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A prosztataba lltetett aranymarkerek
alkalmazasanak bevezetése
prosztatarakos betegek képvezerelt
sugarkezeléséhez. A beliltetés okozta
mellékhatasok ismertetése
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A tanulmdny célja a prosztatdba liltetett sugdrfogo aranymarkerek alkalmazdsdnak bevezetése a prosztatardkos betegek képve-
Zérelt sugdrkezeléséhez és a beliltetés okozta mellékhatdsok ismertetése. 2011. 11. hd és 2013. 11. ho kdzétt 60 prosztatatumoros
beteg prosztatdjaba 3-3 aranymarkert liltettiink be (Best Medical International, Springfield, VA, USA, 1,0 mm=3,0 mm) transrectalis
UH és tilvezetd sablon segitségével a gat feldl szurt tikon dt. A betegeknél helyi érzéstelenitést alkalmaztunk az implantaciohoz.
A beavatkozds utdn egy héttel a betegek kérddivet toltdttek ki a beliltetés okozta tiinetekrdl: fajdalom, dysuria, gyakori vizelés,
nocturia, rectalis vérzés, haematuria, haematospermia €s ldz. A betegek a beavatkozds alatt érzett fdjdalmat 1-10-es skdlan osz-
talyoztak. Egyesnek az igen gyenge, tizesnek az elviselhetetlen fajdalmat jeldlték. A markerbeliltetést kavetden tiz nappal végeztiik
el a besugdrzdstervezéshez a topometriai CT-vizsgdlatot, és azt kévetden egy héten beliil elkezdtiik a betegek kezelését intenzitds-
moduldlt sugdrterdpiaval (IMRT). A besugdrzdsok elbtt két irdnybdl rontgenfelvételt készitettiink, és a markerek pozicidja alapjan
a betegbedllitdst ellendriztiik és a pontatlansdgokat korrigdltuk. Eqy betegnél sem tapasztaltunk Idzat vagy infekciot. A kérdé-
ivek alapjdn senkinek nem volt nehézvizelése, rectalis vérzése a beliltetés utan. A 60 vizsgadlt beteg koziil 6tnél (8%) jelentkezett
haematospermia és kilencnél (15%) haematuria, ami dtlagosan 3,4 és 1,8 napig tartott, ebben a sorrendben. A fdjdalom pontszd-
manak Gtlagértéke a tizes skdldn 4,2 (tartomdny: 0-9) volt. 18 betegnek (30%) a biopszia, 10 betegnek (17%) a markerbeliltetés fajt
jobban, 27 beteq (45%) azonosnak értékelte a két beavatkozds okozta fajdaimat. Ot beteg, akiknél altatdsban végezték a biopszidt,
erre a kérdésre nem valaszolt. A beliltetést kovetd fajdalom miatt egyik beteg sem haszndlt fajdalomcsillapitot. A képvezérelt su-
gdrkezeléshez térténd aranymarker-beliltetést a betegek helyi érzéstelenités mellett jol tolerdltdk. A szovédmények mérsékeltek
voltak, perioperativ fajdalom a biopszidhoz hasonlé mértekd és gyakorisdgui volt. A beliltetés utdn enyhe analgetikum addsdra sem
volt sziikség. A mddszer a klinikai gyakorlatban biztonsdggal végezhetd. Magyar Onkologia 58:182-187, 2014
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The purpose of the study was to introduce the use of the gold radiopaque markers implanted into the prostate for image-guided
radiotherapy of prostate cancer patients and to present the side effects caused by the marker implantation. Between November
2011 and November 2013, three radiopaque, gold-plated markers (Best Medical International, Springfield, VA, USA, 1.0 mm x 3.0
mm) were implanted transperineally into the prostate of 60 patients under transrectal ultrasound guidance. Local anaesthesia was
performed in all patients. A week after the procedure the patients filled in a questionnaire regarding the pain, dysuria, urinary
frequency, nycturia, rectal bleeding, haematuria, haematospermia or fever symptoms caused by the implantation. The pain caused
by the intervention was scored on a 1-10 scale, where 1 was a very weak and 10 was an unbearable pain. Ten days after the

Levelezési cim: Dr. Jorgo Kliton, Orszagos Onkologiai Intézet, 1122 Budapest, Rath Gy. u. 7-9.
Tel.: 224-8600/3206, fax: 224-8620, e-mail: jorgokliton@gmail.com

Kozlésre érkezett: 2014. méjus 5. « Elfogadva: 2014. augusztus 2.

© Professional Publishing Hungary



183

Aranymarkerek beliltetése prosztatardkos betegeknél

implantation a treatment planning CT was performed and subsequently patients started intensity-modulated radiation therapy
(IMRT) within one week. During the treatments markers were used for daily verification and correction of patient’s setup. No patients
experienced fever or infection. Based on the questionnaires nobody experienced dysuria or rectal bleeding after implantation.
Among the 60 patients studied, five (8 %) had haematospermia, nine (15 %) haematuria, which lasted in average of 3.4 and 1.8 days,
respectively. The average pain score on 1-10 scale was 4.2 (range: 0-9). After the marker implantation 18 patients (30%) reported less,
10 patients (17%) more, and 27 patients (45%) equal amount of pain compared to biopsy. Five patients, who had a biopsy performed
under general anaesthesia, did not answer this question. None of the patients needed analgesics after implantation. The gold mar-
ker implantation implemented for image-guided radiotherapy was well tolerated under a local anaesthesia. The complications were
limited, rate and frequency of perioperative pain was comparable to the pain caused by biopsy. After implantation, the patients did
not require analgesics. The method can be performed safely in clinical practice.

Jorgo K, Agoston P, Szab6 Z, Major T, Polgar C. The use of the gold radiopaque markers implanted into the prostate for image
guided radiotherapy of prostate cancer patients. The presentation of side effects caused by the marker implantation. Hungarian
Oncology 58:182-187, 2014
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BEVEZETES Intézetiink sugdrterapids centruméban prospektiv vizs-
galatot inditottunk, amelynek célja a prosztataba iiltetett
aranymarker modszerének bevezetése prosztatarakos bete-

gek képvezérelt (image-guided radiotherapy, IGRT) sugdr-

Prosztatadaganatos betegek kiils6 sugarkezelése soran
a beallitasi hibak minimalizalasaval novelni lehet a dozis-

leadas térbeli pontossagat és csokkenteni lehet a klinikai
céltérfogat koriil a biztonsagi zona nagysagat, igy alacsony
toxicitas mellett novelhet6 a leadott 6sszdézis, ami a kli-
nikai eredmények javulasahoz vezet (1, 2). Az 6sszdozis
novelése a betegbedllitds pontatlansiga esetén nagyobb
rectalis toxicitast eredményezhet (3, 4). A prosztata hely-
zete a sugarterapias frakcidk kozott jelentdsen valtozhat
a csontokhoz képest, aminek f6 oka a holyag és a végbél
valtozo telitettsége (5, 6). Ezek az eltérések a 2 cm-t is el-
érhetik (5, 7). A prosztata sugarterapias frakcidk alatti
elmozdulasait is tobb tanulmanyban vizsgaltdk, és meg-
allapitottak, hogy egy kezelés alatt a szerv elmozdulasa 5
mm-nél nagyobb is lehet (8, 9). A besugarzas pontossaga
novelhetd a prosztata helyzetének rendszeres ellenérzésén
alapuld beallitaskorrekcioval (10). A betegbeallitas javita-
sara tobb modszer is ismert (11). Alkalmaznak ultrahan-
got (UH) (12-14), besugdrzofejbe épitett megavoltos vagy
arra mer6legesen elhelyezett kilovoltos kupsugaras CT-t
(1, 15-17), illetve prosztataba beiiltetett elektromagneses
adoveviket (18, 19). Igen pontos beallitds végezhetd el
a prosztataba beiiltetett aranybevonati markerek (arany-
markerek) rontgensugarzassal végzett detektalasaval (20).
A markerek helyzete a kezelés soran megfelel a proszta-
ta helyzetének. A beiiltetés utan a markerek egymadstdl
val6 elmozduldsa 2 mm-nél kisebb (4, 21). A beiiltetés
UH-vezérlés mellett torténik, altaldban uroléogusok vagy
radiolégusok végzik (22, 23). Intézetiinkben a prosztata-
brachyterdpia sordn szerzett tapasztalataink alapjan mi
magunk végeztiik a markerbetltetéseket.

kezeléséhez, a beiiltetés okozta mellékhatdsok ismertetése
és a modszer alkalmazasakor sziikséges biztonsagi zéna
meghatdrozasa. A jelen tanulmanyban az eljards leirasat és
a markerbeiiltetéssel tapasztalt perioperativ szovédménye-
ket kozoljik.

A MARKERBEULTETES

Minden beteg részletes szobeli és irdsbeli tajékoztatast
kapott a modszer menetérdl, elényeirdl és varhaté szo-
védményeirdl. A beiiltetés el6tt a betegek beleegyezd nyi-
latkozatot irtak ald a vizsgalatban valé 6nkéntes részvéte-
likrél. A beiiltetésre jelolt prosztatadaganatos betegeknél

1. abra. A beteg fektetése aranymarkerek beiiltetése el6tt

Magyar Onkolégia 58:182-187, 2014



184

Kliton és mtsai

2 abra. 1 db aranymarker képe

3. dbra. Bal oldalon 3 aranymarker rontgenképe a kezelés eldtt
a betegbeallitds sordn elektronikus mezdéellendérzé rendszerrel
(EPID) készitett felvételen. A jobb oldali dbrdn 3 aranymarker
DRR (digitalisan rekonstrudlt rontgen) képe topometrids CT
alapjan

4. abra. Bal oldalon a markerbeiiltetéshez alkalmazott brachy-
terdpids tlk és tlvezet6 sablon, jobb oldalon a belltetés pil-
lanata

a betiltetés napjan kémetsz6 helyzetben rectalis UH-t vé-
geztink (1. dbra). Minden pdciens a beavatkozas el6tt fél
oraval 100 mg tramadolt és 5 mg metoclopramidot kapott
intramuscularisan. Az implantdciot steril kortilmények
kozott végeztiik, a gattajékot betadinnal gondosan fert6t-
lenitettiik és a betiltetés kornyezetét izolaltuk. A gattajékot
lidocainnal érzéstelenitettiik, el6szor a subcutan részt, majd
amélyebb széveteket. A rectumba UH-detektort helyeztiink,
majd rectalis UH-vezérlettel a brachyterapidban hasznalt

tlikkel 3 arannyal bevont, sugarfogé markert (Best Medical
International, Springfield, VA, USA, 1,0 mmx3,0 mm) il-
tettiink be a prosztataba transperinealisan (2-5. dbra). Az
els6 markert a bazis jobb felsé oldalara, a masodikat az
apexbe, a harmadikat a kett6 kozott, bal oldalra helyeztiik el

5. dbra. A beiiltetett aranymarkerek kivdnatos helyzete a prosz-
tatdban, sematikus dbrdn szemléltetve

6. abra. A hdlyag (felsé nyil), a jobb oldalra a prosztatdba Ul-
tetett egyik aranymarker (kdzépsé nyil) és a rectum (alsé nyil)
ultrahangos képe a transzverzalis UH-sikon
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7. abra. A prosztata-markerbeliltetés soradn tapasztalt peri-
operativ mellékhatdsok szazalékos el6forduldsa
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8. dbra. Prosztata-markerbelltetés soran tapasztalt fajdalom
6sszehasonlitdsa a biopszia okozta fajdalommal

W ugyandgy, minta biopszia

W jobban, minta biopszia

| kevésbé, mint a biopszia
nem dsszehasonlithatd

(5. dbra). A sztirashoz brachyterapids tlivezet6 sablont hasz-
naltunk (4. dbra). A marker és a tlik helyzetét végig UH-n
ellendriztiik longitudinalis és transzverzalis irdnyban (6.
dbra). A tik kivétele utan a szurasi pontokat 2-3 percig tam-
ponaltuk. A besugarzastervezéshez a topometrias CT-t 7-10
nappal a beavatkozds utdn készitettiik. A tervezési CT alap-
jan digitalisan létrehozott rontgenképeket (DRR) hoztunk
létre eliils6 (3. dbra) és oldalsé irdanybdl, és ezeket a képeket
a besugarzokésziilék szamitogépére kiildtiik. A besugarza-
sok el6tt kozvetleniil, ugyanilyen irdnyokbdl MV-os ront-
genfelvételeket készitettiink, melyen lathatéak a markerek
(3. dbra). Ezt kovetSen paronként szoftveresen illesztettitk
a két-két képet, és a markerek pozicidi alapjan harom irany-
ban meghataroztuk a prosztatapoziciondlas pontatlansagat.
Majd a kezel6asztal automatikus eltoldsaval korrigaltuk
a bedllitasi pontatlansagot.

A beavatkozas utdn egy héttel a betegek egy altalunk 6sz-
szeallitott kérddivet toltottek ki. A kérddivben részletesen
kitértiink a beiiltetés utan varhaté szovédményekre és pa-
naszokra: fajdalom a beavatkozas alatt és utan, dysurids
panaszok, vizeletgyakorisag, nocturia, rectalis vérzés,
haematuria, haematospermia, laz. A beavatkozas okoz-

Aranymarkerek beliltetése prosztatardkos betegeknél

ta fajdalmat a betegek egy 10-es skalan értékelték, ahol az
egyes fdgjdalom az igen enyhe, a 10 a szinte elviselhetetlen
fajdalmat jelentette. Kérdéssel vizsgaltuk, hogy kellett-e
hasznalni fajdalomcsillapitét a beiiltetés utdn, és végiil
a betegek a prosztatabiopszia soran érzett fajdalmat ossze-
hasonlitottak az aranymarker-betiltetés sordn érzett fajda-
lommal. A kérdéiv kérdéseit és a lehetséges valaszokat az I.
tablazatban ismertetjik.

EREDMENYEK

2011. 11. ho és 2013. 11. hé kozott 60 kozepes és nagy koc-
kazatt prosztatardkos betegnél végeztiink aranymarker-
betiltetést. Minden beteg prosztatajaba 3 markert tiltettiink
be, kivéve az elsd beteget, ahol négyet helyeztiink el, mert
az egyik marker a prosztatan kiviilre, az apex és a gat kozé
kertilt. Az els6 5-10 betegnél a folyamat koriilbeliil 30 percig
tartott, az utolsé betegeknél ez az id6 10 percre csokkent.
Csak az elsé beteg kapott profilaktikus antibiotikumot,
mégsem tapasztaltunk lazat vagy infekciét egy betegnél
sem. A kitoltott kérdéivek alapjan senkinek nem volt nehéz/
gyakoribb vizelése, rectalis vérzése a beiiltetés utan. A vizs-
galt betegek koziil 6tnek (8%) volt véres onddja atlagosan
3,4 napon at és kilencnek (15%) véres vizelete, atlagosan
1,8 napon at. A beavatkozas okozta mellékhatdsok ardnyat
a 7. dbran foglaltuk 6ssze. A beavatkozas okozta fajdalom
atlagos pontszama 4,2 (tartomdny: 0-9) volt. Arra a kér-
désre, hogy melyik fajt jobban, az aranymarker-betiltetés
vagy a biopszia, 18 beteg (30%) a biopsziat, 10 beteg (17%)
az aranymarker-beiiltetést talalta fdjdalmasabbnak, 27 be-
teg (45%) szerint pedig nem volt kiilonbség a fajdalomban.
Ot beteg (8%), akinél altatésban végezték a biopsziat, nem
tett Osszehasonlitast (8. dbra). A beavatkozas utan 17 beteg
(28%) érzett barmilyen foku fajdalmat, amely atlagosan 1,4
napig tartott. A betltetést kovetden fellépd fajdalom miatt
egyik beteg sem igényelt fajdalomcsillapitot.

MEGBESZELES

A prosztatarak sugarkezelésében a prosztatara adott dozis
novelése szignifikansan javitja a biokémiai tiinetmentességet
és a lokalis kontrollt (2, 24). A nagyobb doézis leaddsa pon-
tosabb besugarzassal érhet6 el a toxicitds novelése nélkiil.
A képvezérelt sugarkezelés ezt a célt szolgalja. Ennek egyik
formadja a prosztataba tltetett markerek alkalmazasaval vég-
zett kezelés. Az aranybevonata szovetbarat markerek hasz-
nalataval a sugarkezelés el6tt végzett (,online”) betegbealli-
tas-korrekcié noveli a kiilsé sugarkezelés pontossagat, ami
lehet6vé teszi a klinikai és tervezési céltérfogat kozotti biz-
tonsagi zona csokkentését. Ennek készonhetden, azonos le-
adott ddzis mellett enyhébb gastrointestinalis és urogenitalis
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1. tdblazat. A betegek altal kitoltétt kérddiv 1 héttel a beliltetés utan

Vizelés A beiiltetés utdn tapasztalt-e nehéz vizelést? lgen: Nem:
Ejjel hanyszor volt vizelete? Bellltetés eldtt:
Beilltetés utdn:
Fajdalom A beilltetetés soran mekkora fdjdalmat tapasztalt eqy 10-es skdldn, ahol az egyes féjdalom az igen enyhe, 1,2,3,4,5,6,7 8910
a 10-es a szinte elviselhetetlen fjdalmat jelenti?
Hany napig tartott a fgjdalom? | napig
Kellett-e haszndlni fajdalomcsillapftt? lgen Nem
A biopszidval Gsszehasonlitva az aranymarker-betiltetés kevéshé — ugyantgy — jobban fajt
Vérzés A beilltetés utdn tapasztalt-e vért a székletében? lgen Nem
Haigen, hdny napig tartott?. =~ napig
A belltetés utdn tapasztalt-e vért a vizeletében? lgen Nem
Haigen, hdny napig tartott? napig
A beiiltetés utdn tapasztalt-e vért az onddjdban? lgen Nem
Haigen, hdny napig tartott?. | napig
Gyulladas A beavatkozdst kovetden volt-e [dza, hdemelkedése, végbéltdji fajdalma? lgen Nem
Ha igen, hdny napig tartott? .napig
Kellett-e haszndini antibiotikumot? Igen: Nem

radiogén mellékhatasok varhatdak azonos leadott dézisnal.
Intézetinkben Magyarorszagon elséként vezettilk be az
aranymarker-beiiltetést a klinikai gyakorlatba.

Kiilfoldon az aranymarker alapjan torténd betegbeallitas
mddszerét mar a 90-es évek végén leirtak (25, 26). Ezt kove-
téen egyre tobb publikacid jelent meg a mddszer alkalmaza-
sarol és a betiltetés utan varhat6 szovédményekrdél (3, 27-30).

Langenhuisen és mtsai (30) 209 betegnél képvezérelt
kiills6 sugarkezelés el6tt transrectalisan 4-4 aranymar-
kert helyeztek a prosztataba. A betiltetéshez a betegeknél
periprosztatikus idegblokadot végeztek. Kérdoivek segitsé-
gével mérték a szovddményeket. Az enyhe vizelési panaszok,
a laz, a 3 napnadl tartésabb haematuria, a haematospermia,
a rectalis vérzés aranya sorrendben 1,9%, 1,9%, 3,8%, 18,5%
€s 9,1% volt. 10-es skdlan a betegek atlagosan 3,2-re értékel-
ték a betiltetés sordn érzett fajdalmat. Megallapitottédk, hogy
a transrectalis markerbeiiltetés biztonsagos és a betegek al-
tal jol tolerdlhato beavatkozas.

Gill és mtsai (3) 234 betegnél végeztek transrectalis
aranymarker-beiiltetést. A kitoltott kérd6ivek alapjan a be-
tegek 10%-a tapasztalt véres onddt, 12,5%-a véres vizeletet,
11%-a véres székletet, 11%-a Uj dysurids panaszokat, 3%-
ban gyulladas alakult ki. Szintén megallapitottak, hogy
a moddszer biztonsagos és kevés perioperativ szovédmény-
nyel alkalmazhatd.

Henry és mtsai (31) lokdlis érzéstelenitést kovetSen
transperinealisan 3-3 aranymarkert tltettek be 12 beteg
prosztatdjaba. A beavatkozds atlagosan 30 percig tartott.

Abetegek 25%-a elviselhetetlennek tartotta a betiltetés soran
érzett fijdalmat. A betegek 50%-a végbéltaji diszkomfortrdl
panaszkodott, mely maximum 3 napig tartott. Véres szék-
let és véres ondd 8%-ban, véres vizelet 25%-ban fordult el6.
Gyulladasos tiineteket nem tapasztaltak.

Vizsgalatunkban 4j vizelési panasz, gyulladdsos tiinet és
rectalis vérzés nem jelentkezett egyik betegnél sem. A beiil-
tetés soran tapasztalt fajdalmat betegeink hasonlé médon
értékelték, 10-es skalan atlagosan 4,2-es értéket kaptunk.
Harom napnal tartdsabb vérvizelést nem tapasztaltunk.
Véres ondd 8%-ban fordult elé. Adataink alapjan ugy tu-
nik, hogy az dltalunk a brachyterdpia soran megszokott és
alkalmazott, gaton keresztiil torténd beiiltetés f6 elénye
a transrectalis markerimplantdciéval szemben a rectalis
vérzés és gyulladas esélyének jelentés csokkenése.

Iraniés mtsai (32) 81 betegnél végeztek prosztatabiopsziat.
10-es skalan atlagosan 3,2 értékkel jellemezték az atélt faj-
dalmat, ami hasonlé a mi eredményiinkhoz.

Betegeink a prosztatabiopszia soran tapasztalt fajdalmat
a betiltetés alkalmaval tapasztalt fajjdalommal is 6sszeha-
sonlitottdk. A betegek 75%-dnak kevésbé vagy ugyanugy
fajt a beiiltetés, mint a biopszia, minddssze 17%-nak fajt job-
ban. Ez az eredmény azzal magyarazhato, hogy a biopszia
soran tobb (6, 10 vagy 12) alkalommal sztirnak, mig mar-
kerbeiiltetés sordn altalaban csak haromszor.

Az aranymarkerek koltsége jelenleg betegenként kb.
30000 Ft, ami a teljes sugdrterapias kdra toredéke. Az
aranymarkerek segitségével a besugarzas pontosabban
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végezhetd el, a mellékhatasok csokkenthetéek. Az wjabb
technikéval végzett korszert, pontos besugarzasok (IMRT)
kivitelezése mindenképpen képvezérelt sugdrkezelést igé-
nyel, optimalis esetben napi betegbeallitas-korrekcioval.
A lehetdségek kozil az aranymarker az egyik legpontosabb
és a leginkabb koltségkimélé modszer a képvezérelt sugar-
kezeléshez. Mindezek alapjan a médszer koltséghatékony-
sagahoz aligha fér kétség.

KOVETKEZTETESEK

A képvezérelt sugarkezeléshez torténé aranymarker-beiil-
tetés a betegek helyi érzéstelenitése mellett jol toleralhatd
madszer, amelynek szovédményei mérsékeltek. Az implan-
tacio a klinikai gyakorlatban biztonsaggal és gyorsan (kb.
10 perc alatt) elvégezhetd, alkalmazasa koltséghatékony.
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