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Souhrn: Brachyterapie s nizkym davkovym pfikonem jako samostatna lé¢ebna metoda nebo v kombinaci se zevnim ozafenim
méa pevné misto v adjuvantni 1é¢b€ po resekci sarkomi mékkych tkani. ZkuSenosti s brachyterapii s vysokym dédvkovym pfi-
konem v této indikaci jsou limitované. Cilem nasi retrospektivni studie bylo hodnoceni proveditelnosti hyperfracionované bra-
chyterapie s vysokym ddvkovym pfikonem u primdrnich a recidivujicich sarkomi mékkych tkani. Metodika: Od tinora 1998
do cervna 2002 bylo 1éceno 21 pacientti se sarkomy mékkych tkdni intersticidlni perioperacni brachyterapii s vysokym dav-
kovym piikonem. Brachyterapie byla pouZita u 10 pacienti v rimci primarni 1é¢by nadoru a u 11 pacientii pro 1écbu recidivy.
Deset pacientil bylo 1é¢eno samostatnou brachyterapii (primérné celkova davka 40 Gy) a 11 pacientt bylo lé¢eno kombinaci
zevniho ozéfeni (40 — 50 Gy) a brachyterapie (celkova primérna davka 24 Gy). Brachyterapie byla provadéna v hyperfranci-
onovaném reZimu 2,4 — 3Gy dvakrat denné v 10 mm od roviny zdrojt. Doba sledovéani byla 14 — 65 mésicti (median 35 mési-
ctr). Vysledky: Lokélni kontrola u pacientil Ié¢enych pro primarni tumor byla 100%. Lokalni kontroly bylo dosaZeno pouze u 2
z 11 pacientl 1é¢enych pro recidivu (12% pravdépodobnost pétileté lokalni kontroly). Ctyfi pacienti byli bez znamek one-
mocné$ni po zdchranném chirurgickém vykonu. Postradia¢ni nekr6za mékkych tkani byla pozorovana ve 4 pripadech, pod-
koZni pistél v 1 ptipadé a periferni neuropatie v 1 pfipadé. Zdvér: Nase studie pfes maly pocet pacienti prokazuje, Ze brachy-
terapie s vysokym dévkovym piikonem je slibnou metodou v primdrni 1é¢bé sarkomi mékkych tkani. Lécebné vysledky
u opakovanych recidiv jsou $patné a v fadé pfipadt by méla byt brachyterapie pouZita ¢asnéji nebo by méla byt upfednostné-
no radikalni chirurgické feSeni.
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Summary: Background: Low dose rate brachytherapy alone or in combination with external beam radiotherapy is well-
established adjuvant treatment after surgical resection in soft tissue sarcomas (STS). The experience with high dose radio-
therapy in this indication is limited. The purpose of our retrospective study was an evaluation of the viability of perioperative
hyperfractionated high dose brachytherapy for primary and recurrent soft tissue sarcomas. Patients and methods: From
February 1998 through June 2002, 21 adult patients with soft tissue sarcomas were treated by interstitial perioperative high
dose rate brachytherapy. Brachytherapy was used as a part of the treatment in 10 cases of primary tumors and in 11 cases of
recurrent tumors. Ten patients were treated with brachytherapy alone (total mean dose 40 Gy) and 11 were treated with
combination of external beam radiotherapy (40 — 50 Gy) and brachytherapy (total mean dose 24 Gy). Hyperfractionation 2.4
— 3 Gy twice daily at 10 mm from the plane of sources was used for brachytherapy. Follow-up periods were between 14 and
65 months (median: 35 months). Results: Local control in patients treated for primary soft tissue sarcomas was 100%. Local
control was achieved only in 2 of 11 patients treated for recurrent tumor (5-year local control probability 12%). Four patients
were disease free after salvage surgery. Soft tissue necrosis was seen in 4 cases, subcutaneous fistula in one case, and peripheral
nerve palsy in one case. Conclusion: Our study — despite small number of patients — suggests, that perioperative high dose
brachytherapy is easy and promising when used as a part of primary treatment for STS. The treatment results for repeated
recurrences are poor and in a lot of cases brachytherapy should be used earlier or radical surgical approach should be considered
for the salvage.
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Uvod

Sarkomy mékkych tkani (STS) jsou vzacné se vyskytujici
nédory s vysokym rizikem lokdlni recidivy a s rizikem vzda-
lenych metastdz. Od 70. let je standardnim lé¢ebnym postu-
pem kombinace konzervativni resekce a adjuvantni radiotera-
pie. Jak zevni radioterapie (EBRT) tak brachyterapie (BT) byly
pouzity k zlepSeni lokalni kontroly v porovnani se samostat-
nym chirurgickym vykonem. Brachyterapie mé nékolik teo-
retickych pfednosti pfed zevnim ozéfenim: umoZiiuje dosaZe-
ni vysokych davek v cilovém objemu pfi Setfeni okolnich
zdravych tkdni, kratkd doba 1é¢by limituje nebezpeci reproli-
ferace kmenovych nadorovych bunék, 1é¢ba miZe byt zahdje-
na bezprostfedné po operaci, kdyZ pocet klonogennich nado-

rovych bunék je na minimu. Ozafeny objem je rovnéZ mno-
hem mensi, coZ miZe mit pfiznivy efekt na funkci postiZené
Casti téla. Brachyterapie miZe byt pouZitd jako soucast pri-
marnilécby STS nebo pro terapii recidivy po samostatném chi-
rurgickém vykonu ¢i chirurgické resekci a zevni radioterapii.
Brachyterapie byla porovnana se samostatnou chirurgickou
1écbou v randomizované studii, lokdlni kontrola byla lepsi
v rameni s brachyterapii (8).

Vétsina publikovanych klinickych zkuSenosti je zaloZena na
pouZiti manudlniho afterloadingu a brachyterapii s nizkym dav-
kovym pfikonem (LDR). V poslednich letech se do klinické
praxe dostala brachyterapie s vysokym davkovym piikonem
(HDR BT). HDR BT ma vyssi biologicky efekt v porovnani
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s LDR, ktery je ov§em vice vyjadien pro pozdné reagujici tka-
né neZ pro nador. Dusledkem je zhorSeny terapeuticky pomér
mezi ddvkou nezbytnou ke kontrole nddoru a divkou schop-
nou vyvolat pozdni postradia¢ni poSkozeni. HDR brachytera-
pii je tfeba frakcionovat a pouZit viceCetné malé frakce zéreni
k dosazeni biologického efektu ekvivalentniho k LDR. Pied-
béZné zkuSenosti s HDR intersticialni BT u STS jsou omeze-
né a jsou cennd nova klinicka data k zhodnoceni tilohy HDR
BT v 1écbé STS.

Cilem nasi retropektivni stude bylo hodnoceni proveditelnos-
ti, komplikaci a lokélni kontroly perioperacni hyperfrakcio-
novani HDR BT v 1é¢bé STS.

Material a metoda

V obdobi od tinora 1998 do ¢ervna 2002 podstoupilo na Kli-
nice onkologie a radioterapie FN Hradec Krélové a na oddé-
leni radia¢ni onkologie FN Bohunice periopera¢ni HDR BT
21 pacientil, z toho 11 Zen a 10 muzi. Primérny vék pacientil
v dobé BT byl 54 let (21 — 72). Perioperacni BT byla pouZita
v ramci primarni 1é¢by u 10 pacientt a u 11 byla kombinova-
na s reoperaci pro lokalni recidivu. Histologicky se jednalo
o epiteloidni sarkom (1x), leiomyosarkom (2x), synovialosar-
kom (3x), neurofibrosarkom (1x), fibrosarkom (3x), maligni
fibrozni histiocytom (5x), extraoseélni sarkom (1x), liposar-
kom (3x), chondrosarkom (1x), maligni mesenchymalni tumor
(1x). Stupent diferenciace byl G1 (3x), G2 (5x), G3 (5x), G4
(3x) a v 5 pfipadech nebyl stanoven. Chirurgicky okraj byl
hodnocen patologem v 10 pfipadech jako negativni, v 5 pfi-
padech jako tésny, ve 3 ptipadech jako pozitivni a u 3 ptipadid
nebyl popsédn. Nador byl lokalizovéan na koncetinach u 16 paci-
enttll, na trupu u 5 pacientt. V 6 pfipadech byl primér tumoru
<5cm, v 15 pfipadech >5 cm.

Deset pacientl bylo 1é¢eno samostatnou HDR BT a 11 kom-
binaci EBRT a HDR BT. BT samostatna byla pouZita u pii-
padt predlécenych v minulosti EBRT nebo pokud nebylo moz-
né dosdhnout dostate¢nych okrajii brachyterapeutickym
implantatem. Doba sledovani byla 14 — 65 mésicti (median 35).

Technika radioterapie

Pro BT byla pouZita technika plastickych trubicek. Afterloa-
dingové katetery byly umistény peroperacné do liZzka tumoru
(Obr.1). Liazko tumoru bylo hodnoceni simultanné chirurgem
a radia¢nim onkologem. Cilovy objem zaujimal liZko tumo-
ru s bezpe¢nostnim okrajem 2 cm v kranidlnim a kaudalnim

sméru a 1,5 — 2 cm ve medidlnim a lateralnim sméru. Afterlo-
adingové katetery byly aplikovany ze separatnich perkutan-
nich vpicht paralelné s rozestupy 1 —2 cm. Katetery byly fixo-
vany absorbovatelnymi stehy k liZku nddoru a v oblasti
koZnich vystupt fixa¢nimi knofliky a suturou. Poté byla pro-
vedena sutura operacni rany po vrstvach. Pooperacné byly pro-
vedeny ortogondlni rentgenové snimky se zavedenymi mar-
kery zdroji a vypocet distribuce ddvky na planovacim systému.
Frakcionovanda HDR BT byla zahéjena paty az jedenacty den
po operaci pomoci automatického afterloadingového pfistro-
je Gammamed (MDS Nordion — Gammamed, Némeck4 spol-
kovarepublika). Byly aplikovany jednotlivé frakce 2,4 — 3 Gy
dvakrat denné, specifikované ve vzdalenosti 10 mm od rovi-
ny aplikace. Interval mezi dvéma frakcemi byl minimalné 6
hodin. Celkové pouZzité davky byly 30 — 54 Gy (median 40 Gy)
pfi samostatné brachyterapii a 18 — 24 Gy (median 24 Gy)
v kombinaci se zevnim ozéfenim.

Davky ze zevniho ozafeni byly 40 — 50 Gy. Cilovy objem pro
zevni radioterapii zaujimal postiZeny kompartment. Pro 1é¢bu
byl pouZit line4rni urychlovac a trojdimenzionélni technika
planovéni.

U pacientil s vysokym gradingem tumoru byla poddna adju-
vantni chemoterapie zaloZend na doxorubicinu a ifosfamidu.

Vysledky

Vysledky ve skupiné pacientt 1é¢enych brachyterapii v rim-
ci primarni 1é¢by a ve skupiné 1é¢ené pro recidivu jsou shrnu-
ty v tabulkdch 1 a 2. V prvni skupiné byla lokélni kontrola
dosaZena u vSech 10 pacientti. Dva pacienti zemfeli na vzda-
lené metastdzy a jeden pacient podstoupil resekci a chemote-
rapii pro plicni metastizu a byl bez zndmek onemocnéni. Ve
druhé skupiné byli 2 pacienti bez znamek onemocnéni 57 a 18
mésict po BT. Lokalni recidiva se objevila u 6 pacientii a 3
pacienti byli postiZzeni jak lokélni recidivou tak plicnimi
metastdzami. Po zdchranném chirurgickém vykonu bylo 6
pacient bez zndmek onemocnéni, 3 pacienti zemfeli na pro-
gresi onemocnéni, jeden pacient zemfel na toxicitu chemote-
rapie a jeden pacient byl nazivu s plicnimi metastazami.
Lokalni kontrola byla dosaZena u 5 z 11 pacient s positivni-
mi, t€snymi nebo neurenymi chirurgickymi okrajiau 7 z 10
pacienti s negativnimi okraji. U pacientll 1é¢enych kombina-
ci EBRT a BT bylo bez recidivy 10 z 11 pacientt, ale pouze 2
z 10 pacienti ve skupin€ 1é¢ené BT samostatnou.

Cas do lokalni recidivy byl 4 — 41 mésicii (median 16). Neby-

Obr. 1: Technika intersticidlni brachyterapie.
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Tabulka 1: Periopera¢ni HDR brachyterapie v primarni 1é¢hé.

Pacient | Chirurgicky EBRT HDR Doba sledovani | Recidiva | Zachranna Vzdalené Lécba Komplikace
¢. okraj stav mes. (més.) 1é¢ba metastazy
1 positivni 18x3 Gy NED 24
2 negativni 40 Gy | 12x2,5Gy DM 51 mozek CHT nekr6za mék-
plice kych tkani
3 negativni 45 Gy 8x3 Gy NED 33
tésny 40 Gy 8x3 Gy NED 29 plice extirpace
CHT
5 neurcen 40 Gy 8x2,5 Gy NED 32
negativni 40 Gy 8x3 Gy NED 35
tésny 50 Gy 10x3 Gy NED 42 subkutanni
pistél
8 negativni 40 Gy 8x3 Gy NED 65 extirpace,
EBRT, CHT
9 negative 45 Gy 8x3 Gy NED 40
10 negative 50 Gy 6x3 Gy DM 14 plice CHT

CHT = chemoterapie
més. = mésice

EBRT = zevni radioterapie
NED = bez znamek onemocnéni

Tabulka 2: Periopera¢ni HDR brachyterapie pro recidivy.

HDR = brachyterapie s vysokym ddvkovym pfikonem
DM = zemfel na vzdilené metastazy

Pacient Predchozi Chirurg. HDR EBRT | Dobasledovani | Recidiva | Zachrannd | Vzdilené | Lécba Komplikace

. 1é¢ba okraj stav més. (més.) 1écba metastazy

1 resekce tésny 17x3 Gy NED 23 +4 amputace koZni nekroza
ia. CHT

2 8x resekce, neurcen 18x3 Gy NED 32 +19 resekce
CHT

3 resekce positivni 6x3 Gy 40Gy | NED 57 parestézie
ia. CHT

4 12x resekce positivni 16x3 Gy DM 42 +16 amputace plice extirpace | subkutanni
ia. CHT CHT nekréza

5 resekce, neurcen 15x3 Gy Zemiel 14 +13 resekce
EBRT, CHT natxc CHT CHT
resekce negativni | 6x3xGy | 44Gy | NED 18
2x resekce negativni | 8x2,4 Gy DTM 18 +16 EBRT plice CHT
EBRT,ia. CHT

8 opakované negativni | 15x 3 Gy DT 39 +15 resekce nekréza mek-
resekce kych tkani
CHT, EBRT

9 opakované tésné 8x3 Gy NED 45 +14 resekce
resekce EBRT
EBRT

10 2x resekce negativni 6 x 3 Gy 50Gy | NED 51 +41 resekce
11 2x resekce tésné 10x 3 Gy nazivu 51 +30 plice CHT
generalizace

CHT = chemoterapie
HDR = brachyterapie s vysokym ddvkovym pfikonem
DTM = zemfel na lokdlni progresi a metastazy

ly pozorovany komplikace hojeni ¢i infekce v disledku inter-
sticidlni aplikace. Z4dvaZna pozdni toxicita BT byla pozorova-
na v 5 pripadech — 4x nekréza mékkych tkdni, kterd se vZdy
zhojila po konservativni 1é¢b€ a 1x podkoZni pistél, ktera se
zhojila po extirpaci. U jedné pacientky byla pozorovéna postra-
diacni periferni neuropatie, v tomto piipadé byl v t€sné bliz-
kosti afterloadingovych katetert ischiadicky nerv.

Diskuse

Vysledky periopera¢ni BT s LDR iridiem a celkovou davkou
45 Gy ve 4 — 5 dnech demonstrovaly lokélni kontrolu 80%
u neptfedlécenych STS. Lécba pacientt s recidivou po chirur-

DM = zemfel na vzdilené metastizy
i.a. = intraarteridlni
més.=mésice

DT = zemfel na lokalni progresi
EBRT = zevni radioterapie
NED = bez znamek onemocnéni
Txc = toxicita

gickém vykonu a zejména po adjuvantni EBRT je velmi obtiz-
nd. Nicméné nékteré publikované prace dokladuji, Ze i u téch-
to pacientl miiZe byt koncetinu Setfici chirurgicky vykon dopl-
nény brachyterapii efektni 1é¢ebnou metodou zachovavajici
funkci organu. LDR BT s ddvkami 45 Gy se zda byt nejméné
toxickou 1é¢ebnou modalitou (2,6).

Témér veskeré publikované zkuSenosti s BT u STS byly zis-
kany s uzitim LDR BT. V soucasné dob¢ lze pozorovat posun
k poZivani automatickych afterloadingovych pfistroji s vyso-
kym davkovym ptikonem (> 12 Gy/hod). Je zplisoben vy3$$im
stupném radiacni bezpec€nosti této techniky, kratSi dobou 1é¢-

by a vy§§im komfortem pro pacienta. Pfechod od LDR k HDR
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je spojen s nebezpec¢im vy$Siho poc¢tu komplikaci pro danou
aroveii kontroly nddoru, coZ plati zejména pro intersticidlni
aplikace. Data pro HDR BT v 1é¢bé STS jsou vzécnd a vyzna-
Cuji se malymi pocty pacientt, kratkou dobou sledovéni a vel-
kou variabilitou frakcionac¢nich schémat. K publikovéni naSich
zkuSenosti jsme se rozhodli vzhledem k uZiti homogenni frak-
cionace 3 Gy 2x denné a zatim nejdel$i publikované dobé sle-
dovéani.

Alekhteyar (1) dosahl 77% (10 ze 13 ptipada) lokalni kontro-
lu u STS Iécenych perioperacni HDR BT (40 — 48 Gy/12 - 14
frakci) samostatnou nebo kombinaci EBRT (30 — 50 Gy)
a HDR BT (20 — 24 Gy/7 — 8 frakci). Masahiko Koizumi (5)
1é¢il pomoci HDR BT 16 STS u 14 pacientt. Celkova davka
zBTbyla40-50 Gy/7— 10 frakci pfi hyperfrakcionaci 2x den-
né. Doba sledovani byla 19 — 46 mésicti (median 30). Lokal-
ni kontrola byla 75% po jednom roce a 48% po 2 letech. Z 8
pripadu, kde doslo k recidivé, 5 mélo makroskopicky positiv-
ni resek¢ni okraje. Periferni postradia¢ni neuropatie byla pozo-
rovana v 1 pfipad€. Ve studii Rachbauerové (9), kterd pouZi-
vala techniku intraoperativni muladZe, bylo dosaZzeno 100%
lokélni kontroly s medianem doby sledovani 26 mésict. Clas-
sen (3) popsal techniku hyperfrakcionované HDR BT u 2 paci-
entl s recidivou retroperitonedlnich STS.

V nadi studii s medidnem sledovéni 35 mésict byla lokalni
kontrola dosaZena u vSech 10 pacientd 1écenych pro primar-
ni sarkom, ale pétiletd pravdépodobnost lokalni kontroly byla

jen 12% u pacientidl 1é€enych pro recidivu. Vysledky v této
druhé skupiné byly hor$i v porovnéni se studiemi pouZivaji-
cimi LDR BT. Pearistone (7) udava pravdépodobnost pétile-
té lokélni kontrolu 52% s medidnem sledovani 16 mésici
a Nori (6) 68% pétiletou lokalni kontrolu. VSechny recidivy
po BT se objevily u pacienti s vice nez 2 predchozimi reci-
divami. V nasi studii vét§ina pacientd s recidivou méla inten-
zivni ptedchozi 1é¢bu, tj. opakované resekce a event. chemo-
terapii vCetné intraarteridlniho podani a EBRT. Diivodem
Spatnych vysledkl miZe byt jak vysoka biologicka agresivi-
ta recidivujicich nddort tak hypoxie v téZce predlécenych
oblastech.

V naSem retrospektivnim souboru se v nékolika ptipadech
vyskytl nedostate¢ny popis histologického vySetieni, tj. neur-
¢eny stupen diferenciace sarkomu nebo chybéjici idaj o okra-
jich chirurgické resekce. V soucasné dobé tyto udaje u paci-
entl striktn€ vyZadujeme.

Zavér

Nase studie ptes maly pocet pacientli prokazuje proveditelnost
HDR BT u STS s prijatelnym poc¢tem komplikaci. Brachyte-
rapie s vysokym davkovym piikonem byla spojena se slibny-
mi vysledky, pokud byla pouZita u primarnich tumord, u opa-
kovanychrecidiv byly vysledky Spatné a brachyterapie by méla
byt pouZita ¢asné nebo by mélo byt uprednostnéno radikalni
chirurgické feSeni.
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