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1 Souhrn

Cil: Intersticidlni brachyterapie (BT) je terapeutickou metodou s ovéfenou historii, své

vyuziti nasla v 1é€bé riznych nddorovych onemocnéni. V nasi praci jsme se zaméfili na

intersticidlni brachyterapii ¢asného karcinomu prsu metodou akcelerované parcialni iradiace

pomoci multikatetrové intersticidlni brachyterapie (MIB APBI) vzhledem k vysoké incidenci

tohoto onemocnéni a na brachyterapii ¢asného karcinomu penisu jakozto pomérné vzacného

nadorového onemocnéni, kde BT lze uzit jako alternativu k chirurgické 1éCbe.

Pacienti a metody:

1)

2)

Brachyterapie s vysokym davkovym piikonem (HDR BT) ¢asného karcinomu prsu
metodou MIB APBI se na Klinice onkologie a radioterapie FN a LF Hradec Kralové
provadi od roku 2012. Brachyterapeutické katetry jsou zavadény perioperacné
v prub¢hu tumorektomie a exstirpace sentinelové uzliny. APBI se zahajuje 6. den
po operaci. Pfredepsana davka je 34 Gy v 10 frakcich aplikovanych 2x denné.

Hodnoceno bylo 125 pacientek s minimalni dobou sledovani 2 roky.

Terapii pomoci HDR BT podstoupilo v letech 2002-2020 celkem 28 pacienti
s Casnym karcinomem penisu. Pfedepsana davka byla 18 x 3 Gy aplikovanych 2x

denné.

Vysledky:

1)

2)

Ze 125 pacientek indikovanych k MIB APBI tuto 1é€bu neobdrzelo 12 z nich (9.6
%) pro neptiznivé prognostické faktory ve finalni histologii. U téchto pacientek byly
zavedené katetry pouzity k podani boostu pred zevni radioterapii. S medianem doby
sledovani 39 mésicti (3.3—75.3) nevznikla Zadn4 recidiva onemocnéni, u pacientek
sledovanych déle nez 2 roky byl hodnocen kosmeticky outcome IéCby jako
excelentni nebo dobry u vice nez 90 % pacientek.

Z 28 pacienti po BT penisu s medidnem sledovani 92 mésict (3.7-219) se vyskytla
recidiva onemocnéni v 7 ptipadech. Median do recidivy byl 39 mésicti (7-98). Sest
pacientl podstoupilo parcialni amputaci penisu a jsou bez zndmek recidivy
onemocnéni. Jeden pacient s lokalni recidivou zemiel na duplicitni plicni karcinom.

U jednoho pacienta doslo k uzlinovému relapsu uspesné lécenému lymfadenektomii

a radioterapii.



Dvacet pacienttl Zije se zachovalym penisem, sexualné aktivné 19 z nich. Ctyfi pacienti
zemfeli (1 na duplicitni tumor plic, 3 na interni komorbidity).

Dle Kaplan-Maierové analyzy je celkové pétileté preziti 96.4 %, pétileté preziti bez
znamek relapsu po BT 77.7 % a pétileté preziti bez zndmek lokalni recidivy po BT 81.1
%.

Zavér: MIB APBI prsu je vhodné 1é¢ebnd metoda u vybranych pacientek s asnym
karcinomem prsu. Perioperativni zavadéni vodict vede ke zkraceni doby celkové 1éCby a
umoziuje piimou vizualni kontrolu pfi zavadéni katetrii. Kontrola onemocnéni a kosmeticky
vysledek jsou velmi dobré. Brachyterapie penisu je metodou, kterd mize vést k zachovani
penisu u vétsiny pacientli se zachovanim dobré kvality zivota, v ptipadé recidivy onemocnéni
muzeme vyuzit salvage chirurgickou 1écbu bez ovlivnéni celkového pteziti takto 1éCenych

pacientu.
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2 Summary

Interstitial brachytherapy of the breast and penis

Aims: Interstitial brachytherapy (BT) is a therapeutic method with a proven history used

in treatment of various cancers. In our work we focused on accelerated partial breast irradiation

with multicatheter interstitial brachytherapy (MIB APBI) of early breast cancer due to the high

incidence of this disease and on BT of early penile cancer as an alternative to primary surgical

treatment.

Methods and materials:

1)

2)

High dose rate brachytherapy (HDR BT) for MIB APBI of early breast cancer has
been used at the Department of Oncology and Radiotherapy, University Hospital
and Medical Faculty, Hradec Kralové since 2012. Brachytherapy catheters are
inserted perioperatively in the time of tumorectomy and sentinel node biopsy. APBI
starts on day 6 after surgery. The prescribed dose was 34 Gy in 10 fractions applied

twice a day. We evaluated 125 patients with minimum follow up of 2 years.

Twenty-eight patients with early penile cancer underwent HDR brachytherapy
between 2002-2020. The prescribed dose was 18x 3 Gy applied twice a day.

Results:

1)

2)

One hundred twenty-five patients were indicated for APBI, 12 patients of these did
not receive this treatment (9.6 %) due to adverse prognostic factors in the final
histology. In these patients the inserted catheters were used as boost before external
beam radiotherapy. With a median follow-up of 39 months (3.3—75.3) there was no
cancer recurrence. In patients with follow-up longer than 24 months, cosmetic

outcome was rated as excellent or good in more than 90 % of patients.

In patients after penile BT with a median follow up of 92 months (3.7-219), local
recurrence occurred in 7 cases, the median to recurrence was 39 months (7-98). Six
of them underwent partial amputation of the penis and are disease free. One patient
with local recurrence died of new primary lung cancer. One patient suffered nodal

recurrence successfully treated by lymphadenectomy and radiotherapy. Twenty
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patients live with a preserved penis and 19 of them are still sexually active. Four
patients died (1 of duplicate lung cancer, 3 of internal comorbidities. According to
Kaplan-Meier analysis 5-year overall survival was 96.4 %, 5-year disease free

survival was 77,7 % and 5-year survival without local recurrence was 81.1%.

Conclusion: MIB APBI is suitable treatment method in selected patients with early
breast cancer. Perioperative insertion of catheters leads to shorter overall time of treatment and
allows direct visual control during insertion of catheters. Cancer control and cosmetic outcome
were very good. Penile BT is method which can preserve penis in many patients with good
quality of life. Local recurrence can be salvaged by surgery without affecting the overall

survival of patients.
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3 Obecny avod

Brachyterapie je terapeutickou metodou ozatfovani, jejiz historie sahd az na pocatek 20.
stoleti. Jedna se o0 metodu ozatrovani na kratkou vzdalenost, pti které dochazi k Setfeni okolnich
zdravych tkani diky prudkému davkovému spadu do okoli ozafovaného pole. Samotna metoda
se v prub¢hu let vyvijela, prosla si obdobim rozkvétu, po 2. svétové valce prezila obdobi padu
a nasledné renesance po objeveni novych radioizotopt. Velky technicky pokrok v tomto
odvétvi vedl také ke zdokonaleni jednotlivych brachyterapeutickych technik, ¢ehoz vyuzivame
dodnes.

Brachyterapie se vyuziva napfi¢ mnoha orgdnovymi systémy, jeji [é€ebny zdmér miize byt
jak kurativni, tak paliativni. Velmi rozvinuta je jako soucast komplexni 1é€by gynekologickych
malignit, dal$i vyuziti je napt. v 1é€bé karcinomt prudusek, zluCovych cest, prostaty, nadora
mékkych tkani, tumoru prsu a dalSich. Diky rozvoji automatického afterloadingového systému,
ktery umoznil ochranu pfed ionizujicim zafenim oSetfujiciho personalu, se jedna o bezpecnou
metodu, kterd jiz nékolik desitek let prokazuje svou efektivitu a ucinnost.

Karcinom prsu je v Ceské republice nejéastj§im nadorovym onemocnénim Zen, ma
stoupajici incidenci, ale stacionarni az mirné klesajici mortalitu. V soucasné dobé¢ je vétSina
nador prsu diagnostikovdna pii mamografickém screeningovém vySetfeni jeSté
v asymptomatickém stadiu, diky cemuz méame lepsi terapeutické moznosti pii samotné 1€¢be.
V piipadé¢ symptomatického onemocnéni nejCastéji pacientka piichazi k I¢kati s tim, Ze si
nahmatala bulku v oblasti prsu ¢i axily, méné Casto se zménami v oblasti bradavky a klize prsu,
n¢kdy jsou popisovany bolesti v oblasti prsu a dals$i méné Casté piiznaky.

Standardni 1écba Casného karcinomu prsu spociva v provedeni chirurgického vykonu
odstranujiciho nddorové lozisko s dostateCnym resekénim okrajem, néasledovaného exstirpaci
sentinelové lymfatické uzliny. Po zhojeni opera¢ni rany se provadi zevni radioterapie, ktera je
vyznamnou soucasti 1é€by karcinomu prsu po prs zachovavajicim vykonu i po mastektomii.
Neprovedeni radioterapie je mozné pouze u starSich polymorbidnich pacientek s hormonalné
senzitivnim karcinomem do maximalni velikosti 2 cm, u kterych je velmi malé riziko rekurence.
Dle zvolené ozatovaci techniky trva ozatovani ptiblizné 3-7 tydnt, coz muze byt pro nekteré
pacientky, zv1asté ty zijici aktivni Zivot, velmi dlouha doba 1é€by. Zevni radioterapie miZe také
u nekterych pacientek s Casnym karcinomem prsu vést k jejich pielécenosti (overtreatment) a
vzhledem k tomu, Ze vétSina lokéalnich rekurenci vzniké v blizkosti ptivodniho nédoru, mtize

vést ozafeni celého prsu ke zbytecné velké radiacni zatéZi takto lécenych pacientek.
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Brachyterapie prsu cili pfimo do nadorové kavity a dochéazi k ozareni jen velmi malé oblasti
zdravé tkané€ v okoli lizka tumoru, proto muze byt tato metoda s vyhodou vyuzita u pacientek

s Casnym karcinomem prsu, kdy dochazi k Setfeni okolnich zdravych tkani.

Karcinom penisu je v rozvinutych zemich velmi vzacnym onemocnénim, jeho incidence
se pohybuje kolem 1/100.000 obyvatel (méné nez 1 % vSech malignit u muzl), oproti tomu v
n¢kterych rozvojovych zemich dosahuje az 10 % vsSech malignit. Asi v 70 % ptipadu je toto
onemocnéni diagnostikovano v I a II stadiu.

U pacient diagnostikovanych s ¢asnym karcinomem penisu se bézné provadi
chirurgicka 1écba, kterd ovsem muze vést k mutilujicim vysledkiim a tim ke zhorSeni kvality
zivota pacienta, jeho psychické pohody a sexudlnich funkci. Proto je dulezity vybér co
nejvhodnéjsi 1é¢ebné metody zvolené pacientovi na miru vzhledem k tomu, Ze v soucasnosti
mame metody 1écby (jako naptiklad pravé brachyterapii), kdy mize dojit k zachovani plné
funkéniho penisu az v % piipadd. Chirurgickou 1éCbu si proto mizeme ponechat az do stadia
pfipadné lokélni rekurence onemocnéni jako zachrannou terapii. Tato lécebnd sekvence

nezhorsuje celkové pteziti pacienti.

Teoreticka Cast této prace je zaméfena na casny karcinom prsu a penisu, jejich
epidemiologii, rizikové faktory, 1€cbu a polécebné sledovani. Cilem préce je zhodnoceni
riznych technik ozafovani pomoci brachyterapie, které se pouzivaji v 1é¢bé nadorli prsu a
penisu, zhodnoceni lokalni kontroly u pacientl podstupujicich tuto terapii, podil pacientil bez
znamek recidivy onemocnéni, celkové pieziti pacientli, Casné a pozdni komplikace a

kosmeticky a funkéni vysledek.
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4 Karcinom prsu

4.1 Epidemiologie

Karcinom prsu (C50) je nejéastéj$im zhoubnym nadorovym onemocnénim Zen v Ceské
republice. Incidence karcinomu prsu ve vyspélych zemich stoupa (obr. 1), za poslednich 45let
vzrostla piiblizné trojnasobné (1). V roce 2017 bylo v Ceské republice hlaseno celkem 7877
nov¢ diagnostikovanych pacientek s karcinomem prsu (146/100.000 Zen). Na druhé strané ma
vSak mortalita na karcinom prsu klesajici tendenci, za rok 2017 bylo hlaSeno celkem 1871
pacientek, které zemfiely v disledku tohoto onemocnéni. Ceska republika zaujimé v incidenci
karcinomu prsu 26. misto ve svété a 17. misto v Evropé (obr. 2). Primérny v€k diagnozy
karcinomu prsu je 50-70 let (obr. 3).

Vzhledem k intenzivnimu screeningovému programu v Ceské republice dochazi
v poslednich letech k narastu pacientek diagnostikovanych v ¢asném stadiu (stadium I a II,
celkové se jedna pfiblizn€ o 70 % pacientek) a analogicky klesd podil nemocnych s nové

diagnostikovanymi pokroc¢ilymi karcinomy prsu (stadium III a IV) (obr. 4) (2).

Obrazek ¢.1: Incidence a mortalita na karcinom prsu v Case

C58 - 7H prsu, Zeny -4 Incidence
Wiuwoj v case - Mortalita
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Obrazek ¢.2: Srovnani incidence v CR s ostatnimi zemémi Evropy

C58 - Prz, Zeny
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Obrazek €. 3: VEkova struktura populace pacientli

C58 = FH prsu = Incidence, Zeny
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Obrazek ¢.4: Vyvoj klinicky zastoupenych stadii

CH8 - 7N prsu, Zeny
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4.2 Rizikové faktory a prognostické faktory

4.2.1 Rizikové faktory

Vzhledem k velké ¢etnosti vyskytu karcinomu prsu v celosvétové spolecnosti je kladen
faktory ovliviujicimi riziko onemocnéni karcinomem prsu patii naptiklad pocet piibuznych
prvniho fadu s karcinomem prsu, pfitomnost atypické duktilni hyperplazie v bioptickém
vzorku ¢i hodnota BMI (1). Dilezitou roli hraji také Zenské pohlavni hormony, zejména
estrogeny, jejichz delsi expozice je také rizikovym faktorem (delSi expozici téchto hormont
odpovida ¢asnd menarché a pozdni menopauza, vyssi v€k v dobé prvniho porodu, kratka laktace
a dalsi). Dietni faktory (vysoky pfijem tuki, alkohol), nedostatecny pohyb a kontraceptiva
s vysokou davkou estrogenti jsou dal$imi faktory, které mohou negativnim zptisobem ovlivnit

vznik karcinomu prsu (3).

4.2.2 Prognostické faktory

Prognostické faktory miizeme rozlisit na faktory, které jsou sdruzené s pacientem a na
nadorové charakteristiky. Z faktori sdruzenych s pacientem se jednd se o veék, vykonnostni stav
¢1 komorbidity. Do naddorovych charakteristik miizeme zatadit TNM stadium, nadorovy grade,

velikost primdrniho tumoru, pocet postizenych lymfatickych uzlin, dale pfitomnost vaskularni
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a lymfatické invaze, histologicky typ nadoru, exprese onkogenu HER2/neu ¢i molekularné-

geneticky profil nadoru (1, 4).

4.3 Histopatologie a klasifikace

4.3.1 Histopatologie

Tabulka ¢. 1: Nejcastéjsi primarni karcinomy prsu — zestru¢nénd histologicka klasifikace podle
WHO 5.vydani, 2019

I. Karcinomy in situ

1. Lobularni Klasicky lobularni karcinom in situ 8520/2

Pleiomorfni lobularni karcinom in situ 8519/2

Duktélni karcinom in situ (vSechny morfologické

2. Duktalni varianty) 8500/2
3. Papilarni Intraduktalni papilarni karcinom 8503/2
Opouzdieny papilarni karcinom 8504/2
Solidné papilarni karcinom in situ 8509/2

I1. Invazivni karcinomy

1. Nespecidlniho typu Invazivni karcinom nespecidlniho typu (NST) 8500/3
Invazivni lobularni karcinom (vSechny

2. Specialniho typu morfologické varianty) 8520/3
Tubuldrni karcinom 8211/3
Kribriformni karcinom 8201/3
Mucindzni karcinom 8480/3
Invazivni mikropapilarni karcinom 8507/3

3. Metaplastické Vtetenobunécny karcinom 8032/3
Low grade adenoskvamozni karcinom 8570/3
Spinoceluldrni karcinom 8070/3
Karcinomy s mezenchymalni metaplazii (vice
typt) 8075/3
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4. Papilarni Invazivni papilarni karcinom 8503/3
Opouzdieny papilarni karcinom s invazi 8504/3
Invazivni solidné-papilarni karcinom 8509/3

5. S neuroendokrinnimi rysy Neuroendokrinni tumor dobie diferencovany 8240/3
Neuroendokrinni tumor 8249/3
Neuroendokrinni karcinom 8246/3

6. Epitelialné-myoepitelialni Epitelidlné-myoepitelidlni karcinom 8562/3
Adenoidné cysticky karcinom 8200/3

7. Vzacné typy Sekre¢ni karcinom 8502/3
Karcinom secernujici lipidy 8314/3
Karcinom bohaty na glykogen 8315/3
Dalsi

Karcinom prsu mizeme rozdélit dle molekularnich subtypii na (1):

» LUMINALNI A: ER a/nebo PR pozitivni (>20 %), HER-2 negativni, nizké Ki67,
grade <3

= LUMINALNI B (HER-2 negativni): ER pozitivni, HER-2 negativni a bud’ vysoké
Ki67, nebo PR <20 %

= LUMINALNI B (HER-2 pozitivni): ER pozitivni, HER-2 pozitivni, jakékoliv
Ki67 a jakékoliv PR

* HER-2 (neluminalni): ER 1 PR negativni, HER-2 pozitivni

= TRIPLE NEGATIVNI (duktilni): ER i PR negativni, HER-2 negativni
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4.3.2 TNM Klasifikace
Tabulka €. 2: TNM klasifikace (pfevzato z Onkologie v klinické praxi, 2019)

T — primarni nador

TX Primérni nddor nelze hodnotit.
TO , o .
Bez zndmek primarniho nadoru.
Tis
(DCIS) Duktalni karcinom in situ.
Tis
(LCIS) Lobularni karcinom in situ.
Pagetova choroba bradavky bez spojeni s invazivnim karcinomem a/nebo karcinomem in
Tis situ (DCIS a/nebo LCIS) v ptilehlém prsnim parenchymu. Karcinomy prsniho parenchymu
(Paget) spojené s Pagetovou chorobou jsou klasifikovany na zidkladé velikosti a vlastnosti
g onemocnéni prsniho parenchymu, ackoliv ptfitomnost Pagetovy choroby by méla byt
zminéna.
T1 . o .
Nador < 2cm v nejvetsim rozmeéru:
T1mi - mikroinvaze < 0,1cm v nejvétsim rozméru V.
Tla - nador > 0,1cm, ale < 0,5cm v nejveétsim rozméru.
T1b - nador > 0,5cm, ale < lcm v nejvétsSim rozmeru.
Tlc - nddor >1cm, ale <2cm v nejvEét§im rozmeéru.
T2 Nédor > 2cm, ale < 5cm v nejvét§im rozméru.
T3 . e y
Nador > Scm v nejveétSim rozmeru.
T4 Nédor jakékoli velikosti s piimym Sifenim do stény hrudni nebo ktize (ulcerace nebo

kozni uzly):
T4a — $ifeni na sténu hrudni (nezahrnuje invazi do m. pectoralis) 2.

T4b — stejnostranné ulcerace, satelitni kozni uzly nebo edém kuze.

T4c¢ — soucasn€ ob¢ kritéria 4a a 4b.

T4d — zanétlivy (inflamatorni) karcinom ¥,

Pozn.: Je-li koZzni biopsie negativni a nelze-li zjistit Zadny lokalizovany meéfitelny primarni

nador, odpovidd pak tomuto klinicky zanétlivému (inflamatornimu) karcinomu (T4d)

patologické klasifikace pTX. Vtazeni kiize nebo bradavky nebo jiné kozni zmény — krom¢e zmén

uvedenych u T4b a T4d — se mohou objevitiu T1, T2 ¢i T3, aniZ by ovlivnily klasifikaci.
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D

2)

3)

Mikroinvaze ptfedstavuje Sifeni nadorovych bunék ptes bazalni membranu do okolnich
tkani s loziskem ne vétsSim nez 0,lcm v nejvétsim rozméru. Je-li vice lozisek
mikroinvaze, klasifikuje se pouze nejvétsi lozisko mikroinvaze (soucet jednotlivych
lozisek se neuziva). Pfitomnost vice lozisek by se méla zaznamenat stejné jako u nadort
s vE&tsi invazi.

Hrudni sténa zahrnuje zebra, interkostalni svaly a musculus serratus anterior, ne vSak
musculus pectoralis. Sifeni pouze do dermis se jako T4 nehodnoti

Inflamatorni karcinom prsu je charakterizovan difuzni vyraznou induraci kuaze

s erysipeloidnim okrajem, obvykle bez nadorové masy pod kiizi.

N — regionalni mizni uzliny — klinické hodnoceni

NX

Regionalni mizni uzliny nelze hodnotit (napf. diive odstranéné).

NO

Regionalni mizni uzliny bez metastaz.

N1

Metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinach) v etdzi [ nebo IL.

N2

Metastazy ve fixované stejnostranné axilarni mizni uzliné (uzlinach) nebo klinicky
ziejma® stejnostrannd vnitini mamdarni uzlina (uzliny) bez pfitomnosti klinicky
zjevnych metastaz v axilarnich miznich uzlinach:

N2a — v axilarnich uzlinach (uzlin€), fixovanych mezi sebou navzajem nebo k jinym
strukturam.

N2b — pouze v klinicky ziejmych vnitfnich mamarnich miznich uzlinach (uzlin€), bez
piitomnosti klinicky zjevnych metastdz v axildrnich miznich uzlinach.

N3

Metastazy ve stejnostrannych infraklavikularnich miznich uzlindch (uzlin€), s
postizenim nebo bez postiZzeni axildrnich miznich uzlin I a II etdZe, nebo metastazy
klinicky zfejmé? ve stejnostranné vnitini maméarni mizni uzling (uzlinich) s
ptitomnosti klinicky evidentnich metastaz v I. a II. etdZi axilarnich miznich uzlin, nebo
metastdzy ve stejnostranné supraklavikularni mizni uzliné (uzlindch), s postiZenim
nebo bez postizeni axilarnich nebo vnitinich mamérnich uzlin:

N3a — ve stejnostranné infraklavikuldrni mizni uzlin€ (uzlinach).
N3b — ve stejnostrannych vnitinich maméarnich a axilarnich miznich uzlinéach.

N3c — ve stejnostranné supraklavikuldrni mizni uzliné (uzlinach).

Pozn.: ¥ Klinicky ziejmé = zjisténé klinickym vySetfenim nebo zobrazovacimi vySetfovacimi

metodami (vyjma lymfoscintigrafie).
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M - vzdalené metastazy

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit.

MO Nejsou vzdalené metastazy.

M1 Vzdalené metastazy.
N — regionalni mizni uzliny — patologické hodnoceni

pNX Regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit (napt. diive odstranéné).

pNO Regionalni mizni uzliny bez metastaz.
Mikrometastazy nebo metastazy v 1-3 stejnostrannych axilarnich uzlindch, a/nebo ve
vnitfnich mamarnich miznich uzlinach s metastazami detekovanymi z biopsie sentinelové
mizni uzliny, avSak klinicky neprokazatelné:

pN1
pN1mi - mikrometastazy (> 0,2 mm a/nebo > 200 bun¢k, ale zddné lozisko ne > 2mm,
pNla - metastazy v 1-3 axildrnich miznich uzlinach (alespon 1 lozisko o rozsahu > 2mm,
pN1b - metastazy ve vnitinich mamarnich uzlinach,
pNlc - metastazy v 1-3 axilarnich miznich uzlinach a vnitinich mamarnich uzlinach.
Metastazy ve 4-9 stejnostrannych axilarnich miznich wuzlinach nebo v klinicky
detekovanych stejnostrannych vnitfnich mamaéarnich uzlindch (uzlin€) bez metastdz v

pN2 axilarnich miznich uzlinach:
pN2a - metastazy ve 4-9 stejnostrannych axilarnich miznich uzlinach, alespon jedno
lozisko o rozsahu > 2mm,
pN2b - metastazy v klinicky zfejmych vnitinich mamarnich uzlinach (uzlin¢), pti
nepfitomnosti metastaz v axilarnich miznich uzlinach.

pN3 Metastazy dle niZze uvedeného popisu:

pN3a - metastazy ve > 10 axilarnich miznich uzlinach (alespoii jedno loZisko o rozsahu >
2mm), nebo metastazy v infraklavikularnich miznich uzlinach,

pN3b - metastazy v klinicky zjevnych vnitfnich mamarnich uzlinach (uzlin€) s
piitomnosti jedné ¢i vice pozitivnich axildrnich miznich uzlin, nebo metastazy ve >3
axilarnich miznich uzlinach a s mikro- ¢i makrometastdzami ve vnitfnich mamarnich
uzlinach zjisténych biopsii SLN, ale klinicky neprokazatelnych,

pN3c - metastdzy ve stejnostranné supraklavikularni uzlin€ (uzlinéch).
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Tabulka ¢.3: Rozdéleni karcinomu prsu dle stadii (Onkologie v klinické praxi, 2019)

Rozdéleni podle stadii

0 Tis NO MO
1A T1° NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1” N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
T1¥ N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIC jakékoliv T N3 MO
1V jakékoliv T jakékoliv N M1

Pozn.: > T1 véetné Tlmic.

4.4 Klinické priznaky

V ptipadé vstupné symptomatického onemocnéni piichazi nejcastéji pacientka k 1ékafi
s hmatnou bulkou na prsu (5), ktera se v dobé diagndzy vyskytuje ptiblizné€ u 4/5 pacientek (83
%), mezi dalsi ¢asté symptomy se fadi abnormality bradavky (7 %), bolestivost v oblasti prsu
(6 %) a abnormality kiize prsu (2 %) (6). Mezi méné Castymi piiznaky miizeme jmenovat bulku

v oblasti axily, ulceraci v oblasti prsu, bolest zad, abnormality kontury prsu, asymetrii prsa,
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infekce €1 zanét prsu, otok prsu ¢i vyrazku na prsu (7, 8). V soucasné dob¢ je vSak prevazna
vétSina pacientek diagnostikovana béhem mamarniho screeningu v asymptomatickém stadiu
nemoci.

Metastatické onemocnéni se muze projevovat specifickou symptomatologii nejcastéji
postizenych organii, zejména plic, jater a skeletu — bolesti v kostech, nechutenstvi, teploty,
duSnost (1). Specifickym projevem mohou byt paraneoplastické kozni ptiznaky

(dermatomyozitida, acanthosis nigricans) (3).

4.5 Klinické vysetieni

Zakladem vysetieni je pecliva osobni, rodinnd a gynekologicka anamnéza, které nas
mohou navést na zvySené riziko genetické zatéze u dané pacientky, eventualné jeji rodiny. Pti
pohledu je dulezité sledovat symetrii prsu, pravidelnost bradavky, kiize prsu a pravidelné
souhyby s dychdnim. Pohmat se soustfedi na vSechny kvadranty prsu, v§imame si velikosti
rezistence, ohraniceni a pohyblivosti vici okoli. Nejcastéjsi byva vyskyt karcinomu v hornim
zevnim kvadrantu (HZK), ptiblizné v 50 % ptipadi, dale v okoli bradavky (asi 20 %) a hornim
vnitinim kvadrantu (HVK, asi 15 %), v dolnich kvadrantech je vyskyt vzacny. Soucasti

vySetieni je také palpace lymfatickych uzlin v axile a nadklicku.

4.6 Diagnosticky postup

K vySetteni lokoregiondlniho rozsahu nemoci jsou zéisadni zobrazovaci vySetfeni
(mamografie, ultrazvuk prsti a spadovych lymfatickych uzlin, v ptipad¢ hereditarnich forem
karcinomu prsu ¢i nejasném mamografickém nalezu je dal$i moZnosti také magneticka
rezonance prsi), a bioptickd verifikace nadorového procesu. K posouzeni hematogenni
diseminace pouzivame standardné rentgen plic, UZ bticha, eventudln€ CT hrudniku a bficha, u
pacientek s vy$$im rizikem diseminace scintigrafii skeletu, eventualné CT mozku u pacientek
s centralni symptomatologii.

Obligatni je v soucasnosti vySetieni histologického typu nadoru, stupné diferenciace
nadorovych bunék (grading), pfitomnosti estrogennich a progesteronovych receptort,
proliferacnich markert, dale exprese HER2/neu, lymfatické a vaskularni invaze. V ptipadé

splnéni indikacnich kritérii je dale moZzné genetické testovani, které mize byt zasadni
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k individualizaci 1é¢by a indikaci pravidelného sledovani rodinnych ptislusniki s prokazanou

genetickou zatézi.

4.6.1 Hereditarni aspekty karcinomu prsu

Hereditarni karcinom prsu je verifikovan cca u 5-10 % karcinomi prsu, nejcastéjsi
pficinou je zdrodecnd mutace v BRCA1 a BRCA2 genech, v pifiblizné 90 % se jedna o
patogenni variantu detekovanou v oblasti BRCA1. Tyto mutace jsou spojené se zvySenym
rizikem karcinomu vejcovodu a vajeCniki, maligniho melanomu, nadora tra¢niku a rekta,
nadoru pankreatu, u muzu také karcinomu prostaty a dalsimi (9 - 11). VySetieni na pfitomnost
téchto mutaci se provadi na zéklad¢ rodinné a osobni anamnézy. Tumory prsu asociované
s BRCA1 mutacemi jsou triple negativni karcinomy az v 70 % (9). Pacientky a jejich rodiny
zatizené t€émito mutacemi by mély byt peclivé sledovany v ramci sekundarni prevence, mezi
stézejni patii pravidelné mamografické vysetieni a preventivni operace (zejména mastektomie
a adnexektomie). U muzt, ktefi jsou nositeli nékteré z téchto mutaci, by mél byt pravidelné
provadén screening na karcinom prostaty od 45let véku. Vzhledem ke zvySenému riziku vzniku
kolorektalniho a pankreatického karcinomu jsou také doporucena dal§i béznd a dostupna
pravidelna screeningova vysetieni (10).

K méné Castym hereditarnim onemocnénim patii autosomalné dédi¢né onemocnéni Li
- Fraumeni syndrom (mutace supresorového genu p53), ktery je spojen s riznymi typy malignit
— nadory mozku, leukemiemi, lymfomy, sarkomy méekkych tkani, karcinomem prsu) (12-13).
Déle se miize hereditarni nador prsu vyskytovat u Lynchova syndromu (mutace reparacnich

gentl) ¢i u Peutz-Jeghersova syndromu (mutace genu STK11) (3, 14).

4.7 Lécba nadori prsu
Zékladem spravné zvolené 1éCby karcinomu prsu je odpovidajici erudice
multidisciplindrniho tymu, ktery rozhoduje o 1écebném postupu. V tomto tymu maji dalezité

slovo patolog, chirurg, klinicky onkolog a radioterapeut.

4.7.1. Chirurgicka terapie
V naprosté vétSiné pfipadii je u pacientek s Casnym stadiem karcinomu prsu indikovan
chirurgicky vykon (vyjimkou mohou byt pacientky s komorbiditami, vék nad 75let, vysoce

hormonalné dependentni nddor ¢i samotna preference pacientky). Chirurgicka 1écba karcinomu
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prsu byla provadéna jiz v 19. stoleti, pivodné se vSak jednalo o velmi radikdlni vykon,
zasahujici az do svaloviny hrudni stény, jehoz soucasti byla i exenterace axily, coz byl pro
pacientky mutilujici zakrok, ktery byl provézen cetnymi nezddoucimi ucinky (3, 15).
V soucasné dob¢ je snaha o parcialni vykony zachovavajici prs s co nejmensim zasahem do
okolnich struktur.

Operacni vykon mizeme rozdélit na dvé ¢asti, a to vykon na prsu a vykon v axile.
Vykon na prsu ma v soucasné dob¢ za cil odstranéni nadoru s minimalizujicim rizikem
rekurence, zakrok v oblasti axily je zacileny zejména na staging a prognézu onemocnéni.

V soucasnosti je snaha o parcialni prs zachovavajici vykon, pokud neni
kontraindikovan. Mezi absolutni kontraindikace parcidlniho vykonu fadime histologicky
nepiiznivy biopticky nalez — napfiklad inflamatorni karcinom, multicentricky karcinom, ¢i
nepiiznivy ndlez na zobrazovacich vySetfenich — difizni mikrokalcifikace se suspekci
z malignity, ¢i nemoznost provést vykon s negativnimi okraji resekatu, popt. nepfijatelny
kosmeticky efekt. Také nemoznost nasledné pooperacni radioterapie je indikaci k provedeni
mastektomie, kdy adjuvantni radioterapie nemusi byt provedena z riznych diivodd, at’ uz pro
odmitnuti nemocné, predchozi radioterapii v anamnéze, pfitomnost systémovych
revmatologickych onemocnéni (systémové sklerodermie, lupus erythematodes) ¢i homozygotni
mutace v genu ATM. Mezi relativnimi kontraindikacemi parcidlni mastektomie muizeme
jmenovat napf. pfitomnost intraduktalni komponenty v nddoru, extenzivni lymfatickou ¢i
vaskuldrni invazi, velikost nadoru (>4 cm), subareoralni ulozeni nadoru. Totalni mastektomie
je indikovana pfti lokalné pokroc¢ilém nadoru, kdy predpokladame, Ze odstranéni celého nadoru
by bylo parcialnim vykonem nemozné¢, ¢i v ptipadé ocekavani velmi Spatného kosmetického
efektu po parcialniho vykonu, v nékterych piipadech pacientka sama preferuje odstranéni
celého prsu(1, 15).

Velmi dlleZitou soucésti stagingu je biopsie sentinelové lymfatické uzliny (SLU).
Pokud tato uzlina neni postizena, je pravdépodobnost postiZzeni axilarnich uzlin kolem 1 %,
proto se v takovych piipadech exenterace axily neprovadi. Pokud je verifikovana
makrometastdza v SLU (> 2 mm) ¢i multifokalni mikrometastazy, je indikovana exenterace
axily, coz je vykon s Castymi nezddoucimi U¢inky (zejména lymfedém horni koncetiny po
zakroku v axile) (1).

Chirurgicka 1écba mize byt pouzita také v rdmci paliativni 1é€by u lokaln€ pokrocilého
onemocnéni, kdy chirurg miize provést tzv. sanaéni mastektomii nebo metastazektomii. Casto
se jedna o rozpadlé, krvacejici ¢i zapachajici tumory, které mohou byt sekundarné infikované.

Pacientkdm se ¢asto po tomto vykonu zlepsi kvalita Zivota (12).
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4.7.2 Hormonalni terapie

U premenopauzalnich i postmenopauzéalnich pacientek s pozitivnimi steroidnimi
hormony (ER> 1 %) je indikovana hormonalni terapie.

U premenopauzalnich pacientek shormonalné pozitivnim karcinomem prsu je
standardni indikaci adjuvantni hormonalni terapie, zakladem 1écby je u téchto pacientek
tamoxifen (synteticky nesteroidni antagonista estrogenu), ktery je uclinny nezéavisle na
menopauzalnim stavu pacientek. Druhou moznosti je vyuziti inhibitoru aromatdz spolu
s ovarialni ablaci/supresi. Hormonalni terapie je zpravidla indikovana na 5 az 10 let v zavislosti
na klinickém riziku recidivy onemocnéni.

U postmenopauzalnich pacientek je v adjuvantni hormonalni terapii mozné uzit jak
tamoxifen, tak i inhibitor aromatazy. V souvislosti s 1écbou tamoxifenem byl pozorovan
zvyseny vyskyt endometridlnich zmén (hyperplazie, polypy, karcinom), proto jsou pacientkdm
doporucovany castéjsi gynekologické kontroly. S terapii tamoxifenem je spojeno také 2 - 3x
zvysengé riziko Zilniho tromboembolismu, proto je pfed nasazenim tohoto 1éku vhodny dotaz na

osobni a rodinnou anamnézu stran vyskytu tromboembolickych komplikaci (17- 19).

4.7.3 Chemoterapie

Pti podavani chemoterapie v ramci karcinomu prsu mame n¢kolik terapeutickych
moznosti. Je mozné chemoterapii podavat bud’ v ramci adjuvantni 1é€by po pfedchozi operaci,
kdy se snazime 1é€it pfedpokladané mikroskopické reziduum choroby. Voli se rizné kombinace
chemoterapie, kdy k nejucinnéj$im patii antracykliny (epirubicin, doxorubicin) a taxany
(docetaxel, paklitaxel).

Antracykliny jsou v 1é€bé karcinomu prsu vyuzivany jiz déle nez 40let, jejich
nejvyznamngj$im nezadoucim ucinek je kardiotoxicita, jejiz riziko vzniku se zvySuje
s kumulativni ddvkou, vyznamné riziko je zejména pozdni kardiotoxicity (chronické méstnavé
srde¢ni selhani, kardiomyopatie, arytmie, poruchy pievodniho systému). Dal$i nevyhodou
je pomérn¢é vysokd GIT toxicita (nauzea, zvraceni), které lze vSak do jisté miry ovlivnit
ucinngj$imi antiemetiky (napiiklad setrony), bylo také prokdzano vétsi riziko vzniku
sekunddrnich malignit u pacientll 1écenych touto chemoterapii (zejména leukémie, MDS,
myelofibréza) (14).

Taxany jsou cytostatika zplisobujici depolymerizaci mikrotubuld, blokuji také pfechod
G2-M bunécného cyklu. Mezi nejcastéjs$i nezddouci ucinky taxanil patii myelotoxicita, GIT

toxicita (nauzea, zvraceni, prijem), neurotoxicita, bolesti svali a kloubli, alopecie a
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hypersenzitivni reakce. Paklitaxel v kombinaci s doxorubicinem mize zvySovat kardiotoxicitu,
pravdépodobné na zaklad¢ farmakokinetickych interakci.

Dalsi 1écebnou moznosti je neoadjuvantni chemoterapie, kterou indikuje mezioborovy
tym na zakladé lokalni pokrocilosti onemocnéni. Cilem této terapie je zlepSeni operability
zmensSenim nadorového procesu.

V piipad€ pokrocilého onemocnéni se vyuziva také paliativni chemoterapie, ktera se
dle stavu pacientek podavéd bud’ v kombinaci ¢i jako monoterapie (zejména u starSich,
polymorbidnich ¢i pfedléCenych pacientek). Na vybér mame zvelkého mnozstvi
terapeutickych rezimi, nejvhodnéjsi 1écba se voli s ohledem na celkovy stav pacientky a dalsi
pfidruzené choroby. Cilem paliativni chemoterapie u generalizovaného onemocnéni je
predevsim zachovani dobré kvality Zivota.

Mezi bézné uzivand cytostatika, kterd se vyuZzivaji v jednotlivych indikacich 1écby
chemoterapii fadime krom¢ antracyklinii a taxanii déle cyklofosfamid, S5-fluorouracil,

metotrexat, vinorelbin, platinové derivaty ¢i kapecitabin (1, 15, 21).

4.7.4 Biologicka lécba

U pacientek s expresi proteinu HER2/neu nebo jeho amplifikaci je prospéch z
biologické 1écby. Jednd se o cilenou terapii, kterd se liSi od chemoterapie zejména
mechanismem Uc¢inku a toxickym profilem (3). Prvni schvélenou cilenou monoklonalni
protilatkou pro lécbu solidnich tumori byl trastuzumab, coZ je protildtka proti HER-2
receptoru. V soucasnosti se tato protilatka vyuziva v 1é€bé HER2 pozitivnich nadord prsu,
v minulosti se jednalo o Spatny prognosticky faktor, jelikoz bylo toto onemocnéni Castéji
spojeno s vys$im histologickym gradem a neptitomnosti hormondalnich receptort. Tato 1écba se
vyuziva v adjuvantni i paliativni terapii, musi byt vSak diagnostikovana vysokéa exprese HER-
2 receptoru (IHC3+ nebo potvrzeni amplifikace pomoci FISH/SISH/CISH v referencni
laboratofi) (1, 3, 22). Jeho kombinace s chemoterapii v prvni linii se jiZ stala standardem 1&é¢by.
NejcastejSim nezddoucim ucinkem aplikace trastuzumabu je kardiotoxicita, kterd se objevuje
zejména pii kombinaci s antracykliny (16). U nékterych pacientek dochazi ke vzniku ptirozené
nebo ziskané rezistence na 1écbu trastuzumabem, ktera muze byt rizné etiologie. Ve studiich
byl dokazan také synergicky t€inek pifi kombinaci s lapatinibem (17).

Lapatinib je reverzibilni inhibitor receptoru HER2 a tyrozinovych kinaz, uvziti je jak
v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapii nebo endokrinni terapii, podava se pfi progresi
po predchazejici terapii antracykliny, taxany a trastuzumabem (18). Mezi nej¢astéjs$i nezadouci

ucinky patii prijem a vyrazka, v nékterych ptipadech se objevuje 1 hepatobiliarni toxicita.

28



Pertuzumab je dal$i humanizovana monoklonalni protilatka proti HER2, ktera se vaze
na jinych mistech nez trastuzumab, jejichz mechanismus ucinku se diky tomu vzajemné
dopliuje. Nejcastéjsim nezddoucim tcinkem je prijem, nevolnost a vyrazka (26, 27).

Inhibitory PARP (poly(ADP-ribose) polymerazy) jsou nukledrni enzymy dtlezité pii
proliferaci bunék a opravé DNA. Jejich zastupci (napfi. olaparib, iniparib) se vyuzivaji zejména
u pacientek s mutaci genu BRCAL1 a 2, u kterych je primarné snizena reparace poskozené DNA
(20).

Bevacizumab je humanizovanou monoklonalni protilatkou, ktera je zacilena na VEGF
(vascular endothelial growth factor), jeho mechanismus ucinku je v blokovani novotvorby cév
nadoru inhibici signalni drahy VEGF — VEGFR. V soucasnosti se uziva v 1. linii 1é¢by HER2
negativnich pacientd s metastatickym karcinomem prsu v kombinaci s paklitaxelem. Mezi
nejcastejs$i nezadouci ucinky patii arteridlni a zilni tromboembolismus, proteinurie, perforace a
krvaceni v GIT (29, 30).

Atezolizumab je modifikovana humanizovand monoklondlni protilatka IgG1l proti
ligandu 1 programované bunécné smrti (PD-L1), vyuziva se v kombinaci s nab-paklitaxelem u
pacientil s neresekovatelnym lokaln€é pokrocilym nebo metastazujicim triple negativnim
karcinomem prsu, kdy exprese PD-L1 je > 1 %, dle soucasnych indikacnich kritérii musi byt
pacienti bez piedchozi chemoterapie pro metastazujici onemocnéni (22).

Nékteré 16¢ebné rezimy t.¢. bohuZel nemaji v Ceské republice tihradu.

4.7.5 Zevni radioterapie

Radioterapie je velmi vyznamnou soucasti 1écby karcinomu prsu u pacientek po prs
zachovném vykonu i po mastektomii. Neprovedeni radioterapie je mozné odlvodnit u
nékterych starSich pacientek (> 70 let) s dobte diferencovanym malym (do 2 cm) hormonélné

dependentnim nadorem pii dostatecném resekénim okraji.

2.6.5.1 Indikace k provedeni radioterapie a ozarované oblasti

Po parcialnim vykonu radioterapie jednoznacné sniZuje riziko lokalni rekurence. U
pacientek s vyS$Sim rizikem lokalni recidivy (lymfaticka a vaskuldrni invaze, tésné okraje,
uzlinové postiZeni) se 0zafi cely prs a nésledné se vyuziva technika zvySeni davky na lizko
nadoru pomoci tzv. boostu (1). Jedna se o metodu Settici okolni struktury s aplikaci vétsi davky

zéafeni zejmeéna na lazko tumoru, kde je nejvétsi riziko rekurence onemocnéni.
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Pti invazivnim karcinomu prsu po prs zachovavajicim vykonu a pfitomnosti pozitivnich
lymfatickych uzlin (pN1-3) se provadi ozéfeni celého prsu, axily, nadklicku a boost na lizko
tumoru.

Po provedeni mastektomie se u invazivniho karcinomu bez pozitivnich lymfatickych
uzlin (pNO, pN1mi) adjuvantni radioterapie neprovadi v piipad¢ dostatecného resekcniho
okraje a adekvatniho chirurgického stagingu axily. Pokud byl vsak verifikovan nador pT3-4
bez postizeni lymfatickych uzlin (pNO), provadi se radioterapie hrudni stény, pfi pfitomnosti
pozitivnich resek¢nich okraji dopliiujeme také boost na jizvu. V ptfipad¢ inadekvatniho
chirurgického stagingu axily je doporucena radioterapie hrudni stény a axily, pfipadné i
nadklicku.

U invazivniho karcinomu po mastektomii s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami (pN1-3)
se standardné provadi radioterapie hrudni stény, axily a nadklicku, v pfipad¢ inadekvéatnich
nebo pozitivnich okraji doplilujeme boost na jizvu.

Pokud radioterapii a chirurgickou 1écbu pfedchazi neoadjuvantni chemoterapie, provadi
se po prs zachovavajicim vykonu a chirurgickém stagingu axily ozafeni celé¢ho prsu, axily a
nadklicku a boost na 1izko tumoru. Lymfatika nemusime ozafovat v ptipadé nepostizenych
lymfatickych uzlin pfed zahijenim neoadjuvantni chemoterapie. Pokud se histologicky
prokazou inadekvatni ¢i pozitivni resekéni okraje, dopliiujeme také boost na jizvu.

Pokud neni mezioborovym tymem po neoadjuvantni chemoterapii indikovéana
chirurgickd resekce, pak se provadi radikalni radioterapie na oblast celého prsu, axily,

nadklicku a boost na tumor (1, 32, 33).

2.6.5.1 Technika radioterapie

Bé&zn€ uZivanym zdrojem zevniho radia¢niho zéfeni je linearni urychlovaé. Béhem
ozarovani na linearnim urychlovaci je dilezita dobie verifikovatelna poloha pacientky, kterou
instruujeme k poloZeni se na ozarovaci sttil do tzv. supina¢ni polohy, horni koncetiny za hlavou.
V soucasné dobé je standardem zevni radioterapie zejména u pacientek s levostrannym
karcinomem prsu vyuZzivani tzv. radioterapie v hlubokém nadechu (Deep Inspiration Breath
Hold — DIBH). Podminkou k vyuziti této metody je dobra spoluprace pacientky, kterd musi byt
schopnd zadrZet dech v hlubokém nédechu po dobu minimalné 20 sekund, zpravidla pacientky
podstupuji pfiblizn€ tydenni domaci nacvik tohoto dychani v domécim prostiedi, teprve
nasledné je provedeno planovaci CT jiz v hlubokém nddechu pacientky pro opakovatelnou

reprodukovatelnost polohy béhem samotného ozatovani. DIBH ma za cil snizeni pozdni
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kardialni morbidity zptsobné radioterapii diky sniZzeni davky zéfeni na srdce a koronarni cévy

u pacientek s levostrannym karcinomem prsu.

2.6.5.2 Frakcionace a davka zareni

U pacientek po parcialni mastektomii se aplikuje 50 Gy ve 25 frakcich pti 2 Gy na
frakci, eventualn¢ 42,72 Gy v 16 frakcich, kdy na frakci je 2,67 Gy. Pokud se aplikuje zevni
boost na ltizko, bézné se aplikuje 10—18 Gy na 5-9 frakci (v zavislosti na ptitomnosti rizikovych
faktorti). U pacientek po mastektomii se ozaruje hrudni sténa davkou 50 Gy ve 25 frakcich pfi
2 Gy na frakci, jako boost na jizvu se aplikuje 16 Gy v 8 frakcich, v ptipad¢ pozitivniho
resekéniho okraje pak 18 Gy v 9 frakcich. Pti radioterapii lymfatickych uzlin se aplikuje davka
50 Gy ve 25 frakcich pti 2 Gy na frakci (32- 34).

4.7.6 Brachyterapie

Pti konvencni zevni radioterapii celého prsu (whole breast irradiation, WBI) v n¢kterych
ptipadech mtize dojit k prelécenosti pacientek vzhledem k tomu, ze vétSina lokalnich recidiv
(az 85 %) se objevuje v blizkosti primarniho lizka tumoru (24). Dalsi nevyhodou WBI je délka
1é¢by, kterd v zavislosti na zvolené frakcionaci je 3-7 tydnd. Alternativou u pacientek s nizkym
rizikem recidivy je ozafeni samotného lizka tumoru s bezpe¢nostnim lemem po provedené
tumorektomii, coZ umoznuje zkraceni celkové doby radioterapie (accelerated partial breast
irradiation, APBI). K APBI lze uzit rizné techniky zevni radioterapie (3D, IMRT, Intrabeam,
intraoperativni radioterapie elektronovym svazem), balénkova brachyterapie (MammoSite),
nebo multikateterova intersticidlni brachyterapie (MIB) (25). Velké studie prokazaly
noniferioritu APBI v porovnani s WBI, pficemz nejdelsi a nejvétsi zkuSenosti jsou s MIB
v kombinaci s brachyterapii s vysokym davkovym ptikonem (MIB HDR BT).

MIB HDR BT navazuje na tumorektomii a exstipaci sentinelové uzliny. Nasledné se
zavadéji duté ocelové jehly nebo plastické trubicky do oblasti lizka tumoru s bezpecnostnim
okrajem, do kterych zajizdi miniaturni zdroj zafeni s vysokou aktivitou, zastavuje se v predem
stanovenych pozicich a umoziuje vysoce konformni ozafeni cilového objemu. Diky prudkému
davkovému gradientu dochazi k Setfeni okolnich zdravych tkani. Bézna davka je 34 Gy v 10
frakcich (eventualné 32 Gy v 8 frakcich) aplikovanych 2x denn¢ s minimalnim rozestupem 6
hodin mezi jednotlivymi frakcemi. Po dokonceni brachyterapie se odstrani jehly nebo trubicky,
pacientka poté v pravidelnych intervalech dochézi na kontroly do ambulance radia¢niho

onkologa.
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Brachyterapie se da také vyuzit jako boost k WBI, ktery se aplikuje do lizka tumoru
jako nejvice rizikového oblasti stran rizika rekurenci. Indikaci jsou tésné nebo mikroskopicky
pozitivni okraje tumorektomie nebo hluboce ulozené nadory, u nichz by konvencni elektronovy
boost vedl k velké ddvce na kGzi a zhorSeni kosmetického efektu, zejména v disledku
teleangiektazii. Dle n¢kolika randomizovanych studii je prokdzan benefit lokalniho boostu diky

snizeni Sleté lokalni rekurence (26).

4.8 Prevence a screening

V zaii 2002 byl v Ceské republice zahajen celonarodni a organizovany program
prevence karcinomu prsu, od roku 2014 bylo zahéjeno adresné pozvani pacientl k preventivnim
vySetienim, jejichz soucasti je i screening karcinomu prsu. Mamograficky screening vychazi
z predpokladu snadnéjsi 1éCitelnosti pti Casném zachytu onemocnéni a je ur¢en vSem Zenam od
45let véku, pri¢emz horni vékova hranice byla v roce 2010 zru$ena. Zeny maji narok na
mamografické vysetfeni, které je hrazené z vefejného zdravotniho pojisténi 1x za 2 roky.

Krom¢ mamografie je dals$i moznosti vyuziti preventivniho ultrazvukového vysetient,
které je v mnohych pfipadech dopliuyjicim vySetfenim k mamografii. V indikovanych
pfipadech je pacientkdm provadéna magnetickd rezonance prsti (napf. nositelkdm BRCA
mutace, ¢i pii nejasném nalezu na mamografii). VSem Zendm je doporucené pravidelné
samovySetfeni prsi, které by meélo byt provadéno nejlépe kazdy mésic v Casném

pomenstrua¢nim obdobi.
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5 Karcinom penisu

5.1 Epidemiologie

Ve vyspélych zemich (Evropa, Severni Amerika) je karcinom penisu vzacnym
nadorovym onemocnénim, kdy se jeho incidence pohybuje kolem 1/100.000 obyvatel, coz je
méné nez 1 % vsech malignit u muzi. V Ceské republice byla vroce 2017 incidence
2,34/100.000 obyvatel a mortalita 0,63/100.000 obyvatel (obr. 5). Oproti tomu v n¢kterych
rozvojovych zemich (n€které staty Asie, Afriky, Jizni Ameriky) zaujima toto onemocnéni az
10 % ze vSech malignit. Karcinom penisu je onemocnénim spise starSich pacientll, maximum
vyskytu je v 7. a 8. dekad¢ zivota (obr.6). Piiblizn€ 70 % diagnostikovanych karcinomi je ve
stadiu I nebo II (obr.7). V naprosté vétsiné ptipadi se jednd o spinocelularni karcinom, jiné
typy (sarkom, melanom) jsou velmi vzacné. Nejcasté€ji se nador vyskytuje v oblasti glandu a

preputia (16, 38).

Obrazek ¢. 5: Incidence a mortalita na karcinom penisu v Ceské republice
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Obrazek €. 6: Vekova struktura pacientl diagnostikovanych pro tumor penisu
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Obrazek ¢. 7: Zastoupeni klinickych stadii u nadoru penisu v CR
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5.2 Rizikové faktory a prognostické faktory

5.2.1 Rizikové faktory

obtizky. V zemich, kde je b&ézn¢ tento zékrok provadén jiz v détském véku, je riziko vzniku
karcinomu penisu snizeno az o 70 % a vyskyt tohoto onemocnéni je zde minimalni. Jedna se o
nekteré asijské a africké oblasti, kde je cirkumcize provadéna pievazné z nabozenskych divodi
(28). Dalsim dualezitym rizikovym faktorem jsou sexudlni praktiky. Vzhledem k tomu, Ze asi '%
karcinomu penisu je asociovand s infekci lidskym papillomavirem (HPV, nejcastéji sérotypy
16, 18, 31, 45, 56, 65), ani asna cirkumcize nemusi zabranit vzniku karcinomu penisu a toto
onemocnéni se muize rozvinout i po predchozi obtizce (40, 41). Mezi dalSimi faktory mizeme
jmenovat koufeni, které zvysuje riziko az 4x (12), malhygienu, nizky socioekonomicky status
¢i ptitomnost chronického zanétu (chronicky zanét predkozky pii fiméze, lichen sclerosus)

(30).

5.2.2 Prognostické faktory

Karcinom penisu se pomérné €asné §ifi do tfiselnych a hlubokych pénevnich uzlin,
v pozd¢jsich stadiich metastazuje do vzdalenych lymfatickych uzlin, kosti, plic a jater. V 1 a Il
stadiu onemocnéni je pétileté preziti asi 85 %, pii invazi do okolnich tkani a/nebo lymfatickych
uzlin je pétileté pieziti asi u 60 % pacientil, v ptipad¢ vzdalenych metastaz preziva jen asi 10

% pacientt 5 let od diagnozy (12).

5.3 Histopatologie a klinicka stadia onemocnéni

Tabulka €. 4:’ TNM stadia nadort penisu. Podle TNM klasifikace nadort, 8. vydani z roku 2017,
¢eska verze UZIS, Praha 2018

Tis karcinom in situ

Ta neinvazivni verukdzni karcinom

T1 invaze do subepitelidlni pojivové tkané

T1a invaze do subepitelidlni pojivové tkdn€ bez lymfangioinvaze a bez perineurdlni invaze a
nador neni nizce diferencovany
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T1b invaze do subepitelidlni pojivové tkan€ s lymfangioinvazi nebo perineuralni invazi nebo
je nddor nizce diferencovany

T2 invaze do corpus spongiosum

T3 invaze do corpus cavernosum

T4 invaze do jiné piilehlé struktury

N1 hmatnd pohybliva tiiselna lymfatickd uzlina

N2 hmatné pohyblivé vicecetné nebo oboustranné tfiselné uzliny

N3 fixovany paket lymfatickych uzlin nebo panevni lymfadenopatie jednostranné ¢i oboustranné

M1 vzdalena metastaza

Tabulka ¢. 5: Klinicka stadia tumorti penisu

Klinicka stadia

Stadium 0 Tis NO MO
Ta NO MO

Stadium I Tla NO MO

Stadium ITA T1b, T2 NO MO

Stadium I1B T3 NO MO

Stadium IITA T1-3 N1 MO

Stadium I1IB T1-3 N1 MO

Stadium IV jakékoliv T4 N MO
jakékoliv T N3 MO
jakékoliv T jakékoliv N M1
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5.4 Diagnosticky postup
Pacienti typicky ptichazeji k 1€kati s nebolestivymi zménami kiize na piedkozce, Casta je
diagnostika exofytického karcinomu jiz pfi prvotni inspekci. Zakladem diagnostiky je nasledné
fyzikalni vysetfeni, vySetfeni lokalnich spadovych a vzdalenych lymfatickych uzlin. Dilezita
je histologickd verifikace nddorového postizeni, vzorek k histologickému zpracovani se
nejcastéji ziskava z biopsie suspektniho loziska.
Ze zobrazovacich metod vyuzivame zejména UZ ke zjisténi hloubky invaze nadorového
onemocnéni a vySetieni spadovych uzlin (popt. MRI) a CT, které vyuzivame k posouzeni

panevni lymfadenopatie, eventualné vzdalenych metastaz (31).

5.5 Lécba nadori penisu

Vhodna terapie zavisi na velikosti a histologii tumoru, jeho gradingu a stagingu,
lokalizaci nadorového procesu, velmi dilezité jsou v tomto sméru také pacientovy preference.
U pacienti s ¢asnymi nadory (pTis, pTa, pT1G1) je riziko postizeni lymfatickych uzlin velmi
nizké, vzrlsta u pacienti se sttednim rizikem (pT1G2), vysoké riziko uzlinové diseminace je u
pacientil s mélo diferencovanymi karcinomy (od pT1G3) a vétSimi nadory, proto je u téchto
pacientii doporucen primarni chirurgicky staging lymfatickych uzlin (32).

V dobé diagn6zy ma hmatné regionalni lymfatické uzliny asi 20 % pacientfl, jedna se o

indikaci k provedeni lymfadenektomie (33).

5.5.1 Chirurgicka terapie
Chirurgicka 1écba je dileZitym aspektem terapie karcinomu penisu. Vzhledem k tomu,
Ze tato lécba mize vést k mutilujicim diisledkim pro pacienta, je potieba respektovat snahu o
zachovani co nejvyssi mozné kvality zivota pacienta. V nasledujicim piehledu jsou strucné
popsané jednotlivé chirurgické techniky vyuzitelné v 1€€be tumoru penisu:
» Resurfacing — jedna se o méné agresivni chirurgickou metodu, kterd spociva
v postupném sneseni epitelidlni a subepitelidlni tkan¢ z glans penis, nasledné se
defekt piekryje dermoepidermdlnim St€épem (nejCastéji ze stehna). Béhem
zakroku se odebiraji vzorky k histologickému zhodnoceni. Vzdy je tento vykon
spojen také s cirkumcizi (34).
» Excize nadoru — tento typ vykonu lze provést v piipadé malého povrchového

nadoru bez invaze, ktery je lokalizovany na glans penis. Vykon by mél zasahovat
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bezpecné do zdravé tkané (resekéni okraje optimalné alespon 3-4 mm). Lokalni
recidiva se vyskytuje piiblizn€ v 5 % ptipadu, vétsina recidiv je diagnostikovana
do dvou let od primarni excize (35).

Kryodestrukce a terapie laserem — vyhodou této terapie je zachovani normalni
struktury a funkce penisu, na druhé stran¢ je obtizné histologické vySetfeni a
zhodnoceni hloubky invaze nadoru vzhledem k poniceni vzorku tkan€. Jedna se
o metodu, kterd se vyuziva u carcinoma in situ a velmi malych superficidlnich
karcinomu (36).

Mohsova mikrochirurgicka excize — tato metoda spoc¢ivd v postupném
odstraniovani nadoru po vrstvach za soucasného perioperacniho histologického
vysetfovani odebrané tkané. V praxi tato metoda neni moc vyuzivana vzhledem
k technické naro¢nosti a zdlouhavosti (37).

Glansektomie — pfi nemoznosti vyuZiti mén¢ radikalni terapie se glansektomie
jako organ Setfici vykon vyuziva u tumord T1b a T2 (kde nedoslo k postizeni
kaverndznich téles nadorovym procesem), a dale u rozsahlejSich tumora nizsi
kategorie T (carcinoma in situ, pTa a pTl). Vznikly defekt je ptekryt bud’
samostatnou kiizi penisu (u pacientli nevyZzadujicich z estetickych divoda
vytvofeni neoglandu) nebo vytvofenim neoglandu autotransplantatem
dermoepidermalniho $tépu z predni strany stehna pacienta, coz je v dneSni dobé
standardni technika (38). V porovnani s amputaci je zde vyhodou kosmeticky a
zejména psychologicky efekt, minimalni obtiZe s mikci a sexualnimi funkcemi.
(39).

Parcialni amputace penisu — pii operaci nddorti G3 je nutné dodrzet alesponi 10
mm resekéni okraj, u 1épe diferencovanych staci 5 mm.

Radikalni amputace penisu — v pfipadé vyskytu lokalni recidivy po organ
zachovavajicim vykonu mizeme vyuzit radikdlni (eventualné¢ parcidlni)
amputace penisu. Riziko lokalni recidivy je pii radikdlni amputaci nizsi
v porovnani s parcidlni amputaci penisu. Jedna se ovSem o psychicky a fyzicky
mutilujici zdkrok, jehoz provedeni ma zasadni vliv na psychickou, sexudlni i
fyzikalni stranku pacienta.

Emaskulinizace — tento vykon je vyhrazeny pro lokaln¢ velmi pokrocilé nadory
(T4), casto je spojen s epicystostomii k zajiSténi derivace moci, ktera se vétSinou
provadi v prvni dobé pfed samotnym vykonem. Vykon obsahuje radikdlni

amputaci penisu, odstranéni obou varlat a resekci skrota.
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» Lymfadenektomie a biopsie sentinelové uzliny — chirurgicky staging
lymfatickych uzlin je velmi dulezitym prognostickym faktorem zejména u
pacientl s vysokym rizikem jejich postizeni. Pacienti s pT1G2 nadory maji
sttedni riziko a pacienti s pT1G3 nadory s cNO maji vysoké riziko lymfogenni
diseminace, a proto je u nich doporucen chirurgicky uzlinovy staging. V piipadé
hmatnych lymfatickych uzlin je indikovano jejich odstranéni, pokud se jedna o
histologicky pozitivni nalez, nasledné se provadi lymfadenektomie spadové
oblasti. Kromé radikalni lymfadenektomie mame také moznost vyuzit biopsie
sentinelové uzliny, jedna se o minimaln¢ invazivni techniku, kterad ma v piipadé
klinicky negativnich uzlin pfi karcinomu penisu stejné vysledky oproti radikalni
inguinalni lymfadenektomii, dochédzi ale k niz§i morbidité¢ v porovnani s

radikalnéjS$im vykonem (40).

5.5.2 Zevni radioterapie

Radioterapie v 1écbé karcinomu penisu hraje také vyznamnou roli. Vyuzit miZeme
techniky zevni radioterapie nebo brachyterapie (BT), ptislusna 1écba se voli dle lokalizace
nadorového procesu, zvyklosti a zkuSenosti daného pracovisté. Vzhledem k tomu, Zze
lécenych pro tuto diagndzu, organ zachovavajici techniky 1écby mohou vyrazné zlepsit kvalitu

Zivota (41).

Lécba zevni radioterapii na linedrnim urychlovaci vede vSeobecné k dobré lokalni
kontrole (u TI1-2 asi 62 % pfi pétiletém sledovani) (42). Jednd se také o metodu, kterad
v indikovanych ptipadech miiZe pacienta zachranit pfed mutilujicim chirurgickym vykonem,
(az 40 % pacientl mize byt uchranéno od devastujiciho chirurgického zakroku) (42).

U tumort T3-4 je pétiletd lokalni kontrola cca 40 % a desetileta pravdépodobnost
zachovani penisu asi 38 % (32). Vzhledem k nutnosti zajisténi reprodukovatelné polohy
pacienta pii ozafovani pokladdme pacienta na ozafovaci stlll v supina¢ni poloze, penis nasledné
pfipevnime do krytu z plexiskla k reprodukovatelnosti davky zateni do cilové oblasti.

Klinicky cilovy objem (CTV) zahrnuje celou tloustku penisu a miniméaln¢ 1 cm
bezpecnostni okraj. Dale musime pocitat s dennimi variacemi nastaveni, a proto se pridava dalsi
bezpecnostni okraj o velikosti 1 cm, ktery celkové tvofi tzv. planovaci objem (PTV) (41). Bézné
doporucena davka je 65-70 Gy. Velikost frakci <2 Gy prodluzujici celkovou dobu ozatovani

a/nebo biologicky ekvivalentni davka (BED: o/f = 10) <60 Gy jsou dle studii mén¢ efektivni
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(60, 61). Prodluzovani 1écby zatenim by vedlo k rozvoji vlhké dermatitidy, coz je neptijemna
komplikace 1écby (41).

U lokalné pokrocilého tumoru nebo vyssiho gradingu s vysokym rizikem postizeni
regiondlnich lymfatickych uzlin mize byt radioterapie kombinovana s tfiselnou
lymfadenektomii nebo disekci sentinelovych uzlin pro chirurgicky staging postiZzeni
lymfatickych uzlin. Adjuvantni radioterapie panevnich a/nebo tiiselnych lymfatickych uzlin u
pacientli s vysokym rizikem regiondlniho relapsu (pfi viceCetném postizeni uzlin,
extrakapsularnim Sifeni nebo pozitivnich resek¢nich okrajich) zlepSuje lokoregionalni kontrolu.

Radioterapie miize byt kombinovana s chemoterapii také ve formé neoadjuvantni 1€cby
(s cilem nésledného chirurgického zékroku), eventudlné jako definitivni 1é¢ba v pripade

neresekovatelného onemocnéni (41).

5.5.3 Brachyterapie
U TI1-2 a nékterych vybranych T3 tumord o velikosti mensi nez 4 cm je dilezitou
1écebnou modalitou intersticialni brachyterapie. Historie brachyterapie penisu spada do 80. let
20. stoleti, kdy se zacala uzivat brachyterapie s nizkym davkovym piikonem, zalozena na
dratcich 192 iridia. Dle viceCetnych studii se jedna o metodu, ktera dosahuje pravdépodobnosti
zachovani penisu pfiblizn¢ u 74 % pacientd. U pacientii s Casnym karcinomem penisu, ktefi
podstoupili brachyterapii, bylo Sleté preziti 79 % a lokalni kontrola byla 84 % (v porovnani
s pacienty lé€enymi chirurgickym zadkrokem, kde Sleté pteZziti bylo 80 % a lokalni kontrola 86
%) (44).
Brachyterapii mizeme délit podle davkového piikonu na tfi druhy a sice na brachyterapii
s nizkym davkovym ptikonem (LDR BT), brachyterapii s vysokym davkovym piikonem (HDR
BT) a pulsni brachyterapii (PDR BT). Maximalni velikost nddorového loziska vhodného
k brachyterapii je 4 cm, pfi ozafovani vétSich 1€zi touto metodou by dochazelo k vétsSimu riziku

ulcerace a nekrozy.

Pti LDR brachyterapii je oproti zevni radioterapii vyhodou celkové kratka doba trvani,
cela procedura trva asi 5-7 dni, dochdzi zde k aplikaci vysokych davek zateni (60-70 Gy) pfi
Setfeni okolnich struktur vzhledem k velkému davkovému gradientu jako zakladni
charakteristice brachyterapie (45). Jako hlavni nevyhoda této metody se povazuje nutnost
manudlniho zavéadeéni iridiovych dratt do ozafované oblasti, s ¢imz je spojené zvysené riziko
radiacni zatéze pro oSettujici personal (32). Zavadeni radioaktivnich zdroji probiha pii celkoveé

nebo regiondlni anestezii, k pfesnému zavedeni ndm pomahaji rizné templaty, pres které se
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zavadéji duté ocelové jehly. Zavedeni jehel je fizeno pomoci klasického Patizského
dozimetrického systému, jednotlivé jehly musi byt zavedeny paralelné a ve stejné vzdalenosti
od ostatnich jehel. Klinicky cilovy objem (CTV) je definovan okolo nadoru s1 cm
bezpecnostnim okrajem. Béhem brachyterapie probihd moceni pomoci Foleyova katetru, ktery
se zavadi pied samotnou lécbou. U LDR BRT je pifedepsana davka je 60-65 Gy béhem péti dni.
Po dokoncéeni ozafovani se odstraiiuji implantované jehly, pacienti ve vétSiné piipada

podstupuji tento zakrok opét v lokalni nebo celkové anestezii.

HDR BT je vsoucasné¢ dobé preferovanou metodou vzhledem k vyuziti dalkove
ovladanych pristroja, které maji vyssi davkovy piikon (> 12 Gy/hod). Mezi jejimi vyhodami
oproti LDR muzeme jmenovat vys$i stupenn radia¢ni bezpecénosti, ndkladovou efektivitu,
zlepSeni davkové distribuce v cilovém objemu pomoci pocitacové optimalizace pozic
radioaktivniho zdroje a ¢asu, po ktery v nich setrvava, lepsi je také pohodli pacienta vzhledem
ke kratkému ozareni 2x denné (46). Mezi kontraindikacemi této metody jsou karcinomy vétsi
nez 4 cm, invaze do uretry a predpokladand hloubka invaze vice nez 1 cm, jedna se totiz o stavy
spojené s neumérné zvySenym rizikem postradiacni nekrozy a vzhledem k rizikovym faktortim
také recidivy. Oproti LDR BT se také popisuje teoreticky vyssi riziko vedlejSich ucinkd, coz je
dano odlisSnym zpisobem reparace tkani. Pfi HDR BT se vyuziva se zafeni 2x denné
s minimalnim rozestupem 6 hodin mezi jednotlivymi frakcemi. Doporucena davka je 30-54 Gy

(45).

Technika muldze je dal$i 1é€ebnou moznosti, kterd byla vyuZzivana zejména v minulosti.
Tato metoda je vhodna pouze pro superficidlni tumory vzhledem k rychlému davkovému spadu
do hloubky. Zakladem je zhotoveni aplikatoru specidlné na miru pacientovi, do kterého jsou
zalozeny iridiové dratky, tento aplikator se nésledné ptikladal na tumorovou 1€ézi, cely zakrok
trval cca jeden tyden. Hlavni nevyhodou je celkova nizsi davka ve srovnani s intersticialni
aplikaci a davkovy gradient v oblasti tumoru, proto pomérné¢ ¢asto dochazelo k recidivam
onemocnéni (aZ 45 % pacientl), které se nasledné feSily zdchrannym chirurgickym vykonem

(41).

5.5.4 Chemoterapie
Pti postizeni lymfatickych uzlin miZe byt uzita systémova chemoterapie at’ jiz v ramci
adjuvantni terapie pii mnohocetnych metastdzach do lymfatickych uzlin ¢i po chirurgické

1é¢be, tak 1 jako neoadjuvantni 1écba, jejiz hlavnim cilem je zmensSeni nadorového procesu a
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umoznéni jeho kompletni resekce. Jelikoz je karcinom penisu pomérné vzacné onemocnéni,
nejsou vyvinuty standardni 1é¢ebné programy. U pokrocilého karcinomu penisu byl v roce 1991
reportovan kombinovany rezim na zéklad¢ cisplatiny s metotrexatem a bleomycinem. Pozdé&ji
vSak byla zjisténa limitovana efektivita a vysoka toxicita tohoto rezimu (47). Mezi dalSimi
zkousenymi rezimy byl rezim zahrnujici cisplatinu, 5-fluorouracil a paklitaxel ¢i rezim

s docetaxelem, cisplatinou a ifosfamidem (48).

5.6 Prognoza

Pokud je nadorové onemocnéni omezeno na penis (I a II stddium), dosahuje pétileté
preziti asi 85 %. Pti invazi do okolnich tkéni a/nebo lymfatickych uzlin je pétileté preziti asi 60

% pacientll, v piipad¢ vzdalenych metastaz pieziva jen 10 % nemocnych (12).
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6 Brachyterapie

Brachyterapie (z feckého brachys — blizko), n¢kdy nazyvana také curieterapie, je
metodou ozafovani na kratkou vzdalenost. Zdroj zafeni je zaveden do bezprostiedni blizkosti
tumoru nebo jeho kavity. Vyhodou této metody je vysoky davkovy spad v okoli zafice, proto
samotna cilova struktura obdrzi vysokou davku zafeni pti Setfeni okolnich zdravych struktur.

Brachyterapii mtizeme pouzit jako metodou samostatnou, ale také kombinovat s jinymi

lécebnymi modalitami, napiiklad s chemoterapii ¢i radioterapii.

6.1 Historie brachyterapie

Historie brachyterapie sahd na pocatek 20.stoleti, kdy se poprvé v 1écbé vyuzil
radioaktivni izotop radia (Ra-226), které bylo objeveno Marii Curie v roce 1898. Vétsiho
rozkvétu se brachyterapie dockala po prvni svétové valce, kdy doslo k zalozeni nékolika
brachyterapeutickych Skol (Stockholm, New York, Pafiz). Po druhé svétové valce se do
klinického uziti dostalo radioaktivni zlato a tantal, v roce 1958 se poprvé pro brachyterapii
vyuzilo iridium (Ir-192). V 50. letech poznatky o radiohygienickych rizicich radia prechodné
vedly k atlumu brachyterapie. Néasledn¢ se v 50. a 60. letech rozvijely dalsi umélé radioizotopy
(jod, cesium). Tyto nové radioizotopy spolu se zdokonalenim technik jejich zavadéni zptisobily

renesanci zajmu o brachyterapii.

V pocatcich brachyterapie se radioaktivni zdroje ve form¢ tub nebo jehel zavadély
pfimo oSetfujicim persondlem na operacnim sale, nasledné pacient pobyval n¢kolik dni na
nemocni¢nim pokoji se zavedenymi aktivnimi zdroji, coZ v disledku vedlo k velké radia¢ni
zatéZi jak persondlu, tak i pacientll. S rozvojem manudlniho afterloadingu, kdy se zavedl
aplikator bez aktivnich zdroji na sale a aktivni zdroje se nésledn¢ ruéné zavadély az pozdéji na
lizku pacienta, dochazelo k mensi radiacni zatézi personalu. Nejmodernéjsi je metoda
automatického afterloadingu, kdy se aplikatory zavadéji taktéz bez ptitomnosti aktivniho zdroje
na operacnim séle, k naslednému zavedeni radioaktivnich zdroji do aplikator dochazi ve
stinéné ozafovaci mistnosti pomoci pocitatového programu bez piitomnosti oSetfujiciho
personalu, timto tak odpadd pro personal radiacni zatéz. RozliSujeme dva typy systémi
s automatickym afterloadingem: LDR, kdy piikon je 0,4-2 Gy/hod a HDR, kdy piikon je> 12
Gy/hod (49).

43



6.2 Typy brachyterapie

Brachyterapii mizeme rozdé¢lit podle umisténi zdrojt v téle, podle davkového piikonu

nebo podle délky trvani.

Podle umisténi zdroju v téle se brachyterapie déli na:

intersticialni — zdroj se zavadi piimo do cilové tkané, zdroj zafeni muze byt
zaveden docCasné (napt. tumory prsu) nebo trvale (tumory prostaty)
intrakavitdlni — zdroj se aplikuje do télni dutiny, typickym ptikladem je
brachyterapie gynekologickych nadort

intraluminélni — zdroj se zavadi do trubicovych organt (jicen, bronchy, Zlu¢ové
cesty)

povrchova — aktivni zdroj je na povrchu ktize (kozni nadory)

intravaskuldrni — umisténi zdroje do cév k prevenci restendz (napt. koronarni

stenty)

Podle davkového piikonu:

brachyterapie s nizkym davkovym ptikonem — low dose rate (LDR), kdy je
davkovy ptikon 0,4 — 2 Gy/hod

brachyterapie se stfednim davkovym piikonem — medium dose rate (MDR),
davkovy ptikon 2-12 Gy/hod

brachyterapie s vysokym davkovym ptikonem — high dose rate (HDR), davkovy
ptikon vyssi nez 12 Gy/hod

brachyterapie s pulsnim davkovym piikonem — pulsed dose rate (PDR), kdy se
opakované provadi kratké pulsy zateni (n€kolikrat denné) simulujici piikon a

ucinnost LDR BRT

Podle délky setrvani zdroje v téle pacienta:

doCasna — zdroj je v téle po piesné stanovenou dobu, poté dochazi k jeho
odstranéni

permanentni — zdroj zafeni je v téle natrvalo
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6.3 Pouzivané radioizotopy

V ramci brachyterapie se nejCastéji vyuziva zafeni gama, coz je nepiimo ionizujici
elektromagnetické zareni, které nema naboj, k pfedani energie dochdzi nepiimo pomoci
sekundarné nabité Castice (nejCastéji elektron). Ale napftiklad pfi brachyterapii o¢nich nadort

se vyuziva zateni beta (elektrony) - stroncium (Sr-90) a ruthenium (Ru-106).

= Radium (Ra-226) — jedna se o prvek, ktery ma dlouhy polocas rozpadu (1620
let). V minulosti se vyuzivalo ve formé nerozpustného siranu radnatého, ktery
vyplnoval zafice. Efektivni energie produkovaného fotonového zafeni je 0,83
MeV. Nevyhodou byla vysoka radia¢ni naloZz jak pro pacienta, tak pro oSetiujici
persondl. V dnesni dobé je nahrazovano novéj$imi a t€innéjSimi radionuklidy.

» Cesium (Cs-137) — jeho polocas rozpadu je asi 30 let, energie zafeni 0,66 MeV.

* Iridium (Ir-192) — nej¢astéji v podobé dratkl ze slitiny iridia (25 %) a platiny
(75 %), eventualné ve formé zrn, jejichz délka byva 3-6 mm a primér 0,5 mm.
Polocas rozpadu je 74 dni.

» Tantal (Ta-182) — vyuzivan zejména v intersticialni brachyterapii.

=  Kobalt (Co-60) — polocas rozpadu je 5,29 let, stfedni energie 1,25 MeV. Pro
brachyterapii méa tento radionuklid moc pronikavé zafeni, vyuZiti naSel
v automatickych afterloadingovych pfistrojich s vysokym piikonem.

= Zlato (Au-198) — vyuzivd se v I1é€bé nadort prostaty pii permanentnich
aplikacich ve formé zrn, polocas rozpadu je 2,7 dne.

= Jod (I-125) — polocas rozpadu 60 dni, aplikovan ve formé& zrn (50).

6.4 Automatické afterloadingové pristroje

Ptistroje na HDR a LDR BRT se od sebe zasadn¢ nelisi, zdroj zéfeni je vzdy umistén
ve stinéném kontejneru, odkud je automaticky transportovan do predem zavedenych aplikatori
(automaticky afterloading). Pfi samotné aplikaci nejdiive pfistroj zkontroluje funkcnost a
spravné propojeni s jednotlivymi aplikatory, nasledné dochézi k tzv. simulaci zafeni, kdy do
jednotlivych aplikatorQi zajizdi neaktivni zdroj. Pokud ptedchozi kroky probéhnou bez

komplikaci, mize dojit k samotnému transportu aktivnich zdroji do pfedem uréenych pozic a
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ozatfeni cilené tkané. Timto zpisobem dochéazi k eliminaci radiacni zatéze pro oSetiujici

personal (51).

6.5 Planovani brachyterapie

Pti planovani brachyterapie se nejdiive musime zamyslet o usporadani aplikatora, kdy
musime vzit v potaz velikost nddorového loziska a vzdalenost od kritickych okolnich organti.
Stanovime pocet a polohu planovanych aplikatort tak, aby rozlozeni davky bylo, pokud mozno,
homogenni. Samotné zavedeni aplikatori se vétSinou provadi v celkové anestezii.

Pro ureni prostorového uspotfadani aplikatori mizeme vyuZit napiiklad metodu
ortogonalni, kdy se zhotovuji rentgenové snimky ve dvou kolmych projekcich, dal§i moznosti
je vyuziti CT, eventualné¢ MRI (napf. u mozkovych nadorti). Fyzik nasledn¢ do planu vyznacuje
pozice zafice v aplikatorech, body pro definovani davky zéfeni a referen¢ni body ke stanoveni
davky v kritickych organech, 1ékat predepiSe pozadovanou davku a ur¢i limity davek pro okolni

kritické organy. Poté dochazi k vypoctu distribuce davky a jeji optimalizace (51).

6.6 LDR brachyterapie

Pii LDR BT se pouzivaji pfistroje s nizkym davkovym piikonem (0,4-2,0 Gy/hod). U
pacienta je zaveden aplikator na ozafovacim séle, dale je vytvofen ozafovaci plan a pacient je
odeslan na lizko stinéného pokoje, kde je hospitalizovan po celou dobu aplikace zareni. Pti
nutnosti oSetfit pacienta, podani stravy ¢i uklidu pokoje se nejdiive pomoci pocitace odeslou
radioaktivni zdroje do stinéného kontejneru, aby dochézelo k co nejmensi radiacni zatéZi pro
oSetfujici personal. Samotna délka aplikace se je v rozmezi 24—168 hodin, nej¢astéji se pii LDR

BT vyuzivé jako radionuklid cesium (Cs-137) (51).

6.7 HDR brachyterapie
HDR BT je metoda, kterd vyuziva vysokého davkového piikonu (12 Gy/hod a vice).

Oproti LDR m4 tato metoda vyssi efekt na nador a pozdné reagujici tkan€é. Samotné ozafovani
muiZe vétSinou probihat i v ambulantnim provozu bez nutnosti hospitalizace, coz je pro
nemocnice ekonomicky vyhodnéjsi. Nej€astéji se vyuziva v 1é¢be tumoru krcku délohy, jicnu,

plic ¢i prsu.
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Prvni pfistroj s vysokym davkovym piikonem byl vyvinut v roce 1961 (Henschke a
spol.), vyuzival kobaltu (Co-60) jako zdroje zatfeni. V roce 1964 bylo v Némecku vytvotreno
prvni HDR zafizeni s iridiem (Ir-192) jako zdrojem zafeni, primarné¢ mélo slouzit k 1é¢bé
mozkovych nadord.

HDR BT i v soucasnosti vyuziva jako radionuklidu iridia (Ir-192), jehoz polocas
rozpadu je 74 dnti, proto se musi asi 3 - 4x rocné tento zdroj zareni vymenit. K aplikaci zateni
dochazi na ozatovné, kde pacient po celou dobu zlistavd v neménné reprodukovatelné poloze,
¢imz se zvysSuje piesnost aplikace. Zdroj zafeni se vysouva do aplikatorti, ve kterych setrvava
vzdy po urcitou dobu v jednotlivych pfedem stanovenych pozicich, doba jeho setrvani v téchto
pozicich je urcena ozafovacim planem. Samotné ozafovani trva jen né¢kolik minut. V porovnani
LDR BT je potieba rozdélit celkovou predepsanou davku do vétsiho poctu frakei vzhledem

k radiobiologickym u¢inkiim (51).

6.7.1 Klinické vyuziti HDR brachyterapie

Ve vétsing pripadl (Cipek a télo délozni, pochva, vulva, jicen, prs, anus, ORL oblast,
bronchus, mékké tkan€) se da vyuzit jak LDR, tak HDR technika se srovnatelnymi vysledky.
Diky sv¢ kratké dobé¢ trvani ma HDR prednost v paliativni mediciné (napf. u nadorové stenozy
bronchu ¢i jicnu, intralumindlni aplikace pii tumor6zni obstrukci zlucovych cest). Nenadorové
vyuziti naS§la HDR brachyterapie pfi cévnich restendzach diky zafenim indukované inhibici
neointimalni proliferace, tento vykon se provadi jednordzové a bezprostfedné navazuje na

angioplastiku (51).

6.7.2 LDR versus HDR brachyterapie

Z radiobiologického hlediska je vyhodnéjsi ozateni s nizkym davkovym piikonem, pii
pouziti LDR techniky dojde k ozéteni v celkové nejkratSim Case, diky diferencovanému ucinku
na nadorové buiiky dochazi k relativnimu Setfeni zdravych tkéni.

HDR BT se déli do né€kolika frakci s rizn€¢ dlouhym casovym odstupem, protoze
jednorazové ozafeni by nejvice akcentovalo radiobiologické nevyhody. Diky frakcionaci
dochazi ke zmensSeni rozdilu mezi HDR a LDR v efektu na zdravé tkané. HDR BT ma velkou
vyhodu v kratké dobé¢ aplikace zafeni (minuty), dochazi k piesnéjsi distribuci davky, protoze
muizeme vyuzit pevné fixace aplikatorti. Jeji dal§i vyhodou je mozZnost ambulantniho ozéfeni u
vétSiny indikovanych pacientii, kdy pacient nemusi setrvavat po celou dobu ozafovani

v nemocni¢nim zatizeni (51).

47



6.8 PDR brachyterapie

V soucasnosti dochazi také k vyvoji PDR brachyterapie (pulse dose rate BRT), kde se
vyuziva kombinace vyhod LDR a HDR brachyterapie. Pfiblizné¢ kazdou hodinu dochazi
k zasunuti aktivniho zdroje do aplikétord cca na 10-30 minut, ddvkovy ptikon je obdobny jako
pfi HDR a celkova doba ozafovani jako pifi LDR brachyterapii. Zékladni myslenkou této

metody je nahrazeni kontinualniho LDR ozatfovani sérii kratkych HDR ozatreni — pulsu.
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7 Cile disertacni prace

Cilem prace je zhodnoceni riznych technik ozafovani pomoci brachyterapie, které se
pouzivaji v 1é¢be nadori prsu a penisu, zhodnoceni lokalni kontroly u pacient podstupujicich
tuto terapii, podil pacientll bez zndmek recidivy onemocnéni, celkové preziti pacientt, Casné a

pozdni komplikace a kosmeticky a funkéni vysledek.

Nasledujici text bude pro lepsi piehlednost rozdélen na dve ¢asti — cast zabyvajici se

brachyterapii prsu a ¢ast tykajici se brachyterapie penisu.
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8 Metody a pacienti

8.1 Brachyterapie prsu

8.1.1 Soubor pacientii

N4as soubor se sklada z pacientek vybranych k brachyterapii prsu od ¢ervna 2012 do
prosince 2017. Celkem se jednd o 125 pacientek, které obdrzely brachyterapii metodou MIB
APBI na pracovisti Kliniky onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
Vstupni kritéria k zafazeni do studie zahrnovala: vék alespon 55 let, histologicky verifikovanou
diagnézu invazivniho duktalniho/lobulérniho karcinomu nebo duktélniho karcinomu in situ o
maximalni velikosti 3 cm, pNOMO, dale se muselo jednat o unifokalni a unicentricky karcinom
s Cistymi resekénimi okraji, nddor musel vykazovat hormonalni senzitivitu, HER2 a BRCA
negativitu, nesméla byt pfitomna angioinvaze ani lymfangioinvaze.

Predoperacné byla u pacientek provedena tato vySetieni: mamografie a UZ prsu, core
cut biopsie k verifikaci nddorového procesu, nasledné RTG srdce a plic a UZ bticha k vylouceni
vzdalenych metastdz. VSechny pacientky podepsaly informovany souhlas pied zahéjenim

samotné 1écby.

Tabulka €. 6: Nadorové charakteristiky souboru pacientek

Median sledovani (mésice) 39+ 18 SD (3.3-72.3)

Median véku (roky) 67 + 5.8 SD (54-83)

Primérna velikost nadoru (mm) 10.0 + 4.9 SD (2.0-35.0)

Grading (%):

Gl 58
G2 61
G3 6

Prumérna hodnota Ki67

15.0 + 8.6 SD (2-60)

Lokalizace:

Pravy prs

57
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Levy prs 68

Horni zevni kvadrant 72
Horni vnitini kvadrant 24
Dolni zevni kvadrant 7
Dolni vnitini kvadrant 11
Centralni oblast 11
Vzdalenost od chirurgického okraje (mm) 3.4+3.1SD(0.1-15.0)

Histologicky podtyp (%):

Invazivni duktélni 113
Invazivni lobularni 8
DCIS (ductal carcinoma in situ) 4
Antihormonalni terapie 118

8.1.2 Chirurgicka l1écba a brachyterapie

Vykon na chirurgickém séale za¢ind tumorektomii s makroskopickym bezpecnostnim
okrajem alespont 1 cm, nasledn¢ se do ltizka tumoru vkladaji 4 titanové klipy, které oznacuji
kranidlni, kaudalni, medidlni a laterdlni smér ohranicujici lazko tumoru. Ke zmenSeni
postoperativniho séromu se do kavity vklada drén odvadéjici prebyteCnou tekutinu do
rezervoaru. Nedilnou soucasti chirurgické terapie je také exstirpace sentinelové lymfatické
uzliny k provedeni adekvatniho stagingu.

Déle ptichézi na fadu radiacni onkolog, ktery zavadi nerezové duté vodici jehly celou
nadorovou kavitou, kdy se snazi o zachovani vzdalenosti alespot 5 mm od zeber leZicich pod
operovanou oblasti a 10 mm od povrchu kiize nad kavitou. Jednotliva vzdalenost mezi jehlami
by méla byt 15 mm v trojuhelnikovém rozloZeni v jedné aZ ctyfech rovinach. Roviny
implantatu jsou vlozeny podle umisténi nddoru (hluboky, stfedni, povrchovy) a
predpokladaného tvaru klinického cilového objemu (CTV) k ptekryti okrajii CTV. Vodici jehly
jsou nasledné nahrazeny dutymi plastovymi katetry a pevné zafixovany do své polohy pomoci

fixac¢nich knoflikd, poté chirurg zaSije operacni ranu (obr. 8-10).
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Obrazek ¢.8: Zavadeéni ocelovych jehel pomoci plastového templatu

Obrazek €.9: Zavadéni brachyterapeutickych vodicl do nddorové kavity radia¢nim onkologem
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Obrazek €.10: Finalni pohled na operacni pole se zavedenymi vodic¢i po dokonceni operace

Do zéti 2014 se na nasem pracovisti pouzivala ,,technika volné ruky*, kdy byly kovové
vodici jehly do kavity implantovany volné bez vyuziti templatu. Odoperovano timto zptisobem
bylo prvnich 47 pacientek, od tohoto data jsme zacali vyuzivat vlastni templat, ktery vedl ke

zlepSeni geometrie implantétu.

Za 4-5 dnl po operaci byly pacientky pifeloZzeny z Chirurgické kliniky na Kliniku
onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Chirurgicky drén byl odstranén
pred planovacim CT. Planovaci CT bylo pozadovano s 1 mm distanci mezi jednotlivymi fezy
k exaktnimu zobrazeni pozic brachyterapeutickych vodi¢d. Do planovaciho systému byla
zakreslena 3D pozice afterloadingovych katetrt, chirurgickych klipti a kiize. Umisténi tumoru
bylo rekonstruovano pomoci chirurgické jizvy, klipti a preoperativni mamografie (ATBV —
predpokladany objem nadorového lazka). CTV bylo zakresleno tak, aby byl bezpecnostni okraj
alespofi 20 mm do vSech stran okolo ATBV. Pfedepsané davka na oblast CTV byla 34 Gy v 10
frakcich, které byly aplikovany 2x denné (minimélni davka pro nador (MTD)) s minimalnim

rozestupem mezi frakcemi 6 hodin.

Pozadavky na pokryti byly, aby 90 % CTV bylo pokryto alespoii 90 % MTD, maximalni

davka na kiazi <MTD. Ozafovaci plany byly vypocitany pomoci BrachyVision planovaciho
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syst¢tmu (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA). K ozafovani jsme vyuzivali HDR
automaticky afterloadingovy systém GammaMed Plus (MDS Nordion, Haan, Némecko), kdy
pii samotném ozafovani je na ozafovné pritomnd pouze pacientka, tzn. dochézi k odpadnuti
radiacni zatéZe pro oSetiujici personal. Lécba byla zahajena piiblizné€ 6.den po operaci, vzdy az
se znalosti findlni histologie. Profylakticka antibiotika jsme u naSich pacientek pausSalné
neuzivali. Thned po aplikaci posledni frakce brachyterapie jsme odstranili katetry a vSechny
pacientky mohly byt propustény do domaci péce s nové zahajenou adjuvantni hormonalni

terapii (anastrozol nebo tamoxifen) na 5 let.

Obrazek ¢.11: Brachyterapeuticky piistroj
P |

8.1.3 Zhodnoceni kosmetického efektu a statistické parametry

Akutni toxicita brachyterapie byla hodnocena podle Common Terminology Criteria for
Adverse Event v 4.0 (CTCAE: publikovdno 28.5.2009). U pacientek s minimalni dobou
sledovani 24 mésict byla hodnocena také pozdni toxicita, podle Radiation Therapy Oncology
Group/ European Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) (52).
Celkovy kosmeticky efekt byl hodnocen standardizovanou skélou kosmetického hodnoceni do
4 stupni — excelentni (excellent), dobry (good), pfiméfeny (fair) a Spatny (poor). U vSech
pacientek byla ziskana fotografickd dokumentace (obr. ¢.12—14). Mezi hodnocenymi parametry
byla symetrie prsu po 1é¢bé, pfitomnost hyperpigmentace a teleangiektazii, viditelné znamky

po odstranéni brachyterapeutickych katetrt, atrofie nebo fibréza podkozi — tyto parametry byly
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opét klasifikovany jako excellent (0 bodl), good (1bod), fair (2 body) a poor (3 body) podle
systému, ktery uzil Cambeiro et al. (53).

Obrazek ¢. 12: Excelentni efekt APBI

Obrazek ¢.13: Good efekt APBI
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Obrazek ¢.14: Fair efekt APBI

Pro statistickou analyzu byly pouzity zakladni popisné statistické parametry: median,
pramér a standardni odchylky pro kontinualni data a absolutni a relativni frekvence pro
kategorickd data. Pouzili jsme p <0,05 jako statisticky signifikantni hodnotu. VSechny
statistické analyzy byly provedeny pomoci NCSS 8 statistického softwarového programu
(NCSS, Keysville, Utah).

Wilcoxonuv test pro rozdily v medianech byl uzit k rozdilu mezi homogenitou ozafeni
(dose nonuniformity radio, DNR) u pacientek s aplikaci brachyterapeutickych vodicii ,,volnou

rukou* a pouzitim templatu.

8.1.4 Polécebné sledovani pacientii

Prvni ambulantni kontrola v ambulanci oSetfujiciho radia¢niho onkologa byla za 1-2
meésice od dokonceni brachyterapie, poté kazdé za 3 mésice po dobu prvnich 5 let, nasledné 1x
ro¢né€. Prvni zobrazovaci vysetieni (postoperativni mamografie, UZ vySetfeni) bylo provedeno

6 mésici po dokonceni terapie, nasledné v jednoletych intervalech.
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8.2 Brachyterapie penisu

8.2.1 Soubor pacienti

Mezi lety 2002-2019 podstoupilo HDR brachyterapii penisu na Klinice onkologie a
radioterapie FN Hradec Kralové celkem 28 pacienti. U vSech byl diagnostikovan
spinocelularni karcinom penisu, pied zahdjenim samotné brachyterapie podstoupili vSichni
pacienti fyzikalni vySetfeni a stagingové UZ panevnich a tiiselnych lymfatickych uzlin, popf.
CT k prikazu nepfitomnosti diseminace onemocnéni. Primérny vék zjisténi diagnézy byl 57
let (36-72). U 27 pacientl byla provedena cirkumcize, celkem 5 pacientii mélo histologicky
verifikovano TisNOMO (recidiva po pfedchozi chirurgické 16¢b¢), 22 pacientit TINOMO a jeden
TINIMO, v 27 ptipadech byl tumor lokalizovan na oblast glandu, u jednoho pacienta se tumor
vyskytoval na téle penisu.

Pacienti byli hospitalizovéani celkem cca 10-12 dni, béhem kterych probihala samotna
1é¢ba, po posledni frakci brachyterapie se odstranily katetry a pacienti mohli byt propusténi do

domaciho prostredi.

8.2.2 Brachyterapie

Cela 1écba zaCina zavedenim  permanentniho  mocového  katetru k
nekomplikované evakuaci moci, poté¢ se do oblasti nddoru zavedou duté ocelové jehly o
priméru 1,6 mm tak, aby byl cilovy objem tumoru s bezpe¢nostnim okrajem 0,5-1 cm uvnitf
templatu a zaroveil minimalni vzdalenost od uretry 5 mm. Celd aplikace jehel je provedena pod
celkovou nebo spinalni anestezii, vykon trva ptiblizn€ 20-30 minut. Pfed procedurou byly viem
pacientiim preventivné podany nitrozilné kortikoidy k prevenci potencialniho postoperaéniho
otoku penisu.

Abychom zabezpecili stabilni a reprodukovatelnou pozici penisu v pribé¢hu samotné
terapie, vyuzivali jsme stabiliza¢nich pomicek (mamarni intersticialni brachyterapeuticky

mustek, molitanovy limec pfi zavadéni vodicii) (obr. €. 15 a 16).
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Obrazek €.15: Brachyterapeuticky aparat

Dévkova distribuce u prvnich dvou pacientil byla pocitana v planovacim systému
Abasus Gammamed (Gammamed, Némecko), u ostatnich pacientil v planovacim systému

BrachyVision (Varian, USA). Vzhledem ke vzniku artefaktti znehodnocujicich cely ozafovaci
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plén na pldnovacim CT pii pouziti ocelovych brachyterapeutickych aplikacnich jehel, jsme
vyuzili metodu méfeni vzdalenosti mezi destiCkami fixacniho mustku, mezi Spi¢kou jehel a
mustkem, Spickou jehel a jejich vystupem ze sliznice a Spickou jehel a vstupem do sliznice.
Nasledn¢ doslo k piesunuti dat do planovaciho systému (program pro ¢tvercovou geometrii),
referen¢ni bod byl specifikovan 5 mm od roviny jehel a na povrchu mukozy. Pti vypoctu jsme
vyuzivali geometrické optimalizace.

Brachyterapie probihala na automatickém HDR afterloadingovém pfistroji GammaMed
(GammaMed, Némecko), kdy se béhem 9 dni aplikovala davka 18x 3 Gy, ozatovani probihalo
2x denn¢ s minimalnim rozestupem 6 hodin mezi jednotlivymi frakcemi. Po posledni frakci
ozarovani jsme odstranili brachyterapeutické jehly a permanentni mocovy katetr a pacient mohl

byt propustén do domaciho oSetfovani.

U jednoho pacienta jsme pouZili specialni techniku, ktera dosud v literatuie nebyla
popsana. Tento pacient mél bifokdlni karcinom glans penis, standardni brachyterapie by
v tomto piipad¢ byla spojena s velkym ozafenym objemem a vysokym rizikem postradiacni
nekrézy, proto jsme aplikovali plastické trubicky paralelné s dlouhou osou penisu a ozatovaci

plan byl proveden podle planovaciho CT (obr. ¢.17 a 18).

Obrazek €. 17: Pacient s bifokalnim karcinomem prsu
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Obrazek ¢.18: Paralelni aplikace plastickych trubi¢ek u pacienta s bifokalnim karcinomu penisu

i TR W

8.2.3 Sledovani po 1é¢bé

Po ukonceni brachyterapie byli vSichni pacienti sledovani v 3mési¢nich intervalech
radiaénim onkologem a urologem, pii kazdé kontrole bylo provedeno UZ spadovych tfiselnych
a panevnich uzlin a klinické vySetfeni, pokazdé také probchlo dotazovani na kvalitu
urologickych a sexudlnich funkei. V piipadé€ prokézané recidivy o dalSim postupu rozhodoval

multidisciplinarni tym odbornik.
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9 Vysledky

9.1 Vysledky brachyterapie prsu

V obdobi cervna 2012 az prosince 2017 bylo k perioperacni APBI pomoci MIB
indikovano celkem 125 pacientek. Z tohoto poctu nakonec 12 pacientek (9,6 %) APBI
v monoterapii neobdrzelo pro pfitomnost neptiznivych prognostickych faktorti v definitivni
operacni histologii: u 3 pacientek se nasla lymfangioinvaze, u 4 pacientek metastatické
postizeni sentinelové uzliny, u dalSich 4 pacientek multifokalni tumor a u 1 pacientky pozitivni
intramamarni lymfaticka uzlina. U vSech pacientek, které neobdrzely APBI, jsme vyuzili jiz
zavedené brachyterapeutické katetry k aplikaci boostu (4x 3,0 Gy) do lizka nadorové kavity,

po kterém nésledovala zevni radioterapie.

APBI byla aplikovana celkem u 113 z ptivodnich 125 pacientek (90,4 %), samotnd
brachyterapie trvala celkem 6 dni (1 den na planovani, 5 dni samotné ozafovani). Celkova doba
pobytu v nemocnici véetné pobytu na chirurgickém odd¢leni byla ptiblizn¢ 12—14 dni.

Pti zméné z techniky zavadéni katetrti ,,volnou rukou* na techniku pomoci templatu se
zlepsila DNR (pramér 0,35 u prvnich 47 pacientek, 0,22 u zbylych 66 pacientek pii pouziti
templatu, p <0,00001).

Graf ¢.1: Ktivka ukazujici zlepSeni DHI (Dose Homogenity Index, 1-DNR) se vzrustajicim

poctem pacientek
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V tabulce ¢.7 jsou shrnuty charakteristiky brachyterapie. Casné komplikace ve formé
opozdéného hojeni ran, zanétlivych komplikaci, pfechodné radiodermatitidy grade I a séromu,
ktery se ve vSech piipadech sdm zresorboval jsou popsany v tabulce €. 8, tyto komplikace se
vyskytovaly maximalné v jednotkéach procent. Pozdni komplikace hodnocené po 3 mésicich po

1é¢be jsou vyznaceny v tabulce ¢.9.

Tabulka €.7: Charakteristiky aplikaci brachyterapie

Charakteristiky brachyterapickych aplikaci

Charakteristika n (pocet), SD = standardni odchylka
Median poctu katetrii 13+3SD (4, 19)
Median poctu rovin 3+1(1-4)

Primér V100 (cm?) 51.5+29.6 SD (9.9-153.6)
Primér V150 (cm?) 12.7+12.6 SD (2.5-67.2)
Stfedni davka na ktzi (Gy) 29.0 +£ 6.6 SD (9-45)
Stiedni DNR vsech 113 pacientek 0.23+0.11 (0.15 -0.57)
Sttedni DNR bez templatu (47 pacientek) 0.35+0.14 SD (0.15 -0.57)
Stiedni DNR s templdtem (66 pacientek) 0.21 + 0,04 SD (0.15 -0.34)

DNR= Dose Nonuiniformity Ratio

Tabulka ¢.8: Casné komplikace brachyterapie

Casné komplikace brachyterapie

Opozdéné hojeni rany (dehiscence) 2/113 (1.8 %)
Zanétlivé komplikace vyzadujici ATB 7/113 (6.2 %)
Prechodna Grade I radiodermatitida 6/113 (4.4 %)
Sérom 3/113 (2.7 %)
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Tabulka ¢.9: Pozdni komplikace brachyterapie (po 3mésicich po 1é¢b¢)

Pozdni komplikace brachyterapie

RTOG/EORTC kiize

Minimalni rozdil

Grade 0 69/113 (61.0 %)
Grade 1 36/113 (31.9 %)
Grade 2 8/113 (7.1 %)
Grade 3 0
RTOG/EORTC podkozi

Grade 0 88/113 (77.9 %)
Grade 1 20/113 (17.7 %)
Grade 2 5/113 (4.4 %)
Grade 3 0
Symetrie

Symetrie 94/113 (83.2 %)

10/113 (8.8 %)

Mirné viditelna

Zietelny rozdil 9/113 (8.0 %)
Vyrazny rozdil 0
Hyperpigmentace

Neviditelna 109/113 (96.4 %)

4/113 (3.6 %)

Mirné viditelné
Ziejmé

Vyrazné

Ziejma 0
Vyrazna 0
Znamky po katetrech

Neviditelné 88/113 (77.8 %)

24/113 (21.2 %)
1/113 (1 %)
0

Teleangiektazie kuize

Neviditelné
Mirné viditelné

Ziejmé

Vyrazné

102/113 (90.4 %)
8/113 (7 %)
3/113 (2.6 %)
0

RTOG/EORTC= Radiation Therapy Oncology Group/European Organization for Research
and Treatment of Cancer
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U pacientek, které byly sledované minimalné 24 mésict jsme hodnotili kosmeticky
vystup pomoci dotazniku spokojenosti s kosmetickym efektem (tabulka ¢. 10). Jednalo se
celkem o 89 pacientek s dostatecnou dobou polécebného sledovani (> 2 roky). Tento dotaznik
nezavisle na sob¢ vyplnoval oSetfujici lékaf, zdravotni sestra pfitomna v ambulanci pfi

vysetieni a samotné¢ pacientky.

Tabulka ¢.10: Kosmeticky vystup u 89 pacientek s dobou sledovani > 24mésici

Kosmeticky vystup Lékar Zdravotni sestra Pacientka
Excellent 69/89 (71 %) 58/89 (65 %) 65/89 (73 %)
Good 19/89 (21 %) 24/89 (27 %) 23/89 (26 %)
Fair 7/89 (8 %) 7/ 89 (8 %) 1/89 (1 %)
Poor 0 0 0
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9.2 Vysledky brachyterapie penisu

Median sledovani naSich pacientli byl 92 mésict (3,7 — 219), za tuto dobu se celkem u
7 z 28 pacientl objevila recidiva na glans penis (25 %), median doby do recidivy byl 39 mésicii
(7-98). U Sesti pacientl byla nasledné provedena parcialni amputace penisu, dalsi recidiva jiz
nebyla, vSichni pacienti, ktefi tuto 1écbu podstoupili, jsou dosud nazivu bez znamek
onemocnéni. U jednoho pacienta s lokdlni recidivou doSlo k imrti na nddorovou duplicitu
(jednalo se o histologicky verifikovany karcinom plic). U dalSiho pacienta doslo k relapsu ve
spadovych lymfatickych uzlindch, byla provedena lymfadenektomie a pooperac¢ni radioterapie,
pacient je nadale sledovan bez znamek recidivy primarniho onemocnéni.

Pacienti, kteti podstupovali HDR brachyterapii, tuto 1é¢bu snasSeli velmi dobfe, u nikoho
nemuselo dojit k pteruSeni terapie. Z celkového poctu 28 pacientli v soucasné dob¢ Zije 24, u
jednoho pacienta doslo k umrti na jiz zminiovany duplicitni karcinom plic, u jednoho pacienta

se rozvinulo kardialni selhdni, dalsi dva pacienti také zemfeli na interni komorbidity.

Akutni radia¢ni reakce nejcastéji zastupovala mukositida 2. stupné, ktera se bézné
zhojila do 8 tydnli od ukonceni terapie, mezi pozdnimi reakcemi dominovaly piedev§im
teleangiektazie 1.stupné (celkem 7 pacientll), u dvou pacientl se rozvinula uretralni stendza,
jeden pacient musel podstoupit parcidlni amputaci penisu pro postradiac¢ni vied. Na obrazku €.

19 je zachycen kosmeticky efekt po 1é€bé brachyterapii.

Obrazek ¢.19: Kosmeticky efekt po 1é¢be
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Celkem 20 pacientll mé dosud zachovaly penis (71 %), sexudlné aktivnim Zivotem dle
dotazovani zije 19 z nich, vSichni na zdklad€ dotaznikového hodnoceni popisuji svlij sexualni
zivot 1 stupen sexudlni satisfakce za stejné jako pted 1écbou. V souboru nasich pacientti vyslo
petileté celkoveé preziti 96,4 % (95 % CI: 89,6 -100,0 %), pétileté pteziti bez zndmek recidivy
77,7 % (95 % CI: 61,8 -93,5 %) a pétileté pieziti bez lokalni recidivy 81,1 % (95 % CI: 66 -

96,1 %). Zadny pacient nezemiel na karcinom penisu.

Graf 2: Kaplan — Meirové kiivky preziti
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10 Diskuse

10.1 Diskuse k brachyterapii prsu

APBI (akcelerovana parcidlni iradiace prsu) je provérena technika ozafovani, ktera se
vyuziva u dobie selektovanych pacientek s ¢asnym karcinomem prsu a vhodnou finalni
histologii.

APBI technikou multikatetrové intersticialni brachyterapie (MIB APBI) je 1écebnou
metodou, kdy se provadi zavadéni brachyterapeutickych vodict do kavity nadoru. Bézné se
tento vykon provadel az za nekolik tydnl od chirurgického zakroku, diivodem byla snaha
vyhnout se komplikacim s hojenim rany a také cekéni na finalni histologii. Vzhledem
k pomérné dlouhé prodlevé mezi operaci a naslednou brachyterapii jsme na naSem pracovisti
zacali zavadét brachyterapeutické vodice jiz ptimo béhem chirurgického zdkroku ihned po
odstranéni nadorového loziska a exstirpaci sentinelové lymfatické uzliny. Cilem bylo celkové
zkréaceni doby terapie a moznost ptimé vizualni kontroly kavity tumoru radiaénim onkologem
pfi zavadéni katetrd. Samotnd brachyterapie byla zahajovana pfiblizné 5-6. den po
chirurgickém vykonu, kdy jsme jiz méli zhodnocenou findlni histologii.

Pti zavadéni brachyterapeutickych vodi¢i do kavity tumoru perioperacné jesté¢ neni
znama finalni histologie, proto u n¢kterych pacientek dochazi k tomu, Ze se ve finalni histologii
objevi neptiznivy prognosticky faktor a APBI nemuze byt provedena. Zavedené katetry vSak
velmi dobfe poslouzi k podani boostu do nadorové kavity v kombinaci s WBI. Mezi
kontraindikace MIB APBI patii napiiklad pritkaz pozitivni sentinelové uzliny, multicentricita
tumoru, pozitivni resekéni okraje. Roli hraje také velikost celého prsu, kdy u malych prst
nemusi byt bezpe¢né zavadéni brachyterapeutickych vodi¢ti vzhledem ke kratkym
vzdalenostem od pokozky ¢i hrudni stény ke zdroji zafeni. V naSem souboru byla APBI
provedena u 90.4 % pacientek, u ostatnich bylo od této metody ustoupeno vzhledem
k pfitomnosti nepfiznivych faktorGi ve finalni histologii. U téchto pacientek jsme ale jiz
zavedené vodice vyuzili k aplikaci boostu na 1iZko tumoru, poté se katetry odstranily a prs byl

ozaren zevni radioterapii.

Mezi akutnimi komplikacemi 1écby byly v nasi studii popisované dehiscence rany u 1.8
% pacientek, infekce u 6.8 %, sérom u 2.7 % pacientek a pfechodna radiodermatitida grade 1
v 4.4 % ptipadid. Oproti tomu na jinych specializovanych pracovistich, napiiklad ve studii
Strnada et al. (54), popisuji grade 1.-2. radiodermatitidu v 6.6 % ptipadl a infekce v okoli

implantath v 3.3 %. Ve studii Dolezala et al., kterd se zabyvala perioperativni brachyterapii
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jako boostu (55) se komplikace s hojenim rany objevily u 4 % pacientek a akutni koZni toxicita
grade I u 7 % pacientek. V obdobné studii Sharma et al. (56) byla akutni kozni toxicita

verifikovana v 13 % ptipadu.

Pozdni toxicita je v nasi studii v porovnani s mezinarodnimi vysledky obdobna. Ve
studii Polgarové (57), ktera porovnavala zevni ozafeni prsu s APBI, byla kumulativni incidence
pozdnich komplikaci grade 2 a vyssi pii Sletém sledovéani 27.0 % ve skuping, kde pacientky
podstoupily zevni ozareni a 23.3 % ve skupiné s APBI. Kumulativni riziko grade 2-3 pozdnich
podkoznich nezddoucich Gcinki bylo v Polgarové studii pti vyuZziti APBI 12.0 %. V porovnani
s tim v nasi studii byla podkozni reakce po tfech mésicich sledovani grade 1-2 ve 22.1 %

ptipadt. Lze predpokladat, ze delsi dobou sledovani se toto Cislo zvysi.

Kosmetické zhodnoceni bylo v nasi studii provedeno celkem na 89 pacientkach, u
kterych byla doba polécebného sledovani alespon 24 mésict. Excelentni a dobré vysledky byly
dosazeny u 92 % pacientek dle I1€kate a zdravotni sestry, pti hodnoceni samotnymi pacientkami
to bylo 99 %. Ve studii Polgara (57) mélo celkové kosmetické vysledky excelentni a dobré 90%
pacientek pii hodnoceni Iékafem a 93% pii hodnoceni pacientkami, coZ jsou obdobné vysledky,

jakych bylo dosazeno i v nasi studii.

Ptes striktni indikacni kritéria roste pocet pacientek, které jsou vhodné k 1écbé APBI,
jednim z dlvodli miZe byt mamograficky screeningovy program, diky kterému jsou
verifikovany pacientky v Casném stddiu onemocnéni. APBI MIB se stala novou standardni
terapeutickou metodou casného karcinomu prsu. V ptipadé zavedeni brachyterapeutickych
katetrli perioperativné dochazi k vétsi preciznosti pti zavadeéni katetri vzhledem k moznosti

vizuélni kontroly béhem vykonu a také ke zkraceni celkové doby 1é¢by pacientek.

Perioperativni MIB APBI u dobfte selektovanych pacientek s ¢asnym karcinomem prsu
vede k velmi dobrym vysledkiim 1é€ebnym i kosmetickym, dochéazi ke zkraceni celkové doby
terapie a zvySeni lokdlni kontroly diky wvyuziti vizualni kontroly pii zavadéni

brachyterapeutickych vodicu.
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10.2 Diskuse k brachyterapii penisu

U pacientt s lokalizovanym karcinomem penisu o maximalnim stagingu T2, ktery neni
vEtsi nez 4 cm a nezasahuje do uretry (58), by méla byt pacientim nabidnuta také nechirurgicka
moznost 1é€by tohoto onemocnéni. Pii chirurgické 1é¢bé dochazi k mutilujicim vykonim, které
pacienta poznamenaji psychicky i fyzicky, a proto pokud je to mozné, méli bychom si
chirurgickou léCbu rezervovat na piipady recidivy pivodné lokalizovaného ¢i primarné
rozsahlejSiho onemocnéni a zvazit moznosti organ Setiici 1écby (laser, fotodynamicka terapie,
lokalni aplikace cytostatik, radioterapie). Prvni moznosti jsou reservovany pro velmi ¢asné
tumory. Zevni ozatfovéani je spojené¢ s dvojndsobné hor$i kontrolou tumoru v porovnani
s brachyterapii.

Dlouhodobé dobré vysledky brachyterapie u karcinomu penisu byly prokazany
ve studiich s LDR BT (59), LDR BT je v soucasnosti vytlacovana HDR BT diky zlepSovani
brachyterapeutickych technik, afterloadingovyvh pfistroji i pocitacového software. Prvni
vysledky HDR BT u karcinomu penisu viibec byly publikovany nasim pracovistém v roce 2011
(46). Doposud je jiz publikovano vice studii, které potvrzuji protinddorovy efekt 1é€by spolecné
s nizkou toxicitou HDR BT.

Na naSem pracovisti vyuzivame metodu s vyuzitim dutych ocelovych jehel, které se
zavadéji do oblasti tumoru a fixuji fixaénim mustkem, coz zabezpecuje stabilni geometrii
implantatu. Nevyhodou je nemozZnost vyuZiti planovaciho CT, jelikoz ocelové jehly by tvofily
artefakty znehodnocujici CT zobrazeni a také horsi davkova kalkulace. ReSenim miize byt
vyuZiti plastovych brachyterapeutickych katetrii, které pouZivaji nékterd svétova pracovisté

(60) a tuto metodu od roku 2020 jsme zavedli i u nas.

V publikaci Sharmy et al. (60) byla provedena HDR BT u 14 pacientli, u 2 z nich doslo
k recidivé, nebyla pozorovana stenoza uretry ani nekréza mekkych tkani. Ve studii Kellas-
Sleczka porovnavajici zkusenosti HDR BT z 19 center na celkem 76 pacientech doglo k lokélni
rekurenci v 18.4 % pfipadii s medidnem do rekurence 24 mésicii (9-54 mésicti). Pacienti
s lokélni rekurenci ve vétsSiné piipadi podstoupili zachrannou chirurgickou 1éc¢bu, 4 pacienti
tuto 1é€bu odmitli a byl u nich proveden druhy kurz intersticialni HDR BRT. Pétileta a desetileta
Sance na zachovani penisu byla 69.5 a 66.9 %, u jednoho pacienta se rozvinula uretralni stendza,
kterd byla tispésné fesena dilataci. V nasi studii se lokalni recidiva rozvinula celkem u 7 z 28
pacientil (25 %) s medidnem do recidivy 39 mésict (7-98 mésicli), 6 pacienti podstoupilo

zachrannou chirurgickou 1écbu a doposud ziji bez zndmek rekurence onemocnéni (posledni
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pacient zemiel na duplicitni diseminovany histologicky verifikovany karcinom plic bez 1é¢by

pro lokalni recidivu karcinomu penisu).

Mezi akutnimi komplikacemi se v naSem souboru nej¢astéji objevovala mukositida
2.stupné, ktera se zhojila do 8 tydn od ukonceni terapie. Z pozdnich reakci se vyskytly
teleangiektazie grade 1 celkem u 7 pacientli (25 %), u dvou pacientii (7.1 %) se vyvinula
uretralni sten6za uspésné fesend dilataci. Dalsi nezadouci pozdni komplikaci mize byt rozvoj
postradiacni nekrozy, v naSem souboru se rozvinula v jednom pfipad€, diivodem byla nizka
davkova homogenita (dose homogenity index, DHI), pacient podstoupil parcidlni amputaci
penisu, pfi dal$im sledovéni je bez znamek rekurence onemocnéni. Dal§i moznosti 1écby
postradiacni nekrozy je vyuziti hyperbarické komory, coz je organ zachovavajici terapie, ve

studiich jsou popisovany velmi dobré terapeutické vysledky této metody (61).

V ptipadé Casného karcinomu penisu se pfi brachyterapii v porovnani s chirurgickou
1é¢bou nezhorsuje celkové preziti (OS). Zachovani plné funkéniho orgénu se dosahuje v 70-80
% ptipadl (v pfipad€ naSeho souboru pétiletd pravdépodobnost zachovani penisu byla 83 %).
Navic v ptipad¢ lokélniho relapsu onemocnéni miizeme stale vyuzit salvage chirurgickou 1écbu
provedenim parcialni nebo totalni amputace, vysledky jsou srovnatelné s primarni chirurgickou
1é€bou. Dle studie Crook et al. (62) je pii zachranné chirurgické 16€be desetileté preziti 84-92

%. V naSem souboru byla pravdépodobnost pétiletého celkového pieziti 96.4 %.

Porovnani brachyterapie a chirurgické 1€¢by bylo pfedmétem metaanalyzy Hasana a
kol. (44). Metaanalyza zahrnovala 2178 pacienttl, z nichz 1505 bylo 1é¢eno chirurgicky a 676
brachyterapii. Zachovani organu bylo dosazeno u 74 % pacientl 1écenych BT. U chirurgicky
feSenych pacientl ve stadiu I/II bylo pétileté celkové preziti a lokalni kontrola 80 % a 86 %. U
pacientll léCenych pro totéz stadium brachyterapii byl pétilety OS a lokalni kontrola 79 % a 84
%. Chi-kvadrat test nedemonstroval zadny rozdil jak pro OS tak pro LC.

Pro pacienty je dulezité také polécebné zachovani sexudlnich funkci a sexudlni
popisuji kvalitu sexudlniho prozitku a sexualni satisfakce za srovnatelnou v porovnani
s obdobim pied terapii. Pfi pravidelnych kontrolach u Iékate jsou dotazovani na kvalitu jejich
sexualniho prozitku. Primarni chirurgickd 1écba miize vést k psychickym obtiZim pacienta

vzhledem k mutilujicim vysledkiim této 1écby, ptiblizné u 40 % pacientii v disledku toho
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dochazi ke zhorSeni celkové kvality Zivota, u 50 % se rozviji dlouhodobé psychické obtize a az
u 2/3 pacientti dochazi ke snizeni sexualnich funkci v disledku parcidlni nebo totalni amputace
penisu (63). Vzhledem k témto divodim je dilezitd snaha o organ zachovavajici 1écbu

v ptipad¢ lokalniho karcinomu penisu.

Indikace provedeni chirurgické 1é€by nebo ozafovani by mély byt hodnoceny cestou
mezioborovych seminafi za ucasti erudovanych urologli a onkologt tak, aby pacienti méli co
nejvetsi benefit z planované 1éCby a aby zde vznikalo co nejmensi riziko komplikaci

zpusobenych nevhodnym typem 1écby.
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11 Zavér

Karcinom prsu jako nejéastdj§i nadorové onemocnéni zen v Ceské republice je v soutasné
dobé¢ diky fungujicimu screeningovému programu podchycovano v Casnéjsich stadiich
onemocnéni, kdy méme vice terapeutickych moznosti. U ¢asného karcinomu prsu jsme
studovali efekt akcelerované parcialni iradiace pomoci techniky MIB APBI.

V ramci nasi studie jsme hodnotili lokalni kontrolu takto ozafovanych pacientek. Tato
metoda ma velmi dobré kosmetické vysledky u vétSiny pacientek s minimalnim mnozstvim
komplikaci a velmi malé riziko rekurence onemocnéni, jak dokladaji i studie z jinych pracovist.
Vyuziti techniky zavadéni brachyterapeutickych vodicl perioperacné vede ke zkraceni celkové
doby 1é¢by a k vyssi preciznosti ozafeni.

Perioperativni HDR MIB APBI je u selektovanych pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu vhodna lécba, kterd zkracuje celkovou dobou terapie, umoznuje precizni aplikaci

afterloadingovych katetri pod vizualni kontrolou a ma vyborné kosmetické vysledky bez

negativniho vlivu na kontrolu nadoru.

Karcinom penisu je na druhé strané v Ceské republice vzacnym onemocnénim. Na
naSem souboru pacientll s Casnym karcinomem penisu jsme dokazali, Ze primarni brachyterapie
muze zachovat penis aZ ve 4 piipadl a tim 1 zlepSovat kvalitu Zivota pacient, vést k udrZzeni
sexudlnich funkci a sexudlni satisfakce a také lepsiho psychického rozpoloZeni nez parcialni ¢i
totalni amputace penisu, a to bez negativniho vlivu na celkové pieziti.

Chirurgicka 1écba miiZze byt v asnych stadiich onemocnéni zvolena az jako zdchranna
lécba pii lokalni rekurenci onemocnéni, pficemZ nedochdzi ke zhorSeni celkového preZiti
pacientl takto 1éCenych, coz je dllezity poznatek.

HDR BT penisu je velmi slibnou organ zachovavajici 1é€bou u vybranych pacientli
s casnym karcinomem penisu. Rozhodnuti o indikaci chirurgické nebo nechirurgické 1écby by
mélo soucasti mezioborovych indikacnich semindit tak, aby byla zvolena co nevhodnéjsi 1écba

pro kazdého pacienta.

Brachyterapie vSeobecné ma své misto v 1é€bé riznych nadorovych onemocnéni, jeji
efektivita a bezpecnost byla publikovana v mnoha studiich na mezinarodni Grovni. Rozvoj
novych terapeutickych moznosti vede ke zlepSovani vysledkli a sniZeni nezddoucich ucinka
1é¢by, vyuziti HDR brachyterapie u ¢asn¢ho karcinomu prsu a penisu vede k velmi dobrym

vysledkim kosmetickym a dobré lokalni kontrole a nizkému riziku rekurence onemocnéni.
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Vyvijeni novych lécebnych metod ma v tomto sméru velky vyznam pro vSechny nové

potencialni pacienty, ktefi by mohli z téchto 1é¢ebnych metod nadéle profitovat.
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13 Prilohy

DOTAZNIK APBI

Jméno: datum:

Casné komplikace:

Reoperace pro + okraje

Reopreace v disledku krvaceni

Krvaceni bez reoperace

Dehiscence rany nebo nekroza

Infekce

Kozni toxicita (RTOG):

Grade 0: zadna

Grade 1: folikularni, nepatrny nebo slaby erytém, epilace/sucha deskvamace, snizené
poceni

Grade 2: mirny nebo svétly erytém, skvrnitd vlhka deskvamace, mirny edém

Grade 3: Splyvava vlhka deskvamace mimo koZni zahyby, edém ponechavajici dilky
po stlaceni prstem

Grade 4: ulcerace, krvaceni, nekroza

Pozdni komplikace:
Sérom,
Symptomaticka tukova nekroza

Bolest v prsu
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Hodnoceni symetrie prsi, hyperpigmentace, jizvicek po kateterech, angiektazie,

radiacni pozdni toxicita, kosmetické skore (Caldeiro):

Symetrie:

Excellent (0 bodl, minimalni nebo zadny rozdil ve velikosti a tvaru prsi)

Good (1 bod, akceptovatelny rozdil ve velikosti a tvaru mezi lé€enym a neléCenym
prsem)

Fair (2 body, zfetelny rozdil ve velikosti nebo tvaru léCené¢ho prsu v porovnani
s neléCenym, nebo deformita postihujici jizvu a kvadrant 1éceného prsu)

Poor (3 body, vyrazné zmény v tvaru a velikosti 1é¢eného a neléCeného prsu nebo

deformita jizvy ¢i postizené¢ho kvadrantu ¢i jinych kvadrantt 1é€eného prsu)

Hyperpigmentace:

Excellent (0 bodt, hyperpigmentace neni patrna)
Good (1 bod, lehce viditelna)

Fair (2 body, zfetelnd)

Poor (3 body, vyraznd)

Jizvicky po brachyterapeutickych kateterech:
Excellent (0 bodt, nejsou patrné)

Good (1 bod, lehce viditelné)

Fair (2 body, zfetelné)

Poor (3 body, vyrazné)

Kozni teleangiektdzie

Excellent (0 bodt, nejsou patrné)
Good (1 bod, lehce viditelné)
Fair (2 body, zietelné)

Poor (3 body, vyrazné)
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Kozni - Podkozni atrofie nebo fibroza:

Excellent (0 bodi, nejsou patrné)

Good (1 bod, lehce znatelné, tj. grade 1-2 RTOG)

Fair (2 body, zietelné¢, RTOG 3)

Poor (3 body, vyrazné, RTOG 4)

RTOG/EORTC late toxicity criteria:

Kuze:

Grade 0: zadna

Grade 1: lehka atrofie, zmény pigmentace, mirna ztrata ochlupeni
Grade 2: skvrnita atrofie, mirné angiektazie, uplna ztrata chlupt
Grade 3: vyrazna atrofie, vyrazné angiektazie

Grade 4: ulcerace

Podkozi:

Grade 0: z4dna

Grade 1: Lehké ztuzeni kiize a ztrata podkozniho tuku

Grade 2: Mirné fibréza, ale asymptomaticka. Nevyrazné kontrakce v poli < 10 %
linedrni redukce

Grade 3: Zavazna indurace a ztrata podkozni tkané. Kontrakce v poli > 10 % linearniho
méfeni.

Grade 4: Nekroza

Kosmetické skore (soucet bodli za jednotlivé polozky (symetrie, hyperpigmentace,
jizvicky, kozni teleangiektazie, kozni - podkoZni atrofie nebo fibroza)

Excellent: 0

Good1-2
Fair 3-4
Poor5—-6
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Kosmeticky efekt (Wazer):

Hodnoceni s minimalnim FU 24 m

Excellent: perfektni symetrie, bez viditelné distorze nebo zmén kiize, bez viditelnych
vstupt/vystupt katetert,

Good: lehka distorze kiize, retrakce nebo edém, jakékoli viditelné angiektazie, viditelné
jizvicky po kateterech, mirna hyperpigmentace

Fair: stiedni distorze symetrie bradavky nebo prsu, stfedné silna hyperpigmetace,
vyrazna retrakce kiize, edém nebo teleangiektazie

Poor: vyrazna distorze, edém, fibrdza, zavézna hyperpigmentace.
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