Streszczenie

Cel pracy: Glownym celem pracy jest ocena skutecznoSci i toksyczno$ci ratujacej
brachyterapii HDR zastosowanej u chorych ze wznowa miejscowa raka stercza po przebytym
leczeniu napromienianiem. Szczegolnie istotne jest okreslenie mozliwos$ci trwatego wyleczenia
oraz ocena toksyczno$ci brachyterapii w kontek$cie powtdrnego napromieniania (ang. re-
irradiation) w obszarze stercza. Pobocznym celem pracy jest ocena wplywu wybranych
parametrow klinicznych i dozymetrycznych na skuteczno$¢ oraz toksyczno$¢ badanego

schematu leczenia.

Material i metody: Przeprowadzono retrospektywna analiz¢ obejmujaca 106 kolejnych
chorych leczonych w Zaktadzie Brachyterapii CO-l1 w Warszawie w okresie od sierpnia 2001
r. do listopada 2008 r. z powodu wznowy miejscowej raka stercza po radykalnej radioterapii.
Pierwotne leczenie napromienianiem obejmowato teleradioterapie u 68,6% chorych,
brachyterapi¢ HDR u 23,8% oraz skojarzong tele- 1 brachyterapi¢ u 7,6% chorych. Do leczenia
ratujacego kwalifikowani byli chorzy ze wznowa biochemiczng raka stercza (kryteria ASTRO
97,1%, kryteria Phoenix 81,1%), u ktérych wykluczono rozsiew choroby oraz stwierdzono
nawrot miejscowy w badaniu per rectum, badaniu TRUS i/lub MRI stercza. U wszystkich
chorych wykonano biopsj¢ gruboiglowg stercza pod kontrola TRUS; weryfikacje
histopatologiczng uzyskano u 65,4%. Protokoét leczenia z uzyciem ratujacej brachyterapii HDR
zaktadal podanie na obszar stercza dawki 30 Gy w 3 frakcjach po 10 Gy, w odstepach 3-
tygodniowych. Ratujacg brachyterapie kojarzono z leczeniem hormonalnym, maksymalng
blokadg androgenowa, przez okres 12 miesigcy. U 49 chorych leczonych w okresie od 2001 do
2005 r. przeprowadzono dwuwymiarowe (2D) planowanie brachyterapii z uzyciem systemu
ABACUS. W okresie od 2006 do 2008 r. u 57 chorych zastosowano tréjwymiarowe (3D)
planowanie brachyterapii przy uzyciu systemu SWIFT.

Wyniki leczenia oceniano na podstawie czasu przezycia (z ang. overall survival - OS), czasu
przezycia bez nawrotu choroby (z ang. progression free survival - PFS) oraz czasu przezycia
bez kolejnej wznowy biochemicznej (z ang. biochemical progression free survival - bPFS).
Czas przezycia analizowano metodg Kaplana - Meiera. Do rozpoznania wznowy biochemicznej
po ratujgcej brachyterapii postuzono si¢ definicja Phoenix oraz definicja ASTRO. Analizowano
ryzyko wystapienia wznowy miejscowej oraz rozsiewu choroby po 2, 5 i 8 latach oraz ryzyko
wystapienia wznowy biochemicznej raka stercza w obserwacji 2- i 5-letniej. Oceniono wptyw

wybranych parametrow klinicznych na PFS i bPFS. Do analizowanych czynnikow nalezaty:



stopien zaawansowania klinicznego wznowy raka stercza w skali TNM (fTNM), stopien
zrdznicowania histopatologicznego w skali Gleasona wznowy raka stercza, maksymalne
stezenie PSA przed rozpoczgciem leczenia ratujacego (rmaks. PSA), czas podwojenia stezenia
PSA (PSADT), predkos¢ narastania st¢zenia PSA (PSAV) oraz czas od leczenia pierwotnego
do rozpoznania wznowy raka stercza. W celu oceny wptywu wymienionych czynnikéw na
wyniki leczenia wykorzystano model proporcjonalnego ryzyka Cox’a [85]. Jako poziom
istotnos$ci statystycznej przyjeto 0,05. Dodatkowo zbadano wptyw zastosowania odmiennych
systemow planowania leczenia (ABACUS - planowanie 2D vs SWIFT - planowanie 3D) na
wyniki leczenia. W tym celu postuzono si¢ wezesniej dopasowanym modelem Cox’a.

Do oceny wczesnego odczynu popromiennego ze strony odbytnicy i pgcherza moczowego
uzyto skali RTOG, a p6zny odczyn popromienny okreslano w skali RTOG/EORTC. Pozny
odczyn popromienny oceniano réwniez w wybranych kategoriach skali NCI CTCAE v3.0,
ktore nie sg, lub sg stabo reprezentowane, w skali RTOG/EORTC tj.: nietrzymanie moczu,
zwe¢zenie cewki moczowej, zaleganie moczu, parcia naglace i czgstomocz. Do analizy
toksycznos$ci leczenia zastosowano standardowe metody statystyki opisoweyj.

Przeprowadzono analiz¢ zalezno$ci wczesnego 1 pdznego odczynu popromiennego ze strony
pecherza moczowego od dawki kumulacyjnej w obszarze PTV i dawki kumulacyjnej w cewce
moczowej. Podobnie, wezesny i pézny odczyn popromienny ze strony odbytnicy analizowano
w zaleznosci od dawki kumulacyjnej w obszarze PTV oraz dawki kumulacyjnej w odbytnicy.
W tym celu zastosowano analiz¢ korelacji nieparametrycznej w  przypadku
zmiennych quasi ciggtych oraz tabele krzyzowe i test
niezaleznosci Chi-2 dla zmiennych skategoryzowanych. Wplyw zastosowania odmiennych
systemow planowania leczenia (ABACUS vs SWIFT) na czgsto$¢ wystepowania i nasilenie

odczynu popromiennego zbadano za pomocg tabel krzyzowych i testu Chi-2 Pearsona.

Wyniki: Mediana czasu obserwacji dla analizowanej grupy chorych wyniosta 70 (95% CI
64;76) miesiecy. Ratujace napromienianie S$rodtkankowe zgodnie z protokotem
przeprowadzono u 99 (93%) chorych. Powtorne leczenie napromienianiem skojarzone bylto z
hormonoterapia o medianie czasu trwania wynoszacej 15 (3 — 108) miesiecy. Sredni czas, jaki
uptynat od pierwotnego leczenia napromienianiem do dnia rozpoczecia ratujacej brachyterapii
HDR wynosit 49,7 (15 — 203) miesigca. Mediana wieku w momencie kwalifikacji do leczenia
ratujacego wynosita 69 (51 - 81) lat. Zgodnie z kryteriami podziatu na grupy ryzyka progresji
wg NCCN, 34,9% chorych nalezalo do grupy niskiego ryzyka, 40,6% posredniego ryzyka,
24,4% wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka. Srednie, maksymalne stezenie PSA przed



leczeniem ratujagcym wynosito 4,8 (0,6 — 23) ng/ml, sredni PSADT 10,3 (1,0 - 44,6) miesiaca,
srednia PSAV 3,8 (0,1 — 48) ng/ml/rok.

Dwu i 5- letnie OS wyniosto odpowiednio 95% oraz 85%. W trakcie obserwacji po leczeniu
stwierdzono 16 zgonéw, przy czym 11 (10%) chorych zmarto z powodu progresji raka stercza,
pieciu (5%) z powoddw nieonkologicznych. Dwu 1 5- letnie PFS wyniosto natomiast 85% oraz
67%. Aktualizowane ryzyko wystgpienia rozsiewu choroby po dwoch, pieciu i o§miu latach
obserwacji wyniosto odpowiednio 8,5%, 15,6% i 23,7%. W przypadku wznowy miejscowej
choroby wartosci te wyniosty odpowiednio 3,8%, 12,5% 1 12,5%. bPFS wedlug definicji
Phoenix dla 2 1 5 lat obserwacji wynioslo odpowiednio 75% oraz 53%. W przypadku
zastosowania definicji ASTRO wartosci te wynosity 59% oraz 44%. Mediana czasu przezycia
bez kolejnej wznowy biochemicznej ksztattowala si¢ na poziomie 75 miesiecy przy przyjeciu
definicji Phoenix oraz 42 miesiecy w przypadku zastosowania definicji ASTRO.

W analizowanym materiale klinicznym nie stwierdzono powaznego odczynu popromiennego
(stopien 3 i 4 wg skali RTOG i EORTC/RTOG) ze strony odbytnicy. Czgsto§¢ powaznych
powiktan popromiennych dotyczacych pecherza moczowego wyniosta 9% dla toksycznos$ci
wczesnej oraz 6% dla toksycznosci poznej. Powazne nietrzymanie moczu oszacowane na
podstawie skali NCI CTCAE v.3.0 obserwowano u 2,8% (stopien trzeci) oraz 0,9% (stopien
czwarty) chorych.

W analizie wielowariantowej stwierdzono, ze stopien zaawansowania wznowy raka stercza
(rTNM) oraz predkos¢ narastania stezenia PSA (PSAV) wptywaty znamiennie statystycznie na
ryzyko wystgpienia nawrotu klinicznego (PFS) oraz nawrotu biochemicznego, zaréwno wedtug
definicji Phoenix, jak i ASTRO (p <0,05). Dla pozostatych analizowanych czynnikéw nie
stwierdzono znamiennosci statystycznej (p >0,1).

Mediana izoefektywnych dawek kumulacyjnych dla PTV, odbytnicy oraz cewki moczowej
wyniosta odpowiednio 161,8 (89,8 - 247,5) Gy, 110,6 (70 - 202,7) Gy oraz 153,6 (82,3 - 347,7)
Gy. Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy czesto$cia wystepowania i nasileniem odczyndw
popromiennych, a wysokoscig dawek kumulacyjnych.

Nie wykazano rowniez korelacji pomiedzy zastosowanym systemem planowania leczenia (2D
vs 3D) a PFS, bPFS, wystepowaniem ostrego i p6znego odczynu popromiennego w skali
RTOG, RTOG/EORTC. Jedynie czestomocz 1 parcia naglace ze strony pecherza moczowego
oceniane w skali NCI CTC v.3.0 obserwowano czgséciej w przypadku zastosowania mniej

zaawansowanego technologicznie sposobu planowania rozktadu dawki (p = 0,002).



Whioski: Ratujgca brachyterapia HDR jest skuteczng i bezpieczng metoda leczenia chorych ze
wznowg miejscowq raka stercza po radykalnej radioterapii. Prawdopodobienstwo wieloletniego
przezycia bez kolejnej wznowy biochemicznej (bPFS) ksztattuje si¢ na poziomie ok. 50%, a
czestoS¢ wystepowania powaznych powiklan popromiennych (stopien 3-ci i 4-ty) nie
przekracza 10%. Stopien zaawansowania wznowy raka stercza (rTNM) oraz predkos¢
narastania stezenia PSA (PSAV) wpltywaja znamiennie statystycznie na prawdopodobienstwo
wieloletnich przezy¢ bez wznowy klinicznej (PFS) oraz biochemicznej (bPFS). Nie udato si¢
wykaza¢ wptywu wysokosci dawek kumulacyjnych w PTV 1 narzadach krytycznych na
tolerancj¢ leczenia ratujgcego. Zastosowanie bardziej zaawansowanego technologicznie
systemu planowania leczenia moze si¢ wigzaé ze zmniejszeniem czestosci powiklan

popromiennych ze strony pecherza moczowego.
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