Esetismertetés 219

Prosztatadaganat sugarkezelését kdvetd
helyi kiujulas ,,salvage” kezelése
23] brachyterapiaval — Esetismertetés
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A kdzlemény célja a prosztatadaganat kombindit kiilsé és interstitialis sugdrkezelése utdn kialakult helyi kidjulds miatt végzett ,salvage”
brachyterdpia esetismertetése. Hatvanegy éves betegiink 2009-ben szervre lokalizdlt, kozepes kockdzati prosztatadaganatdra nagy do-
zisteljesitmény( sugdrforrdssal (,high dose rate”, HDR) 1x10 Gy brachyterdpidt és 60 Gy 6sszddzist, konformdlis kiilsé besugdrzdst kapott.
2013-ig remisszidban volt. 2014-ben az emelkedd PSA-szint miatt végzett kismedencei MR és egésztest-acetdt-PET/CT a prosztatdban jobb
oldalon dorsalisan helyi kidjuldst igazolt, a csontscan negativ volt. A ,salvage” kezelés lehetdségeirdl tortént dtfogo felvilagositdst koveto-
en a beteg brachyterdpidt valasztott, igy kis dozisteljesitményii I sugdrforrdssal (,low dose rate”, LDR) transrectalis ultrahangvezérlettel
,Salvage” brachyterdpidt végeztiink. A kezelés sordn transperinealisan szdrt tikon dt 21db %1, seed™-et iiltettiink be a beteg prosztatdjdba.
A teljes prosztatdra, illetve a tumoros részre leadott dozis 100 Gy, illetve 140 Gy volt. A beteg jol tolerdlta a kezelést. A CT/MRI fizié alapjdn
végzett Un. posztimplantdcios dozimetria kielégité eredményt adott. A ,salvage” kezelés eldtti 146 ng/mi-es PSA-érték a kezelés utdn 1,
illetve 2 hénappal 0,42 ng/l-re, ill. 0,18 ng/mi-re csékkent. A betegnél gastrointestinalis mellékhatdsok nem jelentkeztek, a vizeletiiritése kissé
gyakoribbd vdlt. Prosztatatumor primer besugdrzasat kovetd egyediili helyi kidjulds esetén vdlogatott betegeknél a LDR brachyterdpia jo
vdlasztas a ,salvage” kezelésre. A multiparametrikus MRI alapvetd, az acetat/kolin-PET/CT fontos kiegészitd modszer lehet a tumoros kidjulds
helyének megdllapitdsahoz és a ,salvage” brachyterdpia dozistervezéséhez. Magyar Onkoldgia 58:219-224, 2014
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The purpose of the study is to report a case of salvage low dose rate (LDR) prostate brachytherapy in a patient with locally recurrent prostate
cancer, four years after his first treatment with combined external beam radiation therapy (EBRT) and high dose rate (HDR) brachytherapy.
A 61-year-old man was treated with 1x10 Gy HDR brachytherapy and a total of 60 Gy EBRT for an organ confined intermediate risk carcinoma
of the prostate in 2009. The patient’s tumor had been in regression with the lowest PSA level of 0.09 ng/mi, till the end of 2013. After slow but
continuous elevation, his PSA level had reached 1.46 ng/ml by February 2014. Pelvis MRI and whole body acetate PET/CT showed recurrent tumor
in the dorsal-right region of the prostate. Bone scan was negative. After discussing the possible salvage treatment options with the patient, he
chose LDR brachytherapy. In 2014, in spinal anesthesia 2125/ ,seeds” were implanted with transrectal ultrasound guidance into the prostate.
The prescribed dose to the whole prostate was 100 Gy, to the volume of the recurrent tumor was 140 Gy. The patient tolerated the salvage
brachytherapy well. The postimplant dosimetry was evaluated using magnetic resonance imaging-computed tomography (MR-CT) fusion and
appeared satisfactory. PSA level decreased from the pre-salvage value of 1.46 ng/ml to 0.42 ng/ml by one month and 0.18 ng/ml by two months
after the brachytherapy. No gastrointestinal side effects appeared, the patient’s urination became slightly more frequent. In selected patients,
salvage LDR brachytherapy can be a good choice for curative treatment of locally recurrent prostate cancer, after primary radiation therapy.
Multiparametric MRI is fundamental, acetate PET/CT can play an important role when defining the localization of the recurrent tumor.
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BEVEZETES

A szervre lokalizalt és lokoregionalisan kiterjedt proszta-
tadaganatok kezelésére az egyik lehet8ség a kiils6 sugarke-
zelés, vagy kiils6 kezelés és nagy dozisteljesitményti (,,high
dose rate”, HDR) brachyterapids (BT) doziskiegészités
(»boost”) kombinacidja megfelel6en kivalasztott betegcso-
porton (1-4). Az Orszédgos Onkoldgiai Intézet (OOI) Sugar-
terdpias Kozpontjaban végzett vizsgélatunk alapjan a kom-
bindlt kiilsé és belsé sugarkezelést kapott nagy és kozepes
kockazatt prosztatardkos betegeknél a klinikai relapszus
(helyi vagy regionalis kiajulas, ill. tavoli attét megjelenése)
5 éves aranya 13%. Ezen belill helyi kitjulds 4%-ban jelent-
kezett (5). Ezek az adatok megfelelnek a nemzetkozi iroda-
lomban megjelenteknek (6).

Korabbi besugarzast kovetden igazolt helyi kitgjulas esetén
tobbféle kezelés lehetséges. Rovidebb életkilatasokkal bird
betegeknél az aktiv kovetés vagy palliativ hormonterapia be-
vezetése elegendd lehet, hosszabb életkilatasokkal rendelkez6
pacienseknél azonban kurativ kezelés sziikséges (7), amelynek
tobb formaja ismert. ,,Salvage” prostatectomia utdn az 5 éves,
biokémiai relapszustél mentes talélés (bBRMT) 28% és 77%
kozott valtozik stadiumtol fiiggden, a mellékhatdsok azon-
ban gyakoriak: rectumsériilések 6,5%-o0s, incontinentia pedig
akar 50%-os (1) gyakorisaggal is el6fordulhat (8). A krioterapia
megfelelden valogatott betegcsoporton alkalmazva kielé-
git6, a radikalis prostatectomiiahoz mérhet6 bRMT-t ered-
ményezhet, elfogadhaté mértékii mellékhatasok mellett
(9-11). Magas intenzitasu, fokuszalt ultrahanggal (,high
intensity focused ultrasound”, HIFU) is végeztek ,salvage”
kezeléseket. Egy 2006-ban megjelent, 167 beteg bevonasaval
végzett tanulmany soran 84%-os 5 éves teljes tulélést (TT)
értek el, a mellékhatdsok azonban igen gyakoriak voltak,
49,5%-ban lépett fel vizeletincontinentia, a betegek 11%-anal
sphincterimplantdtum beiiltetésére volt sziikség (12).

Egy masik lehetség a ,salvage” BT. Ez jelenthet HDR
BT-t, azonban errél a mddszerrdl kevés publikalt adat all
rendelkezésiinkre. A kis betegszamu kozlemények alapjan
a modszer igéretes, de tovabbi tanulmanyok sziikségesek
a talélés és a fellépd mellékhatasok vizsgalatara (13, 14).
Tobb a tapasztalat az alacsony ddzisteljesitményti (,,low
dose rate”, LDR) sugarforrassal végzett ,salvage” BT-val:
kiilonb6z6 tanulmanyokban az 5 éves bRMT 34% és 87%
kozott valtozott, a bevont betegek szdma 10 és 49 kozott
volt. Grade 3-4 urogenitalis (UG) tiinetek 11-47%-ban,
Grade 3-4 gastrointestinalis (GI) tiinetek 5-15%-ban for-
dultak eld. Vizeletincontinentia 6-24%-ban alakult ki, az
erectilis dysfunctio fellépésének aranyardl kevés a kozolt
adat, van szerzd, aki szerint elérheti a 85%-ot (15).

Hazankban az OOI-ben 2001 6ta alkalmazzuk a HDR
BT-s boost kezelést a kiilsé sugarkezelés kiegészitésére. Né-

hény esetben végeztiink helyi kigjulds miatt ,,salvage” BT-t.
Alabbi esetismertetésiinkben egy korabban kiilsé besugar-
zasban és HDR BT-s boost kezelésben részesitett betegnél
MRI-vel és acetat-PET/CT-vel igazolt helyi kitjulas miatt
végzett LDR BT eredményérél és korai szovédményér6l
szamolunk be.

ESETISMERTETES

2009-ben, az akkor 61 éves betegnél prosztatarakot alla-
pitottak meg. Transrectalis ultrahang- (TRUH) vezérelt
biopsziaval adenocarcinomat igazoltak, a Gleason score:
3+4=7 volt. A kezelés elotti PSA-érték 10,33 ng/l, a staging
csontizotdp-vizsgalat negativ volt. A kismedencei MRI
a prosztatdn beliil sem dbrazolt egyértelmd tumoros elval-
tozast, tehat a daganat stadiuma T1c NO MO volt.

Szervre lokalizdlt, kozepes kockazatd folyamat miatt
elézetes felvilagositast kvetden, ahol a beteg a lehetséges
alternativ terapias lehetdségekrdl (radikalis prostatectomia,
egyediili kiils6 besugarzas, kiilsé besugarzas és HDR BT
kombinacidja) teljes kort felvilagositast kapott, a beteg

1. dbra. Prosztatardk lokalis recidivdja a 2013-ban készitett
MRI- (a), illetve a 2014-ben készitett acetadt-PET/CT képen (b)
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2.4bra. Arecidiva salvage %I ,seed” terdpidjanak intraoperativ
(a), illetve posztimplantdcids (b) szdmitégépes besugdrzasi ter-
ve. a) TRUH-kép, konturok: piros — prosztata, sdrga — hligycsé,
barna — rectum, vildgoskék — daganat. b) CT-kép, konturok: pi-
ros — prosztata, lila — daganat

2009. 04. 22. és 2009. 06. 12. kozott 1x10 Gy HDR BT-ban,
majd a prosztatara és a vesiculabazisokra 60 Gy 6sszdozist,
3 dimenziés konformalis kiils6 besugarzasban (3D-KRT)
részesiilt. A kezelés végére enyhe proctitis és prostatitis
alakult ki. Ezt kovetGen a beteg szérum-PSA-szintje a rend-
szeres kovetés soran 2010-re 0,1 ng/ml ald csokkent (na-
dir), majd tartésan alacsony maradt. 2013-ban egyértelmt
tendenciaval a beteg PSA-értéke folyamatosan emelkedni
kezdett, 2013 decemberére a szérum-PSA 1,08 ng/ml-ra
nétt. A PSA még 2014. februarban sem érte el a biokémiai
relapszust (1,46 ng/ml volt ekkor), amelyet a nadir utani 2
ng/ml-es emelkedésként definidl az Amerikai Sugarterapias

Prosztatadaganat ,salvage” brachyterépidja

Tarsasag (ASTRO) un. Phoenix-konszenzusa (16). A csont-
izotop-vizsgalat negativ eredményt adott. Kismedencei
MRI-t végeztiink, amely a prosztata periférids zonajaban
dorsalisan, jobb oldali tulsallyal 0,7x1,6 cm-es teriileten
kontrasztanyag-halmoz6, recidivara gyanus terimét mu-
tatott ki, diffazios gatlassal (1.a dbra). A recidiva diagno-
zisat megerdsitendd elvégzett acetat-PET/CT a prosztata
jobb lebenyében szintén jol koriilirt, kéros halmozast mu-
tatott (1.b dbra). Egyéb lokalizacidban makroszkdpos, kdros
acetathalmozas nem igazolodott. Szdvettani mintdt nem
vettiink az egybevagd klinikai vizsgélatok és az alnegativ
lelet lehetdségének nagy aranya miatt (17). Az emelkedett
PSA-szint, az MRI- és az acetat-PET-leletek egymdst meg-
er6sitd klinikai diagnoézist adtak a lokalis recidivarol.

A leletek alapjan az uroonkolédgiai bizottsag véleményét
kértiik. A beteggel ismételten atbeszéltiik a terapias leheto-
ségeket, ideértve a ,,salvage” mitétet is. Részletes felvilago-
sitast adtunk a sugarterapidas masodik helyi kezelés kocka-
zatarol és eredményeirdl. A beteg LDR BT-t vélasztott. 2014.
03. 12-én kivizsgalas utan, spinalis anaesthesiaban, TRUH
vezérlettel ,,salvage” BT soran 21 db '*1 ,,seed” kertilt betil-
tetésre. Az el6irt dozis a prosztata teljes térfogatara 100 Gy,
az MRI és acetat-PET/CT alapjan kijel6lt tumorrecidivara
140 Gy volt (2.a dbra). Prosztatadaganatok primer ellata-
sa sordn a ,seed” kezeléssel a teljes prosztatara 145 Gy az
eléirt dozis. A betegnél a teljes prosztata doézisellatottsaga
96,3%, a tumoros prosztatarész dozislefedettsége 100% volt
az intraoperativ besugarzastervezés adatai alapjan.

Betegiink kovetése soran a beiiltetéstdl szamitott 1 ho-
nap mulva a PSA-érték a kezelés el6tti 1,46 ng/ml-rél 0,42
ng/l-re, 2 hénap mulva 0,1 ng/ml-re csokkent. A beteg
gastrointestinalis tiineteket egyaltalan nem észlelt (Grade
0). Vizelete kissé gyakoribbd valt, éjszakai vizeletiiritése
2-3-szor jelentkezett. A sugarforrasok betiltetése utan 4 hét-
tel kontroll-CT és -MRI tortént, amelyet a brachyterdpias
protokollunk szerint fuzionaltunk, és erre besugarzasi ter-
vet készitettiink (2.b dbra). A posztimplantacids dozimetria
szerint a teljes prosztata, illetve a tumoros rész dozislefe-
dettsége 80% és 73% volt, azonos sorrendben.

MEGBESZELES

Az elmult években a prosztatadaganat miatt végzett ra-
dikalis prostatectomidk és a kiilsé sugarkezelések szama
is emelkedett. Ezzel parhuzamosan a beavatkozasok utan
észlelt helyi kidjulds is nagyobb szamban észlelhet6. Emi-
att megemelkedett az izolalt helyi kitjuldsok miatt végzett
masodik helyi (4n. salvage) kezelések, koztiik az ismételt
sugarkezelések szama is. Kozpontunk anyagéban a primer,
definitiv és a ,,salvage” sugarkezelések szamanak emelkedé-
sét mutatja a 3. dbra. Helyi kiujulds esetén tobbféle terapia
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3. dbra. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet Sugérterdpids Kdzpontjdban kezelt prosztatadaganatos

betegek szdménak alakuldsa 1998-t6l napjainkig

lékhatasok aranya varhato-
an nagyobb, mint LDR BT

300

esetén. A ,salvage” LDR
BT elénye, hogy egy iilés-

250

ben, egy implanticidval
végezhetd (ez HDR BT-val
mindig tobb frakciot és

I Primer definitiv RT (EBRT-+/—HDR + seed)
M Salvage RT

esetleg tobbszori implanta-
ciot jelent). Magyarorsza-

gon 2008 o6ta alkalmazunk
LDR BT-t, az OOI-ben. Ed-
dig 270 esetben végeztiik
az LDR BT-t primer keze-

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

RT: radiation therapy (sugérkezelés), EBRT: external beam radiation therapy (kilsé sugédrkezelés), HDR: high
dose rate (nagy dozisteljesitmény) belsé sugérkezelés, seed: alacsony dézisteljesitményi belsé sugarkezelés

lésként, valamint 4 esetben
»salvage” terdpiaként [2-2
esetben  nagyfrekvencids
fokuszalt ultrahanggal vég-
zett (HIFU) kezelés, illetve
kiilsé sugarkezelés utdn].
Tekintve, hogy betegiink
anamnézisében HDR BT
kezelés szerepelt, valamint
azért, hogy a varhatd késéi
mellékhatasokat a lehetd
legkisebbre csokkentsiik,
»salvage” kezelésre a beteg

2012 2013

lehetséges. Radikalis prostatectomia utani kidjulds esetén
id6sebb, rovidebb életkilatasokkal rendelkezd betegeknél
hormonterdpia, esetleg aktiv kovetés lehet a megfelel6 va-
lasztas. Amennyiben kurativ célbdl végezziik a kezelést,
legtobbszor ,salvage” sugarkezelést javasolhatunk (18-21).
Miitét utdni helyi kitjulas esetén a recidiva altaldban kis
kiterjedést, emiatt technikailag BT-ra ritkan alkalmas (a
recidiva megfelelé dozislefedettsége esetén a hugycsére vo-
natkoz¢ déziskorlat nem tarthatd). Sugarkezelés utani helyi
daganatkitjulas esetében szintén szdéba jon aktiv kovetés,
hormonterépia, illetve kurativ céllal a bevezet6 részben tar-
gyalt mddszerek, amelyek koziil leggyakoribb a ,salvage”
radikdlis prostatectomia vagy a sugarkezelés. Utobbi mod-
szer esetén a kornyezd szervek sugarterhelésének csokken-
tése miatt HDR vagy LDR BT a valasztandé kezelés (22).
Mind a HDR, mind az LDR BT-t alkalmaztik maésodik
helyi kezelésre a sugarkezelést kovetd helyi kijulds utan
(1. tabldzat). A HDR moédszer elénye, hogy nem marad su-
garzo6 anyag a beteg testében és a dozistervezés pontosabb
(a tiik behelyezése utan lehetdség van a doéziseloszlas ujra-
szamoldsara), de a modszerrel kapcsolatban kevesebb még
a tapasztalat. Hatranya lehet tovabba, hogy a nagyobb dé-
zisteljesitmény és nagyobb frakcioddzis miatt a kés6i mel-

teljes kord felvilagositasa

utdan az LDR BT-t valasz-
tottuk. A besugdrzastervezés soran az acetat-PET/CT-vel
és multiparametrikus MRI-vel kimutatott tumorrecidivira
a makroszképos tumornak megfeleld nagyobb doézist ad-
tunk, mint a teljes prosztatadllomanyra.

A szakirodalomban a mddszerhez hasznalt képalkotd el-
jaras tobbféle. Nguyen és mtsai (23) MRI-vezérelten, Beyer
(24) transperinealisan, TRUH-vezérelten, Koutrouvelis és
mtsai (25) pedig 3D-CT-tervezés alapjan végezték a beavat-
kozasokat.

A prosztatarakos betegek kovetésében a daganat kitjula-
sanak diagnozisa fiigg a primer kezelés modjatdl. Radikalis
prostatectomia utan legfdbb szerepe a PSA-szint kovetésé-
nek van, melynek emelkedése koran és nagy pontossaggal
jelzi a daganat kitjulasat. Konzervativ kezelési médok utdn
a PSA-szint kovetése szintén fontos, de 5nmagaban nem fel-
tétleniil elegendd a relapszus diagnézisanak kimonddsahoz,
esetiinkben példdul a PSA-szint egyszer sem emelkedett az
Astro-Phoenix konszenzus altal kérosnak itélt hatar f6lé. Itt
nagyobb szerephez jutnak a képalkoto eljarasok és a szovet-
tani mintavétel. A TRUH-vezérelt biopszia szenzitivitasat
Crook és mtsai (26) 49%-ra, specificitasat 57%-ra becsiilik,
tehat mindenképpen fontos szerephez jutnak a képalkotd
eljarasok is. Az MRI alkalmazasa radikalis prostatectomia
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1. tabldzat. Sugdarkezelés utani ,salvage” kezelések eredményei és mellékhatésai
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” Gr3-4 kés6i hugyuti | Gr3-4 késdi gastro-
, Be- »Salvage . . b et b P )
Kezelés helye, tea- kezelés Dézis 5éves | 5éves | mellékhatas/hugy- | intestinalis mellék-
publikacié sza’gm tiousa bRFS 7 uti sériilés hatas/rectalis sériilés
P (prostatectomianal) | (prostatectomianal)
Mayo Clinic (28) 138 | Prostatectomia - 63%"* 26% 4%
Mayo Clinic (29) 108 | Prostatectomia - 43% 70% 51% 6%
Mayo Clinic (30) 79 | Prostatectomia - 53% 72% 39% 6%
UCFS (14) 21 | HDRBT 6x6 Gy 89%** 100%"* 14% 0%
Scripps Clinic (31) 52 | HDRBT 6x6 Gy 51% 92% 2% 0%
DFCI/Brigham and Women's Hospital (23) 25 | MRI-vezérelt >137 Gy 70%** | n.a 16% 24%
LDR BT
Arizona Oncology Services (24) 17 | LDRBT 120 Gy (*1) vagy | 53% 93% 24% 0%
90 Gy ("P)
Uro-Radiology Prostate Institute (25) 25 | LDRBT 135 Gy 709%™** n.a. 16% 24%

HDR: naqy dozisteljesitmény(i (high dose rate); LDR: kis dozisteljesitmény( (low dose rate); bRFS: biokémiai relapszustdl mentes tulélés; TT: teljes tulélés; *progressziomentes tulélés; **kétéves adat; ***néqyéves
qy ) yu (hig J y p J prog qy

adat; n. a.: nincs adat

utdn pontosabb diagnoézist biztosit, mint a TRUH, vala-
mint képet kapunk a kismedencei nyirokcsomostatuszrol
és a vizsgalt csontok érintettségérdl is. Sugarkezelés utan
az MRI szenzitivitasa és specificitasa is romlik a zsugoro-
do és hegesedd prosztata miatt, de kontrasztanyag adasaval
az eredmények javithatok. Acetat vagy kolin tracer segitsé-
gével PET alkalmazasaval a képalkotds szenzitivitasa akar
a 95%-ot is elérheti, bar a specificitas csak mintegy 40%-os.
Erdemes kiegészité vizsgalatként alkalmazni, kiilondsen
annak fényében, hogy a vizsgalat egy lépésben teljes staging
vizsgalatnak is megfelel (27). Fontos volna a ,,salvage” keze-
lések el6tt ennek a kisszamu betegcsoportnak az acetat vagy
kolin vivéanyag biztositasa (jelenleg nincs egészségpénztari
befogadas ezekre a diagnosztikus vivéanyagokra) a felesle-
ges masodik helyi radikalis kezelések elkeriilésére.

Az els6 kontrollvizsgalatokon betegiinknél a mért PSA-
szintek csokkend tendenciat mutatnak, a beteg csak mi-
nimalis mellékhatasokrodl szamolt be, igy a kezelés eddig
sikeresnek tiinik, természetesen a kezelés eredményének
végleges megitéléséhez hosszabb id§ sziikséges.

KOVETKEZTETES

A primer sugarkezelés utdn kialakult egyediili lokalis reci-
divak kurativ kezelésére megfelelen valogatott betegeknél
a »,salvage” LDR BT j6 valasztas.

A multiparametrikus MRI alapvetd, az acetat/kolin PET/
CT fontos kiegészit6 diagnosztikus modszer a restaginghez,
a daganatkiujulds helyének megallapitdsahoz és a ,,salvage”
BT dozistervezéséhez.
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