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Sdahrn

Vychodiska: Pooperacnd akcelerovand parcidlna intersticialna brachyterapia ako monotera-
pia v€asného stadia karcinomu prsnika je limitovana pre pacientky s nizkym rizikom lokalnej
recidivy. Materidl a metédy: V rokoch 2004-2008 bolo v nasom ustave tymto sposobom liece-
nych 53 pacientok. Akceptované boli pacientky po kvadrantektomii/extirpacii tumoru velkosti
T1 NO MO, histologicky nonlobularny karcindm, negativne histologické okraje, G1-2. Vsetky
pacientky absolvovali HDR '*2Ir multikatétrovu intersticialnu brachyterapiu. PTV bol definovany
ako pooperacna kavita + 2cm okraj. Davka na frakciu bola 4 Gy dvakrat denne v 6-hodino-
vom intervale, 4-5 dni do celkovej davky 32 Gy. Doba sledovania bola 2-50 mesiacov. Lokéalna
kontrola v sledovanom obdobi bola 100 %. Vysledky: Nevyskytla sa ani jedna lokalna recidiva.
Celkové prezivanie bolo 96 %. Jedna pacientka zomrela na generalizaciu maligneho melanému
a jedna na generalizaciu zakladného ochorenia. Kozmeticky efekt bol dobry az vyborny u viet-
kych pacientok. Zdver: Kratka doba sledovania nasich pacientok nam este nedovoluje dlho-
dobé vyhodnotenie lokalnych recidiv a celkového prezivania. AvSak vyborny kozmeticky efekt
a nizka periopera¢na morbidita ako aj minimalne akitne a neskoré sprievodné reakcie pouka-
Zuju na nové smerovanie pooperacnej radioterapie u selektovanych pacientok.

Klucové slova
karcinom prsnika - brachyterapia - radioterapia

Summary

Backgrounds: Interstitial accelerated partial breast irradiation is generally limited to patients
with extremely low risk of local recurrence. Materials and Methods: Between 2004 and 2008,
53 women in the early-stage of breast cancer were treated with multicatheter interstitial bra-
chytherapy in very short general anaesthesia. All patients had T1 (1-22 mm) tumour with no
positive auxiliary node and with negative surgical margins. Implants were positioned using
a template guide. The dose was prescribed to the tumour bed plus 2cm margin. A total of
32.0 Gy was delivered in 8 fractions of 4.0 Gy, each given twice a day over a 4-5 day period,
using high-dose-rate '*2Ir brachytherapy. The follow up of all patients was 2-50 months (me-
dian 40 months). Results: Preoperative morbidity: bacterial infection of the implant in 3 pa-
tients, haematoma in 43 patients. Acute toxicity: radio dermatitis — no patients. Late toxicity:
mild breast pain in two patients, fat necrosis in 1 patient, oil cyst in 1 patient, dis-pigmentation
in no patients, fibrosis in no patients. Cosmetic results: Excellent and good in 50 patients. Con-
clusion: This analysis indicates that accelerated partial breast irradiation with 192-iridium inter-
stitial multicatheter HDR-implants is feasible with low preoperative morbidity, low acute and
mild late toxicity at a median follow up of 40 months. The cosmetic result is not significantly
affected. Our short-term results with multicatheter interstitial brachytherapy continue to de-
monstrate excellent local and regional control rates and cosmetic results.
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POOPERACNA AKCELEROVANA PARCIALNA RADIOTERAPIA KARCINOMU PRSNIKA

Prsnik zachovévajuca lie¢ba u véasnych
stadii karcindmu prsnika - kvadrantek-
témia s naslednou externou radiotera-
piou na cely prsnik — je preverend ¢asom
a s malymi zmenami sa pouZiva viac ako
40 rokov s dobrymi vysledkami. Rovnaké
prezivanie u mastektomovanych pacien-
tok a pacientok po prsnik zachovavaju-
cej operacii s adjuvantnou radioterapiou
s systémovou terapiou alebo bez nej
umoznilo standardné zaradenie menej
agresivnej liecby u véasnych stadii karci-
nému prsnika [1,2].

Standardnym terapeutickym postu-
pom u . a Il klinického stadia ocho-
renia je limitovany chirurgicky zakrok
a nasledne radioterapia na cely prsnik,
s systémovou liecbou alebo bez ne;j.

Radioterapia spociva v oziareni celého
prsnika externou radioterapiou tumo-
réznou davkou 46-50 Gy v 25 frakciach,
¢o predstavuje ozarovanie kazdy pra-
covny den po dobu 5 tyzdnov s nasled-
nou dosycovacou davkou — boostom -
formou jedného priameho pola alebo
formou intersticidlnej brachyterapie.
Celkova doba lie¢by je 6-9 tyzdnov.

Rozvoj novych technolégii umoznuje
stanovit cielovy objem radioterapie s vy-
sokou presnostou, ¢im klesd radia¢nd
toxicita.

Novou koncepciou liecby vcasnych
stadii karcindmu prsnika je u selektova-
nych pacientok pooperacna akcelero-
vana parcialna brachyterapia ako sélo
terapeuticky postup [3].

Vyznam radioterapie spociva v elimi-
nacii subklinickych tumorov v zachova-
nom prsniku po konzervativnom chi-
rurgickom vykone. 81-100 % lokalnych
recidiv vznika v oblasti 16Zka po opera-
cii tumoru. To znameng, ze oziarenie ce-
Iého prsnika vplyva na relaps ochorenia
len obmedzene [4].

Pre pacientky s predpokladanym niz-
kym rizikom lokalnej recidivy sa otvara
moznost oZiarenia len |6zZka po operacii
tumoru s bezpecnostnym lemom [5].

Je tu niekolko technickych moznosti.
Vyuzitie externej radioterapie 3D CRT,
IMRT technik alebo intraoperacnej ra-
dioterapie urychlenymi elektronami
alebo intersticialnej brachyterapie
[6,7].

Vyhody akcelerovanej intersticidlnej
brachyterapie spocivaju vo vyznamnom

Tab. 1. Incidencia relapsu po RT.

Studia Bez RT* +RT APBI**
NSABP-B06 2,7% 3,8%

Ontario 3,6% 1,0%

Milan Il 1,5 % 0%

W. Beaumont 1,5% 1,5%
Ochsner Clinic 32% 0%
Budapest phase Il 1,6% 2,4%
rozsah 1,5-3,6% 0-3,8% 0-2,4%
*RT - externd radioterapia; **APBI (accelerated partial breast irradiation) — akcelero-
vana parcialna intersticialna brachyterapia

/

Tab. 2. Porovnanie parcialnej akcelerovanej intersticialnej brachyterapie u pacien-
tok s vysokym a nizkym rizikom recidivy zakladného ochorenia [11].

vysoké riziko nizke riziko
5-ro¢né lokalna kontrola 93,6 % 97,8 %
% lokalnych recidiv 4,4 % 22 %
5-ro¢né celkové prezitie 89,5 % 92,1 %

medzi oboma skupinami nie je signifikantny rozdiel

/

(boost) [12].

Tab. 3. Porovnanie lie¢ebnych modalit: parcialna akcelerovana intersicialna bra-
chyterapia vs externa radioterapia vs externa radioterapia + dosycovacia davka

7 r. bezrelaps. prez.
79,8 % 73,5%
kozmeticky efekt
vyborny 84,4 %

asymtomat. tuk. nekréza
20 %

BRT RAT
lok. relaps 7 r. lok. relaps 7 r.
6,7 % 11,4 %

7 r. bezrelaps. prez.

kozmeticky efekt
vyborny 85,1 %

RAT + boost

lok. relaps 7 r.
8,3%

7 r. bezrelaps. prez.
77,7 %

kozmeticky efekt
vyborny 68,3 %

asymtomat. tuk. nekréza
20,6 %

/

skrateni celkového ¢asu ozarovania zo
6-9 tyzdnov na jeden tyzden, pri nizkej
periopera¢nej morbidite, 5-ro¢nej lokal-
nej kontrole porovnatelnej s externou
radioterapiou + boost davkou a vybor-
nym kozmetickym efektom [8-10].

V tab. 1 je porovnanie incidencie re-
lapsu ochorenia v niektorych Studiach
bez adjuvantnej radioterapie, pri exter-
nej pooperacnej radioterapii a poope-

racnej akcelerovanej parcidlnej inters-
ticidlnej brachyterapii. Rozsah relapsov
pre jednotlivé modality je 1,5-3,6 %,
0-3,8% a 0-2,4%, ¢o su prakticky rov-
naké hodnoty.

Studia Patela et al z roku 2008, ktora
porovnavala 5-ro¢nu lokalnu kontrolu,
procentd lokalnych recidiv a celkové
5-ro¢né prezivanie medzi vysokorizi-
kovou skupinou a skupinou pacientok
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N O 7
Tab. 4. Akutne a neskoré sprievodné Tab. 5. Akutne a neskoré sprievodné reakcie po multikatétrovej intersticidlnej bra-
reakcie pri ozarovani aplikatorom chyterapii [15,27-29].
MammoSite [23-25].

bolest 20 % pacientok hematém
inflamaciakoze 58 % pacientok 90 % pacientok lokalna zapalova reakcia 1-2 % pacientok
zmeny farby koze 31 % pacientok absces 0,1 % pacientiok
serom 31 % pacientok fibréza (90 % asyptomaticka) 27 % pacientok po 5 rokoch od aplikécie
teleangiektazie 8 % pacientok asymptomaticka nekréza tuku 16 % pacientok
fibréza 7 % pacientok teleangiektazie okolo vpichov 1,5 % pacientok
absces 5 % pacientok bolesti prsnika 1,1 % pacientok
zapal prsnika 5 % pacientok edém prsnika 1,2 % pacientok
bolest prsnika 5 % pacientok J
nekréza tuku 5 % pacientok
hematém S pacientok byt Iokallzoylany’cwzlovy objem. N? jcento . p02|t'. Er, Pr
Ucel sa vyuzivaju vietky dostupné infor- - grading 1, 2

fistula 3 % pacientok mécie o rozsahu a lokalizécii tumoru —

N

s nizkym rizikom recidivy, nepreukazala
signifikantny rozdiel v uvedenych para-
metroch (tab. 2) [11].

V studii Polgéra et al zroka 2004 (tab. 3)
su porovnané sedemrocné vysledky lo-
kalneho relapsu, bezrelapsového pre-
zivania, kozmetického efektu a pritom-
nost asymptomatickej tukovej nekrézy
medzi terapeutickymi modalitami - sélo
brachyterapia, sélo externa radioterapia
a externa radioterapia + boost. U tychto
lie¢cebnych metdd nie je v jednotlivych
sledovanych parametroch signifikantny
rozdiel [12].

Parcidlna akcelerovana intersticidlna
brachyterapia méze byt realizovand
v Case operacie, ked sa v priebehu ope-
racného vykonu zavadzaju aplikatory.
Vyhodou je presnd vizudlna lokalizacia
cielového objemu ako aj to, Ze pacientka
absolvuje len jednu anestézu. Nevyho-
dou je, Ze nie je znama definitivna histo-
l6gia aj s prognostickymi faktormi. V pri-
pade, Ze sa nasledne ukdze, ze pacientka
nie je vhodnd na tento typ terapie, ab-
solvuje dosycovaciu davku (boost)
a pokracuje externou radioterapiou
[13,14].

Pooperacna parcialna akcelerovana
intersticidlna brachyterapia sa zahajuje
po zhojeni operacnej jazvy, maximalne
do dvanastich tyzdrov po operdcii a jej
vyhodou je zndma definitivna histoldgia
aj s prognostickymi faktormi.

Nevyhodou je potreba kratkodobej
celkovej anestézy. Velmi starostlivo musi

predopera¢na mamografia, MR, ak bola
robend, opera¢ny nélez, pooperacna so-
nografia alebo/a CT a zlatym Standar-
dom su chirurgické klipy umiestnené
v poopera¢nom l6zku [15,16].

Podla studie Johanssona et al z roku
2003 na Aldersonovom fantéme je vy-
znamne rozdielne radia¢né zatazenie
vzdialenych ako aj prilahlych organov
v ozarovanom objeme. Pri ozarovani la-
vého prsnika parcidlnou akcelerova-
nou intersticidlnou brachyterapiou aj
externou radioterapiou su kostnd dren
aj vzdialené organy zatazené 1,0-1,4%
predpisanej davky. Aviak vo vzdiale-
nosti 50mm od cielového objemu (lavé
pltca, srdce) pri ozarovani brachytera-
piou dochddza az k 90% redukcii davky
oproti oziareniu externou radioterapiou
[17].

Planovany ozarovany objem (PTV) je
tvoreny pooperacnou kavitou + 2-3cm
lemom [18].

Stanovujeme ho z predoperacnej
MMG, USG, opera¢ného nalezu, jazvy
a chirurgickych klipov, poopera¢nej so-
nografie, pripadne poopera¢ného CT.

Indikacia parcidlnej akcelerovanej

intersticialnej brachyterapie

NSABP B 39/RTOG 0413

+ tumor T1, T2 do velkosti 30 mm

« histoldgia nie lobularny karciném

= NO (max. 3 pozit. LU bez zndmok peri-
kapsuldrneho Sirenia)

- jedno lozisko

- negativne resekéné kraje

+ nepritomnost EIC

- vek nad 40 rokov [19-21]

Kontraindikacie parcialnej
akcelerovanej intersticialnej
brachyterapie

NSABP B 39/RTOG 0413

- invazivny lobuldrny karcindm
- EIC+

- G3

bilaterdlny karciném

stadium il a IV

pozitivne histologické okraje
gravidita a kojenie
psychiatrické ochorenie
technicky nemozna aplikacia
karciném prsnika v anamnéze
- ind malignita v anamnéze

Technicky je mozné pouzit aplikator
MammoSite alebo multikatétrovu inter-
sticialnu aplikaciu.

MammoSite

Implantacia balénikového aplikatora
sa robi v priebehu opera¢ného vykonu,
alebo po zhojeni operacnej jazvy v krat-
kodobej celkovej anestéze. Kavita, ktord
ostala po operacii, musi mat vacsi prie-
mer ako 30 mm. Vzdialenost povrchu
balénika od koze musi byt rovna alebo
vacsia ako 7mm. Davka sa pocita na
vzdialenost T0mm od povrchu balé-
nika. Celkové déavka je 34 Gy, jednotliva
davka 3,4 Gy/frakciu 2krat denne v 6-ho-
dinovom intervale [22]. Vyskyt akitnych,
aj neskorych postradiacnych reakcii je
vyssi ako pri multikatétrovej intersti-
cidlnej brachyterapii, ¢o znazornuje
tab. 4 [23-25].
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Obr. 2. Priestorové znazornenie ozarovaného objemu.

Multikatétrova intersticialna
brachyterapia
Multikatétrova intersticialna brachyte-
rapia sa najcastejsie realizuje po zhojeni
operacnej jazvy. Interval medzi opera-
ciou a radioterapiou by nemal byt dIhsi
nez 12 tyzdnov. Optimalny interval do-
teraz nebol definovany [4].

Aplikatory sa zavadzaju v kratkodo-
bej celkovej anestéze pomocou 3tan-
dardizovanych 3ablén (templates).

Mozno pouzit ak kovové ihly, tak aj plas-
tikové katétre formou dvoj- az trojro-
vinnej aplikacie, najcastejsie v pocte
7-15 aplikatorov.

Jednotlivd davka na frakciu je 4 Gy/
2 frakcie denne a 6 hod/4-5 dni v tyz-
dni. Tumoréznu davku mozno poci-
tat geometricky na 85% izod6zu alebo
pri vypocte davky prostrednictvom CT
na 95-100% izodézu zakresleného PTV
(anatomicky objem) [18,26].

Akutne sprievodné reakcie su znazor-
nenév tab. 5.

V rokoch 2004-2008 sme parcidlnou
akcelerovanou multikatétrovou intersti-
cidlnou brachyterapiou oziarili 53 selek-
tovanych pacientok. Priemerny vek bol
61 rokov (38-76 rokov).

Histolégia: adenokarciném G1, G2
a Tkrat lobularny karciném. Priemerna
velkost tumoru 8 mm (1-22mm). Ani
jedna pacientka nemala pozitivne lymfa-
tické uzliny, ani jedna pacientka nemala
pozitivny histologicky okraj resekatu.

Sledované prognostické faktory: hor-
mondlne receptory Er, Pr, C-erbB-2, p53,
E-cadherin, Ki67, HER-2. U v3etkych pa-
cientok vyzneli ako priaznivy prognos-
ticky znak s nizkym metastatickym
potencidlom.

Tumor bol najcastejsie lokalizovany
v pravom prsniku (30 pacientok) a hor-
nom laterdlnom kvadrante (32 pacientok).
Hormondlnu terapiu podstupilo 32 pa-
cientok a chemoterapiu 6 pacientok.

Nestandardnou indikaciou bol u dvoch
pacientok velky prsnik a u troch pacien-
tok druhy prsnik, ked prvy bol v minu-
losti oziareny externou radioterapiou
(z dévodu krizenia ozarovanych poli).

Technika
Po starostlivom stanoveni cielového
objemu (predopera¢nd MMG, USG,
operacny nalez, pooperacné CT s lo-
kalizdciou klipov) - opera¢nad ka-
vita + jazva + 2cm lem sme v kratkodo-
bej celkovej anestéze pomocou sablén
zaviedli kovové ihly (7-15) v dvoch, ¢as-
tejsie troch rovinach (obr. 1). Vypocet
davky do roka 2008 sme robili podla
Parizskeho dozimetrického systému na
planovacom systému PLATO, ked dav-
kové body boli v strede rovnostrannych
trojuholnikov a tumorézna davka sa po-
¢itala na 85% izodézu (obr. 2). Od za-
Ciatku roka 2008 sme presli na vypocet
z CT (objem podla anatémie) (obr. 3).
Zdroj ziarenia: '?lr, microSelectron
(Nucletron). Jednotliva davka 4,0 Gy
2krat denne s 6-hodinovym intervalom,
do celkovej davky 32 Gy.

Sprievodné reakcie

akuatne:
hematém 43 pacientok
infekcia 3 pacientky
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neskoré:

bolest v prsniku 2 pacientky
tukova nekréza 1 pacientka
olejova cysta 1 pacientka

Podobne ako je udavané v literature,
najcastejSou akutnou sprievodnou reak-
ciou bol rézne vyznac¢eny hematém.
Ostatné sprievodné reakcie sa vyskytli
len zriedkavo.

U piatich pacientok sa v sledova-
nom obdobi vyskytlo druhé maligne
ochorenie:
melanoma malignum

v capilitiu 1 pacientka
carcinoma corporis uteri 2 pacientky
carcinoma vaginae in situ 1 pacientka
struma maligna 1 pacientka

Za sledované obdobie (2-50 mesiacov)
sme u vietkych pacientok hodnotili koz-
meticky efekt ako dobry az vyborny,
pricom vo vyraznej miere zavisel pre-
dovsetkym od chirurgického zakroku.

Aniujednej pacientky nebola diagnos-
tikovana lokalna recidiva, avsak u dvoch
pacientok po 24 mesiacoch vznikol kar-
cindm v kontralateralnom prsniku.

Celkové prezivanie bolo 96 %. Jedna
pacientka zomrela na generalizaciu za-
kladného ochorenia a jedna pacientka
zomrela na generalizdciu maligneho
melanému.

Zaver

Rédioterapia je lokalna lie¢ba, ktorej tlo-
hou je znizit percento lokalnych recidiv.
V liecbe lokalizovaného karcinému prs-
nika ma Standardné postavenie.

Klasickd schéma pooperacnej radiote-
rapie je externa radioterapia na cely prs-
nik v TD 46-50 Gy konven¢nou frak-
ciondciou (5 tyzdnov) + dosycovacia
dévka (boost) 10-16 Gy, ¢o predlzuje ¢as
lie¢by o dalSie dva az tri tyzdne.

Ulohou parciélnej akcelerovanej ra-
dioterapie, oziarenia v kratkom case
(4-5dni), je znizit riziko recidivy v oblasti
16Zka po operacii tumoru. Pocet lokal-
nych recidiv u selektovanych pacientok
je 0-4%, ¢o je porovnatelné s konvenc-
nou externou radioterapiou, pricom
pozitivom su zlepSend kvalita Zivota
pocas liecby a znizené néklady na liecbu
[11,31,32]. Specifické, aj 5-ro¢né prezi-
tie je rovnaké ako pri adjuvantnej ex-

Obr. 3. 1zodézovy plan pri planovani z CT.

ternej radioterapii + dosycovacej davke
[3,7,33].

Vyhodou akcelerovanej parcialnej bra-
chyterapie je okrem vyrazného skratenia
doby terapie aj minimalna toxicita a vy-
borny kozmeticky efekt.
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