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Sthrn : Primarne maligne tumory mozgu predstavuji 1,5% zo vietkych zhubnych nddorov. Pacienti s malignym
gliomom st lieceni chirurgicky a/alebo externou radioterapiou. Napriek tomu nastava takmer vo vSetkych pripa-
doch recidiva. AZ v 90% pripadov sa rekurencia nachddza v 2 cm leme okolo primarneho tumoru. Pri¢inou je
hlavne obmedzena radiosenzitivita gliomov a senzitivita normalneho mozgového tkaniva. Brachyterapia pontka
zaujimavu alternativu Setrenia zdravého mozgového tkaniva prostrednictvom rapidneho poklesu davky Ziarenia
mimo tumoru.
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Summary: Primary tumours of the brain represent about 1,5% of all cancers. Patients presenting with
malignant glioma will undergo local excision and/or external radiation therapy. Despite this therapy, nearly all
tumours will recur. Moreover, it has been shown that 90% of recurrences occur within 2 cm of the initial
tumour. This is mainly due to the poor radiosensitivity of gliomas, and to the fragility of normal brain tissue.
Brachytherapy may represent an interesting therapeutic alternative, since its rapid dose fall-off offers an
opportunity to spare normal brain tissue.
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Uvod
Brachyterapia (BRT) je lieCebnd metdda radiacnej onkologie,
umoziujica zvySenie davky Ziarenia v tkanive. Davku Ziare-
nia v nddore limituje tolerancia okolitych Struktir. V pripade
recidivy zhubného ochorenia po predchddzajicom oZarovani,
tato skuto¢nost vyznamne obmedzi, aZ znemoZni dalSiu liec-
bu Ziarenim. Zdroje radioaktivneho Ziarenia su pri interstici-
alnej brachyterapii (IBRT) zavedené priamo do nddorového
tkaniva. Dosiahne sa tym vysoka ddvka Ziarenia v oblasti apli-
kécie, s jej prudkym poklesom v okolitom zdravom tkanive
(1,2,3,4). Svojim charakterom je tito metdda idedlnou moz-
nostou liecby relapsov malignych tumorov v uz oZiarenom
teréne.
Gliomy st neuroepitelidlne naddory rozneho stupiia diferenci-
dcie. Podla World Health , Organization Classification of
Tumours z roku 2000, patria do skupiny Astrocytic tumors, do
podskupiny Diffusely infiltrating astrocytomas, ktora sa dalej
deli na:Diffuse astrocytomas - WHO grade II., Anaplastic ast-
rocytomas - WHO grade III. a Glioblastoma multiforme -
WHO grade IV. Diftzne infiltrujice astrocytomy tvoria viac
ako 60% zo vSetkych primarnych mozgovych nadorov (5).
Anaplastické astrocytomy (AA) st charakterizované fokal-
nou alebo disperznou anaplaziou. Vznikaju z low-grade ast-
rocytomov. Vyskytuju sa najcastejSie u pacientov vo 4. deka-
de Zivota. Su lokalizované v mozgovych hemisférach.
Typickym znakom je rekurencia po resekcii low-grade astro-
cytomov. Rychly rast nddoru sposobuje v€asny posun stredo-
vych Struktir mozgu so vzostupom intrakranidlneho tlaku (5).
Difuazne infiltrativny rast vyrazne obmedzuje moZnost radi-
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kalnej chirurgickej resekcie. Glioblastoma multiforme (GBM)
je najmalignejSou variantou astrocytiarnych tumorov. Najca-
stejSie sa vyskytuji u pacientov v piatej dekade Zivota. St vac-
Sinou lokalizované subkortikdlne , v bielej hmote mozgovych
hemisfér. Vyskyt v oblasti tempordlnych hemisfér je 31 %,
v parietilnych lalokoch 24%, frontdlnych 23 % a v okcipital-
nej oblasti 16%. Casta je aj fronto-temporalna infiltracia. Infil-
trativny proces sa obycajne §iri do prilahlého kortexu, bazal-
nych ganglii a do kontralaterdlnej hemisféry. GBM mozgové-
ho kmena sa vyskytuje hlavne u deti. Lokalizdcia v mozoc¢ku
a mieche je vzdcna .GBM sa delia na primérne a sekundarne.
Primarne GBM sa vyskytuji u pacientov s priemernym vekom
55 rokov a s predchorobim krat§im ako 3 mesiace. Sekundar-
ne GBM vznikaji malignou progresiou difiznych astrocyto-
mov WHO gradeIl. alebo anaplastickych astrocytomov WHO
grade III. Su typické u mladSich pacientov, s priemerom veku
do 45 rokov. Casovy interval malignej progresie je priblizne
4 — 5 rokov. Sekundirne GBM su prognosticky priaznivejSie
ako primérne (5).

Multicentricky nalez AA a GBM sa uvadza vSeobecne u 3-
5% chorych. Metastdzy mimo CNS st vzacne (6,7).

Medién preZivania pacientov s diagnostikovanym AA alebo
GBM je po chirurgickej lieCbe 3 — 5 mesiacov. Postoperacna
konvencnd externd radioterapia predlZuje preZivanie chorych
s glioblastoma multiforme na 9 — 12 mesiacov a s anaplas-
tickym astrocytdomom na 36 mesiacov. Median prezivania paci-
entov s rekurentnym GBM po intersticidlnej brachyterapii je
29 az 50 tyzdiiov a 42 tyZdiiov u pacientov s rekurenciou AA
(1,6,8,9,10).
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Obr. 1: Zakreslenie cielového objemu v CT reze.

Obr. 2: Priestorova 3D rekonstrukcia cielového objemu a katétrov.
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<«qObr. 4:

Davkova
distribucia v tranzverzalnych
CT rezoch.
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ZvySenie primdrnej davky Ziarenia ERT od 45 do 60 Gy predl-
Zuje preZivanie chorych s malignym gliomom. ZvySenie TD
od 60 do 70 Gy nepredlZuje vSeobecne preZivanie (11). Jed-
nou z pri¢in moZe byt i signifikantne zvySené riziko vzniku
raddionekrozy, ktord vznikd az u 18% po aplikacii TD 65 Gy.
Konvencnd ERT s davkou do 60 Gy vS8ak predstavuje riziko
lokélnej recidivy (2,5,8,11).

Z hladiska lieCebnej stratégie je vyznamna charakteristicka
lokalizacia rekurencie gliomov v mieste povodného loZiska .
Uvédza sa aZ90% rekurencii lokalizovanych v 2 cm perifér-
nom leme nadorového tkaniva (1,2,6).

Aktudlnym trendom radiacnej onkoldgie je konformita, t.j.
prispdsobovanie tvaru oZarovaného objemu nepravidelnému
tvaru nadorového loZiska — cielovému objemu. Eskaldcia dav-
Ky Ziarenia v cielovom objeme technikou konformnej radio-
terapie zvyS$i lokdlnu kontrolu ochorenia a si¢asne vyznamne
zniZi akdtnu a pozdni toxicitu v okolitom tkanive.
Brachyterapia je svojim principom takmer dokonalou kon-
formnou radioterapiou. Jej Specifickou vyhodou je minimali-
zacia radiacnej zéfaze persondlu a planovanie davkovej dist-
rubdcie po implanticii bez Casovej tiesne.

IBRT je u malignych gliomov indikovand ako boost s kon-
vencnou ERT, alebo ako samostatnd paliativna liecba reku-
rentnych HG glidémov a solitdirnych metastaz (2,7,9,12,13).

Material a metédy

V Martinskej fakultnej nemocnici pouZivame intersticidlnu
brachyterapiu na lie¢bu recidiv mozgovych nadorov od roku
2003. Pouzivame high dose rate (HDR) afterloading Micro-
Selectron firmy Nucletron, so zdrojom Ziarenia 192Ir a pla-
novaci systém Plato - verzia BPS 13.7.

Pacienti s rekurentnym, histologicky verifikovanym GBM
a AA, v minulosti uz absolvovali chirurgicku liecbu s nasled-
nou postoperacnou konvenc¢nou ERT ( TD do 60 Gy).
Liecba je indikovand a realizovand v timovej spoluprici radi-
acného onkoldga, neurochirurga a radiofyzika.

V3seobecnym medika¢nym kritériom je Karnofského vykon-
nostny status (KPF) viac ako 60 a schopnost pacienta dat infor-
movany suihlas s liecbou. Zakladné vstupné kritéria sa: histo-
logicky verifikovana rekurencia GBM alebo AA, unifokédlna
1ézia lokalizovand supratentoridlne, dobre ohrani¢eny rezidu-
alny TU, mensi vo vSetkych rozmeroch ako 6 cm, neprese-
TU, infiltrujacimi corpus callosum alebo s nddormi so sube-
pendymdalnym §irenim, nie je liecba indikované pre ich sklon
k disemindcii. Pacienti s tumormi, infiltrujicimi cerebellum,
mozgovy kmeii alebo bazalne ganglid, nie st vhodni na inter-
sticidlnu brachyterapiu pre nizku biologicku rezervu v pripa-
de vzniku postradia¢nej nekrézy (1,11).

Intersticidlna BRT si vyZaduje presné definovanie jednotli-
vych cielovych objemov podla medzinarodnych doporuceni
ICRU Reportu 50, 58 a 62 (15,16,17). Rozsah nddorového
objemu je urceny diagnostickymi zobrazovacimi metédami —
CT, MR vySetrenim, v spornych situdcidch i MR angiografic-
kym a MR spektroskopickym vySetrenim.

Nédorové tkanivo high grade (HG) gliomov je na CT charak-
terizované zmieSanym signdlom vysokej a nizkej denzity
(18,19). GBM sa zobrazuje ako hypodenzné loZisko spravidla
s mass-efektom. Po podani kontrastnej latky sa u viac ako 90%
pacientov zobrazi hyperdenzny prstenec, tzv. ring sign . Hypo-
denzné centrum je spdsobené nekrézou a peritumoralnu hypo-
denznu oblast tvori edém (20,21). Je to oblast nizkej denzity,
v ktorej boli u neliecenych pacientov post mortem histologic-
ky verifikované nadorové bunky. Napriek tomu je urCenie hra-
nic nddoru v CT obraze zataZené subjektivnou chybou (6,7).
Pre MR obraz je charakteristicky T1 signdl, koreSpondujici
sring sign na CT. V T2 vdZenom zobrazeni zodpoveda peri-
férna, hyperintenzivna oblast s prstovitymi vybeZkami paren-
chymu, infiltrovanému nddorovymi bunkami spolu s edémom
(6,7,20,21).
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Komplikovanejsie je urenie cielového objemu u anaplastic-
kych astrocytomov, kde na CT obraze vi¢Sinou chyba enhan-
cement — zvyraznenie po podani kontrastnej latky. Nadorové
tkanivo je vicSinou izodenzné s okolitym mozgovym tkani-
vom. Pre urcenie cielového objemu je preto nutné vychadzat
z MR zobrazenia. Pre maximdlne zvyraznenie detailov sa pri
MR vySetreni poddva i.v. kontrastna latka na baze Gadolinia.
MR obraz narozdiel od CT, nie je ovplyvneny blizkostou kost-
nych Struktdr, hlavne v temporélnej oblasti a fossa posterior.
Vseobecne plati, Ze ¢im je vySSia malignita, tym je vi¢siimass
efekt. Na odliSenie vitdlneho nadorového tkaniva od nekro-
tického, pouZivame MR spektroskopické a niekedy i MR angi-
ografické vySetrenie (5,14,18,20,23,24). Tato metodika umoz-
fiuje skibenim morfologickych informécii s informaciami
funk¢nymi, resp. metabolickymi, Co najpresnejSie ohranice-
nie cielového objemu — tzv. contouring (28). Dal§im prino-
som v detailnejSom popise Strukturdlnej patolégie, bude v bliz-
kej dobe spustenie fuzie separovane vykonanych CT a MR
vySetreni.

Gross tumor volume (GTV) je definovany ako oblast kon-
trastného zvyraznenia na CT, alebo oblast T1 na MR zobra-
zeni. Clinical target volume (CTV) predstavuje oblast kon-
trastného zvyraznenia na CT obraze s hypodenznou
perifokdlnou z6énou, alebo oblast vysokého signalu T2 véZze-
nia na MR zobrazeni s pridanim 2 — 3 cm lemu. Planning tar-
get volume (PTV) je pri brachyterapii totoZzny s CTV, ¢o je
dalSou vyhodou tejto lieCebnej metody (6,17).

Simuldcia oZarovaného objemu je realizovand v oZarovacej
polohe pacienta s hlavou fixovanou Orfitovou maskou. Mas-
kou sa fixuje zarover aj plexi-template s navitanymi otvormi.
Tie umoZiiuji udrZzat smer a konstantné rozmiestnenie — geo-
metriu implantovanych katetrov. CT vySetrenie sarobi v3 mm
vrstvach, koreSpondujtcich s radmi otvorov na plexi-templa-
te. Contouring ciefového objemu — CTV/PTV v jednotlivych
CT rezoch je vysledkom spoluprice radiofyzika, radiacného
onkoléga a neurochirurga (Obr.1). Pldnovaci systém umoZzni
v zobrazenom cielovom objeme tzv. predpldnovanie — ,,pre-
planning®- virtudlnu rekonStrukciu katetrov v réznych rovi-
nach s uréenim ich rozmiestnenia a diZky, podla pravidiel
PariZskeho systému. Operatér, vzhladom na umiestnenie cie-
Tového objemu a anatomické pomery v lebe¢nej dutine, si vir-
tudlne koriguje teoreticky napldnovand schému implanticie
s operacnou technikou. Nylonové katétre implantuje neuro-
chirurg do mozgového tkaniva s pomocou plexi- template cez
predvitané otvory v kalve a fixuje ich ku koZi §pecidlnymi pla-
stovymi prstencami.

Bezprostredne po implantécii katétrov nasleduje lokalizacné
CT viacrovinné vySetrenie, potrebné na redlnu 3D rekonSt-
rukciu implantacie a pldnovanie davkovej distribicie (Obr.2).
Pred samotnym pldnovanim sa v zdvislosti od cielového obje-
mu urcia aktivne (dwell) pozicie pri transporte iridiového zdro-
ja Ziarenia (Obr. 3). Hoci geometria katétrov je urcend podla
uvedeného PariZskeho systému, rozloZenie ddvky je normalizo-
vané k CTV/PTV, o spolu s geometrickou optimaliziciou zabez-
peci zlepSenie indexu konformity a strmy spad davky v okoli-
tych normdlnych tkandch (Obr. 4, 5, 6). Davkova distribucia sa
vyhodnocuje pomocou davkovo-objemového histogramu.
Planovana celkova TD 30 - 50 Gy je rozloZena do troch ale-
bo Styroch dni. Denne st aplikované dve frakcie v davke 5,0
— 7,0 Gy na frakciu, interval medzi aplikdciami je minimédlne
6 hodin. Pocas lieCby Ziarenim st pacienti hospitalizovani na
Neurochirurgickej klinike, ¢im je zabezpefend urgentna sta-
rostlivost v pripade moznych komplikacii. Pocas aplikicie
BRT dostévaju pacienti glukokortikoidy, antibiotika a antie-
pileptikd.

Po aplikécii lieCebnej davky su katetre z mozgového tkaniva
odstranené. Pacienti su kontrolovani v dvojmesacnych inter-
valoch podla doporuc¢eni SOMA/LENT skorovacieho systé-
mu (23). Na odliSenie zdravého mozgového tkaniva od postra-
diacnej nekrdzy, recidivy resp. perzistencie nddorového



tkaniva, vyuZivame MR spektroskopické vySetrenie
(12,24,25,26,27). V literattire doporu¢ované PET vySetrenie
v naSich podmienkach Standardne nevykondvame.

Diskusia

Na internetovych strankach National Cancer Institut — Brain
tumours adult: Treatment —Healt Professional Information
{Cancer.gov.} je odporucend intersticidlna brachyterapia, ako
jedna z lie¢ebnych modalit recidivujticich mozgovych tumo-
rov dospelych.

Zamboglou et al (9) aplikovali intersticidlnu BRT u pacientov
s recidivujicim GBM. VSetci pacienti mali diagnostkovanid
recidivu GBM od 6 do 60 mesiacov po primarnej lieCbe exter-
nou radioterapiou v davke 60 Gy. Druhou skupinou boli paci-
enti so solitirnymi mozgovymi metastizami. Vek pacientov
bol od 23 do 73 rokov ( priemer 54,2 rokov) a priemerny objem
nadorového loziska 67 cm3 (rozsah 20 — 114 cm3). Na udrza-
nie konStantnej geometrie bol pouZity Perspex template, bez
stereotaktického ramu. Kazdy pacient absolvoval 2 frakcie
BRT denne, s divkou 5 Gy na frakciu, o celkovej TD 30-40
Gy, pocas 3 - 4 dni. Priemerné preZivanie bolo 42 tyZdiiov pre
31 pacientov s AA a 29 tyZdiiov u 21 pacientov s GBM. Medi-
4n preZivania pacientov so solitirnymi metastdzami bol 50
tyzdniov. Komplikacie boli zaznamenané u 3 pacientov, z toho
2 plicne embolie a jedna meningitida.

Vrokoch 1993 az 1997 bolo v Salpetriere Hospital (1) 42 paci-
entom s rekurentnym glioblastdmom implantované iridium
192 formou docasnej implantacie. Pravdepodobnost 6 mesac-
ného preZivania bola u 80% pacientov, z toho 48% prezivalo
jedenrok a 11% dvaroky. Medién preZivania bol 50 tyzdiiov.
U 10 pacientov bola vykonand nasledne reoperacia pre zhor-
Senie stavu s evidentnym mass-efektom. Histologicky bol
potvrdeny u 5 pacientov nddor a nekréza, u troch len samo-

statnd nekréza. PreZivanie pacientov nebolo ovplyvnené reo-
perdciou. Potvrdil sa signifikantny vplyv velkosti nddoru do
30 cm3 a Karnofského skére nad 70, na prediZenie prezivania
a kvalitu Zivota pacientov .

Zaver

Liec¢ba malignych niddorov mozgu je komplexnd. Chirurgicka
liecba ostdva zdkladnym lieCebnym postupom aj napriek tomu,
7e akykolvek radikdlny opera¢ny vykon nevedie k trvalému
vylieceniu. Radikalita operacie vo vztahu k progndze je tiez
spochybiiovana (7). Dovodom postoperacnej radioterapie je
skutoCnost, Ze aj po makroskopicky totdlnej extirpacii tumoru
takmer vzdy vznikne recidiva. Vplyv postoperacnej radiotera-
pie na predlZenie preZivania nie je spochybiiovany. RT neza-
bréni vzniku lokdlnej recidivy, av§ak spomali priebeh choroby
(20). U pacientov s recidivami AA a GBM nemd reopericia
vSeobecne vplyv na preZivanie pacientov. Benefit bol zazna-
menany len u skupiny chorych s Karnofského skore nad 90 (28).
Intersticidlna brachyterapia okrem uvadzanych vyhod skracu-
je dobu liecby Ziarenim a predlZuje preZivanie pacientov s pozi-
tivnym vplyvom nakvalitu Zivota. Spliia tym podmienky efek-
tivnej paliativnej liecby. Za jednu z hlavnych pric¢in
nepriaznivej liecebnej odpovede mozgovych nddorov na Zia-
renie povazujeme nejednotnost nizorov vo vymedzeni oZaro-
vaného objemu. VyuZitim moZnosti Spickovej diagnostiky
v Martinskej fakultnej nemocnici chceme optimalizovat algo-
ritmus vySetreni s dorazom na ohrani¢enie lieCebného objemu
novodiagnostikovanychirecidivujicich mozgovych nadorov.
Zhodnotenie vysledkov liecby IBRT na naSom pracovisku si
vyZaduje vi¢si stbor pacientov a dlhsi ¢asovy interval sledo-
vania. Zatial moZno kon§tatovat, Ze doba preZivania naSich
pacientov a benefit pre ich kvalitu Zivota st zhodné s pozi-
tivnymi vysledkami, publikovanymi v literattre.
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