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VYZNAM CALIFORNIA-252 PRO ZLEPSEN{ RADIOKURABILITY
RAKOVINY HRDLA DELOZNIHO - DLOUHODOBE LECEBNE VYSLEDKY

IMPORTANCE OF CALIFORNIUM-252 FOR A BETTER RADIO-CURABILITY

OF CARCINOMA OF THE CERVIX UTERI: LONG-TIME TREATMENT
RESULTS PRESENTED

TACEV T., PTACKOVA B., STRNAD V., KOUKALOVA H., KRYSTOF V., RASOVSKA O.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Vychodiska: Pti fotonové radioterapii cervik4lniho karcinomu , pres vyrazny pokrok v technice radioterapie a quali-
ty assurance, nedochdzi k vyrazn&jSimu zlepieni 1éSebnych vysledkd v diisledku rozdilng radiosenzitivity riznych nidorovych
populaci . PouZiti California-252, jako zdroj gama-neutronového z&¥eni v brachyterapii, vytvati pfedpoklady k pfekon4ni této
rezistence. Typ studie a soubor: Od ledna 1985 do prosince 1992 bylo v randomizované studii 1éeno 294 nemocnych s cer-
vikélnim karcinomem, z nich 184 (81 Ilst. a 103 I st.) bylo intrakavit4rn& 16Zeno 22Cf a 110 (50 ILst. a 60 IT st.) pouze zéife-
nim gama. Kritéria randomizace byly v&k, stadium onemocnén, histologie a histopatologicky grading. Metody a vysledky:
U viech nemocnych byla intrakavitdrng aplikovna stejn4 ddvka 56 Gy- ekvivalentni, do;)zlnéna zevnim ozafenim davkou 40
Gy. Souhrnna aplikovéana dévka byla v bod& A 85 Gy resp. 59 Gy v bod¥ B. U 16enych 222Cf byly tyto zdroje aplikovany v 1.
tydnu 1é€by za pouZiti uvedenych schémat: u 23 nemocnych byla aplikovana pouze davka 9 Gy(56Gy-ekv) neutronové kom-
ponenty, u 117 a 44 nemocnych byla aplikovéna ddvka 6 Gy (40 Gy-ekv) resp. 2 Gy (16 Gy-ekv) neutronové komponenty dopl-
n&na zifenim gama dévkou 16 resp. 40 Gy . RBE neutronové komponenty byla v hodnot¥ 6. U nemocnych 1éZenych pouze zafe-
nim gama byla intrakavitérni ddvka 56 Gy aplikovéna ve dvou frakcich. Vysledky 5-tiletého preZiti jsou u létenych 252Cf
0 14,3 % (70,6 % vs. 56,3 %) (p < 0,05) lep3i oproti konventnimu postupu 1é€by a zlep3uji se s pokro&ilosti onemocnéni , kde
u IIb st. Cini tento rozdil 11,9 % (83,9 vs.72,0 %) a u I1Ib st. 16,9 % (60,2 % vs. 43,3 %) (p <0,05). Lep3f pfeZiti u 1é€enych
22Cf je dusledkem signifikantniho sniZeni vyskytu recidiv v panvi o 16,1 % (20,7 % vs. 31,8 %), které-u I st. &ini a% 24,7
% (20,3 % vs. 45 %). PouZiti 252Cf v brachyterapii cerviklniho karcinomu déle signifikantng sniZuje vyskyt &asnych postira-
dianich proktitid a minimalizuje komplikaci 168by. Zdvéry: PouZiti 252Cf v brachyterapii cervikdlniho karcinomu vytvafi kva-
litativn& nové pfedpoklady pro signifikantni zlepSeni 162ebnych vysledki a sniZeni vedlejiich reakci a komplikace 16¢by.

Kli¢ovd slova: rakovina hrdla d€loZniho - brachyterapie - 252-Californium - 16ebné vysledky

Abstract: Backgrounds: When applying photon radiotherapy at the cervical carcinoma it has been stated that , in spite of an
important progress in the radiotherapy technique and quality assurance, and consiquently of different radiosensitivity in various
tumorous populations, a pronounced progress of curative results has not been reached. The application of 252Cf as a source of
gamma-neutron radiation in brachytherapy creates certain presuppositions to overcome this resistency. Design and Subjects:
Since Janavary 1985 and till December 1992, 294 patients with a cervical carcinona were, in a randomized study, cured out
of which 184 (81 IIb. and 103 IIIb. grades) were treated intracavitarily 252Cf and 110 (50 IIb. and 60 IIIb. grades) patients were
treated by gamma radiation only. As criteria of randomized choice the patients age, progress of illness, histology and
histological grading were applied. Methods and Results: In all patients an equal dosis of 56 Gy-equivalent was intracavitarily
applied, supported by external radiation of 40 Gy. The total applied dosis in point A was 85 Gy, or 59 Gy in point B, resp. In
patients treated by 2>2Cf these sources were applied in the first treatment week while using the following schemes: in 23 patients
only a dosis of 9 Gy (56 Gy-eq) of the neutron component was applied, whereas in 117 and 44 patients a dosis of 6 Gy (40 Gy-
eq) or 2 Gy (16 Gy-eq) of the neutron component were used, added by gamma radiation of 16 or 40 Gy, resp. RBE of the neutron
component had the value 6. In patients treated by 2gunma radiation was the intracavitary dosis of 56 Gy applied in the two
fraction. The resuslts of 5-year survival scoring in 2Cf patients are 14,3% (70,6% vs. 56,3%; p < 0,05) better when compared
with a conventional treatment, and they are even better than that in more progressive grades of illness where in IIb. grade this
difference makes 11,9% (83,9% vs. 72,0%), and IIIb grade making 16,9% (60,2% vs. 43,3%; p <0,05). A better survival scoring
in 252Cf patients is the result of a significant decrease of relapse cases in the pelvis of 16,1% (20,7% vs. 31,8%), which in ITIb.
gr. cases amoounts to 24,7% (20,3% vs. 45,0%). The 252Cf application in the brachyterapy of cervical carcinoma significantly
reduces the early postirradiation proctitides and minimizes treatment risks. Conelusions: The 252Cf application in the
brachytherapy of cervical carcinoma creates totally new quality prerequisites for significantly better treatment results and
a lowering of side effect and treatment complications. :

Key words: carcinoma of the cervix uteri, brachytherapy , 252-Californium, treatment results

Radioterapie m4 u rakoviny &ipku d&loZniho dominantni posta-
veni, protoZe umoZiiuje u nemocnych s pokro¢ilym, jiZ ino-
perabilnim nddorem, relativn& vysoké 1é&ebné pfe%iti. Dosa-
hované 1é¢ebné vysledky jsou disledkem kombinovaného
postupu radioterapie umoZiujici aplikaci vysoce tumorocidni
davky ozafeni v oblasti primarntho nidoru a spadového lym-
fatického Fecistg.

Vyrazny pokrok v technice ozafeni a quality assurance za
uplynulych fficet let nezpiisobil vyznamné zlepSeni 1é&eb-
nych vysledkii. Stagnace radiokurability cervikélniho karci-
nomu, v podminkich konven¢ni fotonové terapie je nutné
vidét v pfi¢inné souvislosti s charakteristickou interakci foto-
nd s bun&énymi elementy nidorii. Néisledné biologické zmé-
ny , podminujici smrt nddorovych bunék, nejsou disledkem
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piimé interakce , ale vznikaji zprosttedkovan¥ prostfednic-
tvim Cetnych faktord a jevil na bundné a tkliové drovni.
Nejvetsi vliv m4 zde stav oxigenace nadorové tkang, fakto-
ry bun&né kinetiky, v&etn& schopnosti reparace radia&niho
poSkozeni a dal3ich inherentnich vlivi, které ve svém sou-
hrou podmifiuji rozdily v radiosenzitivit® bundk riznych
né4dorovych populaci (24).

Rezistenci nadori , v podmink4ch fotonové terapie, je moZné
pfekonat 16¢bou zéfenim s vysokym LET(line4rni pfenos ener-
gie), jako jsou napf. neutrony, nebo pouZitim modifikator
radialniho efektu. PouZiti neutronii k zevnimu ozafovani je
stale problematické, ekonomicky ndrodné s potencialng® v&t-
$im nebezpe¢im pozdniho po¥kozeni zdravych tkéni.

V roce 1950 byl objeven prvek 244- Californium (36) a poslé-
ze v roce1956 jeho nuklid 252- Californium (5) , zdroj zateni
alfa, pfi jehoZ spontinnim rozpadu doch4zi k emisi neutronét
a doprovodného zéfeni beta a gama. PHi stfedni energii spekt-
ra neutronil v intervalu 2,10 - 2,37 MeV je jejich m&rna emi-
se2,3. 101251 g1, tedy dostatedn& vysoka pro pouZiti v bra-
chyterapii nddoru.

Zahy po objeveni nového zdroje vznikla pfedstava o jeho pou-
Ziti v brachyterapii nidord, ktera se stala podnétem k pfed-
b&Znym pokusnym aplikacim 232Cf u vybranych nadorovych
lokalizaci. Vzhledem k nedplnosti poznatkd o fyzikalni a bio-
logické podstaté zdroje byly dosaZeny znaén& rozpatité vysled-
ky (1,3,25,26,38,41). Soustavny klinicky vyzkum byl zah4jen
aZ v sedmdesatych letech a to na Lexingtonské Universit&
v USA pfi 16¢bé pokrogilého nddoru hrdla déloZniho a ve

Vyzkumném radiologickém centru v Obninsku, Rusko unsdo-

rit dutiny Gstni . JiZ prvni dlouhodobé 1é¢ebné vysledky u cer-
vikalniho karcinomu potvrdily, Ze v kombinované 165b& se
zéfenim gama doch4zi k signifikantnimu zlepeni lé¢ebnych
vysledkli pouze za pfedpokladu aplikace gama-neutronového
zéfeni 252Cf v inicidlni f4zi 16¢ebného cyklu (16, 19).

Tyto vysledky se v roce 1985 staly vychddiskem k vybudovéni
experimentdlniho pracovi§t€ pro neutronovou brachyterapii (27)
na radioterapeutickém oddgleni Masarykova onkologického
stavu v Bmé. Vyzkumny program byl zamé&fen na pouZiti 252Cf
vbrachyterapii rakoviny ¢ipku d&loZniho. Kromé klinicko-expe-
rimentaln{ studie , zamé¥ené k optimalizaci 16Zebnych postupl
(29), soutdsti programu byla klinick4 studie porovnani 1é&eb-
ného efektu 2 a pouze zafeni gama v brachyterapii cervi-
kalniho karcinomu za aplikace stejné Gy- ekvivalentni davky.
Zde uvadime dlouholeté 1éZebné vysledky.

Materidl a metodiky
Od ledna 1985 do prosince 1992 bylo 1éZeno 294 nemocnych
s pokrocilym nddorem hrdla d8loZniho, z nich 184 (81 IIb st.
a 103 ITIb st.) bylo 16Zeno intrakavitarn zdroji 252Cf a 110 (50
IIb st. a 60 ITIb st.) pouze zdroji zdfeni gama. Stadium pokro-
Cilosti onemocnéni bylo stanovovéano dle klasifikaéniho systé-
mu FIGO.
K vylougeni vlivu moZnych subjektivnich chyb bylo vysette-
ni, 1é¢ba a dlouhodobé sledovani nemocnych provadéno stej-
nym kolektivem 1ékatt. Kritéria randomizace nemocnych do
skupin byly nésledujici: stadium pokrog¢ilosti onemocnéni, v&k
v dobé zahéjeni 16¢by, histologie a histopatologicky grading .
Pfi zafazovani nemocnych do skupin byla uvedena kritéria
zohlednéna tak, aby nevznikly u porovnivanych soubori sig-
nifikantni rozdily v zastoupeni jednotlivych parametrii . Graf
1. uvadi v€kové rozloZeni nemocnych v porovnivanych sou-
borech a tab. 1. a 2. histologickou strukturu a histopatologicky
grading.

P¥i intrakavitarni 16€b& zdroji 252 Cf jsme vychazeli z empi-
rického zjit€ni Maruyamy, Ze pouze aplikace v inicidlni f4zi
1éZebného cyklu zpiisobuje zlepeni 1é&ebnych vysledki (16).
Vychazeli jsme také z vysledki nafi optimaliza¢ni studie
(31,32,33).

K pfepottu fyzikalni ddvky 252Cf v Gy-ekvivalentni byla pou-
Zita rovnice
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Tab. 1. RozloZenf nemocnych v souborech podle histologie

ca spinocellulare adeno-ca
1é¥ené pouze zéfeni gama

stadium ITb 48 2
(n=50) 96 % 4%

stadium IfIb 56 4
(n=60) 93 % 6%

celkem 104 6
(n=110) 94 % 5%

1é¢ené 525-Cf

stadium ITb 77 4
(n=81) 95 % 5%

stadium IIIb 92 11
(n=103) 89 % 10%

celkem 169 15
(n=184) 92 % 8%

Tab. 2. RozloZeni nemocnych v souborech podle histopatologického
gradingu

Gl G2 G3 G4  nezji§téno
. zéfeni gama

stadium ITb 4 13 20 5 8
(n=50) 80%. 260% 400% 100% 160%

stadium ITIb 3 15 25 9 8
(n=60) 5,0% 250% 41,7% 150% 133%

celkem 7 28 45 14 16
(n=110) 64% 255% 409% 12,7% 145%

zéfeni 525-Cf

stadium ITb 8 22 40 4 7
(n=81) 99% 272%  494% 49% 8,6 %

stadium b 5 22 53 13 10
(n=103) 49 % 214% 515% 126% 9,7%

celkem 13 44 93 17 17
(n=184) 71% 239% 505% 92 % 92%

D (Gy-ekv) =D, . RBE, + Dy. RBE;
kde :
Dy, - davka neutronové komponenty 252Cf
Dy - ddvka gama komponenty 252Cf
RBE, - relativni biologicky efekt neutroni
RBEj - relativni biologicky efekt zafeni gama

RBE neutronové komponenty 22Cf pro spinocelulrni karci-
nom byla uvaZovéna v hodnotg 6 (6, 16, 19).

U obou porovnavanych souborl byly pouZity k brachyterapii
zdroje LDR abyla aplikovéna v paracervikélnim prostoru (bod
A) stejn 56 Gy-eq ddvka. .

U nemocnych 1é€enych intrakavitdm& 252Cf byla pouZita t#i
riiznd schémata ozifeni:



~ u 23 nemocnych (7 st.IIb + 16 IIIb st.) b2yla aplikovéna
plné ddvka 9 Gy neutronové komponenty 252Cf (56 Gy-ekv)
v 1. tydnu 16¢by,

— u 117 nemocnych (51 st.ITb + 66 OIb st? byla aplikovana
davka 6 Gy neutronové komponenty 252Cf (40 Gy-ekv)
v 1. tydnu 1é¢by a doplnéna v 5. tydnu 16€by ddvkou 16 Gy
zéfeni gama,

= u 44 nemocnych (23 st.IIb + 21 IIIb st.) byla aplikovéana
dévka 2 Gy neutronové komponenty 22Cf (16 Gy-ekv)
v 1. tydou 1éby a dopIné€na ve 3. tydnu 16&by dévkou 40
Gy zéfeni gama.

V kontrolni skupin& nemocnych byla aplikovéna v paracervi-

kilnim prostoru ddvka 56 Gy, rozdélena do dvou frakci ag)li-

k(g?n)’/ch ve 3.a 5. tydnu .Ozéfeni bylo provedeno zdroji 22°Ra

a>'Cs.

K zevnimu ozafeni byl pouZit brzdny svazek linearniho urych-

lovage s energii spektra fotonti 20 MeV. U nemocnych s pozi-

tivnim lymfografickym nebo CT obrazem metastiz v regio-

nélnich a juxta-regionélnich lymfatickych uzlinich bylo pole

ozafeni prodlouZeno aZ do vyZe Th-12. Aplikovan4 ddvka byla

40 Gy, rozdélena v oblasti malé panve po 20 Gy v plném a déle-

ném poli.

U nemocnych viech skupin, byla v priub&hu 1é&ebného cyklu

aplikovana v bod& A souhrnna loZiskova ddvka 85 Gy-ekv a 59

Gy-ekv vbod& B. K statistickému porovnéni vysledkd byl pou-

Zit Fischertv test.

Vysledky :

Graf 2 uvadi souhmné porovnéni 1éZebnych vysledki. U ne-
mocnych 1é€enych 22Cf je celkové preZiti vy3si o 14,3 %
(70,6 % vs. 56,.3 %) (p <0,05) v porovnani s pfeZitim u nemoc-
nychléfenych pouze zafenim gama. .Pfi porovnani ié&ebnych
vysledki dle stadia pokro€ilosti onemocnéni je u IIIb stupné
choroby (graf 3) pfeZiti u nemocnych lé¢enych 252Cf vysii
016,9 % (60,2 % vs. 43,3 %) (p < 0.05), pfitemZ u stadia ITb
(graf 4), &ini tento rozdil pouze 11,9 % (83,9 % vs. 72,0 %)
a nen statisticky vyznamny. ,

Tab. 3 uvadi pficiny neispéchu 1é¢by , jejichZ analyza ukazu-
je, Ze dochézi u nemocnych 1é€enych pouze zafenim gama
k prevalenci recidiv nddorového procesu v panvi (35/110, 31,8
%), jejich polet stoupa s pokrotilosti onemocn&ni (Ist. 27/60,
45 %). U nemocnych 1é€enych 252Cf je procentudlni vyskyt
recidiv v panvi 15,7 % (29/184) aje tedy 0 16,1 % (15,7 % vs.
31,8 %) (p < 0.05) niZ¥i proti 1é€enym pouze zafenim gama
a tento rozdil se zvyraziiuje s gokroéilosti onemocnéni. U III
st. onemocnéni je u lédenych 252Cf vyskyt lokalnich recidiv
21/103 (20,3 %) a je tedy sniZeno 24,7 % (20,3 % vs. 45 %)
(p < 0,05)v porovnini s nemocnymi léfenymi konvendnim
postupem. Prim&my procentudlni vyskyt vzdilenych metastiz
je u porovnavanych souborii vyrovnany (10,8 % vs. 9,1 %),
aviak jejich pocet stoupa s pokrodilosti onemocnéni a ¢ini
unemocnych ITb st. 1é&enych 252Cf 14,5 % oproti 6,6 % u l&e-

Graf 2. Stadium IIb + ITlb. Porovnani lé¢ebnych vysledki
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Tab. 3. PFitiny dmrti dle zpisobu 16¢by a pokroéilosti omenocnéni
A

st;dium b

stadium IIb celkem
zdfeni gama
" (n=50) (n=60) (n=110)
recidivy vmalépanvi | @ 8 27 35
16,0 % 45,0 % 31,8%
vzdilené metastazy 6 4 10
12,0 % 6,7 % 9.1%
jina pfitina 0 3 3
0,0% 50% 27%
: zéfent 252 Cf
. (n=81) (0=103) (@=184)
recidivy v malé panvi 8 21 29
9.9 % 20,4 % 158 %
vzdilené metastizy 5 15 20
6,2 % 14,6 % 109%
jina pfi¢ina 0 5 5
0,0 % 49 % 2,7%

nych pouze fotonovym zéfenim. U nemocnych s niddorem IIb
st. pokrolilosti onemocnéni je vyskyt lokdlnich recidiv
a metastz u lé&enych 22Cf procentuaing ni¥3i v porovnéani
s konvenénim postupem 1é¢by, avak tyto rozdily nejsou sta-
tisticky vyznamné.

Graf 5 porovnava lé€ebné vysledky u nemocnych IIIb st. sta-
dia pokrocilosti onemocnéni v z4vislosti na aplikované ddvce
neutronové komponenty 252Cf . Nejvy33i preZiti je ve skupin&
nemocnych lé¢enych déavkou 6 Gy (67,2 %). U nemocnych
1é¢enych davkou 9 Gy pfeZiva 62,5 %, je tedy ni¥3i a u 1éCe-
nych divkou 2 Gy neutronové komponenty je 52,6 %. V porov-
néni s konvennim postupem 1é¢by zafenim gama jsou tyto
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Graf 5. Stadium HIb. Porovnani 1é¢ebnych vysledkil podle podilu
ddvky neutronové komponenty 252-Cf.

100

80 - -

70 4l

Cisté prediti

60

50 47 - i};;"... e

L 0 B e S s o S o S s e e e
0‘6,, 12 18 .24 30 36

Mésice

{=—Konvenénl ~ - 252 Cf- 4 Gy -=- 252 Cf - 6,Gy -~ 252 Cf-zeyl;

rozdily signifikantné lep3f pouze po 16&b& 6 Gy neutronové

komponenty (p < 0,05). Pfiiny netsp&chu 1éEby (tab. 4) uka-
zuji, e uvedené rozdily v 1é€ebnych vysledcich koreluji s pro-
centualnim vyskytem lokalnich recidiv v panvi.

Tab. 5 porovnavareakce a komplikace zdravych tkdni v zavis-
losti na pouZitém 1é&ebném postupu. U nemocnych léCenych
252Cf je vyskyt Sasnych reakci v gastrointestindlnim traktu sig-
nifikantng sniZen (p < 0,001). Je minimalizovan vyskyt vaz-
nych komplikaci. Dokonce je signifikantné sniZen vyskyt
postradiagnich slizni¢nich vfedi a rektovaginalnich pitéi
(p <0,05) oproti konven&ni 16¢b&. Urologické reakce a kom-
plikace v porovnani s konvenénim postupem 1€Cby jsou bez
vyrazn&j§i zm&ny, krom& pongkud vys¥iho procentudlniho
vyskytu chronickych cystitid u nemo%njch 1éenych 252Cf.

Tab. 4. PFi¢iny dmrti u nemocnych IIb st. onemocnéni v zdvislosti na
dévky neutronové komponenty 252-Cf.

22cf-2Gy BCf-Gy  BACE-9Gy
i n=19 n=61 n=16
recidivy v malé 7 10 4
panvi’ 37% 16 % 25%
vzdilené 2 10 2
metastizy 11% 16 % 13%
Tab. 5. Reakce a komplikace podle zpiisobu 16¢by
GASTROINTESTINALN{
akutni chronickd ulcus pist€l  operace
proktitida proktitida rektélni rektovagindl. stfeva
zéfenf gama 50 9 6 5 0
(n=110) 45,5 % 82% 55% 4,5% 0,0 %
zéfeni 252 Cf 32 6 1 1 2
(n=184) 174 % 33% 05% 0,5 % 1,1%
UROLOGICKE .
akutni  chronickd ulcus pist&l  operace
cystitida cystitida vesikdlni vesikovagin. ureteru
zéfenf gama 9 7 4 0 0
(n=110) 8,2% 64% 36% 0,0% 0,0
zéfenf 252 Cf 13 17 6 0 1
(n=184) 71% 92% 33% 00% 05%
Diskuse

Porovnani 16Zebnych vysledkt ukazuje, Ze pouZiti zdroji 252Cf
v brachyterapii pokro¢ilého nadoru &ipku déloZniho signifi-
kantné zlep3uje 16¢ebné vysledky. P¥i¢ina vys3i kurability cer-
vikalniho karcinomu, jak ukazuje analyza pfiin netsp&chu
16&by, je disledkem sniZeni lokalnich recidiv v panvi, tedy
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v mistech bezprostfedni interakce neutrond s buné€nymi ele-
menty nadoru. Je zfejmé, %e neutronov4 komponenta 252Cf
vytvaii pfedpoklady k inaktivaci té ¢4sti bun&&né populace
nadoru, kter zistiv4 rezistentni na zafeéni gama. K pochope-
ni pfi¢innych souvislosti podmiiiujici efekt ozafeni s rozdil-
nym linedrnim pfenosem energie (LET) je nutné porovnat
nekteré biologické déje na bun&iné a tkatiové drovni .

V podminkach brachgste‘rapie néadori je biologicky efekt gama-
neutronového zafeni 232Cf zplisoben pfevazné neutrony, i kdyZ
jejichkomponenta tvoti pouze 60 % spektra z4feni zdroje. Ten-
to fenomén je podmin&n vzristem hodnoty RBE neutrond
v dusledku rychlého poklesu ddvkového piikonu na vzdale-
nost jiZ n&kolika malo centimetrit. Tim dochazi v souhrnném
biologickém efektu k vyraznému pfevySeni vyznamu zéfeni
gama (10).

Vychédzime-li z podminek ndmi pouZitého postupu intrakavi-
tarni 16&by je prolongovany charakter oz4feni dileZitym radio-
biologickym faktorem pfi brachyterapii z4fenim gama. P
gama oz4feni s nizkym divkovym pfikonem vzrista veliCina
stfedni letdlni divky. Jde o efekt charakteristicky pro buiiky
proliferujici ve viech stadiich bun&ného cyklu déleni, v&etn&
ve stavu stacionarnim , jehoZ zdkladem je reparace subletalné
poskozenych bun&k béhem ozafeni. Pfi dostatené dlouhé pro-
longaci oz4feni s nizkym divkovym pfikonem se méni cha-
rakteristicky tvar kfivky ,.ddvka-efekt” ze tvaru S na kfivku
exponenciélni (4, 11, 40). Doch4zi tedy v podminkach pro-
longovaného ozafeni k reparaci vétSinou subletilné poskoze-
nych bun&k a letdlni bunééné efekty jsou pak diisledkem pfi-
mych zésahi pti interakei (4, 13) podobné& jako pfi zafeni
s vysokym LET.

Z4kladni Gdaje o biologickém efektu 252Cf na bun&né drov-
ni pochdzi z vyzkumu Pucka a Mercuse (23), na jejichZ vysled-
ky navazuji prace Luckhardta a Elkinda (15). Ukazuje se, Ze
v podminkach z4feni s vysokym LET prakticky jiZ neexistuje
ta ¢4st k¥ivky biologického efektu ozéfent, které je podming-
nareparaci subletdlnich po§kozeni. Do popfedi vystupuji letal-
ni efekty zplisobené jednordzovym zdsahem neutronové kom-
ponenty. Vysledn4 kfivka %e ve tvaru exponencidlnim. Proto
pfi 16¢b& nadord zd¥enim 2Cf mizi v§znam prolongace pro
vysledny biologicky efekt. Konstantnost efektivnosti z4feni
252Cf v §irokém rozsahu zmé&n ddvkového ptikonu je daleZita
z hlediska mo¥nosti 16¢by standardnfmi ddvkami (39).
Rozdiln4 radiosenzitivita bun&k v z4vislosti na cyklu d€leni je
charakteristick4 v podminkéch fotonového ozafeni. Nejradio-
rezistentn&jii jsou buiiky v pozdni S f4zi a poatku G, fézi a nej-
radiosenzitivn&j$i v G, fézi a ve stavu mitozy . U zafeni s vyso-
kym LET je vyrazn& sniZena zdvislost radiosenzitivity bun&k
na fazi cykiu bun&&ného déleni i kdyZ zcela nevymizi (8).
DiileZitym fenoménem d&inku zafen{ s vysokym LET je Gby-
tek reparaCnich d&jo v bun&énych systémech v porovnani se
za¥enim s nizkym LET, kde dochézi ke tfem typlm reparac-
nich procest na bun&&né trovni - reparace subletélnich posko-
zeni, reparace potenci4lng letdlnich poskozeni a reparace neob-
novujicich se a pomalu obnovujicich se bun&nych systémd
(2). Zv143tni pozornost zasluhuje proces potencilng letalnich
poskozeni, ktery je charakteristicky pro klonogenni buiiky ve
stavu Gy, Pri 16¢b€ zafenim s vysokym LET, v dusledku cha-
rakteristické interakce neutrond s buné¢nymi elementy , kro-
m&usmreeni nadorovych bun&k jednorizovymi zésahy, docha-
zi k uvoln&ni v&t§iho mnoZstvi energie , v porovnéni se zafenim
gama, co? m4 za nisledek potladeni reparace subletalnich
a potencidlng letdlnich po¥kozeni bun€k (16, 40).

Stav oxigenace tk4n¥ b&hem ozéfeni m4 zdsadni vyznam pro
radiosenzitivitu nadori v podminkach fotonové radioterapie
(7). Proto je radiokurabilita nidorti vyrazné& ovliviiovéna pfi-
tomnosti hypoxickych aZ anoxickych loZisek bun€k v nado-
rové tkani, jejichZ polet se zvySuje s pokrotilosti onemoc
néni. Vychdzime-li z podminek zde pouZitého postupu bra-
chyterapie je nutné podotknout, Ze jednou se zvlastnosti pro-
longovaného ozéfeni je sniZeni veliCiny kyslikového efektu.



SniZeni ddvkového pfikonu u zifeni gama z 4,3 Gy/min na
0,5Gy/hod vyvolava pokles velitiny kyslikového efektu z 3,3
na2,0(12). Prorychlé neutrony v $irokém spektru zm&ny ener-
gii je hodnota kyslikového efektu kolem 1,7. U neutronové
komponenty 232Cf je priim&ma hodnota kyslikového efektu
1,4, kter4 je zatim nejniZ§i dosaZenou hodnotou kyslikového
efektu v radioterapii.

Biologicky efekt zédfeni neutrond je obecn& vyjadfovan
pojmem RBE (relativni biologick4 G&innost), ktery predsta-
vuje hodnotu poméru davky fotondl a neutronii potfebné
k vyvolanf kvantitativng stejného efektu. Pro gama-neutrono-
vé zdfeni 252Cf je hodnota RBE v rozsahu 3 - 8(9, 17). V pHi-
padé prolongovaného ozéfeni , jak bylo pouZito v na¥em sou-
boru , &ini tato hodnota 6 (6, 16, 19).

Dal3i zvlaitnosti gama-neutronového zafeni 252Cf je vyraz-
n&j8i narudeni schopnosti stromatu niddoru podporovat fist
nadorovych bun&k.. Tim vznikaji lep$i pfedpoklady k inakti-
vaci nidort s vét3im poltem frakci hypoxickych bungk , vyraz-
n&j8i schopnost reparace atd.

Kurativni radioterapie cervikalniho karcinomu je kombino-
vany proces ozéfeni, kde v priib&hu 1é¢ebného cyklu se vza-
jemné dopliiuji prolongované intrakavitarni se zevnim frak-
cionovanym ozifenim. PouZitim gama-neutronového zafeni
252Cf v intrakavit4rni 16¢b& je tento proces dile ovliviiovan
kvalitativné odli¥nym G&inkem zafeni s vysokym LET. Slo-
Zitost problému potvrdily jiZ prvni klinické zku$enosti Ma-
ruyamy (19). Charakteristické zde bylo, Ze intrakavit4rni apli-
kace zdroji 252Cf byla ve vztahu k zevnimu fotonovému
ozéfeni ve dvou rozdilnych ¢asovych sledech - v iniciélni fazi
resp. v kone¢né fazi 1é¢by. Bylo zji¥té€no, Ze pfi aplikaci zdro-
j.Z52Cf v inici4lni fazi 1éSebného cyklu jsou 1é¢ebné vysled-
ky signifikantn& lep3i v porovnani s konventnim postupem
1é¢by, zatimco u nemocnych oz4fenych 252Cf v kone&né fazi
lé¢ebného cyklu byly tyto vysledky ekvivalentni s konvenc-
nim postupem 1éEby. PHi interpretaci pficin rozdilnych 1é¢eb-
nych vysledkti Maruyama vyslovil hypotézu o senzibilizuji-
cim vlivu pfipadné reoxigenace pfeZivajici nadorové tkané€ po
pfedchozim ozafeni 252Cf v inicidlni f4zi 16&by . Vychdzel
z ptedpokladu, Ze v diisledku interakce neutronl s nidorem
jiZ v 1. tydnu 1&&by je inaktivovén znadny polet nddorovych
bunék, véetn& bunék hypoxickych. V diisledku toho dochézi
k uvolnéni tlaku na cévnim fecisti, jeho rozvinuti a zvyeni
pO, nddorové tkané (14).

Maruyamova reoxigenacni hypotéza se ndm stala podnétem
k rozvaze o moZné optimalizaci terapeutického efektu intra-
kavitarni 16&by, vhodnou kombinaci z4feni 22Cf se zdfenim
gama, které by bylo aplikovéno jako boost v dobé maximélini
reoxigenace nadorové tkan€ (29,31,32, 33). V klinickém expe-
rimentu, za pouZiti specidlnich metodik sledovéani dynamiky
zmén v procesech reoxigenace a regrese v pritb&hu 1é¢ebného
cyklu se zdroji 252Cf (31,32), jsme ziskali nové poznatky
o n&kterych patofyziologickych procesech na bunéné a tki-
iové drovni (31, 32,33). Polarograficky bylo zjidt€no, Ze v pril-
behu 1&¢by pouze zdfenim gama nedochézi k Zadnym signifi-
kantnim zmé&ndm v pO, nadorové tkang, pokud u nadord
1é&enych 22Cf dévkou 2, 6 a 9 Gy neutronové komponenty
zdroje, vZ#dy aplikované v inicidlni f4zi 16Cby, byly tyto zme-
ny vyrazn& signifikantni. Dale bylo zjit&€no, Ze reoxigenatni
schopnost nadort je nepfimo Gm&m4 hodnoté aplikované dav-
ky neutronii. Nejvyrazn&jsi je u nddord ozafenych malou
a stfedni d4vkou (2 a 6 Gy) neutrond, pokud po ozifeni vy3si
davkou (9 Gy) je reoxigenatni schopnost tkini vyrazn& zpo-
malen4.

V priib&hu sledovani zmé&n dynamiky regrese nddorové tkané
b&hem lé&ebného cyklu bylo zji¥t&no , Ze jiZ divka2 Gy neu-
tronové komponenty 252Cf zpisobuje oproti z4feni gama sig-
nifikantni zrychleni doby nutné k 50% regresi nadorové tka-
n&. Nejrychleji je regrese nddoru po ozafenf ddvkou 6 Gy
neutronové komponenty. U nadort ozafenych davkou 9 Gy
mé regresni kfivka jiZ odli¥ny prab&h. Po ozéfeni dochézi k pfe-

chodnému zv&tSeni objemu nddoru s naslednou rychlou regre-
si aZ v zavéretné fazi 16Cby.

Dale se ukazuje, Ze tyto procesy jsou ovlivilovany objemem
ozafované néddorové leze. U nddorii men¥iho objemu jsou sig-
nifikantné& rychlejii v porovnéni s nddory vé&titho objemu. Uve-
dené rozdily jsou zfejmé diisledkem korelace mezi potem
né4dorovych bunék, tedy objemu ozafovaného nadoru, a reali-
zovanymi interakcemi s neutrony, dané hodnotou aplikované
davky neutronové komponenty zdroje. Podobnou signifikant-
ni z4vislost jsme nepozorovali u nddort 1é&enych pouze foto-
novym z4fenim. Musime zde podotknout, Ze uvedené zmé&ny
v dynamice procesl oxygenace a regrese nadori v prib&hu
lé€ebného cyklu mohou byt kromé davky ozéafeni neutronové
komponenty 22Cf , déile ovliviiovany vychozim stavem
anislednym postiradiatnim poskozenim stromalnich elementi
nédoru a to pfedev§im kapil4rniho fe&ist&.

Korelace mezi uvedenymi fenomény, jako odraz zmé&n v nado-
rové tkéni po interakci s rizn€ velkymi d4dvkami neutronové
komponenty 252Cf a lé¢ebnymi vysiedky byla zjisténa ji%
v pfedb&Zném hodnoceni 1é€ebnych vysledki (33). Zde uva-
déné dlouhodobé 1é¢ebné vysledky (graf 5) a jejich analyza
z hlediska pfiCiny netispéchu 1é&by (tab. 4) jsou potvrzenim
vztahu mezi ddvkou neutronové komponenty, dosaZenou reo-
xigenaci a regresi nddorové populace. Jsou dileZité pro kli-
nickou praxi z hlediska moZnosti optimalizace 1é&ebnych
postupi.

Maruyamou pfedpoklddany vyznam procesu reoxigenace po
oz4feni nddorové tkang& 252Cf v inicidlni fizi 16¢by miiZe byt
jednim z faktori ovlivitujicich 1é¢ebné vysledky. Jistym dika-
zem je skuteCnost, Ze jiZ ddvka 2 Gy neutronové komponenty
zlepSuje 16¢ebné vysledky o cca 8 % i kdyZ jeji podil tvoti pou-
ze 16 % z celkové aplikované d4vky bé€hem lé¢ebného cyklu.
Dnes je jiZ potvrzeno, Ze kromé& zondln{ heterogenity produ-
kované faktory mikroprostfedi jako hypoxie, vnitfni genetic-
k4 heterogenita kmenové buiiky nddorové populace podmi-
Huje rychlost jejtho ristu v&etné reparace subletdlnich
a potencidlné letdlnich po¥kozeni bunék, tedy faktory se vzta-
hem k determinaci odpové&di nadoru na 1€¢bu. (43). I kdyZ tyto
faktory ovliviluji radiosepzitivitu nddorovych bun&k v pod-
minkach fotonové terapie, helze vyloudit jejich vztah k 16€eb-
nym vysledkdm kombinovaného postupu 16&by 252Cf s frak-
cionovanym fotonovym ozé4fenim.

V této souvislosti se Yaest (44) pokousi na matematickém
modelu vysvétlit pfi¢iny fenoménu Casné a pozdni aplikace
252Cf ve vztahu k fotonovému frakcionovanému oz4feni b&hem
1é¢ebného cyklu . Vychazi z pfedpokladu , Ze nddor mé dva
typy buné&k predominantni buiiky radiosensitivni a maly poCet
doubly rezistentnich (DR), které vznikaji mutaci senzitivnich
bun&k . Jsou vysoce radiorezistentni na z4feni gama, protoZe
maji schopnost reparovat subletélni a potencidlng letalni posko-
zeni DNA a vyznatuji se kratkym generaénim cyklem bunéZ-
ného d&leni . Na z4klad& matematického modelu Yaest doka-
zuje v&t¥i efektivitu 16Eby pii Casné aplikaci neutronovych
zdrojl (44).

Vysledky klinického vyzkumu pouZiti 252Cf v brachyterapii
zhoubnych novotvard ukazuji, Ze jde o kvalitativnZ novou,
vysoce efektivni 1éebnou metodu, s pon€kud odlinou filo-
sofif v 1éebném pfistupu pfi kombinované 16¢b€ se zafenim
gama, schopnou pfekonat rezistenci nddorové populace na kon-
ven&ni fotonové ozafeni. Diikazem toho jsou uvedené 1é¢eb-
né vysledky u nemocnych s pokrogilym nddorem hrdla d€loz-
niho, které jsou ve shod? s 1é¢ebnymi vysledky publikovanymi
jingmi autory (21, 22). ZlepSeni 1é¢ebnych vysledka je nasled-
kem zvy3eni radiokurability primérni nddorové leze, tedy mis-
ta bezprostfedni interakce pfevaZné &4sti neutroni s bun&Cny-
mi elementy nadoru. Bezprostfedni interakce pfevaZné Césti
neutrond s nadorem a s pfihlédnutim k rozdilnym hodnotim
v RBE zdravé a nidorové tkang je také signifikantné sniZen
vyskyt postiradiatnich zm&n ve zdravé tkéni. o
Soutasny stav vyzkumu a klinického vyuZiti California-252
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v brachyterapii nadori byl zhodnocen na workshopu ,,Cali-
fornium-252 Isotope for 215 Century Radiotherapy* , kona-
ného v Detroitu, USA, v roce 1996 (42). Bylo konstatovano,
Ze jsou dosaZeny fyzikdin&-dozimetrické a klinické pfedpo-
klady k zavedeni zdrojii 252Cf do klinické praxe. NedofeSena
zlistdvé komereni vyroba afterloadingového systému pfi pou-
Ziti zdroji 252Cf stfedni a vy aktivity. Jeho vyroba s pKi-

hlédnutim k charakteru interakce neutront vyZaduje kvalita-
tivn€ odli3ny pfistup p¥i zajiSténi ochrany a bezpe&nosti price
personalu a nemocnych v prib&hu 1é¢by. V soudasné dobg je

z naleho podnétu realizov4n koncepéni navrh vyroby afterlo-
adingového systému 1éEby zdroji 252Cf , &im% budou vytvote-

ny poZadované pfedpoklady k zplistupnéni brachyterapie
nédori Californiem-252 v $ir$i klinické praxi.
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