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Mimo postepdw, jakie dokonaty sie
w ostatnich latach w dziedzinie on-
kologii, wyniki leczenia chorych na
raka ptuca pozostajg nadal zte.
Sktania to wielu autoréow do poszu-
kiwania nowych metod leczenia.
W artykule omoéwiono znaczenie
brachyterapii w leczeniu chorych na
raka ptuca. Metoda pozwala na do-
starczenie wysokiej dawki promie-
niowania do zdefiniowanego obsza-
ru przy jednoczesnym oszczedze-
niu zdrowych tkanek otaczajgcych.
Chociaz nie opracowano dotgd
standardow dotyczgcych wskazan
klinicznych ani schematow dawko-
wania, brachyterapia wewnatrzo-
skrzelowa ma dobrze zdefiniowang
role w paliatywnym prowadzeniu
chorych na raka ptuca. Niewielkie
natomiast znaczenie przypisuje sie
brachyterapii w leczeniu uzupetnia-
jgcym u chorych poddanych wcze-
Sniej napromienianiu wigzkg ze-
wnetrzng. W pracy omdwiono kon-
wencjonalne | nowe techniki
brachyterapeutyczne. Przedstawio-
no korzysci z ich stosowania, zarow-
no ze wzgledu na osiggany rezultat
leczenia, jak i na profil bezpieczeri-
stwa dla pacjenta.

Stowa kluczowe: brachyterapia, te-
leterapia, rak ptuca.
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WSTEP

Technika brachyterapii w leczeniu nowo-
tworéw ptuc polega na srodtkankowej lub
Srodoskrzelowej aplikacji izotopdw promie-
niotworczych, w trakcie torakotomii lub ba-
dania endoskopowego. Wtasciwy dobor
cech fizycznych radioizotopu oraz prawi-
dtowe rozmieszczenie zrddet promieniowa-
nia umozliwia podanie wysokiej dawki pro-
mieniowania w obrebie zmienionych nowo-
tworowo tkanek przy jednoczesnym
szybkim spadku dawki poza tym obszarem.
W porownaniu z napromienianiem wigzkag
zewnetrzng, pozwala to na istotne ograni-
czenie dawki promieniowania (i rozmiaru
uszkodzen popromiennych) w tkankach
i narzgdach otaczajacych guz.

Aplikacje izotopow promieniotwdrczych
w brachyterapii moga mie¢ charakter staty
lub czasowy. Aplikacje czasowe polegajg na
wprowadzeniu na czas okreslony Zrodta pro-
mieniotwérczego do tkanki guza lub w jego
bezposrednie otoczenie. Czasowe aplikacje
przeprowadzane sg z uzyciem réznych mo-
cy dawek: niskiej mocy dawki (low dose ra-
te —LDR), tj. ponizej 1 Gy/godz., posredniej
mocy dawki (medium dose rate — MDR), tj.
1-12 Gy/godz i wysokiej mocy dawki (high
dose rate — HDR) powyzej 12 Gy/godz. [1].
Jedng z konsekwencji mocy dawki jest czas
leczenia, odpowiednio dni, godziny i minu-
ty. W przypadku aplikacji statych wykorzy-
stywane sg pierwiastki o bardzo niskiej mo-
cy dawki (LDR) i krétkim czasie potowicze-
go rozpadu, np. jod 125, ztoto 198. |zotopy
te po wprowadzeniu do tkanki nowotworo-
wej pozostajg do czasu wyczerpania natu-
ralnej aktywnosci i nie sg usuwane [2].

RYS HISTORYCZNY

Po raz pierwszy metoda brachyterapii
w leczeniu raka ptuca zostata zastosowana
przez Yankauera w 1921 r. Zabieg polegat
na implantacji radu w czasie bronchoskopii,
bezposrednio do tkanki guza. Odmienng
technike brachyterapii opracowat w tym
okresie Souttar; technika ta polegata na
wprowadzeniu ziaren radonowych przez

Sciane klatki piersiowej, pod kontrolg radio-
logiczng, do tkanki guza. Intensywny rozwdj
metod chirurgicznego leczenia raka ptuca
oraz teleradioterapii zahamowat w latach 40.
i 50. prace nad zastosowaniem brachytera-
pii w leczeniu nowotworow ptuca. Ponowne
zainteresowanie brachyterapig obserwuje sie
od poczatku lat 60. W tym czasie rad za-
stgpiono kobaltem 60 [3]. Zrédta kobaltowe
miaty mniejszg $rednice, co pozwalato na
ich wprowadzenie do bardziej dystalnych
czesci drzewa oskrzelowego. Réwnoczesnie
ich wieksza aktywnos¢ w poréwnaniu z ra-
dem (ok. 80 mCi vs 30 mCi), pozwolita na
skrécenie czasu leczenia z 18-20 do kilku
godz. [4]. Istotnymi ograniczeniami omawia-
nych wyzej metod byta, obok wspomniane-
go wczesniej dtugiego czasu leczenia, ko-
niecznos¢ znieczulenia ogodlnego, dtugi czas
samego zabiegu oraz narazenie personelu
na promieniowanie. Problemy te starano sie
rozwigza¢ wprowadzajgc radioizotopy o krot-
kim czasie potowiczego rozpadu (ztoto 198,
jod 125), ktére pozostawaty w ustroju cho-
rego do czasu wyczerpania ich naturalnej
aktywnosci. W koricu lat 70. wzrosto zainte-
resowanie wykorzystaniem irydu 192 [5].
Emitowane przez ten pierwiastek promienio-
wanie gamma o sredniej energii ok. 0,38
MeV pozwala na efektywne leczenie zmian
potozonych w odlegtosci 1-2 cm od zrddta,
przy jednoczesnie niewielkiej dawce promie-
niowania poza tym obszarem. Opracowana
zostaje rowniez nowa metoda aplikacji ra-
dioizotopéw, tzw. manual afterloading [6].
Jednym z pionieréw tej metody byt Schray
[6]. Do zatozonego w trakcie bronchoskopii
do drzewa oskrzelowego polietylenowego
cewnika o dtugosci 125 cm i $rednicy
2 mm wprowadzano drut irydowy (LDR)
o niskiej aktywnosci. W czasie leczenia,
trwajgcego od 30. do 60. godz. chory otrzy-
mywat dawke 30 Gy w odlegtosci 1 cm od
Zrédta. Pomimo niewagtpliwego postepu
w doskonaleniu samej metody, brachytera-
pia w praktyce klinicznej w leczeniu raka
ptuca byta w tym czasie ciggle metodg ma-
to popularng, majacg liczne ograniczenia.
W dalszym ciagu izotop promieniotwérczy
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In spite of the development of
oncology, the treatment results in lung
cancer patients are still bad. It is
necessary to look for new treatment
methods. The article discusses the
significance of brachytherapy in the
treatment of lung cancer patients.
Although standard clinical indications
and dosage schedules have not
been established endobronchial
brachytherapy has a well-defined role
in the palliative management of lung
cancer patients. The emergence of
high dose rate brachytherapy has
improved  this  option. With
conventional dose rate brachytherapy
the source was typically left in place
for 1 to 2 days and required
hospitalization with the attendant
disadvantages of greater expense,
increased patient discomfort, and
more complicated radiation
protection issues. High dose rate
brachytherapy let the entire treatment
to be accomplished in a matter of
minutes on an outpatients basis, and
fractionated treatments are feasible.
Several studies of endobrachial
brachytherapy have demonstrated
improvement in hemoptysis, cough,
and dyspnea. Serious complications
of high dose rate intraluminal
brachytherapy, such as fistula
formation, tracheal perforation,
pneumonitis and radiation bronchitis
are typically rare. The one more often
complication is  haemorrhage.
However, it is often difficult to
differentiate a treatment complication
from the effect of tumor progression
in these patients. An intriguing issue
is whether there is a role for
endobronchial brachytherapy as a
boost in selected patients receiving
definitive external beam radiotherapy.
These results indicate that the role of
brachytherapy as a boost in
unresectable lung cancer is likely to
be minor. However, in selected
patients with a prominent intraluminal
component, the approach may be
adventageous. Endobronchial
brachytherapy offers an innovative
method of delivering high dose
radiation to the defined volume while

sparing surrounding normal
structures.
Key words: brachytherapy,

teletherapy, lung cancer.

byt wprowadzany do oskrzeli recznie, co
powodowato narazenie personelu na dzia-
tanie promieniowania jonizujgcego, czas le-
czenia byt ciggle dtugi, co pogarszato tole-
rancje zabiegu przez chorych i wymagato
ich diugotrwatej izolacji, jak rowniez doktad-
nos¢ i precyzyjnos¢ rzeczywistych rozkta-
dow dawek promieniowania w obszarze na-
promienianym budzita wiele zastrzezen.

WSPOLCZESNA BRACHYTERAPIA
Techniki srodtkankowe

Aplikacje srédtkankowe moga by¢ prze-
prowadzane w trakcie zabiegu operacyjne-
go, za pomoca bronchoskopu lub przez
dciane klatki piersiowej. Najczesciej do te-
go typu zabiegéw wykorzystuje sie zrodta
promieniotwdrcze jodu 125, palladu 103
i ztota 198 [2, 7, 8, 9]. Zrédta te charakte-
ryzuja sie niskg energig promieniowania,
matym rozmiarem i krétkim czasem potowi-
czego rozpadu. Czas zabiegu nie przekra-
cza 30-45 min. Do umieszczania zrodet
promieniowania stuzg specjalne aplikatory,
np. Mick aplikator [8]. Nori i wsp. opisujg
z kolei wtasny aplikator z wykorzystaniem
siateczki wikrylu i gelofoamu z umieszczo-
nymi wewnatrz zrodtami jodu 125 o wyso-
kiej aktywnosci [9]. Zwigzki te po 6-8 tyg.
ulegajg wchtonieciu, a zaletg ich obecnosci
jest to, ze w tym okresie nie pozwalaja na
przemieszczanie sie zrodetek promieniotwor-
czych. W typowej statej aplikacji, poczatko-
wa moc dawki wynosi 50-100 cGy/godz.,
co pozwala na dostarczenie dawki 100-160
Gy w odlegtosci 0,5-1,0 cm od Zrédfa. Za-
leca sie, by powierzchnia napromieniana nie
przekraczata wymiaréw 6 cm x 6 cm [7].

Opisana wyzej metoda znajduje zastoso-
wanie w leczeniu guzéw Pancosta. Duze na-
dzieje sg wigzane z wprowadzeniem do le-
czenia palladu 103. Jego wysoka poczagtko-
wa moc dawki (20 cGy/godz.) moze okazac
sie bardziej efektywna w leczeniu guzéw
szybko proliferujgcych w poréwnaniu z jo-
dem 125 o niskiej aktywnosci (8 cGy/godz.).
Jednoczesnie nizsza energia promieniowa-
nia 21 keV w poréwnaniu z jodem 125 (27
keV), stwarza warunki lepszej ochrony radio-
logicznej i jeszcze mniejszej ekspozycji na
napromieniowanie tkanek zdrowych [9].

W przypadku catkowitej obturacji swia-
tta oskrzela, bez mozliwosci wprowadzenia
ponizej zwezenia aplikatora do brachytera-
pii, niektérzy autorzy zalecajg umieszcze-
nie za pomoca bronchoskopu lub broncho-
fiberoskopu Zrédta ztota 198 [2]. Metoda
ta jest jednak stosowana sporadycznie.

W ostatnim okresie wykorzystuje sie row-
niez w leczeniu $rédtkankowym iryd 192,
gtéwnie o wysokiej mocy dawki — HDR
[10]. Do lozy po usunietym guzie (w przy-
padku jego niepetnej resekcji) wprowadzo-
ne zostajg cewniki winylowe. Kilka dni po
zabiegu (zazwyczaj 3-5) przeprowadza sie

leczenie promieniami. Zabiegi te majg cha-
rakter czasowy, tzn. po doktadnym zapla-
nowaniu leczenia i rozktadu dawki, zrodto
promieniowania jest wprowadzane na kilka
minut. Pomiedzy poszczegélnymi zabiega-
mi pacjent zachowuje normalng aktywnosc
i nie musi by¢ izolowany od otoczenia. Za-
zwyczaj jednorazowa dawka promieniowa-
nia wynosi 4-5 Gy 1 cm od zrédta i jest
powtarzana przez 3-4 dni [7, 8].

W zmianach pierwotnie nieoperacyjnych,
stosowane moga by¢ réwniez techniki
przezskoérne [11]. Polegaja one na wpro-
wadzeniu przy pomocy specjalnej prowad-
nicy igtowej o $rednicy do 2 mm, jednego
lub kilku cewnikéw do obszaru guza i na-
stepowej brachyterapii HDR o charakterze
czasowym lub aplikacji zrédet promienio-
wania na state. Do nawigacji prowadnicy
igtowej wykorzystuje sie tomografie kompu-
terowa. Brach i wsp. zalecajg stosowanie
tej metody w guzach potozonych obwodo-
wo jako metode samodzielng lub w skoja-
rzeniu z teleradioterapig [11]. Do leczenia
kwalifikowane sg zmiany nowotworowe pier-
wotne lub przerzuty o $rednicy do 2 cm.
Stosuje sie jednorazowe napromienianie
dawka frakcyjng 10-20 Gy.

Techniki srodoskrzelowe

Opracowanie na przetomie lat 70. i 80.
techniki bezpromiennego przygotowania za-
biegu, oparte na wprowadzeniu do drzewa
oskrzelowego odpowiednio przygotowanych
cewnikéw tadowanych radioizotopem za
pomocg komputerowego systemu sterowa-
nia, tzw. technika remote afterloading, wpro-
wadzenie komputerowego planowania roz-
ktadu przestrzennego dawki, uzycie zrodet
o wysokiej aktywnosci, mozliwos¢ frakcjo-
nowania dawki oraz dobre warunki ochro-
ny radiologicznej stworzyty podstawy do
dalszego intensywnego rozwoju brachyte-
rapii, jak réwniez zwrdécity uwage na jej
szerokie zastosowanie w leczeniu nowotwo-
row ptuc [8,12]. Duze znaczenie miato row-
niez wprowadzenie do endoskopii techniki
fiberoskopowej [3].

Powszechnie przyjmuje sie, ze brachy-
terapia HDR umozliwia:

D doktadniejsze umiejscowienie materiatu
promieniotworczego dzieki skroceniu cza-
su leczenia oraz zniesieniu wptywu ru-
choéw narzadu,

D tatwiejsze dawkowanie w przypadku zdal-
nie kontrolowanego oscylujgcego zrodta,

D zwiekszenie bezpieczenstwa i ochrone
przed promieniowaniem oraz zmniejsze-
nie narazenia personelu na jego skutki,

D zmniejszenie mozliwosci wystgpienia bte-
du spowodowanego dziataniem cztowie-
ka dzieki skomputeryzowanemu zdalne-
mu fadowaniu zrodta,

D unikniecie znieczulenia ogdlnego u niekto-
rych pacjentow,

D eliminacje powiktari zwigzanych z przedtu-
zonym unieruchomieniem w tézku, szcze-
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Tab. 1. Dane zhiorcze przedstawiajace warunki brachyterapii w wybranych badaniach klinicznych

Autor Liczba  Punkt Dawka

chorych  ref. frakcyjna
(cm) (Gy)

Macha 56 1 7,5

i wsp.,

1987 [12]

Bedwinek 38 1 6,0

i wsp.,

1991 [13]

Burt 50 1 15

i wsp.,

1990 [14]

Grafton 105 0,5 15

i wsp.,

1991 [15]

Golins 406 1 15

i wsp.,

1996 [16]

Speiser 342 1 7,5-10,0

1993 [17]

Kohek 79 1 5,0

i wsp.,

1994 [18]

Reboul 111 1 8,0-10,0

i wsp.,

1994 [19]

golnie w przypadku starszych pacjentow
ze wspotistniejacymi chorobami,

D obnizenie kosztéw leczenia w przypadku
pacjentow dochodzgcych,

D zwiekszenie liczby chorych, ktérym udzie-
lono pomocy medycznej [4].

W tab. 1. zawarto szczegdtowe informa-
cje dotyczace sposoboéw frakcjonowania
dawek, wyboru punktéw referencyjnych,
dtugosci aktywnych.

Wielkos¢ dawki frakcyjnej w brachytera-
pii $rédoskrzelowej HDR waha sie od 5 do
15 Gy liczonych w odlegtosci 1 cm od Zro-
dta [16]. Nalezy zaznaczy¢, ze autorzy,
z wyjatkiem angielskich, nie zalecajg stoso-
wania wyzszych dawek frakcyjnych niz 10
Gy [20]. Wzrost dawki frakcyjnej powyzej 10
Gy liczonej 1 cm od linii Zrédta przyczynia
sie do wzrostu odsetka powiktan. Przerwa
pomiedzy poszczegodlnymi frakcjami wynosi
na ogot 7 dni. Dtugos¢ aktywna jest uzalez-
niona od dtugosci nacieku w oskrzelu,
z uwzglednieniem 2-3 cm marginesu w kie-
runku proksymalnym i dystalnym [28].

Planowanie leczenia w brachyterapii
srodoskrzelowej

W przypadku jednego cewnika, w celu
wykreslenia krzywej izodozy wokdt istnieja-
cego guza, moze zostac¢ okreslona réwna
dawka otaczajgca cewnik w statych odle-
gtosciach lub moga to by¢ rézne dawki,

Liczba Przerwa Dawka Diugosé
frakeiji miedzy catkowita  aktywna
frakcjami (Gy) (cm)
(dni)
8 14 22 do 14
8 7 18,0 -
1 = 15-30 gr. 11
1 - 30,0 =
1 - 15-20 sr. 11
8 7 22,5-30 6-12
2-5 7 5-25 do 12
3-4 7 30-32 sr. 9

okreslone przez wybranie réznych gtebo-
kosci w pewnych wyznaczonych dla obli-
czen punktach. W przypadku wielu cewni-
kow, preferowane jest obliczenie koperty —
dawki, ktérg muszg zawiera¢ w swoim ob-
szarze cewniki charakteryzujace sie tg sa-
ma dawka. Wykonuje sie to poprzez okre-
Slenie gtebokosci dla wyznaczenia izodozy
(np. punkt na 10 mm), gdzie obliczony
punkt jest wybierany pod odpowiednimi kg-
tami w stosunku do cewnikéw, w Kierunku,
ktory jest najbardziej oddalony od znajdu-
jacego sie najblizej cewnika. Metoda ta za-
pewnia objecie catego obszaru zaplanowa-
nego do brachyterapii minimalng dawka.
Uzycie rekawa bardzo wysokich dawek lub
histogramow objetosci dawki, moze byc¢
w przysztosci pomocne dla powigzania
okreslonej dawki z powiktaniami, jak i moz-
liwej do zaakceptowania przez lekarza pro-
wadzgcego, dozwolonej objetosci dawki,
wyzszej od dawki referencyjnej (np. 200
proc. izodozy). Metoda ta jest prébg ochro-
ny najwazniejszych tkanek przed bardzo
wysokimi dawkami w przypadku uzywania
pojedynczego cewnika oraz stwarza mniej-
sze problemy w przypadku uzywania wie-
lu cewnikow [4]. Dzieki wprowadzeniu naj-
wazniejszych parametrow dotyczacych le-
czenia mozliwe jest zwiekszenie Iub
obnizenie dawki w okreslonych obszarach
trojwymiarowej przestrzeni, co pozwala na
zastosowanie maksymalnej dawki w stosun-
ku do guza, a minimalnej w stosunku do
najwazniejszych struktur organizmu.

Wskazania

Brachyterapia w leczeniu raka ptuca zare-
zerwowana jest na ogét do sytuacji klinicznych
wymagajacych leczenia paliatywnego. Wzra-
sta jednak zainteresowanie tg metodg w le-
czeniu radykalnym chorych na NDKRP [21].
Do samodzielnej brachyterapii radykalnej kwa-
lifikowani sg chorzy z guzami potencjalnie re-
sekcyjnymi, na ogdét o srednicy do 2 cm,
u ktdrych nie mozna przeprowadzi¢ leczenia
chirurgicznego z innych powoddw niz zaawan-
sowanie guza.

Brachyterapia moze by¢ kojarzona z lecze-
niem operacyjnym. Poprzedzajgc zabieg ope-
racyjny zmniejsza mase guza, co wg niekto-
rych autoréw moze zwiekszy¢ odsetek cho-
rych leczonych operacyjnie i wptyng¢ na
poprawe wynikéw [22]. Rowniez moze odgry-
wac duzg role w przypadku zmian pierwotnie
leczonych operacyjnie, w ktérych nie zacho-
wano odpowiedniego marginesu ciecia w po-
zostawionym kikucie oskrzela. Czesciej jednak
brachyterapie kojarzy sie z teleradioterapig
[13, 23]. Podwyzszenie dawki z brachyterapii
(boost) ma na celu przede wszystkim popra-
we odsetka wyleczern miejscowych [23].
W tab. 2. przedstawiono wybrane wyniki ba-
dan klinicznych opartych na wykorzystaniu te-
leradio- i brachyterapii. Dostepne wyniki wigk-
szosci badan wskazujg na wzrost odsetka wy-
leczern miejscowych guza przy tacznym
stosowaniu obu metod, ale bez wptywu na
przezycia odlegte chorych [17, 23].

Czesciej niz w leczeniu radykalnym, bra-
chyterapia znajduje zastosowanie w leczeniu
paliatywnym NDKRP (tab. 3.). Leczenie to mo-
ze mie¢ charakter samodzielny lub by¢ koja-
rzone z teleterapig, laseroterapig, krioterapig
lub terapig fotodynamiczng [4, 13, 15].

POWIKEANIA LECZENIA

Do najczestszych powiktan brachyterapii
Srédoskrzelowej zaliczane sg: krwotoki, prze-
toki, popromienne zapalenia ptuc i oskrzeli,
zwezenia popromienne [20]. Z wyjatkiem krwo-
tokow, ktorych czestos¢ wystepowania wg roz-
nych autoréw waha sie od 0 do 32 proc.,
czestos¢ pozostatych powiktan nie przekracza
10 proc. [4, 13]. Ryzyko $miertelnych krwoto-
koéw ptucnych wzrasta w przypadku dawki
frakcyjnej z brachyterapii 20 Gy/1 cm, poprze-
dzajgcej napromieniania laseroterapii, wysokiej
dawki catkowitej promieniowania (NTD>70 Gy)
i lokalizacji zmiany w oskrzelu ptatowym [20].
Zwiekszona czestos¢ powiktart w przypadku
lokalizacji ptatowej ttumaczona jest bliskim
przebiegiem duzych naczyn ptucnych, co przy
powszechnie przyjetym punkcie specyfikaciji
dawki 1 cm powoduje podanie duzej dawki
na sciane naczyn.
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Tah. 2. Wyniki badai klinicznych z udziatem teleradioterapii i brachyterapii w leczeniu chorych na zaawansowanego NDKRP

Autor Liczba Teleterapia Brachyterapia Punkt ref. Mediana Przezycie Wyleczenie
chorych w bth Cczasu przezycia catkowite miejscowe
(miesiace) proc. proc.
Dfr/Dc (Gy/g) Dfr/Dc
(Gy) 1 rok 2 lata
Aygun 1992 [23] 62 1,8/55-60 5/156 - 25 1cm 13,0 50 15 40,0
Cooter 1993 [24] 65 1,8/55-60 2,7-10,0/6-35 1cm 8,0 38 283 61,3
Saito 1996 [25] 41 2,0/40 5,0/25 0,3-0,9 cm - 100 - 78,0
Huber 1997 [26] 42 2,0-2,5/50 4,8/9,6 1cm 8,0 15 10 77,0
56 2,0-2,5/50 10,0 35 12 90,0
Tab. 3. Wybrane wyniki badai klinicznych z zastosowaniem brachyterapii Srodoskrzelowej HDR
Autor Odpowiedz Kaszel Krwioplucie Duszno$¢  Mediana Powiktania Przezycie
miejscowa (proc.) (proc.) (proc.) czasu (proc.) miesigce
(CR+PR) poprawy (proc. chorych)
(proc.) (miesiace)
Macha i wsp., 1987 [12] 82 - - 79 - 11 24 (34 proc.)
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Seagren i wsp., 1988 [27] 100 93 89 100 4,3 - -
Stout i wsp., 1994 [28] - 51 86 61 - B 12 (22 proc.)
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Reboul i wsp., 1994 [19] 72 69,5 88,9 65,9 - 18 12 (23 proc.)
Makarewicz 2000 [29] 40 63,4 93,1 75,0 5-6 16 mediana 7.5
Langendijk i wsp. 2001 [30] - 24 86 46 - 15 mediana 7.0
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