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Souhrn: Novym pfistupem v adjuvantni 1é¢bé ¢asnych stadii karcinomu prsu je samostatna brachyterapie oblasti liizka tumo-
ru s jeho bezprostfednim okolim. Metoda je vhodnd pro pacientky s nizkym rizikem lokélni recidivy — nddor mensi neZ 3 cm,
NO, nebo maximalné 3 pozitivni uzliny, invazivni duktdlni karcinom, negativni okraje, vék nad 40 let, pozitivni steroidni
receptory, nizky grading. Cilem klinické studie feSené v Masarykové onkologickém ustavu bylo zavedeni metodiky perope-
ra¢ni intersticidlni HDR brachyradioterapie, zhodnoceni lokalni kontroly, komplikaci a kosmetického efektu. Metodika: Od
bfezna 2002 do Cervence 2004 bylo zatfazeno do studie celkem 25 pacientek s klinickym stadiem I-II karcinomu prsu bez pfi-
tomnosti rizikovych faktori lokalni recidivy. VSechny pacientky podstoupily parcidlni mastektomii s disekci axily ¢i vySet-
fenim sentinelové uzliny. Peroperacné byly zavedeny do oblasti liZka tumoru intersticidlni katetry pro brachyterapii. Kon-
formni planovéni bylo provedeno v planovacim systému Brachy Vision na zdkladé€ prostorové rekonstrukce CT fezt. Ozafovani
bylo zahajeno pét dnti po operaci po obdrZeni definitivni histologie. K ozéfeni byl pouZit high dose rate (HDR) afterloadin-
govy ozafova¢ Varisource, kde je zdrojem zéfeni '92Ir. Cilovy objem byl ozafen jednotlivou divkou 3,4 nebo 4,0 Gy, celkem
8-10 frakci v prubéhu 4-5 dnii. Vysledky: Celkem bylo hodnoceno 19 pacientek, které splnily vstupni kritéria studie. Medi-
an véku byl 63 let. Median sledovani je 11 mésict. U jedné pacientky jsme zaznamenali lokélni recidivu 19 mésici po skon-
Ceni brachyterapie. Byla lokalizovadna v odliSném kvadrantu prsu a byla jiného histologického typu. Celkovy kosmeticky efekt
byl hodnocen jako dobry az vyborny u 18 pacientek, jako uspokojivy u 1 pacientky. Zdver: Pfedbézné vysledky nasi studie
jsou povzbudivé pro moZnost vyuZiti samostatné poresek¢ni intersticidlni brachyradioterapie u vybranych pacientek s karci-
nomem prsu I. a II. klinického stadia.
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Summary: Sole brachytherapy for partial breast irradiation is a new approach in the adjuvant treatment of early stage breast
carcinoma. The method is suitable for patients with low risk of local recurrence — tumor less than 3 cm, NO, or maximal 3 nodes
positive, invasive ductal histology with negative margins, age over 40 years, steroid receptors positive, low grade tumors. The
aim of the clinical study performed in the Masaryk Memorial Cancer Institute was to establish the method of peroperative
interstitial HDR brachytherapy and evaluate the local control, complications and cosmesis of this method. Methods: Between
March 2002 and July 2004, 25 women with stage I-II breast cancer without risk factors for the local relapse were enrolled into
the study. All patients underwent partial mastectomy with dissection of the axilla or sentinel node biopsy. Brachytherapy
catheters were placed into the area of tumour bed at the time of excision. Conformal planning was performed in the
BrachyVision planning system using the three-dimensional reconstruction of CT scans. Irradiation was started 5 days after
surgery when the final histology was received. High dose rate (HDR) afterloader Varisource with !92Ir source was used to
deliver 3,4 or 4,0 Gy per fraction, 8-10 fractions in 4-5 consecutive days to the target volume. Results: 19 patiens were eligible
for this study. The median patient age was 63 years. The median follow-up was 11 months. One local recurrence was diagnosed
19 months after brachytherapy. It occurred in another quadrant and was histologically distinct from the original tumor. The
global cosmetic scores were good to excelent in 18 cases and fair in 1 patient. Conclusion: The preliminary results of our study
are encouraging for the use of sole peroperative interstitial brachytherapy in selected patients with early stage breast cancer.
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Uvod

V 1é¢bé karcinomu prsu I. a II. klinického stidia je sou¢asnym
standardnim pristupem konzervativni chirurgicky vykon
s naslednou pooperac¢ni radioterapii celého postizeného prsu,
event. spadové lymfatické oblasti a cilené ozéreni oblasti 10z-
ka tumoru. Pooperacnim ozarenim sniZime vyskyt lokédlnich
recidiv a dosdhneme tak stezlnych 1é¢ebnych vysledki jako pfi
radikalni mastektomii. 1->3*3 Z &etnych studii vyplyva, Ze pfi-
blizn€ v 80% vznika lokélni recidiva v 1azZku ptivodniho tumo-
ru.6,7 Tento fakt vedl k mySlence ozafit pouze liZko tumoru
s jeho bezprostfednim okolim. Soucasné je také mozné zkra-

tit celkovou dobu ozafovani pouZitim akcelerovaného reZimu.
MnozZstvi probihajicich klinickych studii hodnoti 1é¢ebné
vysledky a kosmeticky efekt tohoto 1éCebného pristupu.
V zasadé€ je moZno pouZit nékolik ozafovacich technik, neni
dosud jasné, kterd technika je optimalni. Nejvice dat je zatim
k dispozici pfi pouziti intersticidlni HDR brachyradioterapie.
Mezi dalsi metody akcelerovaného ozatfeni liZka tumoru pat-
i pouZziti balénkového katetru (MammoSite), intraoperacni
ortovoltazni radioterapie Ci trojrozmérnd konformni zevni radi-
oterapie (3D-CRT). 8:9:10

V soucasné dob¢ jiz nékolik studii faze I-II s intersticidlni HDR
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brachyradioterapii prokdzalo stejné vysledky v pétileté lokal-
ni kontrole jako pfi standardnim zevnim ozafeni celého prsu
vcetné doozafeni 1GZka tumoru. Kosmetickly efekt je vyborny
az dobry u vice nez 90% pacientek. !11213.14.15.16.17 Cilem
téchto studii je dosaZzeni minimalniho vyskytu lokélni recidi-
vy - u méné neZ péti procent pacientek. Diraz je kladen na
vhodnou selekci pacientek a presné urceni cilového objemu.
Nezbytnym predpokladem je konformni trojrozmérné 3D pla-
novani brachyradioterapie na podkladé CT fezl. Pro samo-
statnou brachyradioterapii jsou vhodné pacientky s ¢asnym
stadiem karcinomu prsu (T1, T2 - tumor do 3 cm, NO nebo
max. tfi uzliny pozitivni) bez pfitomnosti rizikovych faktort
(jedno loZisko, negativni okraje, duktalni karcinom, bez pfi-
tomnosti extenzivni intraduktalni komponenty, vék nad 40 let,
pozitivni steroidni receptory, grading 1,2). 17:18:19:2021
Cilem klinické studie feSené v Masarykové onkologickém
ustavu bylo zavedeni metodiky peroperacni intersticidlni HDR
brachyradioterapie, zhodnoceni lokélni kontroly, komplikaci
a kosmetického efektu.

Material a metody

Od biezna 2002 do Cervence 2004 bylo zafazeno do studie cel-
kem 25 pacientek s klinickym stddiem I/Il karcinomu prsu. Stu-
die byla schvélena etickou komisi ustavu, vSechny pacientky
podepsaly informovany souhlas. Vstupnimi podminkami byl
vék nad 40 let, velikost nddoru do 3 cm, verifikovany invaziv-
ni duktdlni karcinom, umisténi nddoru vice neZ 1 cm pod povr-
chem kuZe, negativni resek¢ni okraje, negativni uzliny nebo
maximalné tfi uzliny pozitivni, pfedoperani mammografie bez
pritomnosti mikrokalcifikaci na plose vice neZ 3 cm?, prove-
deny RTG plic, UZ jater a scintigrafie skeletu.

Pfed operaci mély pacientky CT vySetfeni postiZeného kva-
drantu. VSechny pacientky podstoupily parcidlni mastekto-
mii s disekci axily ¢i vySetfenim sentinelové uzliny. Do l1iz-
ka dutiny po lumpektomii byly umistény rtg kontrastni klipy.
Peroperacné byly nejprve tzv. free hand technikou umistény
do 1azka nddoru kovové jehly, které byly vzapéti nahrazeny
plastikovymi katetry pro intersticidlni brachyterapii. PocCet
a rozmisténi aplikétord byl zavisly na velikosti 1iZka nado-
ru, nejcastéji byla pouZita dvourovinna punktura—Obr. 1. Za
3-5 dnil po operaci bylo provedeno planovaci CT vySetfeni.
Vzdalenost jednotlivych fezi byla volena 5 mm pfi tlouStce
fezu 2 mm. CT fezy byly on-line pfeneseny do planovaciho
systému BrachyVision a dile zpracovény.

Nejprve byl v kazdém CT obrazu zakreslen planovaci cilovy
objem. Cilovy objem je urcen velikosti liizka tumoru s dvou-
centimetrovym lemem do okoli ldZka. Luzko tumoru, resp.
dutinu po lumpektomii, upfestiuji rtg kontrastni klipy, sero-
mova dutina, samotné aplikatory a pfedoperacni CT snimKky.
Z divodt bezpecného planovani radioterapie jsou v izoddz-
nim planu konturovény vSechny kritické struktury jako Zebra,
plice a kiiZe, a je zakreslena poloha v8ech aplikédtorti. P1dno-

Obr. 1: Prs s peroperacné zavedenymi intersticidlnimi katetry.
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Obr. 2: Dobry kosmeticky efekt u pacientky 13 mésicii po skonceni bra-
chyterapie.

vaci systém umoZiluje prostorové zndzornéni cilového obje-
mu a aplikatorti ve vztahu ke kritickym strukturdm - kazi
a hrudni sténé. Po stanoveni ozafovacich Cast v kazdé pozici
zdroje je geometricky optimalizovdna davkova distribuce.
Manuilné je ddle moZny, v pfipad€ nutnosti, lokdlni posun
referenc¢ni izoddzy a tim dodate¢nd zména ozafovacich Cast
v jednotlivych pozicich zdroje. Tak se pfizpsobuje tvar refe-
renéni izodozy nepravidelnému cilovému objemu (konform-
ni planovani).

U vSech pacientek v souboru bylo ozafovani zahdjeno paty den
od operace po obdrZeni definitivni histologie. Brachyradiote-
rapie byla aplikovédna 2x denné€ pfi jednotlivé davce 3,4 Gy
s minimalni 6-ti hodinovou pauzou mezi frakcemi. Celkové
bylo aplikovéno 10 frakei za pét dnil pfi celkové davce zéreni
34 Gy. Ve tfech pripadech, byl pouZit alternativni zpiisob Ctyt-
denni aplikace brachyradioterapie (8 x 4,0 Gy) s ekvivalent-
nim biologickym efektem. K ozéfeni byl u vSech pacientek
souboru pouZit high dose rate (HDR) afterloadingovy ozato-
va¢ VariSource (fa Varian), kde zdrojem zéfeni je radionuk-
lid Iridia 192.

V pripadech, kdy podle vysledku definitivni histologie neby-
1o splnéno nékteré kritérium, byly pacientkdm aplikovany pou-
ze 3-4 frakce jako cilené ozéfeni liZka tumoru s ndslednou
tronovym svazkem).

Po celou dobu pfitomnosti katetri v mammé byla pacientkam
profylakticky poddvana antibiotika. Katetry byly po ukonce-
ni brachyradioterapie (pfiblizné€ desaty den od operace) bez-
bolestné odstranény.

Pacientky byly dale IéCeny podle standardnich indika¢nich kri-
térii pro jednotliva klinick4 stidia onemocnéni a podle riziko-
vych faktord (chemoterapie, hormonoterapie). Pacientky byly
a nadale jsou peclivé sledovany v tfimésicnich intervalech,
hodnocena je lokélni kontrola, komplikace 1écby, akutni
a pozdni nezadouci ucinky a celkovy kosmeticky efekt.



Tab. 1: Charakteristika souboru pacientek, pfehled parametra planovani, davek brachyradioterapie.

pocet davka V85 V 100 V 150
porad. | ozafovand | pocet | ozaf. | pocet na PTV | Dmin | Dmax | median (odhad (odhad (odhad DHI

¢. oblast frakei | rovin AT frakci | (cm) (%) (%) (%) z grafu z grafu z grafu

(Gy) DVH) (%) | DVH) (%) | DVH) (%)

1 m.sin. 10 2 34 71,2 59,6 | 1380,2 147,7 94,0 83,5 48,5 0,419
2 m.sin. 9 2 34 137,6 32,0 950,1 119,9 82,0 68,0 24,0 0,647
3 m.dx. 10 2 10 34 100,9 62,8 718,8 138,2 98,0 92,0 39,0 0,576
4 m.sin. 10 1 5 34 56,0 52,9 | 1380,8 139,5 92,5 81,0 43,5 0,463
5 m.sin. 8 2 11 4,0 103,5 0,0 | 1327,0 1754 99,0 95,0 64,0 0,326
[§ m.sin. 10 2 11 34 123,4 67,4 | 2036,9 173,3 98,5 95,5 64,5 0,325
7 m.dx. 10 1 6 34 100,2 51,6 | 1038,6 141,5 93,0 83,5 44,0 0,473
8 m.sin. 10 2 7 34 46,9 69,3 901,6 158,1 97,5 91,5 55,5 0,393
9 m.sin. 10 2 9 34 76,3 56,2 | 1033,6 158,6 98,0 92,5 57,5 0,378
10 m.sin. 10 1 7 34 40,1 52,4 708,6 1152 82,0 65,0 26,0 0,600
11 m.sin. 10 2 7 34 76,8 60,4 | 12722 145,7 93,0 82,5 47,5 0,424
12 m.dx. 10 2 14 34 304,4 55,2 893,5 158,3 97,0 89,0 54,0 0,393
13 m.dx. 10 1 5 34 160,1 49,9 | 14487 121,5 88,0 72,5 32,0 0,559
14 m.dx. 10 1 34 91,3 66,1 886,7 1459 96,0 86,5 47,5 0,451
15 m.sin. 8 2 10 4,0 69,0 52,6 5759 150,4 95,5 87,0 50,5 0,420
16 m.sin. 10 2 34 107,2 48,3 | 1303,1 164,8 98,5 95,5 61,0 0,361
17 m.dx. 8 2 4,0 144,0 61,5 | 11164 156,9 96,0 88,0 54,0 0,419
18 m.sin. 10 2 34 76,2 63,9 593,2 152,6 97,0 90,5 52,0 0,425
19 m.dx. 10 2 12 34 77,4 52,8 574,1 137,9 91,0 79,0 42,5 0,462
median 9 91,3 55,2 | 1033,6 1477 96,0 87,0 48,5 0,424

pocet AT = pocet aplikacnich trubic¢ek, PTV = planovaci cilovy objem , D min = minimdlni davka v cilovém objemu, D max = maximdlni davka v cilo-
vém objemu, medidn = medidn davky v cilovém objemu, V85, V100, V150 = objem ozédieny 85, 100, 150 procenty predepsané davky , DHI = dose

homogenity index

Vysledky

Do studie bylo celkem zatazeno 25 pacientek, z nichZ 6 bylo
nasledné vytazeno pro nesplnéni vstupnich kritérii (pét paci-
entek pro nevhodny histologicky typ - lobuldrni karcinom nebo
grading 3, u jedné pacientky byly zji§tény pozitivni okraje exs-
tirpatu). Hodnoceno bylo tedy celkem 19 pacientek. Median
véku byl 63 let (44-77 let). Median sledovani je 11 mésict (1
az 25 mésicil). Ve Ctyfech pfipadech byla pouZita jednorovi-
novéa punktura, v patnicti ptipadech dvojrovinova punktura.
Medién poctu aplikacnich katetrt byl 9 (5-14). Medién veli-
kosti cilového objemu PTV byl 91,3 cm? (40,1-304,4 cm?).
100% izodoza pokryvala 87 % cilového objemu. Charakteris-
tiku souboru, parametry dose volume histogramu (DVH) adose
homogenity index (DHI) shrnuje tabulka — Tab 1.

Lokalni recidiva byla zji§téna pouze u jedné pacientky 19 mési-
cl po ukonceni radioterapie. Byla vSak lokalizovana v jiném
kvadrantu a byla navic odli§ného histologického typu. Tento
relaps lze tedy hodnotit spiSe jako metachronni duplicitni
nador.

Z komplikaci uvadéného 1éc¢ebného postupu lze uvést vyraz-
néjsilokalni hematom v oblasti liZka tumoru a mammy - cel-
kem u péti pacientek. U jedné z téchto pacientek navic vznik-
lanaslednd infekce hematomové dutiny a u dvou nemocnych
byla nutna incize kolikvovaného hematomu. U obou po inci-
zi nésledovalo protrahované hojeni 2 a 3 mésice. U vSech
pacientek davka zafeni na kiZi nepfesdhla 50% predepsané
davky v cilovém objemu. Zatim nebyla pozorovana vyraz-
né&jsi kozni toxicita (teleangiektazie, atrofie kiiZe, koZni fib-
roza). Kosmeticky efekt byl u 18 pacientek hodnocen jako
dobry az vyborny (1.-2. st. dle RTOG), jako uspokojivy (st.
3) u jedné pacientky — Obr. 2. BliZ§i hodnoceni 1écebnych
vysledkll nebylo moZné vzhledem k piili§ kratké dobé sle-
dovéni.

Diskuze

Intersticidlni HDR brachyradioterapie se pouZiva v 16¢bé kar-
cinomu prsu jiz fadu let a ma standardné stanovené indikace.
P1i planovani 1écby se tradi¢né vyuZiva dvou ortogondlnich
rtg snimkd, které vSak neposkytuji pfesnou predstavu o dav-
kovém pokryti cilového objemu a ddvkach v kritickych struk-
turdch. V piipadé prijeti hypotézy, Ze u vybranych skupin paci-
entek je dostaCujici ozafeni pouze liZzka tumoru s jeho
bezprostfednim okolim, je nutné jasné definovat cilovy objem
amit moZnost zkontrolovat ddvkovou distribuci uvnitf tohoto
cilového objemu. Nové moderni pldnovaci systémy v brachy-
radioterapii, které vyuZivaji podobné jako v zevni radioterapii
trojrozmérnou prostorovou rekonstrukci na zdkladé CT vySet-
feni, dovoluji konformni planovéni radioterapie (pfizpisobe-
ni pfedepsané referencni izod6zy nepravidelnému cilovému
objemu). V procesu pldnovani konformni brachyradioterapie
je v8ak zéarovein nutné kontrolovat kritéria ddvkové homoge-
nity, tzv. dose homogenity index (DHI). Dale je nezbytné pri
planovani sledovat objem, ktery je ozdien vysokymi ddvkami
(V150, V200 — objem ozateny 150, 200 procenty pfedepsané
davky) tak, abychom piedesli ireverzibilnim pozdnim neZa-
doucim ucinktim 1éCby zafenim - fibréze, tukové nekréze a tim
Spatnému kosmetickému efektu. 22 Je nutné si uvédomit, Ze
pozdni vedlejsi u¢inky 1é¢by (late effect) se mohou zvyraziio-
vat s postupujicim ¢asem a pokud po dvou letech je kosme-
ticky efekt dobry aZ vyborny u 90% pacientek, po péti aZ dese-
ti letech uz to mtiZze byt podstatné méné¢.

Planovaci cilovy objem je urCen na zakladé polohy rtg kon-
trastnich klipt, aplikatorti, seromové dutiny a pfedoperacniho
CT vySetieni. Je definovén jako postlumpektomické dutina
sdvoucentimetrovym lemem. Lem zahrnuje chirurgické a radi-
oterapeutické okraje, pfitom nesmi piesahovat svalovou fas-
cii a kozni cévy.
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Technika peropera¢niho zavedeni katetrll pro brachyradiote-
rapii,,z volné ruky*, tzv. free hand technika, umoZiiuje pfimou
vizualizaci liZka tumoru a tim pfesné urceni cilového objemu
a presné umisténi aplikatord. VyZaduje vSak urcité brachyte-
rapeutické zkuSenosti, trénink a zruc¢nost pfi rozmisténi katet-
10, protoZe Zadny pldnovaci systém jiZ pak nemlZe upravit
geometricky Spatné provedenou punkturu. Dalsi vyhodou pero-
peracni aplikace je pouze jeden invazivni zakrok.

Pii vybéru vhodnych pacientek pro aplikaci samostatné bra-
chyradioterapie liZka tumoru je nutné vybirat pacientky s niz-
kou pravdépodobnosti vzniku lokélni recidivy (velikost nddo-
rudo 3 cm, verifikovany invazivni duktilni karcinom, negativni
okraje, negativni uzliny nebo maximalné tfi uzliny pozitivni).
Je nutné si uvédomit, Ze mijime zdmérné zbytek prsu, kde se
statisticky vyskytuje kolem 20 % lokdlnich recidiv. 822
Probihajici randomizovana studie NSABP/RTOG féaze III
srovnava koncepci ¢astecného ozafeni prsu rliznymi techni-
kami (intersticidlni HDR brachyradioterapie, pouZiti bal6n-
kového katetru pfi brachyradioterapii - MammoSite, 3D kon-
formni zevni radioterapie) se standardni zevni radioterapii
celého prsu. Pacientky jsou stratifikovany dle véku, stadia, hor-

mondlnich receptori aj. Tato i dal$i probihajici randomizova-
né studie by mély vymezit jasné indikace a zaroveii i limitace
této metody adjuvantni 16¢by zafenim. 24

Zavér

Vysledky studie Masarykova onkologického tstavu, stejné
jako dosud publikovand data jinych studii, jsou povzbudivé
pro moZznost vyuZiti samostatné poresek¢ni intersticidlni bra-
chyradioterapie u vybranych pacientek s karcinomem prsu kli-
nického stadia I, II. Mezi vyhody této 1écebné modality patii
predevSim podstatné zkraceni doby radioterapie, tim také zkra-
ceni doby hospitalizace a sniZeni ekonomickych ndkladi na
1é¢bu. Neméné diileZitou vyhodou je zmenSeni toxicity radio-
terapie, coZ je dosahovéno sniZenim velikosti objemu a dév-
ky zafeni okolnich zdravych tkani jako jsou plice, srdce, kiize
a hrudni sténa. Tak 1ze predpoklddat i zlepSeni kosmetického
efektu 1éCby. Tuto lé¢ebnou metodu nelze zatim povaZovat za
standardni zptisob 1é¢by karcinomu mammy; je nutné vyckat
vysledki randomizovanych studii.

Prace byla podporena grantem IGA MZ ¢. NC/7108-3
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