Brakyterapi med palladium-103

— nytt satt att stralbehandla lokaliserad prostatacancer

Andelen patienter med prostatacanippfoljning visade att man kunde upp
cer som diagnostiseras i tidigt (Iokalisena god tumarkontroll vid tidiga stadier

w Prostatacancer

rat) stadium okar. Dessa patienter kaav sjukdomen om man erhdll tillrack
erbjudas kurativt syftande behandlindigt h6g och homogen straldos, men pe
om de har en forvantad 6verlevnad pienter med lokalt avancerade tumére
mer an 10 &r. Denna behandling har trétade daliga behandlingsresultat [3].

ditionellt inneburit operativt avliagsnan-
de av hela prostatakorteln och sadesbla- Utveckling av interstitiell
sorna (radikal prostatektomi) eller strél-  stralbehandling
behandling i ndgon form. | USA har Dagens interstitiella stralbehandling
man vidareutvecklat den ultraljudsstyrvid lokaliserad prostatacancer stddje
da interstitiella stralbehandlingen medig pa tre ben. Under bérjan av 1980-t
kvarliggande radioaktiva fron. Vid in- let visade Holm och medarbetare fra
terstitiell stralbehandling infors stral-Kopenhamn hur man kunde anvand
kallan i tumoren eller organet som skalransrektalt ultraljud for att via peri-
behandlas, till skillnad fran extern strdlneum exakt placera fr6 med radioaktiy
behandling dar stralkallan befinner sigod-125 i prostata [4]. Metoden vanr
utanfor patienten. Férdelen med metaaldrig allméan acceptans i Skandinavie
den &r att hdg straldos kan ges i tumdremen togs upp och vidareutvecklades
medan omgivande frisk vavnad bespdJSA. Gruppen i Seattle runt dr Joht
ras onddig stralning och till denna relaBlasko har utvecklat mycket av tekni:
terade biverkningar. ken for den behandlingsmetod som al
vands idag [5].
Anvand sedan seklets bdrjan Det andra benet utgors av dager|
Redan 1914 publicerades en av dmoderna datorteknik, som gjort de
forsta artiklarna om interstitiell stralbe-mojligt att for varje patient utforma en
handling d& Pasteau och Degrais hadedividuell dosplanering. Vid dosplane-
behandlat sex patienter med radiumimingen begransas dosen till rektum oc
lagg [1]. Pa 1970-talet borjade man andretra, och pa sa satt att oonskade |
vanda en teknik dar jod-125 (1-125) ineffekter fran dessa organ kan minimerg
planterades med en dppen operationgs].
teknik. Prostatan frilades retropubiskt Det tredje benet ar utvecklingen a
och radioaktiva fron placerades undemya isotoper med kortare stralrackvidd
dgats uppsikt [2]. Behandling med inrdDen korta rackvidden medfor Iaga stral
stralkallor, sdsom 1-125, staller hogaisker for behandlande personal och f
krav pa exakt placering av dessa fron p@&striktioner for patienten under den tig
grund av stralningens korta rackviddsom stralbehandlingen pagar. For nal
Med den 6ppna metoden var det svaviarande anvands i huvudsak tva isot
att fa en god dostackning, och omradgper vid behandling av prostatacance
i prostata som fick otillracklig straldospalladium-103 (Pd-103) och I-125. De
var vanligt forekommande. La&ngtids{inns idag inga studier som tyder pa a
den ena stralkallan skulle vara effekti
vare an den andra. Vad som framfér al
skiljer isotoperna at ar halveringstiden
som &ar 17 dagar for Pd-103 jamfort me
60 dagar for 1-125. Detta kan vara for,
klaringen till att patienter som behand
_ Nats med Pd-103 forefaller ha ndga
e-post: gunnar.aus@ryhov.ltkpg.se mindre biverkningar an de som behand
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Forarbetet viktigt

Sammanfattat

Antalet nydiagnostiserade fall
av prostatacancer Okar varje
ar. Andelen av dessa som har
lokaliserad cancer vid dia-
gnostillfallet 6kar ocksa.

Prostatacancer som har upp-
téackts i lokaliserat stadium ar
potentiellt botbar. En i Sverige
ny, kurativt syftande, behand-
lingsmetod &r implantation
med radioaktiva fron direkt i
prostatakorteln — sa kallad in-
terstitiell strdlbehandling med
kvarliggande stralkalla.

Behandling sker i narkos/spi-
nalbeddvning, men da patien-
ten inte utsatts for storre kirur-
giskt trauma kan han lamna
sjukhuset samma dag eller
dagen efter.

En hog stréldos levereras till
tumdren samtidigt som doser-
natill omgivande organ, i fors-
ta hand bl&sa och tarm, kan
begréansas.

Risken reduceras for langtids-
biverkningar jamfért med kon-
ventionell stralbehandling.

Behandlingsresultaten  fore-
faller likvardiga med andra
behandlingsmetoder vid 5 till
10 ars uppfoljning, men lang-
re uppfoljning saknas.

28 patienter har till dags dato
behandlats i J6nk6ping med
den nya metoden.

PER NODBRANT Noggranna dosimetriska berakning-

sjukhusfysiker, avdelningen forar kraver en precis bestamning av pro- '
sjukhusfysik, samtliga vid Lans- statas form och volym, en sa kallad vaten i benstdd utfors en volymberékning

iukh Rvh 5nképINg. lymstudie. Denna gors cirka 4 veckomed hjalp av transrektalt u.Itranudooch
sjukhuset Ryhov, Jonkoping fore planerad behandling. Med patienen stegenhet. Prostata avbildas fran ba-
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Figur 1. Transrektal ultraljudsbild

visande ett tvarsnitt av prostata statas VOIym och form'avje fré ar 4,5

med konturen av sjalva kérteln mm Iéngt_ och 0,8 mm i diameter (Figur
(bla linje), rektum (brun linje) och ~ 2). Den individuella dosplanen avgor
uretra (gul linje) inritad. antalet fron och nalar som behdvs for att

Punkterna visar ndlarnas
placering och den grona linjen
visar vilket omrade som erhaller o o . . .
115 Gy. Sa gar implantationen till

Implantationen sker i narkos eller
spinalbeddvning under vagledning av
transrektalt ultraljud och genomlys
ning. Nu reproduceras patientens och
ultraljudssondens lage sa att varje snitt
ar identiskt med tidigare volymstudie.
For att minska prostatas rorlighet under
behandlingen fixeras den med tva sa
kallade ankarnalaMed hjalp av mati
sen (vilken ar monterad pa ultraljuds
utan att 6verdosera i rektum (Figur 1).sonden) och dosplanen placeras varje

Volymstudiens snitt Gverfors vianal pa den forutbestamda platsen. Hur
videosignalen direkt in i dosplaneringsdjupt varje nal placeras i prostata kon
datorn och utg6dr underlag for en indivitrolleras med ultraljud eller genomiys
duell dosplan. Malet &r att finna den-opning. Darefter slapps de 2—6 frona som
timala placeringen for varje enskilt fro.finns i varje nal (Figur 4). Detta uppre
Idag anvands vanligen en modifieraghas for alla ndlar i tur och ordning enligt
perifer laddningsteknik dar mest akti dosplanen tills alla fron placerats pa sin
vitet planeras i perifera delen av prosteplats enligt det tredimensionella keor
ta. Detta for att astadkomma full dosdinatsystemet. Omedelbart efter -im
| tackning till prostata utan att erhallgplantationen tas en réntgenbild for att

Figur 2. Varje enskilt palladiumfrs mater ~ @lltfor hoga doser i uretra. kontrollera och dokumentera fronas

4,5x 0,8 mm. Malet &r att hela prostata, med 2—glacering och utbredning (Figur 5).

mm maginal, skall erhalla 100 procent Patienten far en kateter vid ingrep

av den ordinerade dosenlBLGy vid pets avslutande. Denna avlagsnas fore
sen (mest kraniella delen) till apexalladiumbehandling), samtidigt somhemgang och patienten kan lamna sjuk
(mest kaudala delen) med 5 mm avstandetra maximalt skall erhdlla 150 prohuset samma dag eller dagen efter
mellan snitten. | varje snitt inritas-ut cent (172,5 Gy) och rektalvdggen max For att kontrollera kvaliteten pd im
bredningen av prostata, uretra och-rekmalt 100 procent. Dosen avtar snablylantationen genomférs i efterférloppet
tum. P4 ultraljudsbilden finns en 6verberoende pa stralningens korta raclen datortomografi. Prostata snittas var
lagrad matris, vilken anger mdjliga plavidd, och 1,5 cm utanfor prostata erhall§:e mm, malggan som prostata, rektum
ceringar for ndlaMatrisens injustering endast ca 10 procent av den ordineradeh uretra samt fron identifieras. Daref
ar viktig da dess position i forhallandedosen. ter gors en dosplan med utgangspunkt i
till prostata och rektum ar avgorande for Normalt &tgar 60-120 frén placerafronas verkliga placering. Pa denna sa
hur god dostackning som kan erhallage i 2030 nalarAntalet beror p& pro kallade postplan kan dostackningen

erhalla 6nskad dostackning (Figur 3).

Figur 3a (nedan). Bilden visar ndlarnas placering i den
rekonstruerade prostatan. Det grona molnet visar isodoskurvan foér
115 Gy. Notera hur hela prostatas volym (i blatt) ar tackt av
isodoskurvan.

Figur 3b (till h6ger). Bilden visar nalarnas placering i den
rekonstruerade prostatan med isodoskurvan for 172,5 Gy. Notera hur
uretra (motsvarande den morka kanalen genom prostata) undviker
denna hoga dos.
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— FAKTARUTA ar behandlingen i praktiken avslutad dj

Indikationer 97,5 procent av stralningen avgetty
Lokaliserad prostatacancer (stagi Cirka tva till tre veckor efter implanta
um T1c-T2a, NO-NX, MO) tionen med Pd-103 boérjar patienten f
Hogt och medelhogt differentierad tatare vattenkastningsbehov (aven-ng
tumor (Gleason summa 3-7) tetid), sveda vid vattenkastning sanf
Serum PSA <10 ng/ml trog vattenkastning. Dessa besvéar-kuge

Férvantad 6verlevnad >10 ar minerar vid 6:e till 8:e veckan och bru

Kontraindikationer kar sedan avta for att mestadels va
Svara vattenkastningsbesvar borta tre manader efter implantatione

Tidigare genomgangen TURP Cirka 15 procent av patienterna rappo
Prostatavolym >50 ml (hormone]l terar en viss trotthet mot slutet aw-be

.. . o . - = o . Figur 5. Rontgenbild tagen just efter
forbehandling under tre manader kan handlingstiden. Ovegraende stérningar im%bmaﬁoneﬁ som Visg’, frgnas

anvandas for att minska volymen) i tarmfunktionen med 6kad flatulens placering i prostatakérteln.
_ Hoftproblem som gor att patienten och lgsare avféring har rapporterats
ej kan ligga i benstod 10-20 procent av fallen och forefallel
vanligast 2—-3 manader efter implantadetta kort efter implantationen ar risken
tionen. for inkontinens stor och har angetts till

Patienter med obstruktiva vattenca 30 procent [9]. Detta ar bakgrunden
kontrolleras, och det ar tydligt visat atkastningsbesvéar fore behandlingen Idill att man inte rekommenderar -be
en god dostackning 6kar chansen for gbier storre risk att drabbas av retentiohandlingen till patienter med betydande
framgangsrikt behandlingsresultat [8].under behandlingstiden. Det basta satattenkastningsbesvar eller tidigare ge

tet att hantera en sadan situation ar atomgangen TURP

Normalt postoperativt férlopp lara patienten  sjalvkateterisering. Bestaende tarmproblem (strélprok

— akuta biverkningar Transuretral prostataresektion (TURPIit) ar aven det ovanligt, 1-2 procent [6,

Patienten kan kanna av en viss-onbor undvikas i det langsta pa grund ag0].
heti perineum, och ibland ses ett hemator risk (ca 30 procent) for urininkon  Erektil dysfunktion &r en vanlig
tom efter nalsticken. En viss svullnadinens, speciellt om TURP utfors forkomplikation vid kurativ behandling av
av prostata skeoch detta kan leda till nara inpa stralbehandlingen. lokaliserad prostatacancafid radikal
trogare vattenkastning. Dessa omedel De flesta av de irritativa vattenkast prostatektomi har risken som minst an
bara postoperativa besvar forsvinner ehingsbesvaren kan lindras med antiflogetts till 32 procent hos en grupp ytter
ter nagra dagar till en vecka. Urinretengistika och/eller alfablockerare. Patienligt selekterade man med fullgod potens
tion &ar ovanligt och har angetts till cirkaterna erhaller rutinmassigt recept pé&re operationen som kunnat genomga
8 procent, men risken 6kar om patientetlessa vid hemskrivningen, och specieltd kallad nervsparande kigiroch dar
har vattenkastningsbesvéar fore behandntiflogistika har visat sig mycket-ef evalueringen gjordes av samma kirur
lingen. De flesta patienter kan upptdektivt nar det géller att ddmpa de possom opererat patienten 11 | ett

normala aktiviteter omedelbart eller efoperativa besvaren. svenskt material var motsvaranddraif
ter ett par dagamen vi avrader fran 86 procent [12] Efter modern extern
cykling och mycket tung fysisk akti  Stralskyddsinstruktioner stralbehandling var den ackumulerade
vitet den forsta tiden. efter behandlingen risken for erektionssvikt cirka 60 pro

Den kortare halveringstiden pa Pd- P& grund av den laga egar och cent efter fem &rs observationstid [13].
103 jamfort med 1-125 visar sig i detdarmed korta rackvidden pa palladiumEnligt publicerade studier frdn USA ar
postoperativa forloppet dar tiden medtralarna blir inte patienterna nagot stotiehandling med kvarliggande radieak
besvar ar kortare vid palladiumbehandstralskyddsproblem. Den enda restriktiva fron behaftad med betydligt lagre
ling. Vid tva manader har 92 procent ationen for patienterna i umganget medsk for stérning av erektionsformagan.
straldosen avgetts och vid tre manadandra manniskor (framfor allt barn ocH de flesta material 1ag risken tva ar ef
gravida kvinnor) ar att de skall undvikaer behandling pa cirka 20 procent [6,
langvarig vistelse narmare &an en metet0, 14]. Patientens alder &r av betydel
For vara forsta nio patienter uppmattese. Ragde och medarbetare rapportera
en dosrat pa 1 meters avstand mellande 30-50 procents risk for erektiens
och 2 mSv/h, vilket innebar att man kaistérning hos méan aldre an 70 ar medan
std pa en meters avstand under hela isngen patient yngre an 60 ar drabbades
topens radioaktiva livslangd och ungeav denna biverkning [9].
farligen erhalla en arlig bakgrundsdos.

Patienten skall under de forsta veckor Behandlingar i J6nkoping

na efter implantationen anvanda en Sedan september 1999 har 28 patien

spolningsbar toalett samt kondom vider behandlats med den nya metoden.

samlag, da det finns risk att enstaka fréBamtliga har kunnat behandlas enligt

kan komma ut med urin eller sperma. den férutbestdmda dosplanen och aven
kunnat lamna sjukhuset dagen efter be

Liten risk for handlingen. De patienter som kommit

langtidsbiverkningar fran andra delar av landet har kunnat ta

De flesta biverkningar som beskri allmanna kommunikationer (tag, flyg)
vits ovan ar av 6vgdende natulRiss hem utan svara problem. Efterférloppet
ken for bestaende inkontinens har arhar i stort varit som tidigare skisserats,
getts till mindre &n en procent hos patioch manga patienter har kunnat héalla
enter som inte genomgatt TURP [9, 10jgang sina vanliga aktiviteter (arbete,

Figur 4. Transrektal ultraljudsbild av . 2 s . ; . .
pr%stata i langdsnitt som \J,isar hurettfro Om patienten tidigare ar opererad mefililuftsliv, sport) i stort sett som vanligt

precis lamnat nélspetsen. extensiv TURP eller man tvingas tillaven om de i vissa fall varit rejalt besvé »
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Tabell I. Jamférelse av behandlingsresultat mellan interstitiell stralbehandling, extern strl- for localized adenocarcinoma of the pros-

behandling och radikal prostatektomi. tate: A preliminary report of 434 patients.
Urology 1998; 51: 796-803.

11.Catalona WJ, Carvahal GF, Mager DE,

Interstitiell ' Extern ; Radikal ; Smith DS. Potency, continence and compli

stralbehandling stralbehandling prostatektomi cation rates in 1876 consecutive radical ret
5-ars progressions- E&g}ugic prostatectomies. J Urol 1999; 162:

1 A 1 2 3 ~0.

fri dverlevnad 85 procent 85 procent 83 procent 12.0jdeby G, Claezon A, Brekkan E, Haggman
» PSA <0,5 ng/mi [9] M, Norlén BJ. Urinary incontinence and
2 PSA <1,5 ng/ml [15] sexual impotence after radical prostatecto
3 PSA < 0,3 ng/ml [16] my. Scand J Urol Nephrol 1996; 30: 473-7.

13.Zelefsky MJ, Cowen D, Fuks Z, Shike M,

Burman C, Jackson A et al. Long term-tol

erance of high dose three-dimensional-con
rade av vattenkastningen. Cirka 20pralagliga aktiviteter Andelen patienter ~ formal radiotherapy in patients with laca
cent av patienterna har drabbats av usom far bestdende l&ngtidsbiverkningar gi%% %VOState carcinoma. Cancer 1999; 85:
inretention vilket ju ar flgr an vad somfdrefaller ligga _pé en acceptabel nivéM.Stock RG, Stone NN, lannuzzi C. Sexual
redovisats i studierna fran USA. Orsamen for den individuella patienten finns  potency following interactive ultrasound-
ken &r sannolikt att de flesta patientedet alltid en risk. Med den uppfoljnings  guided brachytherapy for prostate cancer.
som diagnostiseras i Sverige har n&gdid pa 5-10 ar som finns idag forefaller IntJ Radiat Oncol Biol Phys 1996; 35: 267-
form av vattenkastningsbesy&n vai  behandlingsresultaten lovande och jg A vico AV, Whittington R, Malkowicz
kand riskfaktor for urinretention understort likvardiga med de basta resultaten” sg. schultz D, Blank K, Broderrick GA et
efterforloppet. Med denna korta uppsom finns presenterade for yttre stralbe al. Biochemical outcome after radical pros
foljningstid har vi inga behandlingsre handling och radikal prostatektomi.-Pa  tatectomy, external beam radiation therapy,
sultat att redovisa, men hos samtliga paienterna, speciellt yngre med l&ang-for interstitial radiation therapy for clinically
. e o - .. A . ocalized prostate cancer. JAMA 1998; 280:
tienter som har mer &n 3 manaders-uppantad overlevnad, maste informeras ggg.74.
foljningstid har PSA(prostataspecifiktom att det endast ar fa patienter soms.Freedman GM, Hanlon AL, Lee WR, Hanks
antigen)-vardet  (normalvarde  <4folits under sa pass lang tid och att det GE. Young patients with prostate cancer

ng/ml) sjunkit under 4 ng/ml, i flera fall saknas resultat med langre uppfolj Pof’}vg)ggr?]li‘atlcgg‘aer%“frﬂefgmewtei:ricgegt:(;g‘f

under 1 ng/ml redan efter tre manademingstid. Oncol Biol Phys 1996: 35(2): 243-50.
. 17.Partin AW, Pound CR, Clemens JQ, Epstein
Jamforelse med andra kurativa JL, Walsh PC. Serum PSA after anatomic
behandlingsmetoder radical prostatectomy. The Johns Hopkins
Referenser experience after 10 years. Urol Clin North

Det saknas randomiserade studier Am 1993 20: 713-25.

som jamfoér behandlingsresultaten mel l'sfacszfr?gerobfljt%%r%?és-[gt% rﬁ?ﬁéfgggﬁ%.masko JC, Grimm PD, Sylvester JE, Badio

rad prostatacanceEn jamférelse med 2.whitmore WF, Hilaris B, Grabstald H. Ret ~ dium-103 brachytherapy for prostate can
de resultat som finns presenterade for ropubic implantation of iodine-125 in the gg’é In(gJ Radiat Oncol Biol Phys 2000; 46:
kirurgisk behandling (radikal prosta t{g?tszgé.(glgrggtaﬂc carcinoma. J Urol 0.

tektomi) och extern stralbehandling-an 5 5’z " eibel SA, Waliner KE, Begg CB,

tyder att behandlingsresultaten ar-lik ~ Fair WR, Anderson LL et al. The effect of ~ Summary

vardiga vid hégt och medelhdgt i local control on metastatic dissemination in

rentierade tumorer och 5-arsuppfolj carcinoma of the prostate: Long-term re  grachytherapy with palladium-103 —

; A 9 i Its in patients treated with 125- implanta li diation th
ning (Tabell 1). Detta stdds ocks& i en Y - - ¥la  anew way to deliver radiation therapy
; . ; .. tion. Int J Radiat Oncol Biol Phys 1991; 21: i
nyligen publicerad artikel dar de tre-be  537.47. Y for localized prostate cancer

handlingsmetoderna jamforts (icke fan 4.Holm HH, Juul N, Pedersen JF, Hansen H,  Gunnar Aus, Gunilla Gunnarsson,
domiserat) pa ett sjukhus [15]. Strouyer |. Transperineal 1-125 seed-im  pgr Nodbrant

Med enbart palladiumbehandling plantation in prostatic cancer guided by
transrectal ultrasonography. J Urol 1983; | skartidningen 2000; 973470-4

och nio &rs projicerad uppfolining var 1302537

den progressionsfria ovoerlevnaden 83,%.Grimm PD, Blasko JC, Ragde H. Utra  The incidence of prostate cancer is increas
procent i ett material fran Seattlegrup  sound-guided transperineal implantation ofng and, due to the use of PSA, more and more
pen [18]. Det finns ocksé& abstract som iodine-125 and palladium-103 for the t"eatcg_atients are diagnosed with localized disease.

- " f t of early stage prostate cancer. Ur i i
beskriver de forst behandlade patienter > P hese patients may be offered treatment with
b Clin North Am 1994; 2: 113-25. the intent to cure. Traditionally, this has been

na fran 19861988, och dar anges Vid.Blasko JC, Ragde H, Luse RW, Sylvestegitner by radical prostatectomy or some form of
11-arsuppféljning att 65 procent var JE, Cavanagh W, Grimm PD. Shouldqgiation therapy. This article describes the
utan PSA-recidiv (<1 ng/ml) efter be  brachytherapy be considered a therapeutiginimally invasive method with permanent
handling med 1-125. option in localized prostatic cancer? Urolseed implantation. The procedure, indications,

Clin North Am 1996; 23: 633-50. contraindications, side effects and results from

Det ar viktigt att informera patienter 7 peschel RE, Chen Z, Roberts K, Nath Rie fiterature 28 patients have been treated so far

som ar intresserade av denna behand Long-term complications with prostate4m yith acceptable proximate side effects and re
lingsform om att det saknas resultat plants:iodine-125 vs. palladium-103. Radi qyctions in serum-PSA as expected.

% Slini i A at Oncol Investig 1999; 7: 278-88.
med langre uppfoljningstid an &k-& 8.Stock RG, Stone NN, Tabert A, lannuzzi C,  correspondence:Gunnar Aus, Dept of

. DeWyngaert JK. A dose-response study foy),g|o Lanssiukhuset Rvhov. SE-551 85
Sammanfattning I-125 prostate implants. Int J Radiat Oncé?énkoggi’ng’ hwced yhov
Patienter med lokaliserad prostata Biol Phys 1998; 41: 101-8. E-mail: gunnar.aus@ryhov.ltikpg.se

cancer kan idag erbjudas ytterligare etf-Ragde H, Blasko JC, Grimm PD, Kenny
behandlingsalternativ For  patienter G\ Sylvester JE, Hoak DC et al. Interst-

g T pat . tial iodine-125 radiation without adjuvant
som uppfyller indikationerna innebar  therapy in the treatment of clinically loca-
stralbehandling med kvarliggande fron lized prostate carcinoma. Cancer 1997; 80:
av palladium-103 en minimalinvasiv__ 442-53.

2 : o 1.:10.Sharkey J, Chovnik SD, Behar RJ, Perez R,
engangsbehandling med kort Vardtla Othegu))// J, Solc Z et al. Outpatient ultra

och i manga fall begransad inverkan pa sound-guided palladium 103 brachytherapy
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