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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Prostatos vézio brachiterapijos veiksmingumo apzvalga
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Kauno medicinos universiteto Onkologijos klinika, 'Urologijos klinika

RaktaZodZiai: prostatos vézys, brachiterapija, I-125 séklos.

Santrauka. Prostatos véziui gydyti placiai naudojama ultragarsu reguliuojama transperininé
brachiterapija. Be biocheminio atkrycio (be PSA padidéjimo) 10 mety iSgyvenamumas po prostatos
brachiterapijos — 80-90 proc. llgalaikiai stebéjimo rezultatai rodo, kad po brachiterapijos I-125
ar Pd-103 saltiniais isgyvenamumas be PSA atkrycio daznai yra geresnis nei po jprastos nuotolinés
spindulinés terapijos ir panasus kaip po radikalios prostatektomijos. Dazniausiai naudojami
dozimetrijos parametrai yra D90 (dozé, kuria apsvitinama 90 proc. priesinés liaukos tirio, kuris
apibréztas poimplantaciniuose kompiuterinés tomografijos vaizduose), V100 (priesinés liaukos
tiuris, 100 proc. apsvitinamas paskirtqja doze). Isgyvenamumas be PSA atkrycio koreliuoja su
skiriamos dozés dydziu. Geros prognozés pacientams 140—160 Gy D90 dozé yra pakankama, o
blogesnés prognozés véziu sergantys pacientai turéty biiti gydomi didesnémis nei 200 Gy dozémis.

Po implantacijos dazniausia ankstyvoji komplikacija yra iiminé slapimo retencija. Vélyvosios
urologinés spindulinés komplikacijos yra $lapimo nelaikymas ir §laplés striktira. Slapimo
nelaikymas yra retas, taciau Si komplikacija yra daznesné tiems pacientams, kuriems dél prostatos
adenomos pries sékly implantavimq ar dél slaplés obstrukcijos pries ar po implantavimo buvo
atlikta transureteriné prostatos rezekcija. Tiesiosios Zarnos spindulinés komplikacijos (proktitas,
kraujavimas is tiesiosios zarnos) yra retos. Po brachiterapijos panasiai kaip po nuotolinés
spindulinés terapijos, bet skirtingai nei po radikalios prostatektomijos issaugojama ejakuliacija,
potencija islieka gera 50-85 proc., o pacienty Iytiné funkcija ir jos kokybé yra iSsaugojama.

Nuo 2007 m. liepos ménesio pirmq kartq Lietuvoje ir Baltijos Salyse pradéta prostatos
brachiterapija palaidomis I-125 séklomis. I-125 brachiterapija buvo taikyta 150 geros prognozés
(£12a, Gleason <6, PSA <10) pacienty. Apzvelgti klinikiniai tyrimai rodo, kad brachiterapija
pastoviais jonizuojamosios spinduliuotés implantais yra geras neisplitusio prostatos véZio gydymo
bidas.

Ivadas

Norint sunaikinti prostatos navika, daugeliu atveju
reikalinga didesné nei 75 Gy dozé, kuri skiriama
frakcijomis po 2 Gy penkis kartus per savaitg. Nepai-
sant Siuolaikiniy nuotolinio spindulinio gydymo gali-
mybiy (konformali spinduliné terapija, moduliuoto
intensyvumo spinduliné terapija ir kt.), be sunkesniy
spinduliniy komplikacijy prostata apSvitinti didesné-
mis nei 80 Gy dozémis yra nejmanoma. Prostatos vé-
zio brachiterapija pastoviais implantais galima reali-
zuoti didesng nei 100 Gy dozg (I-125 saltiniais 145
Gy dozé yra tolygi 100 Gy dozei, skiriant ja po 2 Gy
penkis kartus per savaite) (1, 2). Prostata apSvitinus
tokia didele doze, tikimybé, kad navikas bus sunaikin-
tas, lyginant su nuotoline spinduline terapija, yra zy-

miai didesné. Prostatos brachiterapijai pastoviais im-
plantais naudojami I-125 ir Pd-103 izotopai. Abu Sie
izotopai skildami i$skiria fotoning spinduliuote, tu-
rinia panaS$ia energija: [-125 — 27,4 keV, Pd-103 —
21 keV. Esminis skirtumas tarp $iy izotopy yra skilimo
pusperiodis: 1-125 — 59,4 dienos, Pd-103 — 16,97 die-
nos. Pd-103 saltiniy, skirty brachiterapijai, dozés ga-
lia yra didesné (1820 c¢Gy/val.) nei I-125 (7 cGy/val.),
todél, norint pasiekti ta patj biologini poveiki, Pd-103
dozé turi biiti mazesné — 115 Gy lyginant su 1-125
(145 Gy). Sios dozés yra radiobiologiskai tolygios
nuotolinés spindulinés terapijos 100—120 Gy dozéms
(1, 2). Teoriskai didesnés dozés galios Pd-103 turéty
buti veiksmingesnis gydant Siuos navikus, kurie
greiciau dalijasi, yra blogiau diferencijuoti, tuo tarpu
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mazesnés dozeés galios [-125 labiau tinkamas gydyti
léciau besidalijantiems, geriau diferencijuotiems na-
vikams. TaCiau in vitro prostatos vézio potencialus
dvigubg¢jimo laikas (angl. potential doubling time) yra
pakankamai ilgas — daugiau nei 15 dieny, todél gydy-
statyta, kad kuris nors i$ $iy izotopy biity pranasesnis:
dozimetrijos ir be biocheminio atkrycio (be PSA at-
kry¢io) iSgyvenamumo rezultatai nesiskiria. Dazniau-
siai izotopo parinkima lemia jo kaina, todél pasaulyje
daugiausia vartojamas yra [-125 izotopas.

Prostatos vézio nedidelés dozés galios

brachiterapijos rezultatai

Siuolaikiné prostatos véZio brachiterapija pasto-
viais implantais — tai spindulinio gydymo biuidas, kai
prostata apSvitinama jonizuojamaja spinduliuote, i$
prostatoje per tarpviete patalpinty 1-125 ar Pd-103
Saltiniy. Neatlikta né vieno perspektyviojo atsitiktiniy
im¢iy klinikinio tyrimo, kurio metu palyginti prostatos
brachiterapijos, nuotolinés spindulinés terapijos ir
radikalios prostatektomijos rezultatai. Kai toks tyrimas
bus atliktas, atkreipiant démesi { labai ilga trukme iki
ligos atkrycio, reikés labai daug mety, kol bus sukaupti
be biocheminio atkrycio (be PSA padidéjimo) iSgy-
venamumo rezultatai. Siuo metu publikuoti tik pa-
vieniy gydymo istaigy retrospektyviyjy tyrimy re-
zultatai. Po prostatos brachiterapijos PSA (priesinés
liaukos specifinis antigenas) neiSnyksta kaip po pros-
tatektomijos, praeina keleri metai, kol PSA rodmuo
tampa maziausias. Prostatos vézio atkrycio kriterijai
publikuotuose tyrimuose labai skiriasi. Skirtumas ypac
ryskus tarp operuoty ir spinduline terapija gydyty pa-
cienty. Seniau PSA atkrytis buvo nustatomas, kai PSA
po gydymo padidédavo daugiau kaip 0,1-0,4 ng/ml.
Nuo 2000 m. biocheminiam PSA atkryciui nustatyti
buvo taikomi ASTRO (angl. American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology — Amerikos
terapinés radiologijos ir onkologijos draugija) krite-
rijais — trys i§ eilés PSA padidéjimai po to, kai uzfik-
suotas maziausias PSA rodmuo (nadir). Pastaraisiais
metais prostatos vézio biocheminio (PSA) atkryc¢io
po spindulinés terapijos nustatymui taikomi Phoenix
ASTRO ir RTOG (angl. Radiation Therapy Oncology
Group — Radioterapinés onkologijos grupé) 2005 m.
nustatyti kriterijai — PSA padidéjimas daugiau kaip
2 ng/ml po to, kai buvo uzfiksuotas maziausias PSA
rodmuo (nadir). Didelés reikSmés PSA atkrycio nusta-
tymui turi PSA laikino padidéjimo (Suolio) po spin-
dulinés terapijos fenomenas: per pirmuosius trejus
metus po [-125 ir Pd-103 sékly implantacijos PSA gali
padidéti nuo 0,2 iki 3 ng/ml., kuris véliau savaime
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sumazeja iki buvusio rodmens. Tokio PSA padidéjimo
priezastys neaiskios, bet manona, kad tam jtakos turi
pospinduliniai poky¢iai prostatos lastelése.

Po brachiterapijos iSgyvenamumo rezultatai pana-
Sts i rezultatus po radikalios prostatektomijos ar nuo-
tolinés spindulinés terapijos. JAV ir Kanadoje pradétas
SPIRIT tyrimas (angl. Surgical Prostatectomy vs
Interstitial Radiation Intervention Trial), kurio metu
bus palyginti radikalios prostatektomijos ir brachite-
rapijos rezultatai. [ §j tyrima numatyta jtraukti 2000
geros prognozes ligoniy. Dél ilgo pacienty stebéjimo
po gydymo S§io tyrimo rezultatai, ji pabaigus, dar daug
mety nebus apibendrinti. Paskelbtus brachiterapijos,
prostatektomijos ir nuotolinés spindulinés terapijos
tyrimus sunku lyginti, nes pacienty prognoz¢ labai
skiriasi (skirtingas naviko dydis (T), diferenciacijos
laipsnis (Gleason) bei PSA). D. G. Brachman ir kt.
atliko retrospektyvyji kohortini tyrima ir jrodé, koks
gali biiti klaidingas rezultaty interpretavimas neatsi-
zvelgiant | gydyty pacienty prognozg. Tyrimo metu
nustatyti panasiis brachiterapijos ir nuotolinés spindu-
linés terapijos visy pacienty iSgyvenamumo be PSA
atkrycio rezultatai, taciau brachiterapija gydyty pa-
cienty navikai buvo labiau diferencijuoti, mazesnis
buvo PSA. Pacientus sugrupavus pagal prognoze,
paaiskéjo, kad pacienty, kuriy PSA >10 ng/ml ar
Gleason >6, nuotolinés spindulinés terapijos rezultatai
yra geresni (3). Tai, kad skiriasi brachiterapijos ir kity
gydymo budy rezultatai kiekvienos prognozinés gru-
pés atvejais, nustatyta atlikus ir kita retrospektyviaja
kohorting analizg. A. V. D’ Amico ir kt. tyrimas parodé,
kad, esant gerai prognozei (stadija T<T2a, Gleason
<6, PSA <10 ng/ml), pacienty i§gyvenamumo be PSA
atkryCio rezultatai po brachiterapijos, nuotolinés
spindulinés terapijos ar radikalios prostatektomijos
nesiskyré. Taciau, esant vidutinei (stadija <T2b,
Gleason 7, PSA 10-20 ng/ml) ar blogai (stadija >T2b,
Gleason 8-9, PSA >20 ng/ml) prognozei, iSgyvenamu-
mo be PSA atkrycio rezultatai po brachiterapijos buvo
blogesni, lyginant su radikalia prostatektomija ar nuo-
toline spinduline terapija (4). Siy dvieju tyrimuy duo-
meny nepatvirtino naujesniy tyrimy duomenys, kuriy
metu aptikta, kad po brachiterapijos, nuotolinés spin-
dulinés terapijos ar radikalios prostatektomijos iSgy-
venamumo be PSA atkryCio rezultatai nesiskiria ne
tik geros, bet vidutinés ir blogos prognozés naviky
atvejais (5). P. A. Kupellian ir kt. lygino 1034 pacienty
penkeriy mety be biocheminio PSA atkrycio iSgyve-
namumo rezultatus po radikalios prostatektomijos,
nuotolinés spindulinés terapijos <72 Gy doze, nuoto-
linés spindulinés terapijos <72 Gy doze, brachitera-
pijos pastoviaisiais implantais ir brachiterapijos su
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nuotoline spinduline terapija. Penkeriy mety iSgyve-
namumas be PSA atkrycio po radikalios prostatekto-
mijos nustatytas 81 proc., po nuotolinés spindulinés
terapijos <72 Gy doze — 51 proc., po nuotolinés spin-
dulinés terapijos <72 Gy doze — 81 proc., po brachi-
terapijos pastoviaisiais implantais — 83 proc., po bra-
chiterapijos su nuotoline spinduline terapija— 77 proc.
Po septyneriy mety iSgyvenamumo be PSA atkryc€io
rezultatai pasiskirsté atitinkamai — 76, 48, 81, 75 ir
77 proc. Kadangi nuotolinés spindulinés terapijos
<72 Gy doze rezultatai buvo blogi, i tolesng analize
$i gydymo grupé nejtraukta. Daugiaveiksné analizé
parodé, kad gydymo biidas nebuvo nepriklausomas
iSgyvenamumo be PSA atkrycio veiksnys (p=0,95).
ISgyvenamumui be PSA atkrycio jtakos tur¢jo tik
naviko diferenciacijos laipsnis (p<0,001) ir PSA kie-
kis (p<0,001) (6). C. G. Ramos ir kt. retrospektyviai
palygino radikalios prostatektomijos ir transperininés
brachiterapijos rezultatus. Septyneriy mety iSgyvena-
mumas be PSA atkrycio nesiskyré: po radikalios

prostatektomijos — 84 proc., po brachiterapijos — 79
proc. (7).

Po brachiterapijos daugelis tyrimy parodé gerus
penkeriy mety iSgyvenamumo rezultatus be biochemi-
nio (PSA) atkryc¢io, kurie visy prognoziniy grupiy pa-
cientams siekia 66-93 proc. (1 lentel¢). Jau pasirodé
publikacijy, kur aprasomi iSgyvenamumo be bioche-
minio (PSA) atkrycio rezultatai praéjus daugiau mety
po gydymo — 1012 mety. Pirmasis 152 pacienty 10
mety stebésenos tyrimas nustaté 66 proc. 10 mety
iSgyvenamuma be PSA atkry¢io (5). Sie rezultatai
buvo panasis ir po 12 mety (7). Seattle tyréju grupé
paskelbe 85 proc. 10 mety iSgyvenamuma be PSA
atkryc¢io 634 pacienty, kurie buvo gydyti vien I-125
ar Pd-103 brachiterapija (403 pacientai), ar brachite-
rapija ir nuotoline spinduline terapija (231 pacientas)
(18). Pacientus suskirscius { prognozines grupes (gera
prognozé — T<T2a, Gleason <6, PSA <10 ng/ml,
vidutiné prognoz¢ — T<T2b, Gleason =7, PSA 10-20
ng/ml, bloga prognozé — T>T2b, Gleason 8-9, PSA

1 lentelé. Prostatos vézio brachiterapijos pastoviaisiais implantais su (be) nuotoline spinduline terapija

iSgyvenamumo be PSA atkrycio rezultatai

Stebésenos Izotopas + Pacientai, ISgyvenamumas
Autorius, metai mediana, nuotoliné ST Prognoze be PSA atkry¢io,
mén. (NST) Nr. proc. (metai)
R. G. Dale, 1989 (2) 55 I-125 ar Pd-103 320 Visi ligoniai 80 (7)
D. G. Brachman, 2000 (3) 51,3 1-125 ar Pd-103 695 Visi ligoniai 71 (5)
Gera 87 (5)
Vidutiné 53 (5)
Bloga 49 (5)
M. J. Zelefsky, 2000 (8) 48 I-125 248 Visi ligoniai 71 (5)
146 Gera 88 (5)
85 Vidutiné 77 (5)
17 Bloga 38 (5)
H Rahde, 1998 (9) 119 I-125 be ar su NST 152 Visi ligoniai 66 (10)
H. Ragde, 2000 (10) 122 I-125 su NST 219 Visi ligoniai 66 (12)
P. Grimm, 2001 (11) 52 I-125 125 Visi ligoniai 87 (10)
J Joseph, 2004 (12) 31 1-125 667 Visi ligoniai 74,9 (5)
P. J. Prada, 2005 (13) 31 I-125 275 Visi ligoniai 99 (5)
S. J. Khaksar, 2006 (14) 45 I-125 300 Visi ligoniai 93 (5)
Gera 96 (5)
Vidutiné 89 (5)
Bloga 93 ()
T. Block, 2006 (15) 48,9 I-125 118 Gera 94,7 (5)
J. E. Sylvester, 2007 (16) - 1-125 ar Pd-103 su NST 223 Visi ligoniai 74 (15)
Gera 88 (15)
Vidutiné 80 (15)
Bloga 53 (15)
M. J. Zelefsky, 2007 (17) 63 I-125 ar Pd-103 2693 Visi ligoniai 93 (8)
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>20 ng/ml), nustatyta, kad, blogéjant pacienty prog-
nozei, i§gyvenamumo be PSA atkrycio rezultatai pras-
téja. J. Blasko duomenimis, esant gerai prognozei,
penkeriy mety iSgyvenamumas be PSA atkrycio siekia
92 proc., esant vidutinei prognozei — 84 proc., esant
blogai prognozei — 60 proc. Tyrimy duomenys rodo,
kad brachiterapijos I-125 ar Pd-103 Saltiniais metodas
yra tinkamiausias geros prognozes pacientams. Nors
Siems pacientams radikalios prostatektomijos, nuo-
tolinés spindulinés terapijos ir brachiterapijos rezul-
tatai yra panasus, taciau skiriasi komplikacijos. Prog-
nozuojant ligonio gyvenimo trukme, ilgesneg nei 10
mety, esant vienodai prostatos vézio stadijai, kompli-
kacijos, gydymo trukmeé ir , komfortas* bei paciento
valia ir gydytojo rekomendacijos nulemia gydymo me-
todo (radikalios prostatektomijos, nuotolinés spindu-
linés terapijos ar brachiterapijos) pasirinkima.

Poimplantacinés dozimetrijos parametry
predikcinis vaidmuo biocheminei kontrolei
(iSgyvenamumui be PSA padidéjimo)

1-125 saltiniy implantavimo metu planuojant adaty
ir Saltiniy buvimo priesinéje liaukoje vietas bei izo-
dozinio pasiskirstymo vertinimui visuomet naudoja-
mos dozés-tirio histogramos, kuriose grafiskai pa-
teikiamas audiniy tiiris, apSvitinamas tam tikra doze,
arba dozg, kuria apSvitinamas prostatos ar kity greta
esanciy organy turis. Svarbiausi parametrai yra D90
(dozg, kuria apSvitinama 90 proc. prostatos tiirio),
V100 (prostatos turis, 100 proc. apSvitinamas paskir-
taja doze), Slaplés D30 (doze, kuria apSvitinama 30
proc. Slaplés turio), tiesiosios zarnos V100 (tiesiosios
zarnos turis, 100 proc. apSvitinamas skirtaja doze).
Dar retropubinio Saltiniy implantavimo laikais paste-
béta, kad gydymo rezultatai koreliuoja su implanta-
vimo kokybe. Amerikos brachiterapijos draugija
(ABS, angl. American Brachytherapy Society)
poimplantacing dozimetrija rekomenduoja atlikti vi-
siems pacientams, kuriems atliekama transperininé
dozimetrija dazniausiai atlieckama po sékly implanta-
vimo pragjus 1 mén. Atlikus prostatos kompiutering
tomografija (KT), vaizdai perkeliami i planavimo
kompiuteri, kur kiekviename KT vaizde apibréziamas
prostatos, tiesiosios Zarnos ir Slaplés kontiiras, auto-
matiskai surandamos séklos ir apskaic¢iuojamas dozés
pasiskirstymas. Kol kas nepakankamai aisku, kurie
dozimetriniai parametrai (D80, D90, D100, V200,
V150, V100, V90, V80) koreliuoja su pacienty iSgy-
venamumu ir turi biiti tiriami poimplantacinés dozi-
metrijos metu. L. Potters ir kt. iStyré 719 pacienty,
kuriems buvo implantuoti [-125 (paskirta dozé — 145—
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160 Gy) ir Pd-103 (paskirta dozeé — 115-120 Gy)
Saltiniai ir kuriems buvo ar nebuvo taikyta nuotoliné
spinduliné terapija. 60 proc. tirty ligoniy prostatos
vézys buvo neciuopiamas ir daugiau kaip 90 proc.
pacienty naviko diferenciacija pagal Gleason buvo <8,
0 PSA mediana — 8,0 ng/ml. 34,8 proc. pacienty buvo
taikytas neoadjuvantinis gydymas hormonais. Pa-
cienty stebésenos mediana po implantacijos — 30 mén.
(7-71 mén.). Ketveriy mety iSgyvenamumo mediana
be biocheminio atkry¢io (PSA didé¢jimo, remiantis
ASTRO) buvo 89,5 proc. Pragjus 2-3 savaitéms po
implantacijos, atlikta poimplantaciné dozimetrija.
Buvo tirta poimplantacinés dozimetrijos parametry
(D90, D100, V100) itaka iSgyvenamumui be bioche-
minio atkrycio. ISgyvenamumo rezultatai koreliavo su
dozés, kuria apsvitintas 90 proc. prostatos tiris (D90),
dydziu. D90 >90 proc. atvejais, ketveriy mety iSgy-
venamumas be biocheminio atkry¢io nustatytas 92,4
proc., o D90 <90 proc. — tik 80,4 proc. (p=0,001).
ISgyvenamumas be biocheminio atkrycio palyginus
D90 <90 proc. ir D90 >90 proc. grupes, reikSmingai
skyrési po I-125 Saltiniy implantavimo (p=0,04), po
Pd-103 (p=0,01), vien brachiterapijos atvejais
(p=0,001) kartu gydant hormonais (p=0,005) ir
negydant hormonais (p=0,001). ISgyvenamumas be
biocheminio atkrycio, lyginant D90 <90 proc. ir D90
>90 proc. grupes, nesiskyré ligoniy grupés, gydytos
nuotoline spinduline terapija ir brachiterapija (p=0,15).
D100 ir V100 neturé¢jo itakos iSgyvenamumui be bio-
cheminio atkry¢io. Cox regresijos analize atskleidé
tik viena predikcini veiksnj, turintj jtakos nepakan-
kamai D90 dozei (D90 <90 proc.) — didesni nei 1,5
karto prostatos tiirio santyki kompiuterinés tomogra-
fijos ir ultragarsiniuose vaizduose (19). PanaSius re-
zultatus pateiké R. G. Stock ir kt.: D90 >90 proc.
atvejuy, ketveriy mety iSgyvenamumas be biochemi-
nio atkrycio uzfiksuotas 92,4 proc., 0 D90 <90 proc. —
68 proc. (p=0,02) (20). L. Potters ir kt. 883 pacienty
dozés-atsako tyrimo rezultaty duomenimis, 10 mety
iSgyvenamumas be biocheminio atkrycio — 79,1 proc.
Daugiaveiksné analizé atskleidé, kad svarbiausias
iSgyvenamumo be biocheminio atkrycio veiksnys yra
D90 (21). K. Wallner ir kt. paskelbé rezultatus 115
nedidelés rizikos pacienty, kurie atsitiktinés atrankos
btdu buvo gydyti [-125 ar Pd-103 brachiterapija. Po-
implantaciné dozimetrija atlikta pra¢jus 2—4 val. po
implantacijos. Pacienty stebéjimo mediana — 2,9 m.
(24 mety). Pacienty, kuriy D90 2100 proc., trejy mety
iSgyvenamumas be biocheminio atkry¢io — 97 proc.
buvo didesnis nei pacienty, kuriy D90 <100 proc. —
80 proc. (p=0,01). Panasus rezultatai gauti 100 proc.
skirta doze apsvitinus prostatos turi (V100). V100 290
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proc. atvejais, trejy mety i§gyvenamumas be bioche-
minio atkry¢io gautas 97 proc., V100 <90 proc. — 87
proc. (p=0,01) (22). Toks pat dozés poveikis nustatytas
tiriant kiekviena izotopa atskirai. Apibendrinus pub-
likuoty poimplantacinés dozimetrijos tyrimy duo-
menis, galima teigti, kad egzistuoja tiesioginis rySys
tarp dozimetrijos parametry ir klinikinio atsako. Nors
tyrimy duomenys kiek skiriasi, taciau prostatos D90
>90 proc., V100 >100 proc. gali biti kokybisko im-
plantavimo kriterijai.

Prostatos vézys 20 a. septintaji ir aStuntaji deSimt-
metj buvo gydomas atvirosios retropubinés operacijos
metu implantuojant [-125 Saltinius, tac¢iau gydymo
rezultatai nebuvo geri. Devintaji deSimtmetj pradéta
taikyti transperining, transrektiniu ultragarsu kontro-
liuojama 1-125, o véliau ir Pd-103 Saltiniy implan-
tacija. lki pastarojo deSimtmecio nebuvo zinoma,
kuriai ligoniy grupei $is gydymo budas yra tinkamas,
nei kokia turi biiti optimali dozé. Dozés-atsako ty-
rimais, kuriuose buvo tiriama i§gyvenamumo be bio-
cheminio (PSA) ligos atkry¢io rezultaty priklauso-
mybé nuo brachiterapijos dozés, atsakyta i klausima,
kokia turi buti brachiterapijos pastoviaisiais implantais
dozé. R. G. Stock ir kt. i§ Mount Sinai ligoninés Niu-
jorke pirmieji 1998 m. paskelbé klinikinio gydymo ir
atsako priklausomybés nuo brachiterapijos 1-125
Saltiniais dozés rezultatus. Tirti 134 pacientai, gydyti
vien 1-125 brachiterapija be nuotolinés spindulinés
terapijos ir be hormony. Pacienty stebésenos po gy-
dymo mediana — 32 mén. (1274 mén.). Sie autoriai
tyré i§gyvenamumo be biocheminio atkrycio (be PSA
atkryC€io) rezultaty priklausomybe nuo poimplanta-
cinés dozimetrijos, atliktos pragjus 1 mén. po gydymo,
nustatyto D90 dozés dydzio. Visy pacienty D90
mediana — 140,8 Gy (26,8-256,3 Gy). Nustatyta, kad
did¢jant D90 dozei, geréja iSgyvenamumo be PSA
atkryCio rezultatai. D90 >140 Gy atvejais ketveriy
mety iSgyvenamumas be PSA atkryc¢io gautas 92 proc.,
o0 D90 <140 Gy - tik 68 proc. (p=0,02). Suskirs¢ius
pacientus pagal PSA dydj, nustatyta, kad dozes dydis
turgjo itakos tik blogos prognozés (PSA >10 ng/ml)
pacienty iSgyvenamumui be PSA atkrycio. PSA >10
ng/ml atvejais, esant D90 >140 Gy, ketveriy mety
iSgyvenamumas be PSA atkryc¢io — 100 proc., o D90
<140 Gy — tik 51 proc. (p=0,009). Geros prognozes
pacientams (PSA<10 ng/ml) dozés didéjimas neléme
geresniy gydymo rezultaty: esant D90>140 Gy,
ketveriy mety iSgyvenamumas be PSA atkrycio gautas
88 proc., 0 D90 <140 Gy — 82 proc. (p=0,29) (20).
Mount Sinai grupé 2003 m. paskelbé atnaujintus ir
papildytus to paties tyrimo ilgesnés stebésenos re-
zultatus. 243 ligoniai buvo gydyti vien I-125 ir Pd-103

brachiterapija. Steb¢jimo mediana — 75 mén. Dau-
guma naviky (78 proc.) buvo gerai diferencijuoti
(Gleason <6). 90 proc. ligoniy prie§ gydyma PSA buvo
<20 ng/ml. 60 proc. ligoniy 6 mén. buvo gydyti
hormonais, ta¢iau né vienam netaikyta nuotoliné
spinduliné terapija. Esant D90 >140 Gy (145 ligoniai),
aStuoneriy mety iSgyvenamumas be PSA atkrycio
gautas 82 proc., 0 D90 <140 Gy (98 ligoniai) — 68
proc. (p=0,007). Geros prognozés pacienty (stadija
<T2b, PSA <10 ng/ml, Gleason <7) aStuoneriy mety
iSgyvenamumas be PSA atkryCio gautas 82 proc.,
blogos prognozés (stadija >T2b, PSA >10 ng/ml,
Gleason >7)—75 proc. (p=0,02) (23). Naujausius 3928
brachiterapija SeSiuose centruose gydytu pacienty
duomenis Mount Sinai tyréjai paskelbé 2007 m.
Ligoniy PSA vidurkis — 8,9 ng/ml. I-125 buvo gydyta
58 proc. ligoniy, Pd-103 — 42 proc. Nuotoliné spin-
duliné terapija taikyta 22,5 proc. ligoniy. Pacientai
pagal ligos prognozg buvo suskirstyti i geros, vidutinés
ir blogos prognozés, o pagal D90 dozg — <140 Gy,
140-200 Gy ir >200 Gy. 10 mety iSgyvenamumas be
PSA atkrycio pagal ASTRO apibrézima gautas 79,2
proc., pagal Phoenix — 70 proc. 10 mety iSgyvena-
mumas be PSA atkry¢io pagal ASTRO ir Phoenix
apibrézimus nedidelés rizikos pacienty grupés buvo
84,1 ir 78,1 proc., vidutinés rizikos — 76,8 ir 63,6 proc.,
blogos prognozés — 64,4 ir 58,2 proc. (p=0,0001).
Dozés dydis koreliavo su gydymo rezultatais: 10 mety
iSgyvenamumas be PSA atkryCio pagal ASTRO ir
Phoenix apibrézimus D90 <140 Gy doze gydytos
grupés gautas 56,1 ir 41,4 proc., D90 140-200 Gy —
80 ir 77,9 proc., D90 >200 Gy — 91,1 ir 82,9 proc.
(p<0,0001). Sio tyrimo duomenys skyrési nuo publi-
kuoty anksciau tuo, kad iSgyvenamumo rezultatai
koreliavo su didesne doze ne tik blogos ir vidutinés
rizikos grupés pacienty, bet ir nedidelés rizikos grupés.
Nedidelg rizika turin¢iy pacienty 10 mety iSgyve-
namumas be PSA atkryc¢io D90 <140 Gy doze gydyty
gautas 69,8 ir 49,8 proc., D90 140-200 Gy — 86 ir
85,2 proc., D90 >200 Gy — 88,1 ir 88,3 proc.
(p<0,0001). Viduting rizika turiniy pacienty 10 mety
iSgyvenamumas be PSA atkry¢io D90 <140 Gy doze
gydyty gautas 52,9 ir 23,1 proc., D90 — 140-200 Gy —
74,1 ir 77,7 proc., D90 >200 Gy — 94,3 ir 88,8 proc.
(p<0,0001). Didele rizika turin¢iy pacienty 10 mety
iSgyvenamumas be PSA atkry¢io D90 <140 Gy doze
gydyty gautas 19,2 ir 41,7 proc., D90 — 140-200 Gy —
61,8 ir 53,2 proc., D90 >200 Gy — 90 ir 69,6 proc.
(p<0,0001) (24). Sis tyrimas parodé, kad nedidelés
rizikos grupés pacientams <140 Gy dozé yra pakan-
kama biocheminei PSA kontrolei, taciau blogos rizi-
kos pacientai turéty biiti gydomi lygia ar didesne nei
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200 Gy doze. R. G. Stock ir kt. nustaté teigiamy pros-
tatos biopsiju priklausomybe nuo dozés dydzio (atlikus
poimplantacing dozimetrija). Autoriai tyré 455 geros
prognozes pacientus (T1-2, Gleason 2-6), gydytus I-
125 brachiterapija. Poimplantacinés dozimetrijos
metu nustatyta D90 doz¢ buvo suskirstyta | <140 Gy,
140-160 Gy, 160—-180 Gy ir >180 Gy grupes. Penkeriy
mety iSgyvenamumas be PSA atkryc¢io D90 <140 Gy
grupés buvo 68 proc., D90 — 140-160 Gy — 97 proc.,
D90 — 160-180 Gy — 98 proc., D90 >180 Gy — 95
proc. (p<0,0025). Didesne nei 140 Gy doze gydytu
ligoniy iSgyvenamumo (96 proc.) be atkrycio re-
zultatai geresni nei gydyty mazesne nei 140 Gy doze
(68 proc.) (p=0,0002). Daugiaveiksné analizé at-
skleidé reikSmingiausia iSgyvenamumo be PSA atkry-
¢io veiksni — dozés dydi. Po gydymo pragjus dvejiems
metams, visiems gydytiems pacientams, nepriklau-
somai nuo PSA, buvo atliekamos prieSinés liaukos
biopsijos. Navikas biopsinéje medziagoje D90 <140
Gy atvejais buvo aptiktas 23 proc. pacienty D90 —
140-160 Gy — 21 proc., D90 —160-180 Gy — 10 proc.,
D90 >180 Gy — 8 proc. (p<0,0025). Didesne nei 160
Gy doze gydytiems ligoniams teigiami biopsijos re-
zultatai aptikti reciau (9 proc.) nei gydytiems mazesne
nei 160 Gy doze (22 proc.) (p=0,005) (25). J. Kao ir
kt. nustaté gera 643 pacienty penkeriy mety iSgyve-
namuma be biocheminio atkry¢io (pagal Phoenix
sutarima) gydant didesnémis nei 180 Gy D90 dozémis:
geros prognozés pacienty — 97,3 proc., vidutinés ir
blogos prognozés — 92,8 proc. Po gydymo navikas
prostatos biopsinéje medziagoje aptiktas 4,1 proc.
pacienty (26). Dozés atsako tyrimais nustatyta, kad
didesné biologiskai efektyvi dozé susijusi su geres-
niais iSgyvenamumo be PSA atkrycio rezultatais ir
mazesniu teigiamy prieSinés liaukos biopsijy skai-
¢iumi. Didesné dozé turi itakos geresniems visy prog-
noziniy grupiy pacienty gydymo rezultatams. 140-160
Gy dozés pakanka geros prognozés pacienty gydymui,
taCiau blogesnés prognozés pacientai turi biiti gydomi
didesnémis nei 200 Gy dozémis.

I-125 brachiterapijos komplikacijos

Slaplés pazeidimas
cientai patiria §lapinimosi sutrikimy. Dauguma $§la-
pinimosi sutrikimy btina lengvi, taciau 10 proc. (2—
35 proc.) pacienty atsiranda Slapimo retencija (27).
Pirmosiomis dienomis po implantacijos biina daznas,
imperatyvus, skausmingas, Slapinimasis nakti, ob-
strukcijos bei retencijos simptomai. To priezastis —
priesinés liaukos traumavimas duriant adata: hemato-
ma, potrauminis uzdegimas, Slaplés ir Slapimo pislés
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mechaninis paZeidimas. Slapinimosi sutrikimy klinika
labiausiai ryski pirmaja diena po implantacijos. Vé-
liau, per kelias dienas sliigstant poimplantacinei
edemai ir maz¢jant uzdegimui, per 1-3 mén. Slapini-
mosi sutrikimai praeina savaime (28). TPSS (tarptau-
tiné prostatos simptomy skalé) baly skaicius per
pirmasias savaites padidéja dukart, véliau, per 3 mén.,
normalizuojasi iki pradinio lygio (29). Norint paleng-
vinti obstrukcijos simptomus, pirmaisiais ménesiais
po implantacijos pacientams daznai skiriama o blo-
katoriy. (28). Antroji Slapinimosi sutrikimy banga
(maziau ryski nei pirmoji) prasideda po 1-2 mén.,
kai biina i§spinduliuota didzioji dalis jonizuojamosios
spinduliuotés (I-125 izotopo skilimo pusperiodis yra
60 dienuy, Pd-103 — 17 d.). Slapinimosi sutrikimy prie-
zastis — spindulinis §laplés, Slapimo ptslés gleivinés
bei $laplés sfinkteriy pazeidimas. Slapinimosi sutri-
kimai dazniausiai biina neryskts (G1-2 — pirmojo ir
antrojo laipsnio), taciau 1-20 proc. pacienty atsiranda
ryskiy G3 ir G4 spinduliniy reakcijy.

Slapimo retencija po prostatos brachiterapijos néra
reta — siekia 5 proc. Slapimo susilaikymo daznis pri-
klauso nuo $lapinimosi sutrikimo laipsnio iki brachi-
terapijos: iki gydymo TPSS baly skaiciui esant <10,
Slapimo retencijos biina 2 proc. pacienty, taiau TPSS
esant >20), retencijos rizika padidéja iki 29 proc. Esant
didesnéms nei 50 cm?® priesinéms liaukoms, retencijos
atsiradimo rizika yra didesné nei esant mazesnéms
prostatoms (29). Didesniy prostaty atvejais implan-
tuojama daugiau Saltiniy, kuriy bendrasis indélis $lap-
lés apSvitai yra didesnis nei mazy prostaty atvejais,
todél spinduliniy Slaplés komplikacijy biina daugiau.
Susilaikius §lapimui, pacientai gydomi trumpalaiké-
mis kateterizacijomis ir po keliy savaiciy Slapinimasis
normalizuojasi arba atlieckama cistostoma.

Kuo didesné skiriamoji doze prostatai, tuo Slaplés
ir tiesiosios Zarnos pazeidimo rizika turéty buti di-
desné, tacCiau skirtingai nuo nuotolinés spindulinés
terapijos prostatos brachiterapijos metu imanoma
didinti dozg, i$saugojant Slaplg ir tiesiaja zZarna nuo
per didelés apsvitos. Kao J. ir kt. didesne nei 180 Gy
D90 doze apsvitintiems pacientams Slapimo retencija
aptiko 10,7 proc. pacienty, o G2 ir didesnio laipsnio
kraujavima i$ tiesiosios Zarnos — 11,5 proc. (26). Atlike
veiksniy, turin¢iy itakos Slapinimosi sutrikimams,
tyrima, K. Wallner ir kt. nustaté rysi tarp vélyvuju
spinduliniy Slaplés komplikacijy ir dozés Slapléje, ta-
¢iau tik tuo atveju, kai doz¢ Slapléje buvo labai didelé
(>250 proc. paskirtosios dozés) (30). M. Neill ir kt.,
tirdami Slapimo retencijos priklausomybg nuo dozés
Slapléje, Sia padalijo i tris dalis: virSuting, viduring ir
apating. Didziausia ir vidutiné dozé §laplés virSutinéje
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dalyje buvo 168 ir 147 Gy, vidurinéje (prostatinéje)
dalyje — 192 ir 181 Gy, apatinéje (vir§tningje) dalyje —
201 ir 192 Gy. Slaplés segmenty dozimetriniai para-
metrai neturéjo itakos pospinduliniy obstrukciniy
Slaplés pokyciu dazniui bei intensyvumui. Nustatyta,
kad Slaplés pazeidimui jtakos turi iki implantacijos
buves prostatos tiiris ir buvusi Slapinimosi funkcija
(TPSS). Po gydymo Slapimo pislés kateterizavimo
prireiké 12,8 proc. ligoniy. Pacienty kateterizavima
lémé prostatos dydis (p<0,001) ir Slaplés 150 proc.
doze apsvitinto turio dydis (V150) (p=0,004). Rys-
kesnis Slapinimosi (TPSS baly suma) pablogéjimas
po 1 mén. priklausé nuo didesnés TPSS baly sumos,
buvusios prie§ gydyma (p<0,001), didesnio prostatos
tario (p=0,012) ir (nors tai ir kontraversiSka) nuo ma-
zesniy Slaplés D30 doziy (p=0,003) (31). Norint
iSvengti Slapimo retencijos, autoriai rekomenduoja
stengtis implantacija atlikti taip, kad dozé Slapléje buty
kiek imanoma maZzesné, be to, brachiterapijai pasto-
sunkesniy Slapinimosi sutrikimy (TPSS baly suma yra
nedidelé). S. G. Williams ir kt. duomenimis, Giminé
Slapimo retencija nustatyta 19,7 proc. gydyty pacienty.
Slapimo retencijos atsiradimo mediana — 4 dienos.
TPSS baly skai¢iaus mediana prie§ implantavima buvo
4, po 3 mén. — 16. TPSS baly sumos mediana tapo
tokia kaip iki implantacijos po 15 mén. Nustatyta, jog
Slapimo retencijos atsiradima salygojo prie§ implan-
tacija buves Slapimo tékmés greitis: po implantavimo
esant §lapimo retencijai, prie§ procediira Slapimo ték-
més grei¢io mediana buvo 16 ml/sek., nesant reten-
cijos — 19,5 ml/sek. (p=0,005). Daugiaveiksné analizé
parodé, kad Slapimo retencijos atsiradimas priklausé
nuo Slapimo tékmes greicio iki implantacijos bei nuo
sékly skaic¢iaus implantuoty prostatos pagrinde — kuo
daugiau sékly, tuo daznesné retencija. Tai, kad im-
plantuoty sékly skaicius anatominiame prostatos pa-
grinde tur¢jo itakos Slapimo retencijai, galima paais-
kinti ne Slaplés, bet Slapimo piislés pagrindo didesne
aps$vita (32). R. G. Stock ir N. N. Stone tirty 276 pa-
cienty, gydyty I-125 implantais, stebéjimo mediana —
34 mén. (18-108 mén.). Létinis Slapimo taky pazei-
dimas buvo jvertinamas lyginant TPSS pries§ gydyma
su paskiausiai atliktu IPSS. Autoriai nustaté TPSS pa-
didéjima po gydymo tiems pacientams, kurie buvo
apsvitinti didesnémis dozémis (D90>180 Gy) (33).
Daugelyje literatiiros Saltiniy pateikiamas labai ne-
didelis Slapimo nelaikymo procentas (<1 proc.), taciau
didelés ,,Medicare* populiacijos tyrimo duomenys
rodo didesni §lapimo nelaikymo skaiciy — 6,6 proc.
(34). Po radikaliy prostatektomijy dalinis Slapimo ne-
laikymas siekia iki 34 proc., taciau po prostatos brachi-

terapijos $lapimo nelaikymas, jei pries tai nebuvo
atlikta transureterinés rezekcijos, yra retas —tik 1 proc.
Slapimo nelaikymo prieZastys néra aiskios. Slapimo
nelaikyma gali sukelti prostatinés Slaplés dalies po-
spindulinis pazeidimas ir nekrozé, taciau logiskesnis
paaiskinimas — tai spinduliuotés sukelta iSorinio Slap-
lés rauko atonija, kuria bando kompensuoti §lapimo
puslés kaklelis ir iSorinis raukas. T. L. McEleveen ir
kt. duomenimis, predikciniai inkontinencijos veiksniai
po I-125 brachiterapijos yra dozé Slapléje (Slaplés
D90) ir prie§ implantacija buves PSA kiekis (35). 153
ligoniai buvo gydyti [-125 brachiterapija (D90 145
Gy doze): G1 Slapinimosi sutrikimai diagnozuoti 26
proc. pacienty, G2 —5 proc., G3 $lapinimosi sutrikimy
nebuvo né vienam pacientui. Tiems, kuriems nebuvo
Slapinimosi sutrikimy, Slaplés D10 (dozé, kuria ap-
Svitinta 10 proc. Slaplés tiirio poimplantacinés dozi-
metrijos metu) buvo 314+78 Gy, esant G1 ir G2 §la-
pinimosi sutrikimy, D10 dozé buvo didesné —394+147
Gy (p=0,002). Slapimo nelaikymo atvejy skai¢ius
dukart didesnis, kai D10 dozé padidéja iki 450 Gy.
Nesant §lapimo nelaikymo, prie§ implantavima TPSS
baly suma sudaro 6,6+4,5, esant G1 ir G2 Slapimo
nelaikymui — 10,0+£6,4 (p=0,003). Ryskus inkontinen-
cijos padidéjimas nustatytas tais atvejais, kai prie§
gydyma TPSS suma buvo didesné nei 15. Tyrimo duo-
menimis, $lapimo nelaikymas nepriklausé nei nuo
prostatos ttrio (p=0,083), nei nuo Saltiniy aktyvumo
(p=0,89), nei nuo adaty skaiciaus (p=0,36).

Po prostatos brachiterapijos pastoviaisiais implan-
tais retai atsirandanti komplikacija — Slaplés striktira,
kurios daznis — 0—12 proc. M. J. Zelefsky ir kt.
duomenimis, Slaplés striktira, pra¢jus penkeriems
metams po gydymo, atsirado 10 proc. ligoniy, strik-
tiiros atsiradimo laiko mediana — 18 mén. (8). Striktiira
beveik visuomet atsiranda bulbomembraninéje Slaplés
dalyje. Duomenu apie Slaplés strikttira publikuota ne-
daug, bet nustatyta, kad Slaplés striktiiros atsiradimas
priklauso nuo dozés dydzio. G. S. Merrick ir kt., atlikg
poimplantacing dozimetrija, nustaté, kad Slaplés strik-
tiiros atsiradimas susij¢s su didelés dozés sritimis
prostatoje, doze membraninéje Slaplés dalyje ir doze,
esancia 20 mm Zemiau prostatos vir§tnés (36).

Slapinimosi sutrikimams jtakos turi prostatos dydis
(>50-60 cm) Saltiniy implantacijos metu, gerybinés
prostatos hipertrofijos simptomai. Daug ryskiy spin-
duliniy komplikaciju (25 proc.) atsiranda tiems pa-
cientams, kuriems anksc¢iau dél prostatos hiperplazijos
buvo atlikta transuretriné prieSinés liaukos rezekcija.
Po rezekcijos pakinta Slaplés padétis ir forma, todél
§i apSvitinama zymiai didesnémis dozémis nei be
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rezekcijos. Slapinimosi sutrikimy daZnis po prostatos
brachiterapijos pastoviaisiais implantais pateikiamas
2 lentelgje.

Tiesiosios Zarnos paZeidimas

Tiesiosios zarnos spindulinés komplikacijos po
retos: nezymus kraujavimas ar proktitas btina iki 10
proc. pacienty, o tiesiosios Zarnos fistulés ypac retos.
Tiesiosios zarnos komplikacijos daznesnés pacien-
tams, gydytiems brachiterapija ir nuotoline spinduline
terapija (9 proc.) nei vien brachiterapija (2 proc.). Vien
po brachiterapijos G1 (pagal RTOG) spinduliniy
komplikacijy randasi 8,9 proc. ligoniy, G2 - 6,5 proc.,
G3 - 0,4 proc. Po gydymo brachiterapija ir nuotoline
spinduline terapija tiesiosios zarnos komplikacijos
aptinkamos kiek dazniau: G1 spinduliniy komplikacijy
atsiranda 10,5 proc. ligoniy, G2 — 7,1 proc., G3 — 0,7
proc. (41). Tiesiosios zarnos pazeidimas pateikiamas
3 lentelgje.

Siekiant nustatyti veiksnius, turinCius itakos tie-
siosios zarnos pazeidimui, buvo tiriami jvairiis su pa-
cientu ir naviku susij¢ veiksniai. Pasirodé, kad skir-
tingai nei Slaplés atveju tik vienas veiksnys — dozé
tiesiojoje zarnoje yra susijes su spinduliniu tiesiosios
zarnos pazeidimu. K. Wallner ir kt. tyré¢ dozes, ku-
riomis buvo apsvitinama priekiné tiesiosios zarnos
sienelé ir nustaté, kad tiesiosios Zarnos pazeidimas
tiesiogiai priklauso nuo tiesiosios Zarnos apsvitos do-

ziy. Pacientams, kuriems buvo diagnozuotas G1 ir G2
tiesiosios Zarnos pazeidimas, apSvitinto 100 proc.
prostatai (V100) skirta doze tiesiosios Zarnos tiirio
mediana buvo 17 mm?, o kuriems tiesiosios Zarnos
pazeidimo nebuvo — tik 11 mm?(36). G. S. Merrick ir
kt. 45 pacientams, gydytiems [-125 ar Pd-103
brachiterapija su (be) nuotoline spinduline terapija,
atliko tikslia tiesiosios zarnos dozimetrija. Nedidelio
laipsnio spindulinis proktitas atsirado 9 proc. pacienty.
Nors nedidelis tirty pacienty skai¢ius ir komplikacijy
procentas yra silpnoji §io tyrimo pus¢, taciau, remian-
tis autoriy tyrimo duomenimis, galima padaryti iSvada,
kad norint iSvengti spindulinio tiesiosios zarnos pa-
zeidimo, 100 proc. skiriamos dozés apsSvitinamas tie-
siosios zarnos gleivinés ilgis neturi virSyti 10 mm., o
120 proc. skiriamos dozés apsSvitinamas tiesiosios
zarnos gleivings ilgis neturi virSyti 5 mm (42). Mount
Sinai tyréju grupé taip pat nustaté, kad G2 proktito
daznis yra susijgs su tiesiosios zarnos tiiriu, kuris ap-
Svitinamas skirta doze (V100). Autoriy duomenimis,
V100 esant <0,8 cm?, spindulinio G2 proktito i§vis
nebuvo (0 proc.) né vienam ligoniui, taciau §is daznéjo
didéjant tiesiosios zarnos apSvitinamam tiiriui — esant
V100 >2,3 cm?, spindulinis G2 proktitas nustatytas
25,5 proc. pacienty (43).

Reziumuojant galima teigti, kad po prostatos bra-
chiterapijos pastoviaisiais implantais tiesiosios Zarnos
spindulinis pazeidimas atsiranda retai, $io pazeidimo
priezastis — didelé tiesiosios Zarnos apsvitos dozé.

2 lentelé. Slapinimosi sutrikimai po prostatos véZio brachiterapijos pastoviaisiais implantais

Autori Slapimo retencija, G2 Slapinimosi G3 slapinimosi
utorius e S

proc. sutrikimai, proc. sutrikimai, proc.
D. Brown ir kt. (29) 37 6 6
N. Lee ir kt. (37) Nenurodyta Nenurodyta 12
S. H. Stokes ir kt. (38) 23 8 Nenurodyta
M. R. Storey ir kt. (39) Nenurodyta Nenurodyta 11
M. J. Zelefsky ir kt. (8) 55 3 3
T. L. McEleven, et al. (35) Nenurodyta 5 0
S. G. Williams ir kt. (32) 19,7 Nenurodyta Nenurodyta
D. Bottomley ir kt. (40) 14,5 Nenurodyta Nenurodyta
J. Kao ir kt. (26) 10,7 Nenurodyta Nenurodyta

3 lentelé. Tiesiosios Zarnos komplikacijos po prostatos véZio brachiterapijos pastoviaisiais implantais

Autorius Kraujavimas, proc. | [Sopéjimas, proc. Fistulé, proc. Kolostomija, proc.
R. M. Benoit ir kt. (34) Nenurodyta 1 1,8 0,7
G. S. Merrick ir kt. (28) 9 0 0 0
M. J. Zelefsky ir kt. (8) 9 0,4 0,4 0,4
K. M. Snyder ir kt. (43) 10 0 0 0
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Erekcijos sutrikimai

Po brachiterapijos, kaip ir po nuotolinés spindu-
linés terapijos, skirtingai nei po chirurginio gydymo
erekcijos sutrikimai biina reti: 50-85 proc. gydyty
pacienty neturi erekcijos sutrikimy. Pradéjus taikyti
prostatos brachiterapija, atrodé, kad erekcijos sutri-
kimy daznis yra mazas (iki 10 proc.), taciau véliau,
pragjus daugiau laiko, nustatyta, kad penkeriy mety
erekcijos sutrikimy daznis siekia 40-50 proc. D.
Bottomley ir kt. duomenimis, i§ 667 vien I-125 bra-
chiterapija gydytu pacienty prie§ implantacija erek-
cijos sutrikimy visiskai netur¢jo 402 (77,2 proc.), po
gydymo — 32,4 proc. (40). Daugeliui pacienty lytinio
gyvenimo kokybé ir funkcija biina gera. Atlikta ne-
daug tyrimy, kuriy metu biity tirta lytiné funkcija pra-
¢jus daugiau mety po gydymo. Erekcijos sutrikimy
daznis po brachiterapijos yra panasus kaip po nervus
i§saugojancios prostatektomijos. Taciau brachiterapija
taikant kartu su nuotoline spinduline terapija skiriant
gydyma hormonais, erekcijos sutrikimy daznis iSauga
iki 50 proc.

Priesinés liaukos brachiterapijos salygoto erekcijos
funkcijos sutrikimo fiziologinis mechanizmas kol kas
neaiskus. Daugiausia tirtos dvi struktiiros, galincios
salygoti erekcijos sutrikimus: neurovaskuliniai pluos-
tai, esantys uz priesSinés liaukos Sonine-uzpakaline
kryptimi, ir varpos stormuo. Du klinikiniai tyrimai,
kuriy metu tirtas erekcijos sutrikimy daznis, priklau-
somai nuo neurovaskuliniy pluosty apsvitinimo doziy,
nejrodé, kad Siy pluosty apsSvitinimas didesnémis
dozémis lemty didesnius erekcijos sutrikimus (44, 45).
Varpos stormens apsvitinimo itaka erekcijos sutriki-
mams yra kontraversiska. G. S. Merrick ir kt. nustaté,
kad lytinés funkcijos sutrikimy turin¢iy pacienty var-
pos stormuo ir kojytés buvo apsvitinti didesnémis
dozémis nei Siy sutrikimy neturinCiy pacienty (44).
Remdamiesi tyrimo duomenimis, autoriai nerekomen-
duoja 50 proc. varpos stormens apsvitinti didesne nei
40 proc. skirtos dozés. R. A. Kitley ir kt., prieSingai
nei minéto tyrimo autoriai, neaptiko, kad varpos stor-
mens ar neurovaskuliniy pluosty didesnés apsvitos
dozés biity susijusios su erekcijos sutrikimais (45).

Lytiné vyry potencija po brachiterapijos pastoviai-
siais implantais priklauso nuo potencijos biiklés iki
brachiterapijos. R. G. Stock ir kt. jvertino 416 pacienty
lytinés funkcijos rezultatus po I-125 ir Pd-103 brachi-
terapijos. Erekcijos sutrikimy ijvertinimas: GO — vi-
siSkai neimanoma atlikti lytinio akto, G1 — erekcija
yra, taciau nepakankama lytiniam aktui, G2 — erekcija
pakankama lytiniam aktui, taciau neoptimali, G3 —
visiS$kai normali erekcija. Iki brachiterapijos turéje
gera lyting funkcija (=G3) pacientai po brachiterapijos

erekcijos sutrikimy turé¢jo maziau: nesutrikusi po-
tencija po treju mety buvo 79 proc., po 6 mety — 59
proc. pacienty. Prie§ brachiterapija esant potencijos
sutrikimu (=G2), nesutrikusi potencija po trejy mety
buvo 64 proc., po SeSeriu mety — 30 proc. pacientuy.
Vienveiksne ir daugiaveiksne analize nustatyti tik du
veiksniai, turintys itakos daznesniems erekcijos sutri-
kimams: priesinés liaukos dozé (D90 >160 Gy) ir prie$
brachiterapija buvusi blogesné lytiné funkcija (=G2)
(35). J. A. Cesaretti ir kt. 223 pacientus po brachite-
rapijos stebéjo nuo 7 iki 14 mety (mediana — 8,2 mety).
Tyrimo duomenimis, erekcijos sutrikimams jtakos
turéjo ligoniy amzius ir lytiné funkcija iki implan-
tacijos. Erekcijos sutrikimy neturéjo 92 proc. 50—60
mety vyry, 60—70 mety — 64 proc., 70-80 mety — 58
proc. (p=0,01). Autoriai teigia, kad jaunesni nei 60
mety vyrai, neturintys rySkesniy potencijos sutrikimy
iki brachiterapijos, turi labai didelg ilgalaikio geros
lytinés funkcijos i§saugojimo tikimybe (46).

Apibendrinimas

2007 m. Kauno medicinos universiteto Onkologi-
jos klinikoje pirma karta Lietuvoje ir Baltijos Salyse
buvo pradéta transperininé endorektiniu ultragarsu
kontroliuojama prostatos brachiterapija 1-125 Salti-
niais. Po implantavimo praéjus 1 mén., atliekama prie-
Sinés liaukos kompiuteriné tomografija ir poimplan-
taciné dozimetrija. ApZvelgus literatiira apie prostatos
zultatus, galima teigti, kad transperininis pastoviyju
jonizuojamosios spinduliuotés Saltiniy implantavimo
budas yra tinkamas skirti didelei (didesnei nei nuoto-
linés spindulinés terapijos) dozei. Naudojant $i biida,
galima apsaugoti Salia esancia tiesiaja Zarna, Slapimo
puslg bei Slaple nuo per didelés apsvitos. Dozés —
atsako tyrimai atskleidé, kad, didéjant D90 dozei nuo
<140 Gy iki >200 Gy, geréja iSgyvenamumo be atkry-
Cio rezultatai ir mazesnei pacienty daliai po gydymo
atliktose prostatos biopsijose aptinkamas naviko atau-
gimas. Geros prognozés pacientams (stadija <T2a, na-
viko diferenciacija pagal Gleason <6, PSA <10 ng/ml)
yra pakankama 140-160 Gy D90 doz¢, o blogesnés
prognozés veéziu sergantys pacientai turéty buti gy-
domi didesnémis dozémis. Po prostatos brachitera-
pijos I-125 ir Pd-103 Saltiniais ilgalaikés ligoniy ste-
bésenos rezultatai yra labai geri. 15 mety visy pacienty
iSgyvenamumas be PSA atkrycio siekia 74 proc., o
geros prognozés pacienty — 88 proc. Blogéjant ligos
prognozei (didé¢jant PSA, blogéjant naviko diferen-
ciacijai, didéjant stadijai), pacienty iSgyvenamumas
be PSA atkrycio blogéja. Blogos prognozés pacien-
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tams yra tikimybe, kad vézys gali biti i$plites i séklines
pusleles, i Salia prostatos esancius audinius (nors ir
neuz¢iuopiama per tiesiaja zarna pirStu) bei metasta-
zaves | sritinius dubens limfmazgius. Kadangi bra-
chiterapijos metu skiriama labai didelé¢ dozé, taciau
apSvitinama tik prostata ir nedaug Salia esanciy au-
diniy, todél Sio gydymo gali nepakakti uz prostatos
iSplitusiam navikui sunaikinti. Tuo galima paaiskinti
geresnius iSgyvenamumo be atkrycio rezultatus gydant
nuotoline spinduline terapija (nors dozé yra mazesné
nei brachiterapijos) nei gydant jodo sé¢klomis. Geros
prognozes pacienty isgyvenamumas be PSA atkrycio
po brachiterapijos ar radikalios prostatektomijos ne-
siskiria. Todél brachiterapija jodo séklomis labiausiai
tinkama geros prognozés pacientams (stadija <T2a,
naviko diferenciacija pagal Gleason <6, PSA <10
ng/ml), kuriy gydymo rezultatai vienodai geri gydant
ir radikalia prostatektomija arba nuotoline spinduline
terapija. Blogos ir vidutinés prognozés pacienty (ku-
riems liga gali biiti i$plitusi uz prieSinés liaukos riby)
iSgyvenamumas, gydant vien brachiterapija, biina
blogesnis, todél tais atvejais gali buti atliekama ra-
dikali prostatektomija, taikoma nuotoliné spinduliné
terapija arba brachiterapija derinama su nuotoline
spinduline terapija ir gydymu hormonais.
Komplikacijos po prostatos brachiterapijos pasto-
viaisiais implantais yra kitokios nei po radikalios
prostatektomijos ar nuotolinés spindulinés terapijos.

Po brachiterapijos dazniausiai pazeidziama S$laplé:
atsiranda jvairiy $lapinimosi sutrikimy. Slapinimosi
sutrikimy daznis priklauso nuo dozés slapléje. Po
implantacijos dazniausia ankstyvoji komplikacija yra
@miné Slapimo retencija, kuriai atsiradus daliai pa-
cienty reikia laikino ar pastovaus §lapimo piislés kate-
terizavimo. Kiti Slapinimosi sutrikimai: daznas §lapi-
nimasis, nokturija ir dizurija atsiranda net 80 proc.
pacienty. Sie simptomai po sekly implantavimo i§lieka
apie 2-3 mén., véliau dazniausiai praeina. Vélyvosios
Slaplés komplikacijos yra Slaplés striktiira ir §lapimo
nelaikymas. Slapés striktiiros atsiradimo laiko me-
diana yra 18-27 mén. Slapimo nelaikymas néra daznas
kaip po radikalios prostatektomijos, taciau $i komp-
likacija yra daznesné tiems pacientams, kuriems dél
prostatos adenomos prie$ sékly implantavima ar dél
Slaplés obstrukcijos po implantavimo buvo atlikta
transureteriné prostatos rezekcija. Tiesiosios Zarnos
spindulinés komplikacijos po brachiterapijos yra zy-
miai retesnés nei po nuotolinés spindulinés terapijos.
Erekcijos sutrikimy daznis po brachiterapijos yra pa-
nasus kaip po nervus i§saugojancios prostatektomijos.
Taciau brachiterapija taikant kartu su nuotoline spin-
duline terapija ar su gydymu hormonais, erekcijos su-
trikimy daznis padidjéja. Erekcijos sutrikimai dazniau
pasitaiko tiems pacientams, kuriy erekcija jau buvo
sutrikusi iki sékly implantavimo nei tiems, kuriy po-
tencija iki implantavimo buvo gera.

Review on the effectiveness of prostate cancer brachytherapy

Arturas Inditira, Laimonas JaruSevi¢us, Kestutis Vaiciiinas', Elona Juozaityté
Department of Oncology, ' Department of Urology, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: prostate cancer; brachytherapy; [-125 seeds.

Summary. Ultrasound-guided transperineal prostate brachytherapy is now widely used modality in the
treatment of prostate cancer. The overall prostate-specific antigen (PSA) progression-free survival at 10 years
is 80—90% for low-risk patients. The results of long-term follow-up have showed better biochemical disease-
free survival after [-125 and Pd-103 brachytherapy than after conventional external-beam radiotherapy and
similar survival after radical prostatectomy. The most commonly reported dosimetric quantifiers include D90
(the dose that covers 90% of the prostate volume outlined on postimplant computed tomography images) and
V100 (the fractional volume of the prostate that receives 100% of prescription dose). The biochemical disease-
free survival correlates with the dose. In low-risk patients, achieving a D90 dose of 140-160 Gy might be
adequate for prostate-specific antigen control. However, high-risk disease might require a D90 dose higher
than 200 Gy.

In the immediate posttreatment period, the most common complication is acute urinary retention. Urinary
symptoms such as frequency, nocturia, and dysuria occur commonly and are documented in about 80% of
patients complaining of symptoms 2—3 months after treatment. Late urinary complications of brachytherapy
include urethral stricture and incontinence. Incontinence is rare and mainly occurs in patients who had
transurethral resection of the prostate either prior or after brachytherapy. Rectal complications (proctitis,
rectal bleeding) are rare after prostate brachytherapy. Brachytherapy like external-beam radiotherapy but
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unlike surgery preserves ejaculation; potency rates also appear to be relatively high after brachytherapy, at
50-85%, and most patients’ sexual quality and function are preserved.

Since July 2007, the real-time [-125 prostate brachytherapy has been started in Lithuania and Baltic countries
at the Hospital of Kaunas University of Medicine. A total of 150 low-risk patients (<T2a, Gleason <6, PSA
<10) were treated by this method. Permanent prostate brachytherapy is an appropriate method for standard
treatment of localized prostate cancer.
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