudnia 2010 roku w Zaktadzie
Brachyterapii w Wielkopolskim Centrum Onkologii. 4 chorych nie zglosito si¢ na badania
kontrolne w naszym Centrum, dlatego zostali wykluczeni z dalszej analizy. Srednia wieku w
tej grupie wynosita 68 lata. 30 pacjentdéw miata zaawansowanie miejscowe Tlc wg TNM, 15
miato T2a, 2 - T2b i 6 - T2¢. Stgzenie poczatkowe iIPSA wynosito od 1,53 ng/ml do 17,2 ng
/ml. 46 pacjentow miato wyniki < 6 w skali Gleason, a 5 wynik 7. Grupa obejmowata 37
chorych z niskim ryzykiem RGK i 16 z posrednim ryzykiem. Objgtosci gruczotu krokowego w
tej grupie przed leczeniem wynosita $rednio podobnie jak w grupie LDR 33,6 cm®. 20
pacjentow Otrzymato leczenie hormonalne. U analizowanych chorych zastosowano
brachyterapi¢ HDR podajac 3 frakcje po 15 Gy tacznie 45 Gy (dawka catkowita TD jako BED
=495 Gy ) u 23 0s6b i 3 frakcje po 10,5 Gy tacznie 31,5 Gy (dawka catkowita TD jako BED =

252 Gy ) u 29 pacjentow. Jeden pacjent otrzymat 2 frakcje po 15 Gy i jedna po 10,5 Gy (dawka
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catkowita TD jako BED = 414 Gy). Zmiana frakcjonacji dawki wynika z konsensusu zjazdu
w Budapeszcie w 2009 (Nucletron Central Europe Users Meeting, Budapeszt, Wegry, 15-17
pazdziernika 2009). Wszystkie cechy badanych zostaty przedstawione w tabeli (Tabela 5).

Tabela 5 Zestawienie parametrow klinicznych i dozymetrycznych grupy HDR.

. Grupa HDR
n Srednia Mediana Minimum Maksimum SD
Wiek [lata] 53 67,8 69,0 51,0 78,0 7,0
TNM
Tlc 30
T2a 15
T2b
T2c 6
Skala Gleason
<6 46
7
b.d. 2
iPSA [ng/ml] 53 7,4 7,1 15 17,2 29
Grupa
niska 37
posrednia 16
Hormonoterapia
tak 20
nie 33
Objetos¢ gruczotu 53 33,6 33,0 10,5 70,0 135
[cm3]
PTV [cm3] 53 32,6 31,4 12,3 58,3 11,7
D90BED [Gy] 53 345,5 255,8 1715 515,5 115,9
V100 [%] 53 88,2 88,3 76,3 101,0 3,6
V200 [%] 53 13,4 13,2 8,5 22,6 2,9

Procedura brachyterapii HDR i LDR gruczotu krokowego.

Przygotowanie do zabiegu brachyterapii HDR i LDR

Pacjent byt przyjmowany dzien przed zabiegiem na oddziat brachyterapii celem przygotowania
do znieczulenia ogo6lnego i oczyszczenia jelit (roztwor wodny makrogoli i soli sodu i potasu
(np. Fortrans) W dniu zabiegu pacjent miat wykonany wlew doodbytniczy i zaktadany cewnik
Foley’a do pecherza moczowego.

Po premedykacji anestezjologicznej pacjent byt transportowany do sali zabiegowej i uktadany
na plecach z nogami odwiedzonymi w stawie biodrowym i zgietymi pod katem 90 stopni w
stawach biodrowych i kolanowych (pozycja litotomiczna). Nastgpnie pacjent byt

monitorowany i znieczulany przez anestezjologa. Pole operacyjne bylo dezynfekowane i
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obktadane jatowymi chustami. Sonda doodbytnicza USG (TRUS) byta pokryta jednorazowsg
ostong z plaszczem wodnym zamocowang na specjalnym stojaku (tzw. steper) i wprowadzana
do odbytnicy. Steper to specjalny stojak z regulacja wysokosci i z systemem $rub metrycznych
pozwalajacych na ruch gtowicg USG o okreslong odleglo$¢ w ptaszczyznie poziomej tyt przod
1 na boki oraz zmiane¢ pochylenia glowicy i ruchow nig wokoét wiasnej osi. Po analizie zakresow
ruchow sondy w odbytnicy i analizie potozenia gruczotu krokowego jego wielkoSci, przebiegu
cewki moczowej i Sciany odbytnicy byta mocowana jatowa ptytka nawigacyjna (ang. template)
1 dociskana do jalowego krocza pacjenta.

Przygotowanie do zabiegu 1 wstepne jego fazy przebiegajg analogicznie w brachyterapii HDR

i LDR, dalsze fazy i r6znice opisano ponize;.

Brachyterapia LDR gruczotu krokowego

Brachyterapia LDR gruczolu krokowego w Wielkopolskim Centrum Onkologii byta

1125 o energii 28 keV i polczasie rozpadu 59,4 dnia. Ziarna

przeprowadzana z uzyciem izotopu
promieniotworcze byly zamawiane z wyprzedzeniem dla pacjenta. Firma dostarczajaca
implanty otrzymywata informacje na temat wielkosci gruczotu krokowego, zaawansowaniu
chorego i planowanej dawce catkowitej. Implanty byly dostarczane przez firm¢ Eckert &
Ziegler BEBIG® (stranded seeds Isocord®) w kasecie opisanej dla okreslonego chorego, z
opisana aktywno$cia na dzien implantacji. Dystrybutor otrzymywat informacje o0
zaawansowaniu klinicznym, wielkosci gruczotu krokowego, dacie zabiegu oraz planowanej
dawce catkowitej | sam decydowat o ilo$ci dostarczonych ziaren.

Procedure przeprowadzano na sali zabiegowej/operacyjnej o oslonowosci takiej jak do
stosowania fluoroskopii kilowoltarzowej. Ptytka nawigacyjna stosowana do brachyterapii LDR
miata oznaczone otwory do wprowadzania aplikatoréw z osig Y opisang liczbowo 1-7 co 0,5
cm 1 osig X opisang literowo ,,A” kolejna ,,a” nastepnie ,,B” 1 kolejna ,,b” 1 tak do G
(Rycina 3 - zdjecie prawe). Taka forma oznaczen pozwalata na doktadne okreslenie kazdego
otworu np. B3 (duze B 3 ) lub e 2,5 (mate e 2,5). Pozycje na ptytce byly skalibrowane z
pozycjami na monitorze aparatu USG i stacji planowania. Aparat USG zastosowany do zabiegu
brachyterapii LDR to BK Medical Pro Focus 2202 zapatrzony w glowicg 5- 12 MHz z
mozliwos$cig automatycznego pobierania obrazow. Bardzo waznym elementem zabiegu bylo
unieruchomienie gruczotu krokowego, przez wprowadzenie w plat lewy 1 prawy tzw.
harpunow. Harpuny stabilizujace byty to prowadnice o wymiarach identycznych jak apilkatory

do brachyterapii LDR, ale z mozliwoscig wysunigcia 1 schowania kotwiczki mocujacej na
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szczycie oraz blokady ruchow na ptytce stabilizacyjnej. Harpuny stabilizujgce zajmowaty dwa

punkty w ptytce nawigacyjnej, ktorych nie mozna bylo uzy¢ w trakcie zabiegu (Rycina 3 -

zdjecie lewe).

Rycina 3 Zabieg brachyterapii LDR. Na zdjeciu po lewej przedstawiono harpun stabilizujgcy z
wyciggnietq kotwiczkq na koricu i sprezynkq blokujgcqg po srodku. Po prawej przedstawiono
moment wprowadzania harpuna stabilizujgcego do miqgzszu gruczotu krokowego pod kontrolg
USG.

Nastepnie zbierano obrazy ultrasonograficzne w sposdb automatyczny z przekrojow
strzatkowych z marginesem gornym, dolnym, bocznym minimum 1 cm i dokonywano
trojwymiarowej rekonstrukcji obszaru leczonego w systemie planowania (Sonographic
Planning of Oncology Treatment — SPOT Pro 3.1). Tréjwymiarowa rekonstrukcja (tzw. bryta)
pozwalata na analiz¢ obrazu we wszystkich ptaszczyznach w stacji planowania. Lekarz
radioterapeuta onkologiczny konturowat obszar tarczowy (gruczot krokowy) oraz narzady
krytyczne (cewke moczowa, odbytnice) w systemie planowania. Fizyk medyczny z uzyciem
systemu planowania leczenia przeprowadzal wstgpny rozktadu implantdow w gruczole
krokowym oraz koniecznych do ich umieszczenia aplikatorow na podstawie otrzymanych
konturow CTV i OAR (pre-planing). Nastepnie fizyk przedstawiat wstepny DVH (dose volume
histogram) lekarzowi radioterapeucie onkologicznemu, ktory analizowat plan leczenia pod
wzgledem zgodnosci z dawkami tolerancji na narzady krytyczne, dawek zalecanych na obszar
CTV - DVC (ang. dose volume constraints) oraz planowany rozktad implantow w gruczole. Po
zaakceptowaniu wstepnego planu leczenia przekazywano liste z ilo$cig implantow w
poszczegbdlnych aplikatorach do pielegniarki zabiegowej. Pielegniarka w jatowy 1 bezdotykowy
sposob umieszczata implanty z kasety zbiorczej w aplikatorach (ang. fidual needels) z uzyciem
specjalnego podajnika. Zatadowane aplikatory byt przenoszone na stolik zabiegowy w
odpowiednio opisanym transporterze. Zastosowanie poétautomatycznego podajnika do
bezdotykowego umieszczania okre$lonej ilosci implantow w aplikatorach zapewniato bardzo

wysoki poziom ochrony radiologicznej personelu. Lekarz kierujac si¢ obrazem referencyjnym
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(obraz z najszerszym wymiarem prostaty) wprowadzat aplikatory do gruczotu krokowego od
przodu (brzusznie) i do tylu (grzbietowo) z uzyciem przygotowanych i zaladowanych
aplikatoroéw (igiet z zaladowanymi implantami statymi). Aplikacja przebiegata w porozumieniu
i zaleceniami fizyka (okreslona pozycja na ptytce nawigacyjnej i gl¢boko$¢ ztozenia ziarna)
pod kontrolg obrazu USG w plaszczyznie horyzontalnej i strzatkowej. W przypadku
koniecznos$ci umieszczania ziaren w okolicy podstawy i szczytu gruczotu krokowego w tym
samym punkcie nawigacyjnym konieczne bylo zlozenie ziaren najpierw w okolicy podstawy
(doglowowo), a nastepnie ponowne zaladowanie juz wbitego w gruczot aplikatora i ztozenie
ziaren w szczycie (doogonowo). W trakcie wprowadzania aplikatorow w szczegdlnosSci
nalezalo uwaza¢ na cewke moczowa, poniewaz znajdowala si¢ w CTV. Stosowane byty 2
metody wprowadzania aplikatorow. Pierwotnie umieszczano wszystkie aplikatory w gruczole
krokowym (tzw. jez), nast¢pnie usuwano je po kolei zostawiajac ziarna. Druga metoda polegata
na wprowadzaniu pojedynczo kazdego aplikatora. Przewaga tej metody polegata na lepszej
wizualizacj¢ procedury, gdyz nie bylo artefaktow spowodowanych obecno$cig innych
aplikatorow w migzszu gruczolu. Fizyk medyczny w trakcie wprowadzania implantow
weryfikowat ich rzeczywiste polozenie wzgledem wczesniej zdefiniowanych obszaréw w

systemie planowania i dokonywat weryfikacji rozktadu dawki w czasie rzeczywistym (real-

time planning) (Rycina 4).

Rycina 4 Zabieg brachyterapii LDR. Po lewej na zdjeciu moment wprowadzania implantéw
statych do migzZszu gruczotu krokowego. Po prawej widok stacji planowania w trakcie zabiegu.

Po pokryciu izodozg referencyjng gruczotu krokowego z uwzglednieniem zalecanych dawek
na narzady krytyczne (OAR) fizyk przedstawiat ostateczny DVH celem zatwierdzania planu
leczenia z zgodnie z DVC (Tabela 6). Planowana dawka catkowita wynosita 145/144 Gy na
CTV, czyli gruczot krokowy. Po zakonczeniu procedury wybudzano pacjenta ewentualnie

uciskano krocz¢ w przypadku krwawienia. Nastepnie przewozono pacjenta na sale
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obserwacyjng. Czas zabiegu wynosit od 90 — 120 min. Po zabiegu byto wykonywane zdjecie
RTG lub skopia miednicy mniejszej celem przeliczenia zatozonych implantow w gruczole
krokowym. Po =zabiegu w razie potrzeby kontrolowano sale zabiegowa licznikiem
Geigera-Miillera celem wykluczania ewentualnego zagubienia zrodta. Dzien po zabiegu
wykonywana byta tomografia komputerowa miednicy mniejszej pacjenta celem weryfikacji
dozymetrycznej napromieniania, nast¢pnie po miesigcu i po 3 miesigcach.

Tabela 6 Przyjete wartosci dawek ograniczajgcych (DVC) w brachyterapii LDR gruczotu
krokowego w Wielkopolskim Centrum Onkologii.

CTV OAR OAR
Gruczol krokowy Cewka moczowa Odbytnica
Dgo > 90% Dmean < 150 % D100 <0 %
Dmax mozliwie najnizsza Dmax mozliwie najnizsza Dmax najnizsza mozliwa

Brachyterapia HDR gruczotu krokowego

Procedura brachyterapii HDR przeprowadzana byta na sali zabiegowej ze zrodtem HDR o
ostonowos$ci odpowiedniej dla bunkra HDR (petna ostonowo$¢ radiacyjna) z mozliwo$ciag
obserwacji pacjenta i monitorowania funkcji zyciowych ze sterowni.
Plytka nawigacyjna do brachyterapii HDR byta opisana w podobny sposéb jak do brachyterapii
LDR, ale zawierata wigksze otwory i miata mozliwos¢ blokady aplikatorow. Pozycje na plytce
byty skalibrowane z pozycjami na monitorze aparatu USG i stacji planowania leczenia.
Aparatem USG uzywany do zabiegu brachyterapii HDR byt BK Medical Pro Focus 2202 z
dwuptaszczyznowa glowicg endorektalng 5-12 MHz. Obrazy ultrasonograficzne byly
manualnie zbierane co 1 mm w plaszczyznie horyzontalnej. Gruczol krokowy 1 narzady
krytyczne byly trojwymiarowo rekonstruowane w systemie planowania Oncentra Prostate®
v3.2 z marginesem gornym i dolnym minimum 1 cm. Trojwymiarowa rekonstrukcja (tzw.
bryta) pozwalata na analize¢ obrazu we wszystkich ptaszczyznach. Lekarz radioterapeuta
onkologiczny konturowat obszar tarczowy (gruczot krokowy) oraz narzady krytyczne (cewke
moczowa, odbytnicg) w systemie planowania. Nastgpnie fizyk medyczny analizowat
otrzymane kontury CTV i OAR w systemie planowania leczenia i dokonywal wstepnego
rozktadu aplikatoréw (Nucletron® Round Point Needle 1.9 mm x 200 mm - igly metalowe z
mandrynem) w obszarze CTV (pre-planing). Po zaakceptowaniu przez radioterapeute
wstepnego wirtualnego rozmieszczenia aplikatoréw w systemie planowania nastgpowat proces
aplikacji wedlug pozycji na ptytce nawigacyjnej. Najpierw na obrazie referencyjnym wkluwane
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byly w lewy 1 prawy ptat gruczotu krokowego w centrum strefy obwodowej po jednym
aplikatorze, by zapobiega¢ ewentualnej rotacji gruczotu w trakcie aplikacji pozostatych igiet.
Wprowadzanie aplikatoréow przebiegato podobnie jak w procedurze brachyterapii LDR w
porozumieniu i zaleceniami fizyka medycznego (okreslona pozycja w ptytce nawigacyjnej) i
analizujacych ich pozycje za pomoca sondy USG. Po aplikacji odpowiedniej ilosci aplikatorow
(zalecane > 13 aplikatorow [77]) weryfikowano ich plozenie za pomoca sondy USG w
ptaszczyznie strzatkowej i horyzontalnej. Kolejnym etapem byta blokada igiet w ptytce
nawigacyjnej i ponowna akwizycja obrazow USG z utworzeniem trojwymiarowej rekonstrukcji
obszaru leczonego. Radioterapeuta konturowat gruczot krokowy oraz narzady krytyczne w
stacji planowania. Obrysowanie obszarow CTV i OAR bylo znacznie trudniejsze ze wzgledu
na artefakty wynikajace z obecnosci metalowych aplikatoréw. Czasami konieczne byto podanie
kontrastu do cewki moczowej celem okreslenia jej przebiegu. Fizyk medyczny rekonstruowat
uktad aplikatoréw w gruczole krokowym w stacji planowania. Gigbokos¢ wktucia igiet byta
obliczana z pomiaru czes$ci poza pacjentem. Po odtworzeniu uktadu igiet wzgledem OAR i
CTV na obrazach USG w stacji planowania przeprowadzono optymalizacj¢ (Slepa odwrotna
optymalizacja) wedtug zalecanych dawek referencyjnych na CTV 1 dawek tolerancji na OAR
(Tabela 7). Obliczenia byty dokonywane automatycznie przez system planowania leczenia w
trakcie zabiegu (ang. real time plannig). Wynikiem optymalizacji bylo wygenerowanie
kilkunastu planéw leczenia. Lekarz wraz z fizykiem medycznym oceniat plany leczenia w
postaci histogramow (DVH), danych tabelarycznych i wybierat ten, ktory byl najblizszy
kryteriom w DVC (Tabela 7). W przypadku braku odpowiedniego planu konieczne byto
doklucie kolejnych igiet w krytycznych obszarach lub powtérne zatozenie aplikatorow
uwzgledniajagc problemy wynikajace z wygenerowanych planéw leczenia. Po wybraniu
odpowiedniego planu leczenia byt on przekazywany do aparatu terapeutycznego
microSelectron® HDR (NucletronBV, Veenendaal, Netherlands), zawierajacy izotop Irydu
192. Plan leczenia zawierat informacje o miejscach (dwell position) i czas postoju zrodta (dwell
time) w odpowiednich aplikatorach.

Nastgpnie zespot opuszczal bunkier na czas napromieniania na ok. 10-25 min, obserwujac i
monitorujgc stan pacjenta ze sterowni. Po napromienianiu usuwano igty, uciskano krocze celem
zatrzymania ewentualnego krwawienia, wybudzano pacjenta, a nastgpnie przewozono go na
sale obserwacyjng. Czas zabiegu wynosit od 90 — 120 min. U przedstawionych chorych
zastosowano samodzielng brachyterapi¢ HDR podajac 3 frakcje po 15 Gy lub 10,5 Gy tacznie
odpowiednio 45 Gy, 31,5 Gy.
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Tabela 7 Przyjete wartosci dawek ograniczajgcych (DVC) w brachyterapii HDR gruczotu
krokowego w Wielkopolskim Centrum Onkologii

CTVv OAR OAR
Gruczol krokowy Cewka moczowa Odbytnica

Dgo> 90%
V200 < 15%
Dmax mozliwie najnizsza

D10 <125 % D10 <65 %
Dmax < 160% Dmax <85%

Obserwacja po leczeniu - czynniki kliniczne.

Po zabiegu brachyterapii pacjenci byli kontrolowani w Poradni Zaktadu Brachyterapii. Pacjent
zglaszat si¢ po miesigcu po zabiegu, a kolejne wizyty wyznaczane byly, co 3 miesigce do 2 lat
obserwacji 1 nastepnie, co 6 miesiecy. W trakcie wizyty kontrolnej pacjent byl badany
podmiotowo, przedmiotowo i miat wykonywane badanie krwi z okresleniem ste¢zenia PSA. W
pojedynczych przypadkach pacjenci dostarczali wyniki PSA z rejonowych laboratoriow
analitycznych. W trakcie obserwacji chorych wszystkie odbiegajace od normy wyniki PSA i
objawy niepokojace byly weryfikowane badaniami dodatkowymi (TRUS, badanie MRI
miednicy, scyntygrafia kosci). Wszystkie wyniki laboratoryjne i badan dodatkowych wykonane
w Pracowni Diagnostyki Laboratoryjnej Wielkopolskiego Centrum Onkologii s3
zarchiwizowane w systemie komputerowym i w formie papierowej skad zostaly pobrane w celu
przeprowadzenia tej pracy.

Pozyskanie danych z historii choroby opierato si¢ na dostepie elektronicznym, a w przypadku
braku dostatecznej informacji weryfikacja danych przez analiz¢ wersji papierowych historii
choroby. W zadnym przypadku nie kontaktowano si¢ z pacjentem celem uzupetnienia danych.
Zestawienie danych klinicznych analizowanych w pracy:

e Wiek — wiek chorego w latach w momencie zabiegu

e TNM - zaawansowanie choroby wg klasyfikacji TNM z 2002 roku
e Skala Gleason - wynik histopatologiczny w skali Gleason

e iPSA —najwyzsze stgzenie PSA u chorego przed leczeniem

e Grupa ryzyka — grupa ryzyka wznowy nowotworu wg NCCN
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Objetosé gruczotlu krokowego — otrzymana z wyniku obrazowania radiologicznego
Hormonoterapia — jakakolwiek forma leczenia antyandrogenowego u chorego
Dlugos¢ czasu obserwacji - czas w latach od momentu zabiegu do ostatniej kontroli
Ocena zmiennosci stezenia PSA:

o Prawidlowy okres obserwacji (Norma) — bez wzrostu stezenia PSA w okresie

obserwacji

o PSA Bounce — wzrost stgzenia PSA ponad 0,2 ng/ml ponad nadir PSA,

nastepnie powrdt do stezenia z przed wzrostu
o wznowa biochemiczna (BF) — wzrost st¢zenia o PSA 2 ng/ml ponad nadir PSA

o wznowa Kkliniczna (CF) — wyniki badan dodatkowych $wiadczacych o

chorobie rozsianej lub wznowie miejscowej

Amplituda wzrostu PSA — wysokos$¢ wzrostu stezenia PSA w surowicy krwi pacjenta.
W przypadku zaobserwowania wznowy biochemicznej pierwszy wzrost stezenia > 2
ng/ml + nadir PSA; w przypadku PSA Bounce - najwyzszy pomiar w trakcie calego
trwania wahania; w przypadku wznowy Klinicznej - stezenie PSA w momencie

rozpoznania wznowy. Warto$¢ amplitudy byta obliczana nastgpujaco.

Maksymalne stezenie PSA — nadir PSA = Amplituda wzrostu PSA
Czas do wzrostu PSA — czas do pierwszego pomiaru spetniajacy kryterium PSA
Bounce zakonczony obserwacja PSA Bounce, wznowy biochemicznej lub wznowy

klinicznej
Nadir PSA — najnizsze stezenie PSA u chorego w trakcie obserwacji

Czas do nadir PSA — czas w latach od momentu zabiegu do obserwacji nadir PSA

Przedstawione paramenty byly zapisywane lub kodowane liczbowo w arkuszu kalkulacyjnym

(MS Excel). Warto$ci PSA byly analizowane a nastgpnie oceniano wystgpienie wznowy

biochemicznej na podstawie definicji ,,Phoenix” nadir PSA + 2 ng/ml. Zjawisko PSA Bounce

byto obserwowane wtedy, gdy wzrost PSA 0,2 ng/ml + nadir PSA nast¢pnie powr6t do wartosci
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z przed wzrostu. Obserwacja zdarzen wznowy PSA Bounce byla dokonywana przez

badajacego po analizie stezen PSA i wynikow badan dodatkowych z historii choroby.

Dawki i parametry fizyczne

Optymalizacja planow leczenia przebiegta automatycznie w stacjach planowania. Lekarz po
optymalizacji otrzymywal plan leczenia, ktory analizowal wspolnie z fizykiem medycznym
zgodnie z parametrami z DVC (Tabela 6, Tabela 7). W planie leczenia znajdowaty sig¢
parametry dotyczace narzadow ryzyka i PTV, w tej pracy analizujemy tylko parametry
dozymetryczne, ktore dotyczyly gruczotu krokowego (PTV). Dane z plandéw leczenia byly
pobierane z archiwum Zaktadu Brachyterapii Wielkopolskiego Centrum Onkologii, a nast¢pnie
wprowadzane do arkusza kalkulacyjnego. Analizie poddano:

e PTV[cm® - objetosé leczona
e D90 [%] — dawka w 90% objetosci leczonej

e D908ep[Gy] — dawka w 90 % objetosci leczonej wyrazono jako biologiczny
ekwiwalent dawki (BED)

e VI100[%] - objetos¢ PTV pokryta izodoza referencyjna 100%
e V200[%] - objetos¢ PTV pokryta izodozg 200%

W tej pracy przeanalizowano plany leczenia z zastosowaniem brachyterapii HDR i LDR, ktore
majg r6zng moc dawki, energi¢ promieniowania, oraz deponuja dawke w réznym przedziale
czasu. Leczenie charakteryzowato Si¢ innym rozktadem izodoz wewnatrz gruczotu krokowego.
Konsekwencja tego faktu byt brak mozliwosci pordwnania parametréw objetosciowych (V100,
V200) charakteryzujacych plany leczenia migdzy grupa LDR 1 HDR. Poréwna¢ parametry
objetosciowo mozna byto tylko wewnatrz grupy HDR lub LDR (migdzy podgrupami HDR lub
LDR). Pomigdzy grupami LDR i HDR mozna poréwnaé tylko zmienng PTV i D90gep
(obliczong ponizej). Jednakze konieczne byto zastosowanie ekwiwalentu dawki w celu
poréwnania planow leczenia. Zastosowano BED (Biological Equivalent Dose) w celu
przeliczenia dawek dla odpowiednich form leczenia [52].

Warto$¢ BED w brachyterapii HDR obliczono ze wzoru:
BEDmwpr = TD(1+d/ a/B) [52]
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TD — total dose - dawka catkowita w technice HDR to 45 Gy lub 31,5 Gy
d-  dawka frakcyjna w pracy 15 Gy lub 10,5 Gy
o/p — wspodtczynnik charakteryzujacy wrazliwos¢ tkanki na napromienianie przyjeto o/ff = 1,5
Gy [53]
Obliczenia BED dla brachyterapii HDR dla frakcjonacji 3 x 15 Gy
BEDHpr 3xisey = 45Gy*(1+15Gy/1,5Gy) = 495 Gy
Obliczenia BED dla brachyterapii HDR dla frakcjonacji 3 x 10,5 Gy.
BEDsuoscy = 31,5Gy*(1+10,5 Gy) =252 Gy
Jeden pacjent byt leczony w trakcie zmiany schematu leczenia i otrzymat dwie frakcje po 15
Gy i jedng 10,5 Gy (BED2x1s6y + 1056y = 330 GY)
Obliczenie BED w brachyterapii LDR byto bardziej rozbudowane, poniewaz konieczne byto
uwzglednienie zmieniajgcej si¢ mocy dawki w trakcie leczenia. Ten wptyw w leczeniu HDR
mogl by¢ pominigty ze wzgledu na krotki czas leczenia. Dodatkowo konieczne byto
uwzglednienie zjawiska naprawy uszkodzen DNA zachodzacego w tkance trakcie leczenia.

Zastosowano wzor uwzgledniajacy te parametry:

BEDLpr = (Ro/A)(1+[ Ro/(n+A)(a/B)]) [78]

Gdzie

Ro — wyjsciowa moc zrodta Ro = D90*A [78]

A — stata rozpadu zrodta gdzie A = 0,693 / T12 [78]

n - stata naprawy tkanki gdzie p = 0,693 / t12 [78]

gdzie

T2  — czas potrozpadu zrodta = 60 dni [78]

tiz - czas naprawy tkanki = 1 godzina [78]

o/  — wspotczynnik charakteryzujacy wrazliwo$¢ tkanki na napromienianie przyjeto

/B = 1,5 Gy [53]
Obliczono BED dla dawki 144 Gy
BEDLpriascy= 155Gy
Obliczono BED dla dawki 145 Gy
BEDLbri4scy= 155Gy

Po obliczeniu warto$ci BED dla brachyterapii LDR i HDR, wprowadzono parametr D90gep dla
brachyterapii HDR i LDR.

D90gep = D90 * BED
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Analiza statystyczna

Przedstawione dane poddano analizie statystycznej. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono w
programie Statistica 8.0 PL (Statsoft®), ktéry umozliwia pobranie danych bezposrednio z
arkusza kalkulacyjnego MS Excel. W czgéci analiz konieczne bylto zastosowanie testu Fisher-

Freeman-Halton, ktory byt dostgpny w programie Cytel Studio Version 10.0 (Cytel Inc.).

Poréwnanie grupy LDR i HDR

W pierwszym ectapie okreslono skale, w jakich opisane byly przedstawione parametry i
przeprowadzono statystke opisowg w grupie LDR i HDR (Tabela 8). Ustalono poziom
istotnosci statystycznej p< 0,05 dla wszystkich analiz. Rozpoczeto od badania zmiennych w
skali interwatowej; jesli nie bylo w zbiorze rozktadu normalnego badanego za pomoca testu
Lilliefors’a, Kotmogorowa-Smirnowa i Shapiro-Wilka to przesuwano dane do testow dla skali
porzadkowe;.

Tabela 8 Zestawienie parametrow klinicznych i dozymetrycznych zebranych z historii chorob i
plandw leczenia analizowanych pacjentow z przyporzqgdkowanymi skalami opisowymi.

PARAMETR [JEDNOSTKA] SKALA OPISOWA
WIEK [LATA] Interwatowa
TNM Porzadkowa
SKALA GLEASON [PUNKTY] Porzadkowa
IPSA [NG/ML] Interwatowa
GRUPY RYZYKA [NISKA, SREDNIA, WYSOKA] Nominalna
OBJETOSCIA GRUCZOLU KROKOWEGO [CM?] Interwatowa
HORMONOTERAPIA [TAK/NIE] Nominalna
DLUGOSC OBSERWACJ [LATA] Interwatowa
OCENA ZMIENNOSCI STEZENIA PSA Nominalna
AMPLITUDA WZROSTU [NG/ML] Interwatowa
CZAS WZROSTU PSA [MIESIACE] Interwatowa
NADIR PSA [NG/ML] Interwatowa
CZAS DO NADIR [MIESIACE] Interwatowa
PTV [CM?] Interwatowa
D90 BED [GY] / D90[%0] Interwatowa
V100 [%0] Interwatowa
V200 [%0] Interwatowa

Porownano ze soba cala grupe LDR i HDR stosujac testy t dla parametrow w skali
interwatowej, ktore mialy rozktad normalny. Test t ma na celu porownac §rednie arytmetyczne
badanych parametrow. Pozostate czynnik ze skali interwatowej bez rozktadu normalnego i

porzadkowej pordwnano testem Manna-Whitneya. Dla skali nominalnej uzyto test Chi*2
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Pearsona, Chi"2 z poprawka Yatesa, test Fishera i Fisher-Freeman-Halton (Analiza 1,Rycina
5).

W drugim etapie pracy podzielono grupe LDR na podgrupy. Wyznaczono 4 podgrupy ha
podstawie zmiennej ocena zmienno$ci stezenia PSA. Pierwsza podgrupa (LDR Norma)
sktadata si¢ z chorych, u ktérych w trakcie obserwacji nie zaobserwowano zadnych wahan
stezenia PSA. Druga podgrupa (LDR_Bounce) byli to chorzy, ktorzy mieli zaobserwowane
zjawisko PSA Bounce. Trzecia podgrupa (LDR_BF) byli to chorzy, ktorzy spetniali kryteria
wznowy biochemicznej. Czwarta podgrupa (LDR_CF) to chorzy, u ktérych zaobserwowano
wznowe¢ kliniczng. Nastgpnie taki sam proces przeprowadzono w grupie HDR tworzac
odpowiednio, podgrupe HDR Norma, HDR Bounce, HDR_BF, HDR_CF. Rozpoczeto od
badania zmiennych w skali interwatowej, a jesli nie byto rozktadu normalnego w zmiennych w
podgrupach to przesuwano je do testow z skali porzadkowej. Porownano ze sobg odpowiednie
podgrupy LDR_Norma z HDR_Norma, LDR_Bounce z HDR_Bounce i tak dla kazdej
podgrupy (Analiza 2, Rycina 5). Zastosowano testy t dla parametrow w skali interwatowej,
ktore miaty rozkltad normalny. Pozostate czynniki ze skali interwalowej i porzadkowej
poréwnano testem Manna-Whitneya. Dla skali nominalnej uzyto test Chi*2 Pearsona i test

Fisher-Freeman-Halton (Rycina 5).

(Grupa badana (n=94) )
| | |
1
(Grupa LDR (n:41))<-->(Grupa HDR (n:53)>
2
Grawidlowy okres obserwacD
2
( PSA Bounce )_4 ........................................... ’_( PSA Bounce )
(Wznowa blochemiczna—< ........................................... ’—(Wznowa blochemlczna
(Wznowa kliniczna)_< ........................................... §_(Wznowa kliniczna)

Rycina 5 Schemat analizy statystycznej w przeprowadzonym badaniu. 1 — analiza miedzy
grupg LDR i HDR. 2 — analiza miedzy odpowiednimi podgrupami grup LDR i HDR

S SRR »——| Prawidlowy okres obserwaCD
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Porownanie podgrup grupy LDR i HDR

Przeprowadzono analiz¢ podgrup chorych z prawidtowym okresem obserwacji (LDR_Norma),
z PSA Bounce (LDR_Bounce), wznowa biochemiczng (LDR_BF) i kliniczng (LDR_CF) w
grupie LDR. W trakcie analizy zmiennych w grupie w skali interwalowej (Tabela 8),
przeprowadzono test normalnosci rozkladu zmiennych. Analogiczny proces przeprowadzono
dla czynnikow fizycznych PTV, D90, V100, V200. Analizy beda przeprowadzane wewnatrz
grupy LDR 1 z tego wzgledu mozemy uzy¢ dozymetryczne parametry objetosciowe V100 1
V200. W przypadku rozktadu normalnego przeprowadzono test Levene’a o jednorodnosci
wariancji w badanych podgrupach, jezeli wariancje byly réwne przeprowadzano test ANOVA.
W przypadku braku rozktadu normalnego Iub jednorodno$ci wariancji analizowano zmienne
testem Kurskala-Wallis’a. W przypadku rozkladu normalnego zmiennych interwatowych,
podzielono chorych w podgrupach na powyzej $redniej wartosci dla zmiennej lub ponizej i
rownej wartosci $redniej. W przypadku braku rozktadu normalnego podzielono chorych w
podgrupach na powyzej lub ponizej rownych wartosci mediany. Przygotowane dane
przeanalizowano z uzyciem testu Fisher- Freeman-Halton, lub jezeli liczebno$¢ grupy
pozwalata testem Chi*2 Pearsona. Schemat analizy podgrup grupy LDR zostat przedstawiony

na schemacie (Rycina 6).

Grupa badana

Grupa LDR
(n=41)

Prawidtowy okres PSA Bounce Wznowa Wznowa
obserwacji biochemiczna kliniczna

Rycina 6 Schemat analizy statystycznej (strzatki kropkowane) miedzy podgrupami grupy LDR

W analizie podgrup grupy HDR przeprowadzono analogiczny schemat poréwnania oraz

podzialu zmiennych. Analiza zostata przedstawiona na schemacie (Rycina 7).
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Grupa badana

Grupa HDR

(n=53)

Prawidtowy okre Wznowa Wznowa
r PSA Bounce . . .
obserwacji biochemiczna kliniczna

Rycina 7 Schemat analizy statystycznej nr 3 (strzatki kropkowane) miedzy podgrupami
grupy HDR
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Wyniki

Przebieg obserwacji chorych

Obserwacja chorych w grupie LDR

Pacjenci w grupie LDR byli obserwowani $rednio ponad 3 lata w schemacie przedstawionym
w rozdziale ,,Material i metodyka pracy”. Najkrocej obserwowany byt chory przez okres 1,4
roku, a najdluzej 4,2. Pacjenci osiggali st¢zenie nadir PSA $rednio po okresie 23,7 miesigca
(zakres od 1 do 48), a stezenie nadir PSA wynosita $rednio 0,5 ng/ml (0,003 — 6,9). W badanej
grupie 23 pacjentow miato przebieg obserwacji bez istotnych wzrostow stezenia PSA (Norma).
U 11 pacjentéw zaobserwowano zjawisko PSA Bounce stosujac kryterium nadir + 0,2 ng/ml.
Wznowe biochemiczng zaobserwowano u 6 chorych stosujac kryterium z Phoenix czyli nadir
+ 2,0 ng/ml. U jednego pacjenta zaobserwowano wznowe kliniczng w postaci przerzutow
odlegtych. U pacjentow u ktorych wystapit istotny wzrost PSA (chorzy z Bounce, BF, CF),
warto$¢ amplitudy wzrostu stezenia PSA [ng/ml] wynosita $rednio 1,7 ng/ml (0,2-6,6).
Amplituda wzrostu PSA byta okres$lana przez odjgcie od nadir PSA najwyzszego stgzenia PSA,
w trakcie zdarzenia PSA Bounce, lub w momencie rozpoznania wznowy biochemicznej i
klinicznej. Pierwszy wzrost stezenia PSA zakonczonych obserwacja PSA Bounce, wznowy
biochemicznej lub klinicznej wystgpowat srednio po 19 miesigcach (zakres 12 - 30). Wszystkie
dane zostaty przedstawione w tabeli (Tabela 9).

Tabela 9 Zestawienie wynikow obserwacji grupy LDR.

Grupa LDR
N Srednia Mediana Minimum  Maksimum SD
Dtugos¢ obserwaciji [lata] 41 3,1 3,2 1,4 4,2 0,7
nadir PSA [ng/ml] 41 0,5 0,2 0,003 6,9 1,1
czas do nadir [miesigce] 41 23,7 24,0 1,0 48,0 14,1
Przebieg obserwacji

Norma 23

PSA Bounce 11

BF 6

CF

Amplituda wzrostu PSA [ng/ml] 18 1,7 0,7 0,2 6,6 1,7
Czas do wzrostu PSA 18 19,2 21,0 12,0 30,0 6,3
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Obserwacja chorych w grupie HDR

Pacjenci w grupie HDR byli obserwowani $rednio ponad 2,8 lata w schemacie jak w grupie
LDR. Najkrocej obserwowany chory byt przez okres 1,2 roku, a najdtuzej 4,9 lat. Pacjenci
osiggali warto$¢ nadir PSA po 19 miesigcach (1-48), a warto$¢ nadir PSA wynosita $rednio 0,2
ng/ml (0,003 — 1,6). W badanej grupie 35 pacjentéw miato przebieg obserwacji bez wzrostow
stezenia PSA. U 12 pacjentow zaobserwowano zjawisko PSA Bounce. Wznowg biochemiczng
zaobserwowano u 4 chorych stosujagc kryterium z Phoenix. U dwoch pacjentow
zaobserwowano wznow¢ kliniczng, u jednego w postaci przerzutéw odlegtych, a w drugim
przypadku, jako podejrzenie wznowy miejscowej w badaniu MRI bez potwierdzenia
histopatologicznego. U pacjentow u ktorych wystgpit istotny wzrost PSA (chorzy z PSA
Bounce, BF, CF), wartos¢ amplitudy wzrostu $rednio wynosita 1,7 ng/ml (0,2-6,6). Pierwszy
istotny wzrost PSA (>0,2 ng/ml) u chorych z PSA Bounce, wznowa biochemiczng i kliniczna
wystepowat srednio po 17 miesigcach (12 - 48). Wszystkie dane zostaty przedstawione ponizej
(Tabela 10).

Tabela 10 Zestawienie danych z obserwacji grupy HDR

Grupa HDR
n Srednia Mediana Minimum Maksimum SD
Dtugos¢ obserwaciji [lata] 53 2,8 2,8 1,2 4,9 0,8
nadir PSA [ng/ml] 53 0,2 0,1 0,003 1,6 04
czas do nadir [miesigce] 53 19,5 18,0 1,0 48,0 14,9
Przebieg obserwacji

Norma 35

Bounce 12

BF 4

CF

Amplituda wzrostu PSA [ng/ml] 18 1,3 0,9 0,2 4,9 1,2
Czas do wzrostu PSA 18 17,0 12,0 3,0 48,0 12,5

Porownanie czynnikow klinicznych i dozymetrycznych grupy LDR i HDR

Zabrane dane Kkliniczne przed leczeniem i w trakcie obserwacji oraz dane dozymetryczne z
planéw leczenia chorych zostaty ze soba zestawione i porownane. Wartosci V100 i V200 nie
zostaly ze sobg porownane zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w rozdziale ,,Material 1
metodyka pracy”. Wiek pacjentow w grupie HDR i LDR byt od siebie istotnie rozny. Réznice
okreslono w tescie t dla prob niepowigzanych z istotnoscig p= 0,016. Srednia wieku grupy LDR
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wyniosta wieku 64 lata, a grupy HDR byta istotnie wyzsza i wynosita 67,8 lat (Rycina 8 i Tabela
11).

Whykres ramka-wgsy wieku grupy HDR i LDR
76 . .

74 t

72t I

70 t

68 | o

[lata]

66 |

64 | ]

Wiek

62 t

60

58 | .
p=0,016

56 | — 1 o Srednia

[1 Srednia+Btad std

54 : . T Srednia+Odch.std
HDR LDR

Rycina 8 Wykres typu ramka-wqsy wieku pacjentow w grupie LDR i HDR. Roznica wieku jest
istotnie rozna w tescie t p= 0,016.

Zaawansowanie TNM w grupach poréwnano testem Manna—Whitneya z p= 1,000. Wynik ten
mowi o tym, ze nie ma istotnej réznicy miedzy grupa HDR i1 LDR pod wzgledem
zaawansowania miejscowego choroby. Nie bylo takze istotnej réznicy migdzy wynikiem
histopatologicznym ocenionym w skali Gleason, warto$¢ p= 0,167. Stezenie PSA przed
leczeniem (iPSA) u pacjentdow nie bylo istotnie rézne migdzy grupa LDR i HDR. Réznica
zostala oceniona testem Manna-Whitneya, poniewaz rozklad tej zmiennej w skali interwatowe;
nie byt normalny. Po analizie zmiennych kwalifikujacych chorych do grup ryzyka, mozna
stwierdzi¢ ze grupy HDR 1 LDR nie roznily si¢ pod wzgledem zaawansowania, co zostato
potwierdzone testem Chi*2 z poprawka Yatesa p=1 0,358. Migdzy badanymi grupami
stwierdzono brak roznicy w rozkladzie pacjentow stosujacych leczenie antyandrogenowe
(hormonoterapi¢) p= 0,697. Objetos¢ gruczotu krokowego przed leczeniem miedzy grupg HDR
i LDR nie byta r6zna (p= 0,977). Objetos¢ PTV takze si¢ nie roznita (p=0,729). Istotnie rozne
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w badanych grupach byly wartosci D90gep p< 0,001. D90gep podane chorym w grupie HDR
bylo istotnie wigksze niz otrzymata grupa chorych po brachyterapii LDR (Rycina 9 i Tabela
11).

Wykres ramka-wgsyb90 gep grupy HDR i LDR
550 .

500 t

450

400 }

350 t

300 t

D90 ¢, [Gy]

250 } =]

200 !
| - @ | p<0,001

o0 Mediana

] 25%-75%

100 T Min-Maks
HDR LDR

Rycina 9 Wykres typu ramka-wgsy D90gep pacjentow w grupie LDR i HDR, oceniony testem
Manna-Whitneya jako istotnie rozny p< 0,001.

Pacjenci w grupie LDR byli srednio obserwowani 3,1 lat , a w grupie HDR 2,8 lat. W tescie t
roznica w Srednich czasach obserwacji byta istotnie r6zna p = 0,040. R6znice przedstawiono
na wykresie typu ramka-wasy , na ktorym wida¢, ze grupy sa do siebie zblizone czasem
obserwacji, ale jednak istotnie rozne (Rycina 10). Oznacza to, ze pacjenci w grupie LDR mieli
dtuzej zbierane dane (Tabela 11)
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Wykr. ramka-wasy dtugos$ci obserwacji grupy HDR i LDR.
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Rycina 10 Wykres typu ramka-wgsy dtugosci obserwacji pacjentow w grupie LDR i HDR,
oceniony testem t, jako istotnie rézny p= 0,040.

Stezenie nadir PSA nie bylo istotnie ré6zne w grupie LDR i HDR cho¢ ich $rednie wynosity
odpowiednio 0,5 1 0,2 ng/ml. Wiadomo, Ze $rednia arytmetyczna jest malo odporna na wartos$ci
skrajne, ktére moga fatszowac obraz grupy. Dodatkowo brak réznicy moze wynikac z tego, ze
wartosci nadir PSA nie spetniajg kryteriow normalnos$ci i byty poréwnywane testem Manna-
Whitneya, ktory skupia si¢ na medianach. Mediany w badanych grupach wynosity odpowiednio
0,2 10,1 ng/ml. Czas do osiggniecia nadir PSA w obu grupach nie byt istotnie rozny p= 0,166.
Rozktad ilosci 0sob z prawidlowym okresem obserwacji (Norma), z PSA Bounce i wznowa
biochemiczng nie byt istotnie rézny w tescie Chi*2 p= 0,497, w tej analizie konieczne bylo
wykluczenie chorych ze wznowa kliniczng poniewaz bylo ich zbyt mato i uniemozliwiato
przeprowadzenie testu. W badanych grupach LDR i1 HDR nie bylo istotnej rdznicy w
amplitudzie wzrostu PSA (u chorych z PSA Bounce , BF czy CF), ktorego mediana wynosita
odpowiednio 1,0 i 0,9 ng/ml, a p= 0,882. Czas do pierwszego istotnego wzrostu PSA w obu
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grupach nie byt istotnie rézny p=0,113. Wszystkie dane zostaly przedstawione w tabeli (Tabela
11).
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Tabela 11 Poréwnanie czynnikdw klinicznych i dozymetrycznych grup LDR i HDR

LDR HDR _
. . . . . ) poziom p
n Srednia +/- SD Mediana n Srednia +/- SD Mediana
Wiek [lata] 41 64,0 +/-7,9 64 53 67,8 +/- 7,0 69,0 0,016*
TNM
Tic| 22 30
T2a| 13 15
1,000
T2b
T2c
bd| 1
Skala Gleason
<6|31 46
0,167
7
bd.| 1 2
iPSA [ng/ml] || 41 8,3+/-3,3 8 53 7.4 +-2.9 7.1 0,151
Grupa ryzyka
niska | 24 37 0.358**
posrednia |[ 17 16
Hormonoterapia
tak| 13 20 0.697**
nie | 28 33
Objetosé : : "
prostaty[cma] 41 33,5 +/-10,6 35 53 33,6 +/- 13,5 33,0 0,977
PTV [cm3] 41 31,8 +/-10,3 31 53 32,6 +/-11,7 31,4 0,729*
D90sep [GY] 41 178,4 +/- 12,5 180 53 345,5 +/- 255,8 <0,001
Diugosc i 49 3,1+4-0,7 3 53 2,8+-0,8 2,8 0.040*
obserwaciji [lata]
nadir PSA a1 0,5+-1,1 0,17 53 0,2 +/-0,4 0,1 0,094
[ng/mi]
czas do nadir || ;, 23,7 +- 14,1 24,0 53 19,5 +/- 14,9 18,0 0,166
[miesigce]
Przebieg
obserwaciji
Normaf 23 35
Bounce|[ 11 12 0.497***
BF| 6 4
CF 1 2 kkkk
Amplituda
wzrostu PSA 18 1,7 +/-1,7 1 18 1,3+/-1,7 0,9 0,882
[ng/ml]
Czas ?DOS"XUOSM 18 19,2 +/- 6,3 21 18 17 +/-12,5 12,0 0,113

Test Manna-Whitneya, *Test t dla prob niezaleznych, **Chi*2 z poprawkq Yatesa *** Chi’2
dla préb niezaleznych, ****ze wzgledu na zbyt matq ilos¢ chorych nie mozna byto wykonac
analizy statystycznej. Wartosci istotnie statystycznie podkreslono.
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Poréwnanie chorych miedzy odpowiednimi podgrupami w grupach LDR
i HDR

Porownanie chorych z prawidlowym okresem obserwacji w grupie LDR i HDR

Pacjenci z grupy LDR i HDR zostali podzieleni na podgrupy chorych z prawidtowym okresem
obserwacji, z PSA Bounce, ze wznowg biochemiczng i kliniczng. Nastepnie odpowiednie
podgrupy zostaty ze sobg poréwnane. Zaobserwowano 23 pacjentéw z prawidlowym czasem
obserwacji w grupie LDR (LDR_Norma) i 35 w grupie HDR, (HDR_Norma), ktorych
wlaczono do tej analizy statystycznej. W porownaniu chorych w grupie o prawidlowym
przebiegu obserwacji, nie wykazano r6znicy w wieku migdzy chorymi w grupie LDR_Norma
i HDR_Norma (p= 0,349). Brak réznicy byl obserwowany takze w zaawansowaniu chorych
wedtug klasyfikacji TNM (p= 0,893) i zaawansowaniu histopatologicznym wynikow biopsji
gruczotu krokowego w skali Gleason (p= 0,420). St¢zenia PSA przed leczeniem u chorych nie
byly istotnie rozne w tescie Manna-Whitneya mi¢dzy podgrupami (p= 0,282). Podobnie jak w
poroéwnaniu catkowitym grup HDR i LDR nie byto r6znicy migdzy grupami ryzyka i chorych
Z hormonoterapig w podgrupach LDR_Norma i HDR _Norma, wartosci p odpowiednio 0,480
i 0,479 ocenionym w tescie Chi*2 Pearsona. W tescie Manna-Whitneya obj¢tos¢ gruczotu i
PTV nie wykazywaly rdéznic, a osiagnety wartos¢ p odpowiednio 0,479 i 0,476. W trakcie
analizy stwierdzono istotng réznice w D90gep migdzy podgrupami HDR_Norma i
LDR_Norma, co wigze si¢ z roznymi metodami leczenia zastosowanymi u chorych (p< 0,001).
Na wykresie ramka-wasy zostala przedstawiona wartos¢ D90gep, ktora ma istotnie wigksza
mediane i wigkszy zakres wartosci w grupie HDR. Mediana wynosita 255 Gy w grupie
HDR_Norma i 188 Gy w grupie LDR_Norma, co zostalo przedstawione na rycinie i w tabeli
(Rycina 11 i Tabela 12).
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Rycina 11 Wykres typu ramka-wgqsy D90gep pacjentow w grupie LDR_Norma i HDR_Norma, w
podgrupie chorych z prawidtowym okresem obserwacji, oceniony testem Manna-Whitney jako
istotnie rozny p< 0,001.

U chorych z prawidlowym okresem obserwacji, czyli bez wzrostow st¢zenia PSA nie
zaobserwowano istotnej roznicy w dtugosci obserwacji chorych. Mediana czasu obserwacji
wynosita w grupie LDR Norma 3,0 lata, a w HDR_Norma 2,6 lat warto$¢ p wyniosta 0,063.

Nadir PSA nie byt istotnie r6zny migdzy podgrupami i wynosit odpowiednio 0,2 i 0,1 ng/ml
(p=0,108). Czas do osiagnigcia nadiru PSA takze nie byt rozny w podgrupach HDR_Norma i
LDR_Norma, gdyz mediana w obu przypadkach wynosila 18 miesiecy, a grupy byly
porownane testem Manna-Whitneya (p= 0,335). Wszystkie poréwnania chorych z

prawidtowym okresem obserwacji zostaly przedstawione w tabeli (Tabela 12).
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Tabela 12 Porownanie czynnikow klinicznych i dozymetrycznych grup LDR i HDR z
prawidtowym okresem obserwacji

LDR_Norma HDR_Norma poziom p
n Srednia +/- SD Mediana | n Srednia +/- SD Mediana

Wiek [lata] 23 66,2 + 9,0 66,0 35 68,3 +/- 7,0 69,0 0,349*
TNM
Tic| 13 20
T2a| 8 10 0.893
T2bj|f 1
T2c| 1
bd| - -

Skala Gleason

<616 30 0,420
7 5
b.d.| 1 -
iPSA 23 7.9+28 7.1 35 7,0 +/-2,8 6,5 0,282
Grupa ryzyka
niska || 13 23 0,480%*
posrednia |[ 10 12
Hormonoterapia
Nie || 14 18 0,479%*
tak| 9 17
Objetosé 23 30,8+-11,1 32,7 |35 34,1 +/- 14,0 33,0 0,467
prostaty [cm3]
PTV[em3] |23  31,8+-124 31,0 |35  32,9+-132 31,7 0,750
DYO(BED) |23  182,4 +/- 14,6 187,8 |35  342,1+/-115 255,1 <0,001
Diugos¢ 1l o3 3041079 32 |35 2,6 +-0,7 2,6 0,063
obserwac;ji [lata]
Nadir PSA 1, 0,2 +/-0,3 0,1 35 0,1+/-0,3 0,07 0,108
[ng/ml]
Czasdonadir || )5 515,/ 939 180 |35 17,9 +/- 15,0 18,0 0,335

[miesigce]
Test Manna-Whitneya. *Test t dla prob niezaleznych, **Chi*2 Pearsona. Wartosci istotnie
statystycznie podkreslono.

Porownanie chorych z PSA Bounce w grupie LDR i HDR
W badanej podgrupie chorych z zaobserwowanym PSA Bounce po brachyterapii LDR i HDR

nie stwierdzono istotnej réznicy w wieku chorych (p = 0,165), a $rednie wieku wynosity
odpowiednio 62 1 66 lat. Zaawansowanie miejscowe pacjentow takze nie byto istotnie rozne (p
= 0,790), 7 pacjentOw miala zaawansowanie T1c, 2 T2a i 1 T2b w grupie LDR_Bounce. W

grupie HDR_Bounce 9 pacjentow miato zaawansowanie Tlc, 1 T2a i 3 T2c. Nie wykazano
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roéznicy w rozktadzie wynikow skali Gleason, poniewaz 10 chorych miato wynik < 6 i jeden 7
w grupie LDR, aw grupie HDR odpowiednio 121 0 (p =0,338). Stezenia iPSA nie byty istotnie
roézne od siebie, a mediany wynosity $rednio 7,7 1 7,9 odpowiednio. [lo$¢ pacjentow w grupach
ryzyka niskiej 1 posredniej nie byt od siebie istotnie r6zny (p = 0,912) ocenione testem Chi*2
Pearson’a. W grupie LDR 2 osoby miaty hormonoterapi¢ a w grupie HDR 1 (p= 0,935).
Objetos¢ gruczotlu krokowego przed leczeniem i PTV nie byly od siebie istotnie rézne w
badanych grupach (p= 0,081 i 0,938) , poréwnywane testem t. Podobnie jak w podgrupie
chorych z prawidlowym czasem obserwacji i catymi grupami chorych ujetych w badaniu
wartos¢ D90gep bylta istotnie rozna od siebie w badanych podgrupach (p= 0,001). Réznica ta
zostata przedstawiona na wykresie ramka-wasy, na ktorym zaznaczono rézne mediany dla
grupy LDR 170 Gy i dla grupy HDR 346 Gy (Rycina 12).
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Rycina 12 Wykres typu ramka-wgqsy D90gep pacjentow w grupie LDR i HDR, w podgrupie
chorych z PSA Bounce oceniony testem Manna-Whitneya jako istotnie rozny p< 0,001

Dhugos¢ obserwacji chorych z PSA Bounce nie byla istotnie rézna (p= 0,230), i mediany
wynosity w grupach LDR i HDR 3,1 i 2,9. Wartosci nadir PSA i czas do osiggniecia nadiru
PSA nie byly istotnie r6zne w analizowanych grupach (p = 0,538 i p = 0,691). Po brachyterapii

LDR nadir PSA wystepowat 0 medianie 0,4 ng/ml, po czasie $rednio 18 miesigcy, a po
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brachyterapii HDR o medianie 0,3 ng/ml po 28,5 miesigca. Obserwowana amplituda wzrostu
PSA u chorych nie byly istotnie r6ézne i ich mediany wynosily po brachyterapii LDR 0,4 ng/ml,
a po brachyterapii HDR 0,7 ng/ml. Jednakze czas pierwszego wzrostu stezenia PSA w
obserwowanych podgrupach z PSA Bounce byt istotnie r6zny w badaniu testem t (p = 0,003).
Oznacza to, ze fagodne wzrosty PSA u chorych po brachyterapii LDR wystepowaty pdzniej
$rednio po 18,9 miesigcach, a po brachyterapii HDR wczesniej $rednio po 10,8 miesigca
(Tabela 13). Zostato to bardzo dobrze przedstawione na wykresie ramka wasy (Rycina 13).

Wszystkie badane parametry zostaty zestawione w tabeli (Tabela 13).

Wykres ramka-wgsy czasu do wzorstu PSA
w grupach HDR_Bounce i LDR_Bounce
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p= 0,003
1 o Srednia

[] Srednia+Btad std

T Srednia+1,96*Btad std

HDR_Bounce LDR_Bounce

Rycina 13 Wykres typu ramka-wgsy czasu do wzrostu PSA pacjentéow w grupie LDR_Bounce i
HDR_Bounce oceniony testem t, jako istotnie rézny p= 0,003.
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Tabela 13 Porownanie czynnikdw klinicznych i dozymetrycznych chorych z PSA Bounce w
grupach LDR(LDR_Bounce) i HDR(HDR_Bounce).

LDR_Bounce HDR_Bounce poziom p
n Srednia +/- SD Mediana | n Srednia +/- SD Mediana
Wiek [lata] 11 62,2 +/-4,9 62,0 12 65,7 +/- 6,7 66,5 0,165*
TNM
Tic|f 7 9
T2a|f 3 1 0,790
T2b|f 1 0
T2c| O 2
Skala Gleason
<6| 10 12 0,338
7 1 0
b.d.|[ - _
iPSA 11 7,9 +/-3,4 7,7 12 8,5 +/-3,7 7,9 0,622
Grupa ryzyka
*%
niskaf 9 9 0,912
posredniaf 2 3
Hormonoterapia
Kk
Nie| 9 11 0,935
Tak| 2 1
Objetose 11 37.3+4/-95 380 |12 28,9 +/- 12,1 28,0 0,081*
prostaty [cm3]
PTV [cm3] 11 30,8 +/- 7,3 30,2 12 31,1+/-95 28,9 0,938*
D90sep [GY] 11 170,4 +/- 24,9 175,7 12 346,2 +/- 124 254,9 <0,001
Diugosé 11 3,2 +/-0,6 3,1 12 3,1+/-0,9 2,9 0,230
obserwaciji [lata]
nadir PSA -l 44 0,4 +/- 0,4 04 |12 0,4 +/- 0,4 03 0,538
[ng/ml]
Czas do nadir | 44 26,1 +/- 13,9 30,0 12 28,5 +/- 13 33,0 0,691*
[miesigce]
Amplituda
wzrostu PSA 11 0,7+/-1,1 0,4 12 0,8 +/-0,5 0,7 0,140
[ng/ml]
Czas do
wzrostu PSA 11 18,9 +/- 6,4 18,0 12 10,7 +/- 4,8 10,5 0,003*
[miesigce]

Test Manna-Whitneya, *Test t dla prob niezaleznych, **Chi*2 Pearsona. Wartosci istotnie
statystycznie podkreslono
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Porownanie chorych ze wznowa biochemiczna w grupie LDR i HDR

Wsrod 94 badanych chorych u dziesigciu zdiagnozowano wznowe biochemiczna. 4 pacjentow
nalezato do grupy HDR, a 6 do grupy LDR. Zaden pacjent, ktéry mial rozpoznane zjawisko
PSA Bounce nie miat rozpoznanej wznowy biochemicznej. Pacjenci z grupy LDR ze wznowa
biochemiczng mieli $rednig wieku 58 lat i byli mtodsi od pacjentow z grupy HDR z $rednig
wieku 72 lata (p= 0,023). Dane zostaty przedstawione na wykresie typu ramka wasy (Rycina
14).

Wykres ramka-w gsy w ieku grup HDR_BF i LDR_BF.
80 T
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Rycina 14 Wykres typu ramka-wgsy wieku pacjentow ze wznowq biochemiczng w grupie
LDR(LDR _BF) i HDR(HDR_BF), oceniony testem Manna-Whitneya, jako istotnie rdzny
(p=10,023)

U przedstawionych pacjentéw nie byto réznicy w zaawansowaniu miejscowym wg TNM (p=
0,910). W grupie HDR byt 1 pacjent z zaawansowaniem T1c i 2 pacjentéw z T2a i 1 pacjent z
T2c, a w grupie LDR po 2 pacjentow w kazdym wymienionym zaawansowaniu. Ponadto
miedzy obiema grupami nie byto réznicy w zaawansowaniu histopatologicznym nowotworu w
skali Gleason; w grupie LDR byto 5 0so6b z Gleason < 6 i 1 z Gleason 7 , a w grupie HDR 4
osoby z Gleason < 6. Stezenia IPSA w obu grupach nie byt rozny i mediana w grupie LDR
wynosita 9,2 ng/ml, a w grupie HDR 6,8 ng/ml (p=0,108). Podobnie jak w innych podgrupach
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chorych nie bylo istotnej réznicy w rozktadzie grup ryzyka wznowy nowotworu (p= 0,518).
Objetos¢ gruczotu krokowego i PTV nie byta istotnie rézna miedzy grupami (p= 0,647),
podobnie jak wartos¢ PTV (p= 0,923), érednie wynosity odpowiednio 35,3 cm?, 33,1 cm® w
grupie LDR, z 38,51 32,7 w grupie HDR. W analizie istotnie roznity si¢ wartosci D90gep, ktore
zostaty zaobserwowane w grupach obu (p= 0,008). Srednia D90gep wynosita dla LDR to 174,3
Gy, a HDR 365,7 Gy i zostala przedstawiona podobnie jak w powyzszych podgrupach na
wykresie typu ramka wasy (Rycina 15). Wszystkie opisane dane zostaty przedstawione w tabeli
(Tabela 14).

Wykres ramka-w gsy D90 gep grup HDR_BF i LDR_BF.
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Rycina 15 Wykres typu ramka-wqsy D90gep pacjentow w grupie LDR i HDR, w podgrupie
chorych ze wznowgq biochemicznq oceniony testem t, jako istotnie rozny (p = 0,008).

Pacjenci obu grup BF byli obserwowani przez ten sam okres czasu (p= 0,803), $rednio przez
3,2 lat w obu grupach. Srednie wartosci nadir PSA wynosza, 1,4 ng/ml w grupie LDR, a w
grupie HDR 0,5 ng/ml. Dane ze wzglgdu na brak rozktadu normalnego byty analizowane testem
Manna-Whitneya, ktory jak wspomniano analizuje mediany grup, a te wynosza odpowiednio
0,3 ng/ml i 0,5 ng/ml i nie wykazal istotnej rdéznicy wsréd metod (Tabela 14). Czas do
osiaggniecia nadir PSA nie byt rézny w obu grupach i wynosit $rednio 26 miesigcy W grupie
LDR i 14 miesiecy w grupie HDR (p= 0,204). Mediana wzrostu PSA w obu grupach wynosita
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2,6 ng/ml 1 nie byla istotnie rozna (p= 0,915). Istotnie r6zny byl czas do pierwszego wzrostu
PSA u badanych chorych, ktory zostat przedstawiony na wykresie. Rdznica zostata stwierdzona
testem t z p= 0,020, a Srednia warto$¢ w grupie LDR wynosita 21 miesigcy, a w grupie HDR
36 miesiecy (Rycina 16). Wszystkie opisane wyniki analizy zostaly przedstawione w tabeli.
(Tabela 14).

Wykres ramka-wasy czasu do wzorstu PSA grup HDR _BF i LDR _BF
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Rycina 16 Wykres typu ramka-wqsy czasu do wzrostu PSA pacjentow w grupie LDR i HDR, w
podgrupie chorych ze wznowq biochemiczng oceniony testem t jako istotnie rozny (p = 0,020).
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Tabela 14 Poréwnanie czynnikdw klinicznych i dozymetrycznych grup LDR i HDR ze wznowgq

biochemiczng.

LDR_BF HDR_BF poziom p
n Srednia +/- SD Mediana |n Srednia +/- SD Mediana
Wiek [lata] 6 58,8 +/- 5,0 57,0 4 72,0 +/-6,5 73,5 0,023
TNM
Tic| 2 1
T2a( 2 2
0,910
T2b( O 0
T2c| 2 1
b.d|f - -
Skala Gleason
<6(5 4 0,637
7
b.d.| - -
iPSA 6 10,5 +/-4,7 9,2 4 7,1+/-1,4 6,8 0,109
Grupa ryzyka
niska| 2 3 0,518
posrednia || 4
Hormonoterapia
nie|| 5 3 0,628*
tak|[ 1 1
Objetos¢
6 35,2 +/-9,2 34,5 4 38,5 +/- 13,2 40,4 0,647
prostaty[cm3]
PTV [cm3] 33,1 +4/-6,9 32,5 32,7 +/-5,5 32,2 0,923*
D90(BED) 174,3 +/- 13,3 175,1 365,7 +/- 137,1 360,0 0,008*
Dtugos¢
- 6 3,2 +/-0,7 3,4 4 3,2+/-0,8 3,2 0,803*
obserwaciji [lata]
nadir PSA [ng/ml] || 6 1,4 +/-2,6 0,3 4 0,5+/-0,4 0,5 0,915
Czas do nadir
o 6 26,5 +/- 16,4 30,0 4 14,2 +/-7,5 13,5 0,204*
[miesigce]
Amplituda
wzrostu PSA 6 3,2 +/-1,7 2,6 4 3,1 +/-1,27 2,6 0,914
[ng/ml]
Czas do wzrostu
PSA 6 21 +/-6 21,0 4 36 +/-11 36,0 0.020*

Test Manna-Whitneya, *Test t dla prob niezaleznych, **Chi*2 Pearsona.

statystycznie podkreslono.

Wartosci istotnie
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Poréwnanie chorych ze wznowa kliniczng w grupie LDR i HDR

Wsrod badanych chorych zaobserwowano 3 0soby ze wznowg kliniczng nowotworu. Ze
wzgledu na malg ilo$¢ przypadkow nie mozna byto przeprowadzic¢ testow statystycznych. Jeden
chory w wieku 65 lat poddany zostat leczeniu brachyterapig LDR, ale w jego dokumentacji
medycznej nie odnaleziono zaawansowania miejscowego. Zaawansowanie histopatologiczne
w skali Gleason wynosito 7, a iPSA 8,7 ng/ml. Chory zostat zakwalifikowany do posredniej
grupy ryzyka wznowy i stosowat hormonoterapie. Objeto$é gruczotu wynosita 44 cm? przed
leczeniem a PTV 34 cm®. W trakcie leczenia D90gep wyniosto 198,9 Gy. Chory osiggnat PSA
nadir po 9 miesigcach i wyniost 3,6 ng/ml. Nastgpnie PSA wzrosto o 1,13 ng/ml, po badaniach
dodatkowych wykryto przerzuty do kosci. W grupie chory po brachyterapii HDR
zaobserwowano 2 przypadki niepowodzenia leczenia (Tabela 15). Byli to pacjenci w wieku 58
i 67 lat z zaawansowaniem T2a i $redniej wartosci iPSA 6,9 ng/ml zakwalifikowanych do
niskiej grupy ryzyka wznowy nowotworu. Objetos¢ gruczotu u tych chorych wynosita srednio
43,5 ccm?, a PTV 36 cm®. W trakcie planowania leczenia okreslono D90gep na poziomie 359
Gy. Pacjenci osiagneli PSA nadir 0,08 — 1,4 po okresie od 3 — 6 miesi¢gcy po leczeniu, a
nastepnie w okresie $rednio 16 miesigcy obserwacji zaobserwowano pierwszy wzrost PSA,
ktérego amplituda wynosita $rednio 1 ng/ml. U jednego pacjenta zaobserwowano ognisko
podejrzane o wznowe miejscowa w badaniu rezonansu magnetycznego, u drugiego pacjenta
ogniska o charakterze przerzutow do kosci. Wszystkie dane kliniczne 1 dozymetryczne zostaty

przedstawione w tabeli (Tabela 15).
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Tabela 15 Przedstawienie czynnikow klinicznych i dozymetrycznych grup LDR i HDR ze wznowq

kliniczng.
LDR_CF HDR_CF poziom p
Srednia +/- SD Mediana |n Srednia +/- SD Mediana
Wiek [lata] 65,0 65,0 2 62,0 +/- 6,3 62,5 -
TNM
Tlc -
T2a 2
T2b -
T2c -
b.d -
Skala Gleason
<6 2 )
b.d. -
iPSA 8,7 8,7 2 6,9 +/- 1,97 6,9 -
Grupa ryzyka
niska 2 i
posrednia -
Hormonoterapia
nie i
tak
Objetosé
gruczotu [cm?] 44,0 44,0 2 43,5 +/-3,5 43,5 -
PTV [cm?] 34,3 34,2 36,0 +/- 7,34 36,0 -
D90sep 198,9 198,9 359,4 +/- 143 359,4 -
Diugosé 38 38 2 3,2 +-0,4 3,2 -
obserwac;ji [lata]
nadir PSA 3,6 3,6 2 0,8 +/- 0,9 0,7 -
[ng/mi]
Czas do nadir 9,0 9,0 2 45+-21 45 -
[miesigce]
Wazrost PSA 1,1 11 2 1,0 +-1,2 1,0 -
[ng/ml]
Czas do
wzrostu PSA 12,0 12,0 2 16,5 +/- 10,6 16,5 -
[miesigce]

Ze wzgledu na zbyt mate grupy nie mozna byto przeprowadzic testow statystycznych.
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Poréwnanie podgrup grupy LDR i HDR

Poréwnanie podgrup grupy LDR
Przeanalizowano cztery podgrupy grupy LDR (LDR_Norma, LDR_Bounce, LDR_BF,

LDR_CF), w celu oceny zaleznosci migdzy podgrupami a badanymi czynnikami klinicznymi i
fizycznymi. Dane w skali interwalowej zostaly poddane testom celem oceny rozktadu
normalnego. Zmienne wieku, objetosci gruczotu, PTV, D90 i V200 miaty rozktad normalny, a
IPSA, dlugos¢ obserwacji, amplituda wzrostu PSA, czas do wzrostu PSA, nadir PSA, czas do
nadir, V100, nie miaty rozktadu normalnego badajac zmienne w calej grupie LDR. Nastgpnie
przeprowadzono testy normalnosci i nie uzyskano rozktadu normalnego zadnej zmiennej we
wszystkich podgrupach jednocze$nie. Przeanalizowano dane testem Kurskala-Walisa. W
przypadku istotnej réznicy migdzy badanymi podgrupami wykonano testy typu ,,post-hoc”.
Dane w skali nominalnej lub porzadkowej przebadano testem Fisher-Freeman-Halton.
Nastepnie podzielono chorych w powyzszych podgrupach LDR na powyzej lub mniejsze i
roéwne $redniej ze zmiennej skali interwatowej z calej grupy LDR w zmiennych z rozktadem
normalnym. Podzielono chorych powyzej lub mniejsze i rowne medianie zmiennych bez
rozktadu normalnego. Po podziale wszystkie zmienne w podgrupach przebadano testem Fisher-
Freeman-Halton zgodnie ze schematem badania, a dane zostaty przedstawione w tabeli (Rycina
9, Tabela 16).

Wiek chorych w badanych podgrupach LDR nie byt rézny (p= 0,141). Jednakze wykazano
zaleznos$ci miedzy chorymi ponizej 64 1 powyzej 64 roku zycia, a szansg na prawidtowy okres
obserwacji, PSA Bounce, wznowe biochemiczng, i wznowa kliniczng (p= 0,04). W podgrupie
0so0b z prawidlowym okresem obserwacji byto 38% chorych ponizej wieku, a 65% powyzej
wieku 64 lat. W grupie PSA Bounce byto 72 % chorych ponizej wieku 64 lat, 28 powyzej. W
podgrupie wznowy biochemicznej chorych ponizej 64 roku zycia bylo 83 %. Jeden chory ze
wznowa kliniczna miat powyzej 64 lat.

Nie zaobserwowano zalezno$ci migdzy zaawansowaniem klinicznym choroby w skali TNM,
przydzieleniem do podgrup (p= 0,363). Liczby chorych z wynikiem histopatologicznym w skali
Gleason 7 lub < 6 nie byly rozne w poszczegolnych podgrupach (p= 0,241). Mediana stezenia
IPSA w grupie LDR wynosita 8,2 ng/ml, nie byta ona r6zna miedzy podgrupami (p= 0,424).
Podzial chorych wzgledem tej warto$ci nie wplywat na przydziat chorych do podgrup (p=
0,276). Kwalifikacja do grupy ryzyka wznowy nowotworu i stosowanie hormonoterapii nie

wptywaty na ryzyko wystapienia wznowy biochemicznej, klinicznej czy PSA Bounce
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(odpowiednio p= 0,115, p= 0,300). Srednia objetos¢ gruczotu wynosita 33,5 cm® i nie byla
rézna miedzy podgrupami (p= 0,124). Nie miata ona wptywu na podziat chorych na
poszczeg6lne podgrupy (p= 0,561). Chorzy w poszczegolnych podgrupach byli obserwowani
przez taki sam okres czasu, bo wykazano brak réznicy w dtugos$ci czasu obserwacji (p= 0,822).
Amplituda wzrostu PSA byla istotnie r6zna w badanych podgrupach (p= 0,014). Chorzy z PSA
Bounce mieli mediang amplitudy wzrostu PSA wysokosci 0,4 ng/ml, chorzy ze wznowa
biochemiczng 2,6 ng/ml, a ze wznowg kliniczng 1,13 ng/ml. Wykonano testy ,,post hoc” i
wykazano istotng roznic¢ miedzy chorymi z PSA Bounce i wznowa, biochemiczng grupy LDR

(p=0,011), pozostate roznice byty nieistotne. Wyniki przedstawiono na wykresie typu ramka-
wasy (Rycina 17).

Wykres ramka-w gsy amplitudy w zrostu PSA podgrup LDR Bounce i LDR _BF
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Rycina 17 Wykres typu ramka-wgsy wartosci amplitudy wzrostu PSA miedzy podgrupg chorych

z PSA Bounce i wznowq biochemiczng w grupie LDR. Po analizie post-hoc wykazano istotng
réznice (p=0,011).

Nastepnie podzielono chorych w podgrupach powyzej i ponizej mediany amplitudy wzrostu

PSA, ktora wynosita 0,7 ng/ml. W grupie z PSA Bounce bylo 80 % chorych ze wzrostami
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ponizej 0,7 ng/ml, a 20% chorych powyzej. Wszyscy chorzy ze wznowa biochemiczng i
wznowa kliniczng mieli wyzsze wzrosty PSA niz 0,7 ng/ml, a prég ten byt granica, ktéra w
istotny sposob dzielita podgrupy (p= 0,004). Czas wystapienia wzrostu PSA zakonczonego
obserwacjg wznowy lub PSA Bounce nie byt r6zny w poszczegdlnych podgrupach grupy LDR
(p= 0,403) i podziat ze wzgledu na czynnik nie r6znicowat istotnie podgrup (p= 1,00). Nadir
PSA nie byl istotnie r6zny migdzy podgrupami (p= 0,082), ale mediana warto$ci nadir PSA
wynosita 0,17 ng/ml i istotnie rozdzielata podgrupy w grupie LDR (p=0,010). Zaobserwowano
70 % chorych z nadir PSA ponizej 1 rownym 0,17 ng/ml, a 30% powyzej 0,17 ng/ml, w
podgrupie LDR Norma; 18 % ponizej] mediany, 82 % powyzej mediany w podgrupie
LDR_Bounce; 33,3% w ponizej mediany i 66,6% powyzej mediany w podgrupie LDR_BF.
Chory ze wznowg kliniczng mial nadir PSA ponizej 0,17 ng/ml. Mimo, ze warto$¢ nadir PSA
miata wpltyw na podziat podgrup, mediana czasu do osiagni¢cia nadir PSA nie wptywata na
podziat chorych (p=0,531), a takze chorzy ktorzy osiagali nadir PSA przed lub po 24 miesigcu
mieli takie samo rokowanie (p=1,00).

Analizujagc zmienne dozymetryczne, PTV, D90, V100, V200 nie wykazano r6znicy miedzy
podgrupami w tescie Kurskala-Walisa otrzymujac wartosci p dla PTV p= 0,789 , dla D90 p=
0,159, dla V100 p= 0,212, dla V200 p= 0,362. Nastepnie podzielono podgrupy powyzej i
ponizej wartos$ci 32 ml dla PTV, 116 % dla D90, 97% dla V100 i 31 % dla V200. W analizie
testem Fisher-Freeman-Halton nie stwierdzono zalezno$ci migdzy podzialem wzgledem
okreslonej wartosci czynnikéw dozymetrycznych, a przydzieleniem do podgrup w grupie LDR
otrzymujgc poziom istotno$¢ p odpowiednio p= 0,692, p= 0,489, p= 0,127, p= 0,409. Wyniki

wszystkich analiz zastaty przedstawione w tabeli (Tabela 16).
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Tabela 16 Zestawienie wynikow analizy statystycznej chorych po brachyterapii LDR w podgrupach chorych z prawidtowym czasem obseracji (PSA
Normay), z PSA Bounce ( PSA Bounce), wznowq biochemiczng (BF) i wznowq kliniczng (CF).

LDR_Norma LDR_Bounce LDR_BF LDR_CF poziom p
Srednia +/- : Srednia +/- : Srednia +/- . Srednia +/- .
n SD Mediana SD Mediana | n SD Mediana SD Mediana
Wiek [lata] 23 66,2+9,0 66 11  62,2+/-49 62 6 58,8+/-5,0 57 1 65 65 0,141*
<64 8 8 5 0
>64 15 3 1 1 -—
TNM
Tlc| 13 7 2 -
T2al 8 3 2 -
T2b| 1 1 0 - 0,383
T2c| 1 0 2 -
b.d - 1
Skala Gleason
<6| 16 10 5 -
71 6 1 1 1 0,241
bd. | 1 -
iPSA [ng/ml] 23 79+28 7,1 11 7,9 +/-3,4 7,7 6 10,5 +/-4,7 9,2 1 8,7 8,7 0,424*
<8,2| 13 6 1 0
- 27
>8,2| 10 5 5 1 0,276
Grupa ryzyka
niska 13 9 2 -
0,115
posrednia 10 2 4 1
Hormonoterapia
nie || 14 9 5 -
tak | 9 2 1 1 0.3
Objetosc 23 308+-11,1 327 |11 373+-95 38 6 352+-92 345 |1 44 44 0,124*
prostaty [cm3]
<3413 4 3 0
> 34| 10 7 3 1 0,561
Diugose 23 3,0+/-0,79 32 |11 32+-06 3.1 6 32+-07 34 1 3.8 38 0,562*

obserwaciji [lata]
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<3,2[ 12 6 2 0
>32( 11 5 4 1 0,822
{\r']ag‘/’r';”PSA 23 02+]-03 0,1 11 04+-04 0,4 6 14+-26 0,3 1 3,6 3,6 0,082+
<0,17[ 16 2 2 1
>017]| 7 9 4 0 001
Czasdonadir |l )5 513,/ 139 18 11 26,1 +/- 13,9 30 6 265 +/-164 30 1 9 9 0,531*
[miesigce]
<2412 5 3 0 L
> 24| 11 6 3 1
Amplituda
wzrostu PSA - - - 11 07+-1,1 0,4 6 32+-17 2,6 1 1,13 1,13 0,014*
[ng/mi]
<0,7| - 8 0 0
>07| - 3 6 1 0.004
Czas do - - - 11 18,9 +-6,4 18 6 21 +/-6 21 1 12 12 0,403+
wzrostu PSA
<21 6 4 1 L
>21 4 2 0
PTV [cm3] 23 31,8+-12,4 31 11 30,8 +-7,3 30,2 6 331+-69 325 1 34,2778 34,2778 0,789
<32[ 14 7 3 0
= 2
>32] 9 4 3 1 0.69
D90 [%] 23 117,7+-94 1211 |11 1144+-6 1137 | 6 1124+-86 1129 1 128,3 1283 0,159+
<116 10 6 4 0
> 116 13 4 2 1 0,489
V100 [%] 96,5 +-2,7 97.63 95.8 +/- 2 95.9 947 +-34 94.9 99.2 99.2 0,212
<97| 9 8 4 0
> 97 14 3 2 1 0.127
V200 [%)] 31,5 +-7,4 32,9 29,7 +I- 7,6 27.9 29,6 +/- 9 31,2 40,7 40,7 0,362
<31| 9 7 3 0
>31[ 14 4 3 1 0,409

Test Fisher-Freeman-Halton, * test Kuskala-Wallisa. Wyniki istotnie statystycznie podkreslono.
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Poréwnanie podgrup grupy HDR

Zestawiono ze sobg cztery podgrupy grupy HDR: chorych z prawidtowym okresem obserwacji
(HDR_Norma), z PSA Bounce (HDR_Bounce), wznowa biochemiczng (HDR BF) i wznowa
kliniczng (HDR_CF). Przeprowadzono analiz¢ celem zbadania zalezno$ci mi¢dzy podgrupami
a badanymi czynnikami klinicznymi i fizycznymi. Dane w skali interwatowej w podgrupach
zostaly poddane testom oceny rozktadu normalnego. Zmienne wieku, objetosci prostaty,
dlugo$¢ okresu obserwacji, PTV i V200 mialy rozkitad normalny w kazdej podgrupie.
Analizujac te zmienne po tescie Levene’a o jednorodno$ci wariancji przeprowadzono analize
wariancji (ANOVA). Dla pozostatych zmiennych w skali porzadkowej i interwalowej
przeprowadzono test Kurskala-Wallis’a. W przypadku wynikow istotnych statystycznie
przeprowadzono testy typu ,,post-hoc”.

Nastepnie dane w skali interwatowej zostaly poddane testom oceny rozktadu normalnego w
grupie HDR (cata grupa). Zmienne w grupie HDR wieku, objetosci gruczotu, dlugosci czasu
obserwacji i PTV, miaty rozktad normalny, a iPSA, amplituda wzrostu PSA, czas wystapienia
wzrostu PSA, nadir PSA, czas do nadir, D90, V100, V200, nie miaty rozktadu normalnego.
Nastepnie podzielono chorych w powyzszych podgrupach HDR powyzej lub mniejsze i rowne
sredniej ze zmiennej w zmiennych z rozktadem normalnym i powyzej lub mniejsze i rowne
medianie zmiennych bez rozkladu normalnego. Analiz¢ przeprowadzono testem Fisher-
Freeman-Halton i Chi”2-Pearsona (Tabela 17).

W wynikach nie wykazano r6znicy w wieku chorych migdzy podgrupami (p= 0,288) oraz nie
wykazano zalezno$ci miedzy chorymi ponizej 67 1 powyzej 67 roku zycia, a przydzielaniem do
ktorejkolwiek z podgrup ( p=0,323). Zaawansowanie kliniczne choroby w skali TNM nie miato
wplywu na czgstsze wystepowanie chorych w podgrupach (p=0,181). Wystgpowanie chorych
z wynikiem histopatologicznym w skali Gleason 7 lub < 6, nie byto r6zne w poszczegdlnych
podgrupach (p= 0,592). Wartosci iPSA w podgrupach nie byly rézne (p= 0,602). Po podziale
chorych z wzgledu na stgzenie iPSA powyzej 7,1 ng/ml lub mniejsze i réwne, nie wykazano
istotnosci statystycznej, miedzy powyzszym kryterium a wystepowaniem chorych w danej
podgrupie (p= 0,902). Nie znaleziono zalezno$ci miedzy grupa ryzyka wznowy nowotworu i
stosowaniem hormonoterapii, a zwiekszong szansg na wznow¢ biochemiczng, kliniczna, czy
PSA Bounce w badanej grupie HDR, wartosci p odpowiednio 0,944 i 0,087.

Objetos¢ prostaty nie byla rézna w poszczegdlnych podgrupach badajac testem ANOVA (p=

0,388). Srednia objetosci prostaty wynosita 34 ml i podziat chorych ze wzgledu na te warto$é
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w podgrupach nie wpltywal na przydziat do podgrup (p= 0,298). Dtugos¢ czasu obserwacji nie
bylta r6zna w badanych podgrupach (p= 0,184). Nie wykazano by podziat chorych wzgledem
$redniej dlugosci czasu obserwacji wptywat na przynalezno$é¢ do podgrup (p=0,298).
Warto$¢ nadir PSA jaka chorzy osiggali w trakcie obserwacji istotnie roznicowata chorych
miedzy podgrupami w tescie Kurskala-Wallis’a (p = 0,020). W testach ,,post hoc” nie wykazano
roznicy. Podziat chorych powyzej lub ponizej i rowng medianie nadir PSA, ktora wynosita 0,07
ng/ml istotnie réznicowata badane podgrupy w tescie Fisher-Freeman-Halton (p= 0,013). W
podgrupie z prawidtowym czasem obserwacji 65 % chorych miato nadir PSA ponizej mediany,
a 35 % powyzej. W podgrupie HDR_Bounce 25% chorych miato nadir PSA ponizej mediany,
a 75 % powyzej. Chorzy ze wznowa biochemiczng identycznie jak z HDR _Bounce, a HDR_CF
100% miato nadir PSA powyzej mediany.

Czas do osiagni¢cia nadir PSA nie byt istotnie r6zny w badanych podgrupach (p= 0,080). Po
podziale chorych na przypadki, ktore osiagnety nadir PSA przed lub po 18 miesigcu obserwacji
stwierdzono istotng zalezno$¢ miedzy podgrupami (p= 0,015). U chorych HDR_Norma 57%
chorych osiagneto nadir przed 18 miesigcem, a 43 % po 18 miesigcu. Chorzy w podgrupie
HDR_Bounce w 17% mieli nadir PSA przed 18 miesigcem, po tym czasie wystepowat u 83%.
W podgrupie ze wznowa biochemiczng 75% miato nadir przed 18 miesigcem a po tym czasie
25% chorych. Chorzy, u ktorych zdefiniowano wznowe kliniczng mieli nadir PSA przed 18
miesigcem.

Mediana amplitudy wzrostu PSA w podgrupie HDR_Bounce wynosita 0,7 ng/ml, w podgrupie
chorych ze wznowg biochemiczng 2,6 ng/ml, a wznowa kliniczng 1,1 ng/ml. Wartosci te
bylyistotnie rézne miedzy podgrupami (p= 0,011). Po wykonaniu analizy ,,post-hoc”
stwierdzono istotne réznice miedzy podgrupa HDR Bounce i HDR_BF (p= 0,011), roznice

przedstawiono na wykresie typu ramka-wasy (Rycina 18).
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Wykres ramka-w gsy amplitudy w arostu PSA podgrup HDR_Bounce i HDR_BF
6 T

Amplituda wzrostu PSA [ng/ml]
w

a
2} _—
i 1p=0,011
o o0 Mediana
[ [] 25%-75%
0 : ; T Min-Maks
HDR_Bounce HDR_ BF

Rycina 18 Woykres typu ramka wgsy dla amplitudy wzrostu PSA dla podgrup chorych z PSA
Bounce (HDR_Bounce) i wznowgq biochemiczng grupy HDR. Analiza ,,post hoc” (p=0,011).

Po podziale chorych w podgrupach ze wzgledu na warto$¢ mediany amplitudy wzrostu PSA
dla catej grupy HDR (0,9 ng/ml) nie wykazano zalezno$ci miedzy podziatem, a przydzieleniem
do podgrupy w tescie Fisher-Freeman-Halton (p= 0,082).

Czas do wzrostu PSA byt istotnie rézny u chorych z PSA Bounce (mediana 10,5 miesigca),
wznowg biochemiczng (mediana 36 miesigcy) i wznowa kliniczng (16,5 miesigca) w tescie
Kurskala-Wallis’a (p= 0,010). W wykonanej analizie ,,post hoc” wykazano istotng roznice
miedzy grupg HDR_Bounce i HDR BF (p= 0,011). Roznice przedstawiono na wykresie typu
ramka wasy (Rycina 19).
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Rycina 19 Wykres typu ramka wgsy czasu do wzrostu PSA dla podgrup chorych z PSA Bounce
(HDR_Bounce) i wznowq biochemiczng grupy HDR. Analiza ,,post hoc” p= 0,008.

Nastepnie podzielono chorych ze wzgledu na mediang czas do wzrostu PSA i wykazano istotny
wplyw 12 miesigca obserwacji na ryzyko wystapienia PSA Bounce, wznowy biochemicznej i
klinicznej. Chorzy z PSA Bounce w 75 % mieli wzrosty PSA w pierwszych 12 miesigcach
obserwacji, a chorzy ze wznowg biochemiczng w 100% po 12 miesigcu. Jeden pacjent ze
wznow3 kliniczng miat wzrost PSA przed 12 miesigcem, a drugi po 12 miesigcu.

Przeprowadzajac analiz¢ czynnikow dozymetrycznych. Wartosci D90, V100 nie byla istotnie
r6zna migdzy podgrupami w tescie Kurskala-Wallis’a osiggajac wartosci p odpowiednio 0,999
i 0,856. Po podziale chorych ze wzgledu na warto$¢ median zmiennych D90 i V100, nie
wykazano istotnych réznic w rozkladzie przypadkéw w tescie Ch”2 Pearson’a. Wartosci PTV
1 V200 nie byty istotnie r6zne w badanych podgrupach w tescie ANOVA osiagajac wartos$ci p
odpowiednio 0,943 1 0,732, ktore nie pozwalaly odrzuci¢ hipotezy zerowej testu. Po podziale
podgrup HDR_Norma, HDR_Bounce, HDR_BF, HDR_CF ze wzgledu na $rednie zmiennych

PTV i1 V200i przeanalizowaniu danych testem Chi*2-Pearson, nie otrzymano wynikow istotnie
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statystycznych (wartosci p odpowiednio 0,856 1 0,902), co $wiadczy o braku zalezno$ci migdzy
badanymi parametrami. Wszystkie wyniki analiz przedstawiono w tabeli (Tabela 17).
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Tabela 17 Zestawienie wynikow analizy statystycznej miedzy podgrupami chorych z grupy HDR z prawidfowym czasem obserwacji

(HDR_Norma), ze zjawiskiem PSA Bounce (HDR_Bounce), ze wznowq biochemiczna (HDR_BF), ze wznowa kliniczng (HDR_CF).

HDR_Norma HDR_Bounce HDR_BF HDR_CF
i o ia +/- o ia +/- S ia +/- oziom
n Srednia+/-SD  Mediana Srednia +/ Mediana n Srednia +/ Mediana || n Srednia +/ Mediana P P
SD SD SD
Wiek [lata] 35 683+/-7,0 69 12 65,7 +-6,7 66,5 4 72,0+/-65 73,5 2 62,0+/-6,3 62,5 0,288**
<6715 7 1 2
>67| 20 5 3 0 0,323
TNM
Tic| 20 9 1 -
T2a| 10 1 2 2
T2b| 2 0 0 - 0,181
T2c| 3 2 1 -
b.d] - - -
Skala Gleason
<630 12 4 2
715 0 0 - 0,592
b.d. - -
iPSA ng/ml 35 7,0 +/-2,8 6,5 12 85+/-3,7 7,9 4 7,1+/-1,4 6,8 2  6,9+/-1,97 6,995 0,602***
<7,1(19 5 2 1 .
>7,1/16 7 2 1 0,902
Grupa ryzyka
niska | 23 9 3 2
0,944
posrednia || 12 3 1
Hormonoterapia
nie || 18 11 3 1 .
tak || 17 1 1 1 0.087
Objetosé "
35 34,1+/-14,0 33 12 28,9 +/-12,1 28 4 38,5+4/-13,2 40,4 2 435+/-35 43,5 0,388*
prostaty [cm3]
<34(20 5 1 0
> 34|15 7 3 2 0,298
Dtugosé
- 35 2,6 +/-0,7 2,6 12 3,1+/-0,9 2,9 4 3,2+/-0,8 3,2 2 3,2+/-0,4 3,1685 0,184**
obserwaciji [lata]
<28lat]f20 5 1 0
>28lat| 15 7 3 2 0,298
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ne[lgg/ﬁﬁA 35 01+/-03 0 12 04+-04 0,3 4 05+/-04 0,5 2 08 +-0,9 0,762 0,020%+*
<0,07(23 3 1 0
> 0,07 12 9 3 2 0013
Czasdonadir |0 1749/ 150 18 12 28,5+/-13 33 4 142+-75 13,5 2 45421 4,5 0,080%**
[miesigce]
< 18|20 2 3 2
= 1
> 18|15 10 1 0 001>
Amplituda
wzrostu PSA || - - - 12 0,8+/-0,5 0,7 4 31+/-1,27 2,6 2 1,0+-12 1,0635 0,011*
[ng/mi]
<09 8 0 1
>0,9 4 4 1 0,082
Czas do
wzrostu PSA || - - - 12 10,7 +/-4,8 10,5 4 36 +/- 11 36 2 16,5+/-10,6 16,5 0,01%**
[miesigce]
<12 9 0 1
>12 3 4 1 0012
PTV [cm?] 35 32,9 +/-132 31,7 12 31,1+/-95 28,9 4 32,7+-55 32,2 2 36,0+-7,34 36,0248 0,943**
<33cm|20 7 2 1 )
>33 cm3|f15 5 2 1 0,988
D90 35 958+/-7,6 97,5 12 97,9 +/- 3,6 97,8 4  97,9+/-26 98,1 2 97,7+4- 6,6 97,7 0,966%**
<97,5(18 6 2 1
>975(17 6 2 1 0,999
V100 35 88 +/-29 88,7 12 88,1+/-2,0 88,1 4 858+/-65 88,2 2 88,8+/-39 88,8 0,889%**
<88,2[17 7 2 1 .
>88,2(18 5 2 1 0,856
V200 35  13,5+/-3,1 13 12 13,5+/-2.3 14,2 4 11,9+/-26 11,6 2 129+-2,3 12,9 0,732**
<1319 5 2 1 .
> 13|16 7 2 1 0,902

Test Fisher-Freeman-Halton, *test Chi*2 — Pearsona, **test ANOVA dla prob niezaleznych. ***test Kurskala-Wallis’a. Wyniki istotnie
statystycznie podkreslono.
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Podsumowanie

W przeprowadzonej analizie przedstawiono 94 pacjentéw, 41 po brachyterapii LDR (grupa
LDR) 1 53 po brachyterapii HDR (grupa HDR). Porownujac grupy ze sobg zaobserwowano, ze
w grupie LDR chorzy byli mtodsi (mediana 64 lata) i dtuzej obserwowani (mediana 3 lata) niz
po brachyterapii HDR (mediana odpowiednio 69 i 2,8 lat). Brachyterapia HDR dostarczata
wyzsze dawki biologiczne (BED) niz brachyterapia LDR z mediang D90gep odpowiednio 255
Gy, 180 Gy. Nie zaobserwowano réznic miedzy grupa HDR i LDR w czgstosci wystepowania
PSA Bounce, wznéw biochemicznych i klinicznych u badanych pacjentow, a takze w
zaawansowaniu TNM, wynikach histopatologicznych w skali Gleason, czesto$ci oséb z
leczeniem hormonalnym, réznicy w objetosci gruczotow krokowych, wartosci nadir PSA,
czasu do osiagniecia nadir PSA, amplitudy wzrostu PSA i czasu do wzrostu PSA.

Chorzy z prawidtowym okresem obserwacji (Norma) byli najliczniejsza podgrupa chorych
facznie 62 %, nalezeli zarowno do posredniego jak i niskiego ryzyka wznowy i nie roznili si¢
istotnie migdzy grupg HDR i LDR. Zjawisko PSA Bounce wystapito u 24 % badanych. Po
brachyterapii HDR PSA Bounce wystapito u 22% i charakteryzuje si¢ WCzes$niejszym czasem
wzrostu PSA ($rednia 10,7 miesigca) niz po brachyterapii LDR ($rednio 18,9 miesiecy). Nie
zaobserwowano wptywu pozostatych czynnikow klinicznych i dozymetrycznych u chorych po
brachyterapii HDR i LDR z PSA Bounce.

Zjawisko wznowy biochemicznej wystapito w mojej pracy u 7 % badanych po brachyterapii
HDR 1 u 14% po brachyterapii LDR. Mimo znacznej r6znicy w procentowym rozktadzie
chorych ze wznowg biochemiczng miedzy grupami nie byta ona istotna statystycznie, a wyniKki
leczenia s3 poréwnywalne migdzy metodami. Pacjenci ze wznowg biochemiczng po
brachyterapii LDR byli mtodsi (mediana 58 lat) niz po brachyterapii HDR (mediana 72 lata).
Pierwszy wzrost PSA zakonczony obserwacjag wznowy biochemicznej po brachyterapii LDR
wystepowatl wezesniej (Srednia 21 miesiecy) niz po brachyterapii HDR (Srednia 36 miesigcy).
Nie zaobserwowano by pozostate czynniki kliniczne i dozymetryczne (PTV) roznity sie po
brachyterapii HDR i LDR ze wznowa biochemiczng. Niepowodzenia leczenia zaobserwowane
w dwoch przypadkach dotyczyly przerzutow odlegtych w pierwszych 2 latach po leczeniu, w
jednym przypadku po brachyterapiit HDR doszto do wznowy miejscowe;.

Pacjenci w podgrupach LDR z prawidlowym okresem obserwacji, PSA Bounce, wznowa
biochemiczng lub kliniczng nie réznili si¢ pod wzgledem wieku. Wykazano natomiast, ze
chorzy przed 64 rokiem zycia maja czgsciej PSA Bounce lub wznowe biochemiczng, a rzadziej

prawidlowy okres obserwacji. Pacjenci w badanych podgrupach nie roznili si¢ istotnie pod
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wzgledem wartosci nadir PSA, ale osoby z PSA nadir powyzej 0,17 ng/ml czesciej mieli PSA
Bounce i wznowe biochemiczna, a rzadziej prawidlowy okres obserwacji. Amplituda wzrostu
PSA byla rézna miedzy chorymi z PSA Bounce (mediana 0,4 ng/ml), a ze wznowg
biochemiczng (mediana 2,6 ng/ml). Warto$ci 0,7 ng/ml istotnie dzielita te podgrupy. Pacjenci
ze wzrostem stezenia PSA powyzej 0,7 ng/ml, mieli czgéciej wznowe biochemiczng (100%)
niz PSA Bounce (28%). Nie wykazano wpltywu pozostatych czynnikéw klinicznych i
parametrow dozymetrycznych na podziat badanych podgrup LDR.

W analizie wewnatrz grupy HDR wykazano miedzy podgrupami HDR Norma, HDR Bounce,
HDR_BF, HDR_CF wptyw wartosci 0,07 ng/ml nadir PSA na rozktad pacjentow. Pacjenci z
nadir PSA ponizej 0,07 ng/ml czesciej mieli prawidlowy okres obserwacji, a rzadziej PSA
Bounce, wznowg biochemiczng lub kliniczng. Amplituda wzrostu PSA byla istotnie rézna w
badanych podgrupach, i w analizie ,,post hoc” wykazano istotng roznicg migdzy grupa
HDR_Bounce (mediana 0,7 ng/ml),a HDR_BF (mediana 2,6 ng/ml). Prog amplitudy 0,9 ng/ml
natomiast nie wptywat istotnie na rozktad pacjentow w podgrupach. Czas do wzrostu PSA byt
istotnie r6zny miedzy podgrupami grupy HDR. W analizie ,,post hoc” wykazano, ze rdznica ta
dotyczy pacjentow z PSA Bounce (mediana 10,5 miesigca) i z wznowa biochemiczna (mediana
36 miesigcy). W analizie pozostatych czynnikéw klinicznych i czynnikow dozymetrycznych

nie wykazano istotnego wplywu na badane podgrupy HDR.
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DysKkusja

Brachyterapia RGK jest jednym ze standardow leczenia. Skuteczno$¢ tego leczenia, jako
samodzielna metoda lub w skojarzeniu z EBRT jest uznana i jest rOwnowazna lub wedtug
niektorych doniesien w pewnych przypadkach nawet wyzsza w porownaniu do samodzielnego
leczenia z pdl zewnetrznych i prostatektomii [79].

Zmienno$¢ stezenia PSA po radioterapii rdzni si¢ znacznie od stgzen po zabiegu operacyjnym.
Stezenie PSA po radykalnej prostatektomii spada do wartosci okoto zera w czasie kilku tygodni
po leczeniu. Po radioterapii stezenie PSA spada i osigga nadir w ciggu kilku lat, ale pozostaje
caty czas wykrywalne z powodu niszczenia i $mierci komoérek nowotworowych w dlugim
okresie czasu [63]. Efektem tej sytuacji sa rozne kryteria niepowodzenia leczenia dla technik
zabiegowych i radioterapii. Radioterapia RGK cechuje si¢ duzym zréznicowaniem czasu
leczenia, czasem deponowania dawki i metoda, co wptywa na wahania stezen PSA w trakcie
obserwacji po leczeniu. Szczegblnym przypadkiem jest zjawisko PSA Bounce, ktore moze
powodowa¢ trudne sytuacje kliniczne ze wzgledu na mozliwos¢ imitacji wznowy
biochemicznej. Lekarze i pacjenci musza by¢ §wiadomi istnienia tagodnych wahan st¢zenia
PSA po radioterapii. Dlugo trwajace zjawisko PSA Bounce moze prowadzi¢ do niepokoju
pacjenta, wprowadzenia niepotrzebny badan dodatkowych, biopsji gruczolu krokowego, a
nawet wdrozenia leczenia ratunkowego. Pacjenci powinni by¢ kontrolowani w jednostkach
majacych doswiadczenie w obserwacji chorych po radioterapii RGK. Jest to spowodowane
obecnie obowigzujagcymi niedoskonatymi kryteriami wznowy biochemicznej choroby i
zjawiska PSA Bounce. Konieczne jest posiadanie definicji, ktora bedzie minimalizowac ryzyko
pomytki. Etiologia zjawiska PSA Bounce jak wspomniano nie jest do konca poznana. Pruthi i
wsp. juz w 2000 roku podkreslit, Ze wahania st¢zenia PSA po brachyterapii u czesci pacjentow
moze by¢ wyjasnione czynnikami, ktore wystepuja takze u zdrowych ludzi [80]. Prestigiacomo
1 Stamey przedstawili w swojej pracy, ze wahania st¢zenia PSA u 0s6b bez patologii gruczotu
krokowego wynosza okoto 35 % , z czego 24 % zwiazane jest z fizjologicznymi wahaniami, a
11 % wynika z niedoktadnosci laboratoryjnych, dlatego w czesci badan na ten temat uzywano
procentowej definicji zjawiska PSA Bounce [81]. Warto tez zwroci¢ uwage na jeden z
wnioskow z pracy Caloglu i wsp. z 2011 roku analizujacej PSA Bounce. Mianowicie wykazano,
ze zwigkszona ilo$¢ pomiarow PSA, byla istotnie zwigzana z iloscig PSA Bounce w analizie
wieloczynnikowej (18 vs 1,7, p= 0,014) [82].
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Prace analizujace zjawisko PSA Bounce po samodzielnej brachyterapii dotycza gléwnie
chorych po leczeniu z uzyciem implantéw statych. Wigkszo$¢ z nich stosuje prog wzrostu
stezenia PSA na poziomie 0,2 ng/ml, ktory wydaje si¢ by¢ obecnie standardem. Stosujgc ta
warto$¢ progowa PSA Bounce wystepuje od 28% do 49 % pacjentow [59, 83]. Zakres wzrostu
stezenia PSA w przedstawionych pracach wynosi od 0,1 do 0,8 ng/ml, cho¢ czgé¢ autorow
wprowadzita form¢ procentowa od >15% do >35% [60, 71, 82, 84]. Taka rozpieto$¢ granic
zjawiska wptywa na ilo$¢ zaobserwowanych PSA Bounce od 2,5% do 88% [66, 72]. Ilos¢
obserwowanych PSA Bounce jest odwrotnie proporcjonalna do wysokosci progu, ktory
zastosujemy (stosujgc prog 0,2 ng/ml otrzymujemy potowe wigcej wynikdw niz stosujac
wyzsze progi) [62]. Wyzszy prog PSA Bounce moze jest mniej czuly, ale ostatecznie moze
powodowa¢ mniej niepotrzebnych interwencji diagnostycznych i leczniczych w czasie
obserwacji pacjenta.

Prace méwiace o kinetyce PSA u chorych po samodzielnej brachyterapii HDR sa dwie. Obie
pochodzg z USA. Pierwsza praca pochodzi z grupy badaczy z Wiliam Beaumont Hospital z
Minnesoty, a druga Uniwersytetu z Kalifornii. W pierwszej pracy McGrath i wsp. analizowali
wplyw hormonoterapii na PSA Bounce u chorych w 46 % z hormonoterapia neoadjuwantowg
po EBRT + HDR BT (n=407) lub samodzielnej HDR BT (n=93) lub samodzielnej LDR BT(n=
191). PSA Bounce zaobserwowano czgsciej po brachyterapii HDR niz LDR i leczeniu
skojarzonym przyjmujac prog 0,3 ng/ml (46 % - HDR , 36 — LDR, 34 % - EBRT+HDR, p =
0,04) i takze przyjmujac prog 0,5 ng/ml (29 % - HDR , 16% — LDR, 18 % - EBRT+HDR, p =
0,02). McGrath i wsp. analizowat progi PSA Bounce od 0,1 ng/ml do 4,0 ng/ml [85]. Mehta i
wsp. z Uniwersytetu z Kalifornii opisal wystgpowanie PSA Bounce po samodzielnej
brachyterapii HDR u 43% z 157 pacjentow przyjmujac prog wzrostu 0,2 ng/ml [86].

W mojej pracy zastosowano najczesciej wybierany prog 0,2 ng/ml i zaobserwowano 22 %
przypadkéw PSA Bounce (> 0,2 ng/ml) w grupie HDR, a 26 % w grupie LDR. Nie stwierdzono
istotnej réznicy w ilosci zjawisk PSA Bounce w badanych grupach. Wynik ten koreluje z
danymi przedstawionymi w literaturze. W analizie podgrup grupy LDR wykazano wplyw
progu 0,7 ng/ml jako istotnie r6znicujacy podgrupy, ale zastosowanie wyzszego progu (0,9

ng/ml) w analizie grupy HDR nie wptywato na podziat podgrup (p= 0,082).

Wiek
Wpltyw wieku na zjawisko PSA Bounce byt najczesciej poruszany w literaturze w kontek$cie

zmiennosci stezenia PSA u chorych po leczeniu raka gruczotu krokowego. Jest to najczesciej
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raportowany czynnik ryzyka zjawiska PSA Bounce. W wickszosci prac, ktore znalazly
zalezno$¢ miedzy wiekiem a zjawiskiem PSA Bounce, wskazywaty, ze im mtodszy pacjent tym
wicksze ryzyko wahan PSA. Zakres lat zawierat si¢ miedzy 60-70 rokiem zycia [59, 86]. W
pracy Stock i wsp. pacjenci, ktorzy byli w wieku ponizej 65 roku zycia mieli zjawisko PSA
Bounce w 38% w poréwnaniu do 24 % u starszych pacjentow w piatym roku obserwacji (p=
0.009) [65]. W pracy Critz i wsp. zaobserwowano, ze pacjenci w wieku < 60 roku zycia maja
dwa razy cz¢sciej PSA Bounce niz chorzy po 71 roku zycia [60]. Das i wsp. nie zaobserwowat
zwigzku migdzy wiekiem a PSA Bounce, ale wykluczyt chorych, ktorzy mieli ejakulacje w
okresie zjawiska PSA Bounce [71]. Wysuni¢to parg hipotez, ktore moglyby wytlumaczy¢
wptyw wieku na zjawisko PSA Bounce, poniewaz jego wpltyw wydaje si¢ najsilniejszy z
wszystkich omawianych czynnikoéw. Wytlumaczeniem tego zwiazku moze by¢ fakt, ze mtodsi
pacjenci majg wigksza produkcje androgendéw i bardziej aktywne komorki gruczotowe w
nabtonku prostaty. Jednakze cz¢$¢ gruczotowa prostaty najczesciej zwigksza si¢ z wiekiem, co
mogloby sugerowa¢ odwrotny wptyw wieku na stgzenie PSA i jego wahania. Ponadto
wspotzycie seksualne powoduje wzrost wartosci PSA, a milodsi pacjenci z wigkszym
prawdopodobienstwem sg aktywni seksualnie, co moze ttumaczy¢ wptyw wieku na zmiennos¢
stezenia PSA [87]. Jednakze potaczenia aktywnosci seksualnej z czestoScig zjawiska PSA
Bounce nie udato si¢ jednoznacznie wykazac¢ [70]. Udato si¢ natomiast wykazac, ze zachowanie
potencji istotnie wptywa na czgsto$¢ wystepowania PSA Bounce w analizie jednoczynnikowej,
ale w wieloczynnikowej istotny byt tylko juz wiek chorego [63]. Dodatkowo w pracy Critz i
wsp. wykazano, ze wiek istotnie wptywatl na czgstos¢ PSA Bounce, ale takze predysponowat
do wczesdniejszego wystapienie zjawiska, nizszego nadiru PSA przed wzrostem, duzej
amplitudy wzrostu, wielokrotnych zjawisk PSA Bounce i dluzszego czasy trwania, niz u
starszych pacjentow. W pracy Thompson i wsp. przeanalizowano 1006 pacjentow po
brachyterapii LDR i zaobserwowano PSA Bounce w 25 przypadkach stosujgc definicje
wznowy biochemicznej nadir PSA + 2 ng/ml. Pacjenci ci byli mtodsi ($rednia 59 lat) od chorych
ze wznowg biochemiczng (Srednia 66 lat, p < 0,001) [72]. Kanai i wsp. analizujac chorych tylko
po samodzielnej LDR BT okreslit wptyw wieku ponizej 67 roku zycia jako predysponujgcego
do PSA Bounce [88]. Toledano i wsp okreslit ten wiek na 70 lat [83]. W grupie badaczy z
Australii Zwahlen opisal wplyw mlodszego wieku na wystapienie PSA Bounce wysokosci 0,2-
0,4 ng/ml, ale nie na wahania PSA od 15% do 35 % [89].W pracy Mazeron i wsp. analizujgcej
198 chorych po samodzielnej brachyterapii LDR zaobserwowat PSA Bounce u 35 pacjentow i

stwierdzit istotny wplyw mlodszego wieku na czestos¢ PSA Bounce w analizie
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jednoczynnikowej i wieloczynnikowej (p= 0,0032 i p= 0,0016) [90]. Podobnie w pracy Metha
i wsp. w grupie chorych po samodzielnej brachyterapii HDR zauwazyt w analizie jedno i
wieloczynnikowej, ze pacjenci ponizej 55 roku zycia majg istotnie wieksze ryzyko PSA Bounce
(OR 2,22 p=0,001) [86].

W moim badaniu zaobserwowano, ze pacjenci w grupie LDR byli istotnie mtodsi (Srednia 64
lata) niz w HDR (67,8 lat). Nie zaobserwowano istotnej réznicy w czgstosci PSA Bounce,
wznowy biochemicznej, klinicznej, ale takze prawidtowego czasu obserwacji migdzy grupami
LDR i HDR mimo istotnej roznicy wieku migdzy grupami (Tabela 11). W analizie migdzy
odpowiednimi podgrupami chorych ze wznowa biochemiczng byla istotna rdéznica w wieku.
Mediana wieku u chorych ze wznowa biochemiczng LDR_BF wynosita 57 lat, a HDR_BF 73
lata (Tabela 14). W dalszej analizie tych chorych zaobserwowano istotng roznice W czasie do
wzrost PSA po leczeniu, miedzy grupa LDR_BF, ktory wynosit 21 miesigcy, a w grupg
HDR_BF 36 miesigcy. Porownujac podgrupy LDR (LDR_Norma, LDR_Bounce, LDR_BF,
LDR_CF) wykazano, ze sg istotne roznice w liczbie chorych powyzej i ponizej 64 roku zycia i
jest to czynniki predysponujacy do PSA Bounce. Wigkszo$¢ chorych po brachyterapii LDR z
PSA Bounce lub wznowa biochemiczna jest w wieku ponizej 64 roku zycia, a z prawidlowym
okresem obserwacji w wieku powyzej 64 roku zycia. Wyniki te sg podobne do przedstawionych
w przytoczonych pracach, w ktorych granica wieku wynosita od 55 do 70 roku zycia. Mimo
wplywu powyzszego progu 64 lat na przynalezno$¢ do podgrupy LDR nie zaobserwowano
roznicy wieku miedzy badanymi podgrupami (p= 0,141) (Tabela 16). W grupie chorych po
brachyterapii HDR nie zauwazono rdéznicy rozktadu wieku chorych w poszczegdlnych

podgrupach.

Zaawansowanie kliniczne

Wigkszo§¢ omawianych prac analizujacych zmienno$¢ stezenia PSA badalo wplyw
zaawansowania klinicznego. W wigkszosci prac nie wykazano wplywu zaawansowania
klinicznego i zwigzanej z tym grupa ryzyka na zjawisko PSA Bounce. Jednakze w kilku pracach
wykazano taki zwiazek. W pracy Critz i wsp. u pacjentow, ktorzy byli w zaawansowaniu T2,
czesciej obserwowano PSA Bounce niz u chorych z T1 w analizie jednoczynnikowej (66 vs 34
% p= 0,04) [87]. Merrick i wsp. zauwazyt, ze zaawansowanie kliniczne bylo istotnym
czynnikiem ryzyka PSA Bounce w analizie wieloczynnikowej, ale bez jednoznacznego

stwierdzenia o wptywie wyzszego zaawansowania na PSA Bounce [59]. W pracy Makarewicza
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1 wsp. obejmujaca chorych po brachyterapii HDR w skojarzeniu z EBRT zauwazano istotny
wplyw iPSA na wystgpienie PSA Bounce. Pacjenci z PSA Bounce mieli istotni wyzsze iPSA
(16,7 vs 14,7 ng/ml p =0,045) [73].

Wspomniana praca Mehta i wsp. jako jedyna do tej pory przeanalizowata wptyw czynnikow
klinicznych na kinetyke PSA u chorych po samodzielnej brachyterapii HDR. W tym badaniu
zauwazono w analizie wieloczynnikowej, Ze im mniejszy wynik w skali Gleason tym wigksze
prawdopodobienstwo PSA Bounce (0dds ratio 1,52, p=0,045) .

W mojej pracy nie zauwazono cze¢stszego zaawansowania klinicznego w skali TNM, wplywu
IPSA czy wyniku histopatologicznego w skali Gleason, oraz zwigzanej z tym klasyfikacji do
grupy ryzyka na zmienno$¢ stgzenia PSA i rokowanie chorych w grupie HDR i LDR. Ponadto
nie zauwazano roznicy w rozkladzie zaawansowania Klinicznego migdzy chorymi w
podgrupach PSA Bounce, wznowy biochemicznej i prawidtowym okresem obserwacji
oddzielnie w grupach HDR i LDR. Zaawansowanie kliniczne nie bylo rézne u chorych po
brachyterapii LDR i HDR, ktorzy mieli wznowe biochemiczna, PSA Bounce i prawidtowy
okres obserwacji. Mozna stwierdzi¢, ze pordwnywane podgrupy byly podobnie zaawansowane
klinicznie. Ponadto wewnatrz grupy LDR 1 HDR nie zaobserwowano by chorzy z PSA Bounce
1 wznowa biochemiczng byli bardziej zaawansowani klinicznie niz chorzy z prawidlowym
okresem obserwacji. Warto nadmieni¢, ze w moim badaniu byta wlaczona grupa posredniego
ryzyka RGK, ktorej wskazania do samodzielnej brachyterapii sg jeszcze dyskutowane.
Wielko$¢ gruczot krokowego jest powszechnie uznanym czynnikiem ryzyka wystgpowania
PSA Bounce ze wzgledu na zwigkszong ilo$¢ tkanki gruczotowej. Jednakze tylko 2 badania
wykazaly istotny wptyw tego czynnika na PSA Bounce. Stock i wsp. przedstawit, ze chorzy z
wigkszymi gruczotami, mieli 0 23 % wigksze ryzyko PSA Bounce po 5 latach obserwacji [65].
W badaniu Merrick 1 wsp. zaobserwowal, ze objeto$¢ strefy przejSciowej, a nie objetosé
prostaty byta czynnikiem predykcyjnym. Stwierdzono, ze zwigkszone ryzyko PSA Bounce
moze by¢ zwigzane z tagodnym przerostem prostaty (BPH), ktory moze w inny sposob
reagowaé na radioterapi¢ niz komorki ztosliwe [91]. Jednakze w pracy Crook i wsp. takze
analizowano wielkos¢ strefy przejsciowej i nie zaobserwowano takiej zaleznosci [63]. W mojej
pracy nie zauwazano zaleznosci miedzy wielko$cig prostaty, a wystepowaniem PSA Bounce,
wznow, czy prawidlowego okresu obserwacji w grupie HDR i LDR. Brak takze roznicy

wielko$ci gruczotu w badanych podgrupach.
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Hormonoterapia

Doniesien na temat PSA Bounce po leczeniu hormonalnym nie ma tak duzo jak bez HT i
dotycza gtownie chorych po brachyterapii LDR lub EBRT. Leczenie hormonalne istotnie
wplywa na warto$¢ PSA, co kazdy moze potwierdzi¢ w codziennej praktyce klinicznej. Wplyw
wartosci testosteronu na PSA Bounce byl badany w pracy Akyola i wsp., w ktorej analizowano
wplyw terapii hormonalnej mierzac stgzenie testosteronu i czestosci PSA Bounce, BF u 83
chorych po konformalnej teleterapii. Akyol wykazat, ze wzrost st¢zenia testosteronu ma wptyw
na zwigkszenie czestosci PSA Bounce [75]. Wzrost PSA kilka miesiecy po neoadjuwantowe;j
hormonoterapii jest efektem powrotu stezenia testosteronu do stezenia przed leczenia [63, 80].
Pickles i wsp. przeprowadzil analize 2030 pacjentéw po EBRT (1581 pacjentow) i
brachyterapii (449 pacjentéw) z hormonoterapig i bez. PSA Bounce wystepowalo czesciej u
pacjentow leczonych brachyterapia z hormonoterapia niz po brachyterapii bez hormonoterapii
(89% vs 71,4 p<0,001). Dodatkowo PSA Bounce wystepowat wczesniej u chorych po leczeniu
hormonalnym dla catej grupy (13 vs 20 miesigc ) [66]. Patel i wsp. przedstawil, ze
hormonoterapia nie wplywa na czgsto§¢ PSA Bounce, a takze nie wplywa na amplitud¢ wzrostu
[92]. Podobnie Ciezki i wsp. , ktory zaobserwowat PSA Bounce u 30 z 62 (48,4%) pacjentow
bez hormonoterapii, a u 45 ze 100 po hormonoterapii. (p= 0,67) [58]. Toledano i wsp.
stwierdzil, ze neoadjuwantowa hormonoterapia byla istotnym czynnikiem wystgpienia PSA
Bounce w analizie wieloczynnikowej. Ponadto hormonoterapia nie wptywata na ilos¢ PSA
Bounce, wysoko$¢ wzrostu i czas jego trwania [83]. Bostancic i wsp. stwierdzit niewielkie
roznice W ilo§¢ PSA Bounce, u chorych z i bez hormonoterapii [93]. McGrath o wsp. w analizie
691 pacjentow, po leczeniu skojarzonym (EBRT + BT) i samodzielnej brachyterapii, jako jedna
z niewielu prac zawierata chorych po samodzielnej brachyterapii HDR, nie zauwazyt wptywu
hormonoterapii na czg¢sto§¢ PSA Bounce. Zastosowat progi od 0,1 do 2,0 ng/ml i warto$ci
biezacego nadiru (current nadir — ostania najnizsza wartos¢ PSA). Natomiast zauwazono istotne
zwigkszenie czestosci PSA w grupie z hormonoterapia uzywajac warto$ci absolutnego nadiru
(najnizsza warto$¢ PSA w catlym czasie obserwacji) na wszystkich progach o $rednio 10 %
oprécz progu 2 ng/ml. Ponadto hormonoterapia wydtuzata czas trwania PSA Bounce, ktory
wydtuzat si¢ takze ze wzrostem amplitudy i wynosit $rednio dla tej grupy od 461 do 765 dni
[80].

W mojej pracy nie zauwazono zaleznos$ci miedzy rozkladem chorych z hormonoterapia, a
wystgpieniem PSA Bounce, wznéw biochemicznych i klinicznych wewnatrz grupy LDR i

HDR. Nie wystepowata takze roznica w czestosci stosowania hormonoterapii miedzy grupami
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HDR i LDR, takze miedzy chorymi, u ktorych stwierdzono PSA Bounce, wznowe

biochemiczng i prawidlowy okres obserwacji.

Nadir PSA
Wptyw nadir PSA osiggnigtego przez pacjenta na wystgpienie PSA Bounce byl takze

przedmiotem badan. Merrick i wsp. po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej wykazat,
ze jedynym istotnym predykatorem wystgpienia PSA Bounce bylo stezenie nadir PSA. W
badaniu Merricka podzielono chorych na trzy grupy w zaleznosci od wysoko$ci nadiru PSA.
Pacjenci z nadir PSA <0,2 ng/ml byli mniej narazeni na PSA Bounce niz grupy z PSA nadir
0,2-0,5 ng/ml i 0,5-1,0 ng/ml z czg¢stoscig odpowiednio 20%, 50%, 80% (p <0,001). Badacze
zauwazyli, ze pierwszy pomiar PSA po samodzielnej brachyterapii LDR (n=93) i w skojarzeniu
z EBRT (n=125), byt czynnikiem predykcyjnym PSA Bounce. Srednia warto$¢ stezenia
miesigc po leczeniu u pacjentow bez PSA Bounce wyniosta 0,72 ng/ml, a z PSA Bounce 1,24
ng/ml (p<0,001) [59].

W mojej pracy mediana nadir PSA jaka pacjenci osiagneli po brachyterapii LDR i HDR
wynosita odpowiednio 0,17 i 0,07 ng/ml, ale roznica ta nie byta istotna (p=0,092). Nadir PSA
byt czynnikiem, ktory istotnie rdéznicowat podgrupy chorych (Norma, Bounce, BF i CF)
oddzielnie w grupie po brachyterapii LDR jak i w grupie HDR. Prog 0,17 ng/ml wartosci nadir
PSA u pacjentow po brachyterapii LDR istotnie roznicowat badane podgrupy. W tej grupie
pacjenci z prawidlowym okresem obserwacji w 70% osiagali st¢znia ponizej progu, a chorzy z
PSA Bounce i wznowa biochemiczng odpowiednio 54% i 50 % ponad prog (p= 0,01). Po
brachyterapii HDR zauwazono réznice przy progu 0,07 ng/ml. Chorzy z normalnym czasem
obserwacji mieli warto$ci ponizej progu w 63%, a chorzy z PSA Bounce lub BF w 25 %
odpowiednio. Pozwalalo to istotnie zréznicowac podgrupy (p= 0,013). Mimo zastosowania w
moim badaniu dwoch roznych metod brachyterapii czas do osiagniecia PSA nadir analizujac
grupy lacznie z chorymi ze wznowa biochemiczng i kliniczng nie byt nieistotnie rézny, a
srednia czasu wynosita w calej grupie HDR 19,5 w LDR 23,7 miesigca (p= 0,197). Czas do
osiggniecia nadiru PSA byt rozny, ale jedynie wewnatrz grupy po brachyterapii HDR. Pacjenci,
ktorzy mieli PSA Bounce, osiagali PSA nadir w 83 % po 18 miesiacu, a chorzy z prawidlowym
okresem obserwacji w 57 % przed 18 miesigce. Osoby ze wznowg biochemiczng w 75% przed

okresem 18 miesigcy. Zaleznos$¢ ta byta istotnie statystycznie (p= 0,015).
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PSA Bounce a wznowa biochemiczna

Znajomos¢ i znaczenie PSA Bounce w praktyce klinicznej jest bardzo duze, poniewaz stwarza
mozliwosci btednego stwierdzenia niepowodzenia leczenia, czyli wznowy. Zjawisko PSA
Bounce zostato juz do$¢ dobrze przedstawione w literaturze po brachyterapii LDR , ale jego
wplyw na kontrole biochemiczng po brachyterapii pacjenta nadal jest dyskutowany. Po
samodzielnej teleterapii zjawisko to jest czynnikiem predysponujacym do wznowy
biochemicznej. We wspomnianej juz pracy Horowitz, ktory analizowal retrospektywnie
publikacje na temat PSA Bounce po samodzielnej EBRT do roku 2006 stwierdzit, ze wystepuje
ono u ok. 20 % uzywajac definicji wzrostu 0,4 ng/ml. Dodatkowo u pacjentéw po
teleradioterapii grupa wysokiego ryzyka RGK i wiek <70 predysponowaty do wznowy po 5
latach. W analizie wieloczynnikowej iPSA, wynik histopatologiczny w skali Gleason i dawka
catkowita mialy istotny wplyw na prawdopodobienstwo wystgpienia wznowy. Pacjenci po
teleterapii dawka <70 Gy, z Gleason 2 do 6 i iPSA <10 ng/ml maja prawdopodobienstwo
wystapienia PSA Bounce o warto$ci 0,65 ng/ml. Po leczeniu dawkg >70 Gy, z Gleason 2 do 6
I IPSA > 20 ng/ml majg wigksze prawdopodobienstwo PSA Bounce wysokosci 0,9 ng/ml [76].
Patel i wsp. analizowat chorych po brachyterapii leczonych w 2/3 hormonoterapig z mediang
czasu obserwacji 38 miesiecy. Zauwazyl, ze chorzy z PSA Bounce (u 28% badanych) nie mieli
wznoéw biochemicznych stosujac definicie ASTRO (100%). W grupie chorych bez wahan PSA
(u 72%) zaobserwowal wznowy biochemiczne w 8 % przypadkow (p= 0,018) [92]. Ciezki i
wsp. w grupie chorych z dtuzszym czasem obserwacji (mediana 73 miesigce) zaobserwowat u
0sob z PSA Bounce brak wznowy biochemicznej u 96 %, a w 79 % bez PSA Bounce stosujac
kryteria ASTRO, a 100 % i 92 % odpowiednio stosujac kryteria Phoenix [58]. W pracy Hinnena
i wsp. przeanalizowano 975 pacjentdéw po brachyterapii z mediang czasu obserwacji 6 lat i
zaobserwowano silny zwigzek miedzy PSA Bounce (u 32 % pacjentow), a wynikami leczenia.
Zauwazyl istotnie statystycznie zmniejszenie $§miertelnosci z powodu raka prostaty w grupie z
PSA Bounce 0,3 % w poréwnaniu do chorych bez wahan PSA 6,1%, ale takze wydluzenie
przezycia catkowitego , przezycia wolnego od choroby, i kontroli biochemicznej po 10 lat u
chorych z PSA Bounce odpowiednio 88%, 99%, 90% a w grupie chorych bez PSA Bounce
82%, 93%, 70% [94]. Caloglu i wsp. analizujac roézne definicje PSA Bounce (od > 0,2, do >
0,8 ng/ml) wykazat, ze jedyng definicja ktéra wplywala istotnie na wyniki kontroli
biochemicznej po 5 latach byt prog 0,2 ng/ml. Chorzy z PSA Bounce 0,2 ng/ml nie mieli
wznowy biochemicznej po 5 latach obserwacji w 97,7 % , a bez PSA Bounce w 97 % (p=

0,0011) [82]. W pracy Mazerona i wsp. zaobserwowano tylko jeden przypadek chorego z PSA
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Bounce i ze wznowga biochemicznag, a po 64 miesigcach obserwacji zjawisko PSA Bounce byto
istotnie skorelowane z przezyciem wolnym od choroby (p= 0,039) [90].

W pracy przegladowej dokonanej przez Benrstein 1 wsp. analizowano wplyw PSA Bounce na
wyniki leczenia. Ze 115 prac, po zastosowaniu kryteriow wiaczenia do badania ostatecznie
przeanalizowano 6 prac. Lacznie analiza obejmowala 3011 pacjentéw, po samodzielnej
brachyterapii LDR z uzyciem (jodu 125 lub palladu 103). W 5 z 6 prac uzywano definicji
Phoenix , a prog PSA Bounce wynosit 0,2 ng/ml. W jednej pracy uzyto progu 0,1 ng/ml.
Mediana okresu obserwacji byta w zakresie 45-72 miesiagcy, a mediana czasu do PSA Bounce
wynosita 17,4 do 19,5 miesigca. PSA Bounce wystepowat u chorych od 27,4 do 50 %.
Stwierdzono istotng réznice miedzy wynikami z poszczegdlnych badan (Cochrane’s Q = 10,25,
a p= 0,086) [95]. W wynikach zaobserwowano, ze PSA Bounce u chorych po brachyterapii
istotnie zmniejszato ryzyko wznowy biochemicznej (HR = 0,42 , 95% CI: 0,3-0,59; p <0,001)
[95].

Oprécz wpltywu PSA Bounce na ryzyko wznowy biochemicznej dodatnie badZz ujemne
konieczne jest wprowadzenie parametrow moggacych réznicowaé te dwa zdarzenia.
Zdefiniowanie takiego parametru pozwolitoby uspokoi¢ pacjenta z fagodnym wzrostem PSA ,
a w innym przypadku wprowadzi¢ konieczng diagnostyke rzeczywistej wznowy unikajac
drogich procedur takich jak biopsja, czy PET-TK ze znakowang choling. Obecnie tylko poprzez
obserwacje chorych mozemy okresli¢ czy wzrost PSA zakonczy si¢ wznowa czy PSA Bounce.
Zjawisko wznowy biochemicznej wystapito w mojej pracy u 7 % po brachyterapii HDR i u
14% po brachyterapii LDR. Mimo znacznej réznicy w procentowym rozktadzie chorych ze
wznowg biochemiczng miedzy grupami nie byta ona istotna statystycznie 1 wyniki leczenia sa
porownywalne migdzy metodami (p= 0,497, Tabela 11). Pacjenci w grupie LDR ze wznowa
biochemiczna byli miodsi (Srednia 59 lat) od chorych w grupie HDR ($rednia 72 lata p= 0,027,
Rycina 14), oraz otrzymali mniejsza dawke¢ D90gep. W mojej pracy byt tylko 2 przypadki PSA
Bounce spetniajacych kryteria wznowy biochemicznej jeden z grupy HDR z i drugi z grupy
LDR co daje tacznie 2,12 %, ale wzrosty te okazaly si¢ tagodne. Mimo ograniczen
wynikajacych z definicji Phoenix wydaje si¢ ona bardziej doktadna w przewidywaniu wynikow
leczenia niz kryteria ASTRO u 0s6b leczonych samodzielng brachyterapig LDR lub EBRT, co
lezalo u podstaw wprowadzenia tej definicji [68]. Zmienno$¢ ste¢zenia PSA u chorych po
brachyterapii HDR mimo pewnych roznic jest poréwnywalna z brachyterapia LDR, co
potwierdza moja praca. Kryteria wznowy biochemicznej Phoenix wydaja si¢ wystarczajaco

swoiste dla brachyterapii HDR, dlatego zostaty przyjete do oceny tej metody.
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Kuban i wsp. poréwnat 12 réznych definicji wznowy biochemicznej u 2693 pacjentéw po
samodzielnej brachyterapii LDR. Wykazat, ze PSA nadir + 2 ng/ml charakteryzuje si¢
najlepszym wywazeniem miedzy czutoscig 70 % a specyficznoscig 89 % [96]. Podobne wnioski
otrzymat Pickles i wsp., ale na mniejszej liczbie chorych [66]. Jednakze we wspomnianej pracy
Thompson i wsp. z 2010 roku przedstawit przypadki pacjentow, ktoérzy mieli wzrost stezenia
PSA > 2ng/ml czyli wypehiali kryteria wznowy biochemicznej, ale w 44 % okazalo sig¢
ostatecznie by¢ PSA Bounce [72]. W pracach Crook i wsp. i Mitchell i wsp. zaobserwowano
przypadki, ktore spetniaty kryteria wznowy biochemicznej co dotyczyto 7,5 do 15 % [63, 70].
U tych pacjentdw w ciggu pierwszych 3 lat biopsja prostaty nie mogtaby rozr6ézni¢ wznowy od
PSA Bounce. Reed i wsp. przedstawil 8 przypadkow, u ktorych przeprowadzono biopsje ze
wzrostami PSA od 2.6 do 8,5 ng/ml powyzej nadiru w czasie od 9-25 miesigca po brachyterapii.
Wiyniki biopsji zawieraly komorki rakowe, ale w trakcie obserwacji chorych bez leczenia
wartosci PSA powr6city u do warto$ci z przed wzrostu u wszystkich pacjentow [97].

Opisany brak 100 % swoistosci kryteriow wznowy biochemiczne spowodowal pojawienie si¢
nowych definicji. Patel i wsp. zaproponowal, aby st¢zenie PSA Bounce nie powinno
przekracza¢ iPSA [92]. Specyficznos¢ tej definicji zostat potwierdzona przez Mitchella i wsp.,
ktory opisat tylko 1 chorego z przekroczong wartoscia iPSA w grupie PSA Bounce
spetniajacych kryteria wznowy biochemicznej ( 7% z wszystkich PSA Bounce). W zwigzku z
charakterystyka okresu czasu wystepowania PSA Bounce Ghilezan i wsp. zaproponowat
definicj¢ wznowy biochemicznej jako nadir PSA + 5 ng /ml w ciggu pierwszych 24 miesigcy
po leczeniu , a nastepnie + 2 ng /ml. Te kryteria obserwacji moga mie¢ lepszg swoisto$¢ od
definicji Phoenix szczeg6lnie dla chorych w wieku ponizej 60 roku zycia [98]. Crook i wsp.
zaproponowata, by nie wprowadza¢ dodatkowej diagnostyki i leczenia ratunkowego do
stezenia PSA 10 ng/ml [63].

W mojej pracy, jak juz wspomniano, amplituda wzrostu PSA na poziomie 0,7 ng/ml istotnie
réznicowata chorych po brachyterapii LDR w podgrupach LDR_Norma, LDR_BF, LDR_CF
p=0,004. Amplituda wzrostu PSA byta tylko r6zna miedzy podgrupa LDR_BF i LDR_Bounce
(p= 0,011, Tabela 16), a nie migdzy wszystkimi podgrupami. Po brachyterapii HDR amplituda
wzrostu PSA byta r6zna miedzy podgrupami HDR Bonunce i HDR_BF (p= 0,011, Tabela 17),
ale analizowany prog 0,9 ng/ml nie wptywat na podziat chorych na podgrupy (p= 0,082).

Czas do wzrostu PSA byt jednym z najbardziej uzytecznych narz¢dzi w ré6znicowaniu wznowy
biochemicznej od PSA Bounce. W wigkszosci prac PSA Bounce wystepowat w okresie od 12

-24 miesigca po brachyterapii i wystepowat u ok. 1/3 pacjentdéw [70]. Critz i wsp. zauwazyl, ze
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po brachyterapii LDR wystepuja PSA Bounce do 36 miesiaca w 92 % przypadkow [60].
Merrick i wsp. opisat 83 % PSA Bounce w pierwszych 30 miesigcach po leczeniu [59]. Ciezki
i wsp. opisat, ze BF pojawiajg si¢ po medianie czasu obserwacji 22,3 miesi¢cy stosujgc definicje
Phoenix, a PSA Bounce po 15,1 miesigcach obserwacji [58]. Podobne wnioski wysune¢ta Crook
I wsp., ktora zaobserwowata PSA Bounce $rednio po 15,2 miesigcach, a BF po 30,9 i Mazeron
wsp. obserwujgc PSA Bounce po 17 , BF po 27,8 miesigcach [63, 90]. W wickszosci
analizowanego piSmiennictwa nie diagnozowano PSA Bounce po 60 miesigcu obserwacji [62].
Toledano i wsp. w swojej pracy opisat 161 zaobserwowanych wzrostow PSA 0 co najmniej 0,1
ng/ml, w 92% procentach wystgpowaly one w pierwszych 3 latach obserwacji . Nalezy jednak
by¢ swiadomym, ze PSA Bounce moze si¢ przecigga¢ nawet do 5 roku po leczeniu, na czas
wystgpienia moze wptywaé¢ wiek, hormonoterapia, i zastosowany radioizotop. Critz w
przytaczanej juz pracy, zaobserwowat, ze chorzy w wieku <70 roku zycia mieli PSA Bounce
19-20 miesigcy, >71 roku zycia w ok. 25 miesiecy po brachyterapii LDR (p=0,002) [87]. W
badaniu Bostanicic i wsp. $redni czas wstagpienia PSA Bounce nie byt istotnie r6zny u chorych
z leczeniem hormonalnym i bez po brachyterapii LDR z uzyciem izotopu I'?° ale pojawiat sie
wezesniej po leczeniu izotopem Pd!® [93].

W mojej analizie ze wzgledu na rozne rodzaje zastosowanej brachyterapii o r6znej mocy dawki
1 czasie leczenia mozna by si¢ spodziewac rdznicy w czasie do wzrostu PSA miedzy grupami.
Czas do wzrostu PSA istotnie r6znit si¢ migdzy grupami LDR i HDR u 0s6b z PSA Bounce,
wystepowat wczesniej po brachyterapii HDR s$rednio po 10,7 miesigca, a po LDR po 18,9
miesigca. Podobnie czas do wzrostu u 0sob z BF byt r6zny miedzy chorymi w grupie LDR (21
miesiecy) i HDR (36 miesiecy) p = 0,020. Efektem tego, ze czas do wzrostu PSA w grupie BF
w grupie HDR wystgpowat pozniej, a PSA Bounce wczesniej zniosto to réznice w poréwnaniu
og6lnym miedzy grupg LDR i HDR w czasie do wzrostu PSA. Czas do wzrostu PSA byt
czynnikiem predykcyjnym u chorych z PSA Bounce (mediana 10,5 miesigca), BF (mediana 36
miesigey) w grupie HDR (p= 0,01). Ta praca jest pierwszym doniesieniem o wczesniejszym
wystepowaniu PSA Bounce u chorych po brachyterapii HDR niz po brachyterapii LDR.
Efektem roznicy w czasach wystepowania pierwszego wzrostu PSA przed PSA Bounce i BF w
mojej pracy po brachyterapii HDR okazala si¢ tatwiejsza w obserwacja pacjentow (W
rozroznieniu PSA Bounce i BF). Po brachyterapii LDR pierwszy wzrost PSA przed PSA
Bounce (18,9 miesigca )i BF (21 miesigc)moze si¢ pokrywaé czasowo i si¢ naktada¢. Wplyw
rodzaju leczenia na czas do wzrostu PSA moze by¢ dos¢ trudny do wytlumaczenia. Opoznienie

czasu do wzrostu PSA zakonczonego wznowa biochemiczng moze by¢ spowodowany
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wigkszym biologicznym ekwiwalentem dawki deponowanym przez brachyterapic HDR
(D90gEeD), ktora byta wigksza na kazdym poziomie analizy miedzy grupami LDR (mediana 180
Gy) i HDR (mediana 255 Gy,). Czas obserwacji chorych po brachyterapii LDR obejmuje czas
rozpadu zrodta, ktory jest rzeczywistym czasem leczenia, co wptywa na moment wystgpienia

odpowiednich zdarzen w poréwnaniu do HDR BT.

Czynniki fizyczne

W tej pracy analizowano brachyterapi¢ HDR i LDR, ktére pod wzgl¢dem przeprowadzania
zabiegdw roznig si¢ w niewielkim stopniu. Metody te pod wzgledem dozymetrycznym réznig
si¢ znacznie. W badanych publikacjach nie znalaztem pracy analizujacej wptyw parametrow
dozymetrycznych po brachyterapii HDR z zmiennoscig stezenia PSA. Wigkszo$¢ doniesien
analizujacych ten temat dotyczy chorych po brachyterapii LDR. W wigkszosci prac uzywano
izotopu jodu 125, w kilku pracach zastosowano u cze$ci chorych palladu 103. W pracy Merrick
i wsp. zauwazono, ze leczenie I'?° wiaze si¢ z dwa razy czesciej wystepujacym PSA Bounce w
poréwnaniu z izotopem palladu 103 (17 % vs 33 %) u pacjentow bez hormonoterapii [59]. W
innej pracy tej grupy badaczy stwierdzono nawet trzykrotnie czg¢sciej PSA Bounce po leczeniu
1'25 w porownaniu do Pd'® (45,7% vs 14%), ale jak wspomniano, wczesniejsze wystapienie
PSA Bounce u chorych po leczeniu Pd'® [93].

Badano takze wptyw dawki catkowitej na zmienno$¢ st¢zenia PSA po brachyterapii. W pracy
Stock i wsp. wykazano, ze dawka >160 Gy dla I'?® byta zwiazana z istotnym wzrostem czestosci
PSA Bounce po 5 latach obserwacji (38% vs 24 %). Wedlug autoréw miato to mie¢ wptyw na
zapalenie poradiacyjne gruczotu krokowego [65]. Podobnie Toledano i wsp. stwierdzit, ze D90
>200 Gy jest zwigzane z wigkszym ryzkiem wystgpienia PSA Bounce [83]. Natomiast Merrick
i wsp. stwierdzit ze D90<115% i V150<55% sa czynnikami ktore silnie korelujg z PSA Bounce.
Zasugerowal, ze wyzsze dawki beda wptywac na zmniejszenie si¢ objgtosci raka gruczotu
krokowego i tkanek zdrowych, co ma wplyng¢ na zmniejszenie czgstosci wahan PSA [59].
Podobne wyniki mial Halon 1 wsp., ktory zauwazyl, ze mniejsza dawka z EBRT faczy si¢ z
wigksza ilosci PSA Bounce [99]. Jednakze nalezy podkresli¢, ze zjawisko PSA Bounce moze
mie¢ rdézne przyczyny u chorych po EBRT i BT.

W mojej pracy zestawiono ze sobg dwa rodzaje brachyterapii o réznych dawkach catkowitych.
Po przeliczeniu powyzszych dawek na BED stwierdzono istotnie wigkszy BED w grupie HDR
w poréwnaniu do LDR ( 255 Gy vs 174 Gy p< 0,001) i w kazdej z odpowiednich podgrup

(Norma, PSA Bounce, BF, CF). Nie korelowalo to z r6znicg w ilosci PSA Bounce, kontrola
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kliniczna i biochemiczng chorych (Tabela 11). W analizie mi¢dzy podgrupami grupy LDR i
oddzielnie HDR nie wykazano wpltywu parametrow PTV, D90, V100, V200 na rozktad
pacjentow W podgrupach (Tabela 16, Tabela 17). Dane z moje pracy sg odmienne od Wynikow
Merricka i wsp., wedlug ktorego nizsze dawki mogg zwigkszac czesto$¢ PSA Bounce. Pacjenci
w grupie LDR nie mieli czgsciej PSA Bounce w poréwnaniu do HDR mimo mniejszych dawek
BED. W mojej pracy nie badano opisanej wartosci V150, ale po podziale chorych wedlug
przytaczanego parametru D90> 116% 1 <116% nie wykazano by ten podziat istotnie roznicowat
badanych wewnatrz grupy LDR, jak donosit Merrick i wsp. [59]. Dane Toledano i wsp. Stock
I wsp. nie koreluja z wynikami osiggnigtymi przez chorych z grupy HDR, ktorzy otrzymali
wicksze dawki w porownaniu do zawartych w przytoczonych analizach, a warto$ci te mialy

mie¢ przetozenie na czg¢sto$¢ PSA Bounce i wzndéw biochemicznych [65, 83].
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Whnioski

1. Odsetek chorych, u ktorych stwierdzono PSA Bounce byl podobny po brachyterapii
LDR i HDR ($rednio 26 i 22%). Wzrost stezenia PSA predysponujacy do PSA Bounce
wystepowat wczesniej po brachyterapii HDR ($rednia 10,7 miesigca) niz po

brachyterapii LDR ($rednio 18,9 miesiecy).

2. Odsetek chorych, u ktorych stwierdzono wznowe biochemiczng byt podobny po
brachyterapii LDR i HDR ($rednio 10 %). Wzrost st¢zenia PSA predysponujacy do
wznowy biochemicznej wystepowal wczesniej po brachyterapii LDR ($rednia 21

miesig¢cy) niz po brachyterapii HDR ($rednia 36 miesiecy).

3. Czynnikami predysponujagcymi do wystgpienia PSA Bounce oraz wznowy
biochemicznej po brachyterapii LDR byty wiek (Srednia <64 r. z.) i nadir PSA (mediana
>0,17 ng/ml).

4. Czynnikami predysponujagcymi do wystgpienia PSA Bounce po brachyterapii HDR
byty nadir PSA (mediana >0,07 ng/ml) i czas do wzrostu PSA (mediana <12 miesigca).
Czynnikami predysponujacymi do wznowy biochemicznej w tej grupie byty nadir PSA
(mediana >0,07 ng/ml) oraz czas do wzrostu PSA (mediana >12 miesigcy).

5. Nie wykazano wptywu innych wybranych czynnikéw klinicznych, hormonoterapii 1
badanych parametréw dozymetrycznych na wstapienie PSA Bounce 1 wznowy

biochemicznej.
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Streszczenie

Wprowadzenie
Badanie st¢zenia antygenu PSA w surowicy jest najczesciej stosowang metoda monitorowania

odpowiedzi na leczenie raka gruczotu krokowego. Stezenie PSA po brachyterapii zmniejsza si¢
stopniowo, ale zwykle pozostaje wykrywalny. Zmiennos$¢ st¢zenia PSA w surowicy krwi u
chorych z rakiem gruczolu krokowego po brachyterapii LDR jest do$¢ dobrze opisana w
literaturze. Obecnie nie ma wielu prac przedstawiajagcych zmienno$¢ stgzenia PSA u pacjentow
z raka gruczotu krokowego po brachyterapii HDR oraz pordwnania tej grupy bezposrednio z

chorymi po brachyterapii LDR.

Cele pracy:
Celem gltéwnym pracy jest analiza wybranych czynnikéw klinicznych i dozymetrycznych

predysponujacych do pojawienia si¢ istotnych fagodnych wzrostow stezenia antygenu PSA
(>0,2 ng/ml — PSA Bounce) we krwi u chorych z rakiem gruczotu krokowego po brachyterapii
HDR i LDR. Celem dodatkowym jest okreslenie wybranych czynnikéw klinicznych i
dozymetrycznych predysponujacych do wznowy biochemicznej u chorych z rakiem prostaty
po brachyterapii HDR i LDR.

Materiat i metodyka

Zakwalifikowano do badania 94 pacjentow, 41 po samodzielnej brachyterapii LDR raka
gruczotu krokowego (grupa LDR) i 53 po samodzielnej brachyterapii HDR (grupa HDR)
przeprowadzonej w Zaktadzie Brachyterapii w Wielkopolskim Centrum Onkologii w okresie
czerwca 2008 roku do grudnia 2010. Zakwalifikowani chorzy byli z zaawansowaniem w skali
TNM od Tlc do T2c, iPSA od 1,5 do 19,6 ng/ml z rozpoznanym histopatologicznie
gruczolakorakiem prostaty (Skala Gleason < 7), nalezeli do niskiej i posredniej grupy ryzyka.
33 pacjentéw bylo poddanych hormonoterapii. Pacjenci otrzymali technika brachyterapii LDR
TD = 144-145 Gy, a technikg brachyterapii HDR 3 x 15 Gy lub 3 x 10,5 Gy. Mediana czasu
obserwacji wyniosta 3 lata.

Przyje¢to jako okreslenie PSA Bounce wzrost >0,2 ng/ml oraz jako prog wznowy biochemicznej
nadir PSA +2,0 ng/ml. Podzielono badane grupy na podgrupy chorych z prawidtowym okresem
obserwacji (Norma), z PSA Bounce (Bounce), ze wznowa biochemiczng (BF) i kliniczng (CF).
Analizowano wptyw parametrow klinicznych 1 dozymetrycznych miedzy grupg HDR 1 LDR
oraz odpowiednimi podgrupami. Nastepnie analizowano wplyw powyzszych parametrow
oddzielnie wewnatrz grupy HDR i LDR. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono przyjmujac

poziom istotnosci statystycznej p< 0,05.
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Wyniki
Poréownujac grupy ze sobg zaobserwowano, ze w grupie LDR chorzy byli mtodsi (mediana 64
lata) i dtuzej obserwowani (mediana 3 lata) niz w grupie po brachyterapii HDR (mediana
odpowiednio 69 i 2,8 lat). Brachyterapia HDR dostarczata wyzsze dawki biologiczne (BED)
niz brachyterapia LDR z mediang D90gep odpowiednio 255 Gy, 180 Gy, takze w analizie
miedzy podgrupami HDR i LDR. Zjawisko PSA Bounce wystapito u 24 % badanych i rownie
czesto w obu grupach. Po brachyterapii HDR PSA Bounce charakteryzuje si¢ WCze$niejszym
czasem do wzrostu PSA (Srednia 10,7 miesigca) niz po brachyterapii LDR ($rednio 18,9
miesiecy). Wznowa biochemiczna wystapita u 10 % badanych i rownie czesto w obu grupach
(p= 0,497). Pacjenci ze wznowa biochemiczng po brachyterapii LDR byli mtodsi (mediana 58
lat), niz po brachyterapii HDR (mediana 72 lata). Czas do wzrostu PSA zakonczony obserwacja
wznowy biochemicznej po brachyterapii LDR wystepowatl wczesniej (Srednia 21 miesiecy), niz
po brachyterapii HDR (Srednia 36 miesigcy). Nie zaobserwowano aby pozostate czynniki
kliniczne, dozymetryczne i stosowanie hormonoterapii roznity si¢ po brachyterapii HDR i
LDR.
W grupie LDR chorzy przed 64 rokiem zycia mieli cz¢$ciej PSA Bounce lub wznowe
biochemiczna, a rzadziej prawidtowy okres obserwacji. Pacjenci z nadir PSA powyzej 0,17
ng/ml czegs$ciej mieli PSA Bounce i wznowe biochemiczng, a rzadziej prawidlowy okres
obserwacji. Amplituda wzrostu PSA <0,7 ng/ml predysponowata do PSA Bounce, a >0,7 ng/ml
do wznowy biochemicznej.
W grupie HDR wykazano, Zze pacjenci z nadir PSA ponizej 0,07 ng/ml czesciej mieli
prawidlowy okres obserwacji, a rzadziej PSA Bounce, wznow¢ biochemiczng lub kliniczna.
Amplituda wzrostu PSA byla r6zna w badanych podgrupach (HDR Norma, HDR Bounce,
HDR_BF, HDR_CF), i w dalszej analizie wykazano istotng roznice miedzy grupa
HDR_Bounce (mediana 0,7 ng/ml), a HDR_BF (mediana 2,6 ng/ml). Pacjenci z czasem do
wzrostu PSA ponizej 12 miesigca byli predysponowani do PSA Bounce, a powyzej 12 miesigca
do BF. W analizie pozostatych czynnikow klinicznych, dozymetrycznych i stosowaniu
hormonoterapii nie wykazano istotnego wptywu na badane podgrupy HDR.
Whnioski
Odsetek chorych, u ktorych stwierdzono PSA Bounce byt podobny po brachyterapii LDR i
HDR ($rednio 26 1 22%). Wzrost st¢zenia PSA predysponujacy do PSA Bounce wystepowat
wczesniej po brachyterapii HDR ($rednia 10,7 miesigca) niz po brachyterapii LDR ($rednio
18,9 miesigcy). Odsetek chorych, u ktorych stwierdzono wznowg biochemiczng byt podobny
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po brachyterapii LDR i HDR ($rednio 10 %). Wzrost stezenia PSA predysponujacy do wznowy
biochemicznej wystgpowal wezesniej po brachyterapii LDR ($rednia 21 miesigcy) niz po

brachyterapii HDR ($rednia 36 miesi¢cy).

Czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia PSA Bounce oraz wznowy biochemicznej po
brachyterapii LDR byly wiek ($rednia <64 r. z.) i nadir PSA (mediana >0,17 ng/ml).
Czynnikami predysponujacymi do wystapienia PSA Bounce po brachyterapii HDR byty nadir
PSA (mediana >0,07 ng/ml) i czas do wzrostu PSA (mediana <12 miesigca). Czynnikami
predysponujacymi do wznowy biochemicznej w tej grupie byty nadir PSA (mediana >0,07

ng/ml) oraz czas do wzrostu PSA (mediana >12 miesiecy).

Nie wykazano wptywu innych analizowanych czynnikdéw klinicznych, dozymetrycznych i

stosowania hormonoterapii na wstgpienie PSA Bounce i wznowy biochemicznej.
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Abstract

Introduction

The level of PSA in serum is the most common method of monitoring prostate cancer patients
after definitive treatment. PSA after brachytherapy decreases gradually, but usually remains
detectable. The variability of PSA in the blood serum of patients with prostate cancer after
brachytherapy LDR is quite well described in the literature. Currently, there is a lack of data
about the PSA serum Kinetics in patients after HDR brachytherapy and its comparison to
patients treated with permanent implants (LDR).

Objectives of work:

The main goal of this work is to analyze clinical and dosimetric factors predisposing to the
emergence of significant increases in the PSA level (PSA Bounce > 0.2 ng/ ml) in the blood
serum of patients with prostate cancer after HDR and LDR brachytherapy. The secondary goal
was to assess clinical and dosimetric factors predisposing to biochemical failure after HDR and
LDR brachytherapy.

Materials and methods

94 patients were qualified to the study. 41 patients were after LDR brachytherapy for prostate
cancer (group LDR) and 53 after HDR brachytherapy (HDR group ) carried out at the
Department of Brachytherapy in Greater Poland Cancer Centre from June 2008 to December
2010. The patients were from T1c to T2c , iPSA from 1.5 to 19.6 ng / ml with histological
diagnosed prostate adenocarcinoma (Gleason Scale < 7) and belonged to the low and
intermediate risk of recurrence. 33 patients had androgen deprivation therapy. Patients were
treated with LDR brachytherapy to TD = 144-145 Gy, and with HDR brachytherapy 3 x 15 Gy
or 3 x 10.5 Gy. Median follow-up were 3 years.

The PSA Bounce threshold was >0.2 ng/ml and the biochemical failure definition was nadir
PSA +2.0 ng/ml. The HDR and LDR groups were divided into subgroups of patients with a
normal follow-up (Norma), with PSA Bounce (Bounce), with biochemical failure ( BF) and
clinical failure (CF ). The influences of clinical and dosimetric parameters were assessed
between HDR and LDR group than between corresponding subgroups. Afterwards, the
influences of these parameters were assessed separately within the groups HDR and LDR.

Statistical analysis was performed assuming significance level p < 0.05.
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Results

It was observed that the group LDR patients were younger (median 64 years) and longer
observed (median 3 years) than the HDR brachytherapy group ( median, 69 and 2.8 years).
HDR brachytherapy provides higher biological dose (BED) than the LDR brachytherapy,
respectively, with a median D90gep 255 Gy, 180 Gy, including the analysis of corresponding
subgroups. PSA Bounce occurred in 24 % of patients. After HDR brachytherapy PSA Bounce
occurred in 22% and is characterized by an earlier time to PSA increase (average 10.7 months)
than after brachytherapy LDR (average 18.9 months). Biochemical recurrence occurred in
average in 10,5% cases, in 7 % of patients after HDR brachytherapy and in 14 % after LDR
brachytherapy (p = 0.497 ) . Patients with biochemical failure after brachytherapy LDR were
younger (median 58 years ) than the HDR brachytherapy (median 72 years ) . The time to PSA
increase in BF group after LDR brachytherapy occurred earlier (mean 21 months) than after
brachytherapy HDR (average 36 months). There were no other dosimetric and clinical factors
(including hormonotherapy), that were different between HDR and LDR group.

It has been shown in group LDR that patients before 64 years of age were more likely to PSA
Bounce or biochemical follow-up and less to normal PSA kinetics during follow-up. Patients
with PSA nadir above 0.17 ng / ml were more likely to have a PSA Bounce and biochemical
failure than normal follow-up. The amplitude of the PSA was different between patients with
PSA Bounce (median of 0.4 ng / ml), and biochemical failure (median of 2.6 ng / ml), and 0.7
ng/ml PSA level significantly divided the subgroups (LDR_Norma, LDR_Bounce, LDR_BF,
LDR_CF). Patients with increase of PSA levels above 0.7 ng / ml were more likely to have
biochemical failure (100 %) than PSA Bounce (28 %).

In analysis between HDR subgroups it was demonstrated that patients with PSA nadir below
0.07 ng/ml were more likely to have normal follow-up than PSA Bounce, BF, CF. The
amplitude of the PSA increases were significantly different between subgroups (HDR_Norma,
HDR_Bounce, HDR_BF, HDR_CF). The further analysis demonstrated only a significant
difference between the subgroup HDR_Bounce (median 0.7 ng/ml) and HDR_BF (median 2.6
ng/ml). The time to PSA increase was significantly different between the subgroups of the
group HDR. It applies to patients with PSA Bounce (median 10.5 months) and biochemical
failure (median 36 months). The analysis of others dosimetric and clinical factors (including

hormonotherapy) didn’t show significant effect on the studied HDR subgroups.
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Conclusions

The percentage of patients who had a PSA Bounce ounce was similar after brachytherapy LDR
and HDR (average 26 and 22%). The increase in PSA predisposing to PSA Bounce occurred
earlier after HDR brachytherapy (mean 10.7 months) than after brachytherapy LDR (average
18.9 months). The proportion of patients with biochemical failure was similar after LDR and
HDR brachytherapy (average 10%). The increase in PSA predisposing biochemical failure
occurred earlier after LDR brachytherapy (mean 21 months) than after HDR brachytherapy
(average 36 months).

Predisposing factors for PSA Bounce and biochemical failure after brachytherapy LDR were
age (mean <64 years of age.) and nadir PSA (median> 0.17 ng / ml). Predisposing factors for
PSA Bounce after HDR brachytherapy were nadir PSA (median> 0.07 ng / ml) and time to PSA
increase (median <12 months). Predisposing factors for biochemical failure in this group were
the PSA nadir (median of> 0.07 ng / ml) and the time to an increase in PSA (median> 12
months).

There was no influence of other analyzed clinical, dosimetric factors and use of hormone

therapy to occurrence of the PSA Bounce and biochemical failure.
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