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1 Souhrn

Cil: Intersticidlni brachyterapie (BT) je terapeutickou metodou s ovéienou historii, své vyuziti
nasla v 1é¢bé rtiznych nadorovych onemocnéni. V nasi praci jsme se zamétili na intersticialni
brachyterapii ¢asného karcinomu prsu metodou akcelerované parcialni iradiace pomoci
multikatetrové intersticialni 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 primérni chirurgické 1é¢be.

Pacienti a metody:

1) 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 prib¢hu tumorektomie a exstirpace sentinelové uzliny. APBI se zahajuje 6. den po
operaci. Predepsana davka je 34 Gy v 10 frakcich aplikovanych 2x denné. Hodnoceno
bylo 125 pacientek s minimalni dobou sledovani 2 roky.

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

Vysledky:

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

2) Z 28 pacientll po BT penisu s medidnem sledovani 92 mésicti (3.7-219) se vyskytla
recidiva onemocnéni v 7 piipadech. Median do recidivy byl 39 mésict (7-98). Sest
pacientli podstoupilo parcidlni amputaci penisu a jsou bez zndmek recidivy
onemocnéni. Jeden pacient s lokalni recidivou zemfel na duplicitni plicni karcinom. U
jednoho pacienta doslo k uzlinovému relapsu tspésné 1é€enému lymfadenektomii a
radioterapii.

Dvacet pacienttl Zije se zachovalym penisem, sexudlné aktivng 19 z nich. Ctyfi pacienti
zemfeli (1 na duplicitni tumor plice, 3 na interni komorbidity).

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

Zavér: MIB APBI prsu je vhodna lécebnd metoda u vybranych pacientek s ¢asnym
karcinomem prsu. Perioperativni zavadéni vodic¢ii vede ke zkraceni doby celkové 1écby a
umoznuje piimou vizualni kontrolu pfi zavadéni katetri. 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 pfipadé recidivy onemocnéni mlZzeme vyuzit salvage
chirurgickou 1écbu bez ovlivnéni celkového pieziti takto 1éCenych pacientt.



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) 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.

2) 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) 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.

2) 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 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.



3 Uvod do problematiky

Brachyterapie je terapeutickou metodou ozatfovani, jejiz historie sah4 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 pribéhu let vyvijela, prosla si obdobim rozkvétu, po 2. svétové valce piezila obdobi padu
a nasledné renesance po objeveni novych radioizotopti. Velky technicky pokrok v tomto
odvétvi vedl také ke zdokonaleni jednotlivych brachyterapeutickych technik, ¢ehoz vyuzivame
dodnes.

Brachyterapie se vyuziva napifi¢ mnoha organovymi systémy, jeji lécebny zamér mize byt
jak kurativni, tak paliativni. Velmi rozvinuta je jako soucast komplexni 1é¢by gynekologickych
malignit, dal$i vyuziti je napt. v 1é€bé karcinomt pradusek, zluCovych cest, prostaty, nadort
mekkych tkani, tumort prsu a dalSich. Diky rozvoji automatického afterloadingového systému,
ktery umoznil ochranu pfed ionizujicim zafenim oSetfujiciho personalu, se jedna o bezpecnou
metodu, kterd jiz n€kolik desitek let prokazuje svou efektivitu a ucinnost.

Karcinom prsu je v Ceské republice nejéastéjsim nadorovym onemocnénim Zen. Vykazuje
stoupajici incidenci, ale stacionarni az mirn¢ klesajici mortalitu. V soucasné dobé¢ je vétSina
nadort prsu diagnostikovdna pii mamografickém screeningovém vySetfeni jeSté
v asymptomatickém stadiu, diky cemuz mame lepsi terapeutické moznosti pii samotné 1é¢bé.
V piipadé symptomatického onemocnéni nejcastéji pacientka ptichazi k Iékafi s tim, Ze si
nahmatala bulku v oblasti prsu ¢i axily, méné ¢asto se zménami v oblasti bradavky a klize prsu,
n¢kdy jsou popisovany bolesti v oblasti prsu a dalS$i méné Casté priznaky.

Standardni 1éCba Casného karcinomu prsu spoc¢iva v provedeni chirurgického vykonu
odstraniujiciho nadorové lozZisko s dostate¢nym resekénim okrajem, nésledovaného exstirpaci
sentinelové lymfatické uzliny. Po zhojeni operacni rany se provadi zevni radioterapie, ktera je
vyznamnou soucasti 1éCby 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 ozafovani pfiblizné 3-7 tydni, coz mlze byt pro nékteré
pacientky, zvlasté ty zijici aktivni zivot, velmi dlouha doba 1é¢by. Zevni radioterapie mize také
u nékterych pacientek s ¢asnym karcinomem prsu vést k jejich ptelécenosti (overtreatment) a
vzhledem k tomu, Ze vétSina lokalnich rekurenci vznika v blizkosti ptivodniho naddoru, mize
vést ozafeni celého prsu ke zbytecné velké radiani zaté€zi takto lécenych pacientek.
Brachyterapie prsu cili pfimo do nddorové kavity a dochazi zde k ozéteni jen velmi malé oblasti
zdravé tkdné€ v okoli 1Gzka tumoru, proto miize 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
nekterych rozvojovych zemich dosahuje az 10 % vSech malignit. Asi v 70 % ptipadu je toto
onemocnéni diagnostikovéano v I a II stadiu.

U pacientl diagnostikovanych s ¢asnym karcinomem penisu se bézné provadi
chirurgicka 1écba, kterd ovSem muze vést k mutilujicim vysledklim a tim ke zhorSeni kvality
zivota pacienta, jeho psychické pohody a sexualnich 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 praveé brachyterapii), kdy mtze dojit k zachovani pln¢
funkéniho penisu az v % ptipadi. Chirurgickou 1é¢bu si proto miizeme ponechat az do stadia
pfipadné lokalni rekurence onemocnéni jako zachrannou terapii. Tato léCebnd sekvence
nezhorsuje celkové preziti pacienti.



Teoreticka Cast této prace je zamétena Casny karcinom prsu a penisu, jejich epidemiologii,
rizikové faktory, 1é¢bu a polécebné sledovani. Cilem prace je zhodnoceni rtiznych technik
ozafovani pomoci brachyterapie, které se pouzivaji v 1é€be€ nadort prsu a penisu, zhodnoceni
lokalni kontroly u pacientll podstupujicich tuto terapii, podil pacientli bez zndmek recidivy
onemocnéni, celkové preziti pacientii, Casné a pozdni komplikace a kosmeticky a funk¢ni
vysledek.

4 Karcinom prsu

4.1 Epidemiologie

Karcinom prsu (C50) je nejéast&j$im zhoubnym nadorovym onemocnénim Zen v Ceské
republice. Incidence karcinomu prsu ve vyspélych zemich stoupd, za poslednich 45let vzrostla
piiblizné trojnasobné (1). V roce 2017 bylo hlaseno v Ceské republice celkem 7877 nové
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 zemiely v diisledku tohoto onemocnéni. Ceska republika zaujima v incidenci karcinomu
prsu 26. misto ve svété a 17. misto v Evropé. Primérny vék diagndzy karcinomu prsu je 50-70
let.

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) (2).

4.2 Klinické priznaky

V ptipadé vstupné symptomatického onemocnéni ptichdzi nejcasteji pacientka k 1ékati
s hmatnou bulkou na prsu (3), ktera se v dobé diagndzy vyskytuje ptiblizné€ u 4/5 pacientek (83
%), mezi dal§i ¢asté symptomy se fadi abnormality bradavky (7 %), bolestivost v oblasti prsu
(6 %) a abnormality ktize prsu (2 %) (4). Mezi mén¢ Castymi piiznaky miizeme jmenovat bulku
v oblasti axily, ulceraci v oblasti prsu, bolest zad, abnormality kontury prsu, asymetrii prsu,
infekce ¢i zanét prsu, otok prsu ¢i vyrazku na prsu (5). V sou€asné dobé je vSak prevazna
vétSina pacientek diagnostikovana béhem mamarniho screeningu v asymptomatickém stadiu
nemoci.

Metastatické onemocnéni se miiZe projevovat specifickou symptomatologii nejcasté;ji
postizenych organti, zejména plic, jater a skeletu — bolesti v kostech, nechutenstvi, teploty,
duSnost (1). Specifickym projevem mohou byt paraneoplastické kozni ptiznaky
(dermatomyozitida, acanthosis nigricans) (6).

4.3 Diagnosticky postup

K vysetfeni lokoregiondlniho rozsahu nemoci jsou zasadni zobrazovaci vySetfeni
(mamografie, ultrazvuk prst a spadovych lymfatickych uzlin, v ptipad¢ hereditarnich forem
karcinomu prsu ¢i nejasném mamografickém nalezu je dal$i mozZnosti také magneticka
rezonance prsui), a bioptickd verifikace nddorového procesu. K posouzeni hematogenni
diseminace pouzivame standardné rentgen plic, UZ bficha, eventualné CT hrudniku a bficha, u
pacientek s vy$Sim rizikem diseminace scintigrafii skeletu, pfipadné CT mozku u pacientek
s centralni symptomatologii.

Obligatni je v soucasnosti vySetfeni histologického typu nadoru, stupné diferenciace
nadorovych bun¢k (grading), pfitomnosti estrogennich a progesteronovych receptorti,
prolifera¢nich markert, dale exprese HER2/neu, lymfatické¢ a vaskularni invaze. V ptipadé
splnéni indikacnich kritérii je dale moZzné genetické testovani, které miize byt zasadni



k individualizaci 1é¢by a indikaci pravidelného sledovani rodinnych ptislusnika s prokazanou
genetickou zatézi.

4.4 Brachyterapie v 1é¢bé karcinomu prsu

Pti konvencni zevni radioterapii celého prsu (whole breast irradiation, WBI) v n¢kterych
piipadech miize dojit k pielécenosti pacientek vzhledem k tomu, Ze vétSina lokalnich recidiv
(az 85 %) se objevuje v blizkosti primarniho ltizka tumoru (7). Dalsi nevyhodou WBI je délka
1é¢by, ktera v zavislosti na zvolené frakcionaci je 3-7 tydnu. Alternativou u pacientek s nizkym
rizikem recidivy je ozafeni samotného lizka tumoru s bezpe¢nostnim lemem po provedené
tumorektomii, cozZ umoznuje zkraceni celkové doby radioterapie (accelerated partial breast
irradiation, APBI). K APBI Ize uzit rizné techniky zevni radioterapie (3D, IMRT, Intrabeam,
intraoperativni radioterapie elektronovym svazkem), balonkova brachyterapie (MammoSite),
nebo multikatetrovd intersticidlni brachyterapie (MIB) (8). Velké studie prokazaly
noninferioritu APBI v porovnani s WBI, pfi€¢emz nejdelsi a nejvétsi zkusenosti jsou s MIB
v kombinaci s brachyterapii s vysokym davkovym piikonem (MIB HDR BT).

MIB HDR BT navazuje na tumorektomii a exstirpaci sentinelové uzliny. Nasledné se
zavadéji duté ocelové jehly nebo plastové trubi¢ky do oblasti lizka po tumoru s bezpecnostnim
okrajem, do kterych zajizdi miniaturni zdroj zafeni s vysokou aktivitou, zastavuje se v piedem
stanovenych pozicich a umoziiuje vysoce konformni ozéfeni cilového objemu. Diky prudkému
davkovému gradientu dochdzi k Setfeni okolnich zdravych tkani. Bézna davka je 34 Gy v 10
frakcich (eventualn€ 32 Gy v 8 frakcich) aplikovanych 2x denné s minimalnim rozestupem 6
hodin mezi jednotlivymi frakcemi. Po dokonceni brachyterapie se odstrani jehly nebo trubicky,
pacientka poté v pravidelnych intervalech dochdzi na kontroly do ambulance radia¢niho
onkologa.

Brachyterapie se da také vyuzit jako boost k WBI, ktery se aplikuje do ltzka tumoru jako
nejvice rizikové oblasti stran rizika rekurenci. Indikaci jsou t€sné nebo mikroskopicky pozitivni
okraje tumorektomie nebo hluboce ulozené nadory, u nichZ by konvencni elektronovy boost
vedl k velké davce na kiizi a zhorSeni kosmetického efektu, zejména v diisledku teleangiektazii.
Dle nékolika randomizovanych studii je prokazan benefit lokalniho boostu diky snizeni Sleté
lokalni rekurence (9).

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.  Oproti tomu v nekterych
rozvojovych zemich (nékteré 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. Ptiblizn€ 70 % diagnostikovanych karcinomd je ve stadiu I
nebo II. V naprosté vétSiné piipadil se jedna o spinocelularni karcinom, jiné typy (sarkom,
melanom) jsou velmi vzacné. Nejcastéji se nador vyskytuje v oblasti glandu a preputia (10).

5.2 Diagnosticky postup

Pacienti typicky pfichdzeji k 1ékafi s nebolestivymi zménami kiiZe na piedkoZce, Casta je
diagnostika exofytického karcinomu jiz pfi prvotni inspekci. Zakladem diagnostiky je nasledné
fyzikalni vySetieni, vySetieni lokalnich spadovych a vzdalenych lymfatickych uzlin. DlleZita



je histologicka verifikace nadorového postizeni, vzorek k histologickému zpracovani se
nejcasteji 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 (11).

5.3 Brachyterapie v 1é¢bé karcinomu penisu

U TI1-2 a nékterych vybranych T3 tumorii o velikosti mensi nez 4 cm je dulezitou
lécebnou modalitou intersticialni brachyterapie. Historie brachyterapie penisu spada do 80. let
20. stoleti, kdy se zacala uzivat brachyterapie s nizkym davkovym ptikonem, zalozend na
dratcich 192 iridia. Dle vicecetnych studii se jedna o metodu, ktera dosahuje pravdépodobnosti
zachovani penisu pfiblizné u 74 % pacientd. U pacientd s Casnym karcinomem penisu, ktefi
podstoupili brachyterapii, bylo Sleté preziti 79 % a lokalni kontrola byla 84 % (v porovnani
s pacienty lé€enymi chirurgickym zédkrokem, kde Sleté pteZziti bylo 80 % a lokalni kontrola 86
%) (12).

Brachyterapii mizeme délit podle ddvkového ptikonu na tfi druhy a sice na brachyterapii
s nizkym davkovym ptikonem (LDR BT), brachyterapii s vysokym ddvkovym ptikonem (HDR
BT) a pulsni brachyterapii (PDR BT). Maximalni velikost nadorového loziska vhodného
k brachyterapii je 4 cm, pfi ozafovani vétSich 1ézi touto metodou by dochazelo k vétsSimu riziku
ulcerace a nekrdzy.

HDR BT je vsoufasné¢ dobé preferovanou metodou vzhledem k vyuziti dalkové
ovladanych pfistrojl, které¢ maji vyssi davkovy ptikon (> 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 ozéteni 2x denné (13). Mezi kontraindikacemi této metody jsou karcinomy vétsi
nez 4 cm, invaze do uretry a pfedpokladana hloubka invaze vice nez 1 cm, jedna se totiZ o stavy
spojené s neimérné zvySenym rizikem postradiani nekrézy a vzhledem k rizikovym faktorim
také recidivy. Oproti LDR BT se také popisuje teoreticky vyssi riziko vedlejsich ucinkt, coz je
déano odlisnym zplisobem reparace tkani. Pfi HDR BT se vyuZiva zafeni 2x denné s minimalnim
rozestupem 6 hodin mezi jednotlivymi frakcemi. Doporucena davka je 30-54 Gy (14).

6 Brachyterapie
Brachyterapie (z feckého brachys — blizko), nékdy nazyvana také curieterapie, je metodou
ozafovani na kratkou vzdalenost. Zdroj zafeni je zaveden do bezprostfedni blizkosti tumoru
nebo jeho kavity. Vyhodou této metody je vysoky davkovy spad v okoli zafice, proto samotna
cilova struktura obdrzi vysokou davku zafeni pii Setfeni okolnich zdravych struktur.
Brachyterapii miizeme 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 lécbé 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 se poznatky o radiohygienickych rizicich radia prechodné



vedly k utlumu brachyterapie. Nasledné se v 50. a 60. letech rozvijely dal$i 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 formé tub nebo jehel zavadély piimo
oSetiujicim personalem na operacnim sale, nasledné pacient pobyval nékolik dni na
nemocni¢nim pokoji se zavedenymi aktivnimi zdroji, coz v dasledku vedlo k velké radia¢ni
zatézi jak persondlu, tak 1 pacientli. 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 sale, k naslednému zavedeni radioaktivnich zdroji do aplikatorii dochazi ve
stinéné ozafovaci mistnosti pomoci pocitaového 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 ptikon je> 12
Gy/hod (15).

6.2 Automatické afterloadingové pristroje

Ptistroje na HDR a LDR BT se od sebe zasadné nelisi, zdroj zafeni je vzdy umistén ve
stinéném kontejneru, odkud je automaticky transportovdn do predem zavedenych aplikétora
(automaticky afterloading). Pti samotné aplikaci nejdiive pfistroj zkontroluje funkcnost a
spravné propojeni s jednotlivymi aplikétory, ndsledn€é dochazi k tzv. simulaci zafeni, kdy do
jednotlivych aplikdtortt zajizdi neaktivni zdroj. Pokud ptedchozi kroky probéhnou bez
komplikaci, mize dojit k samotnému transportu aktivnich zdroji do pfedem uréenych pozic a
ozareni cilené tkan¢. Timto zplisobem dochazi k eliminaci radiacni zatéze pro oSetiujici
personal (16).

6.3 LDR brachyterapie

Pii LDR brachyterapii se pouZzivaji pfistroje s nizkym davkovym piikonem (0,4-2,0
Gy/hod). U pacienta je zaveden aplikator na ozafovacim sale, dale je vytvofen ozafovaci plan
a pacient je odeslan na 10Zko stinéného pokoje, kde je hospitalizovan po celou dobu aplikace
zéteni. PTi nutnosti oSetfit pacienta, podani stravy ¢i tklidu pokoje se nejdiive pomoci pocitace
odeslou radioaktivni zdroje do stinéného kontejneru, aby dochazelo k co nejmensi radia¢ni
z4tézi pro oSetfujici personal. Samotna délka aplikace je v rozmezi 24—168 hodin, nejcastéji se
pti LDR BT vyuziva jako radionuklid cesium (Cs-137) (16).

6.4 HDR brachyterapie

HDR BT je metoda, ktera vyuziva vysokého davkového ptikonu (12 Gy/hod a vice).
Oproti LDR ma tato metoda vyssi efekt na nador a pozdné reagujici tkdn€. Samotné ozafovani
muZe vétSinou probihat 1 v ambulantnim provozu bez nutnosti hospitalizace, coz je pro
nemocnice ekonomicky vyhodnéjsi, nejcastéji se vyuziva v 1é¢bé tumoru kréku délohy, jicnu,
plic ¢i prsu.

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

HDR BT i v soucasnosti vyuzivéa jako radionuklidu iridia (Ir-192), jehoZ polocas rozpadu
je 74 dnti, proto se musi asi 3 - 4x ro¢n¢ tento zdroj zafeni vymenit. K aplikaci zafeni dochazi
na ozafovné, kde pacient po celou dobu zlstava v neménné reprodukovatelné poloze, ¢imz se
zvysuje presnost aplikace. Zdroj zateni se vysouva do aplikatord, ve kterych setrvava vzdy po
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urcitou dobu v jednotlivych pfedem stanovenych pozicich, doba jeho setrvani v téchto pozicich
je ur¢ena ozafovacim planem. Samotné ozatfovani trva jen nékolik minut. V porovnani LDR
BT je potieba rozdé€lit celkovou predepsanou davku do vétSiho poctu frakci vzhledem
k radiobiologickym ucinkiim (16).

6.4.1 Klinické vyuziti HDR brachyterapie

Ve vétsing pripadu (¢ipek a télo délozni, pochva, vulva, jicen, prs, anus, ORL oblast, bronchus,
mekké tkan¢) se da vyuzit jak LDR, tak HDR technika se srovnatelnymi vysledky. Diky své
kratké dobé¢ trvani ma HDR ptednost v paliativni medicing (napf. u nadorové stendzy bronchu
¢i jicnu, intraluminalni aplikace pii tumoro6zni obstrukci zlu¢ovych cest). Nenadorové vyuziti
nasla HDR brachyterapie také pii cévnich restendézach diky zafenim indukované inhibici
neointimalni proliferace, tento vykon se provadi jednordzové a bezprostiedné navazuje na
angioplastiku (16).

6.4.2 LDR versus HDR brachyterapie

Z radiobiologického hlediska je vyhodnéjsi ozéafeni s nizkym davkovym ptikonem, pii
pouziti LDR techniky dojde k ozéfeni v celkové nejkrat§im Case, diky diferencovanému Géinku
na nadorové buiilky dochazi k relativnimu Setfeni zdravych tkéani.

HDR brachyterapie se déli do n¢kolika frakei s rizné dlouhym ¢asovym odstupem, protoze
jednorazové ozateni by nejvice akcentovalo radiobiologické nevyhody. Diky frakcionaci
dochézi ke zmenSeni 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 aplikatori. Jeji dalsi vyhodou je moznost ambulantnich ozafeni u
vétSiny indikovanych pacient, kdy pacient nemusi setrvavat po celou dobu ozafovani
v nemocni¢nim zafizeni (16).

7 Cile disertacni prace

Cilem prace je zhodnoceni riznych technik ozafovani pomoci brachyterapie, které se
pouzivaji v 16¢bé€ nadoril prsu a penisu, zhodnoceni lokalni kontroly u pacientii podstupujicich
tuto terapii, podil pacientll bez znamek recidivy onemocnéni, celkové pfeziti pacientl, Casné a
pozdni komplikace a kosmeticky a funkéni vysledek.

Nasledujici text bude pro lepsi piehlednost rozdélen na dvé Casti — Cast zabyvajici se
brachyterapii prsu a ¢ast tykajici se brachyterapie penisu.

8 Material a metodika

8.1 Brachyterapie prsu

8.1.1 Soubor pacientu

Nas soubor se sklada z pacientek vybranych k brachyterapii prsu od ¢ervna 2012 do
prosince 2017. Celkem se jedna o 125 pacientek, které obdrzZely brachyterapii metodou MIB
APBI na pracovisti Kliniky onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
Vstupni kritéria k zafazeni do studie zahrnovala: vék alesponi 55 let, histologicky verifikovanou
diagnozu invazivniho duktalniho/lobuldrniho karcinomu nebo duktalniho 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 hormonaélni senzitivitu, HER2 a BRCA
negativitu, nesmela byt pfitomnd angioinvaze ani lymfangioinvaze.

Predoperacné byla u pacientek provedena tato vySetfeni: mamografie a UZ prsu, core
cut biopsie k verifikaci nddorového procesu, nasledné RTG srdce a plic a UZ bficha k vylouceni
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vzdalenych metastdz, scintigrafie, vSechny pacientky podepsaly informovany souhlas pted

zahdjenim samotné 1écby.

Tabulka €. 1: 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
Priimérna hodnota Ki67 15.0 + 8.6 SD (2-60)
Lokalizace:

Pravy prs 57

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 +3.1 SD (0.1-15.0)

Histologicky podtyp (%):

Invazivni duktalni 113
Invazivni lobularni 8
DCIS (ductal carcinoma in situ) 4
Antihormondlni terapie 118

8.1.2  Chirurgicka lécba a brachyterapie

Vykon na chirurgickém séle zacind tumorektomii s makroskopickym bezpecnostnim
okrajem alespont 1 cm, nasledn¢ se do lizka tumoru vkladaji 4 titanové klipy, které oznacuji
kranidlni, kaudalni, medidlni a lateralni smér ohranicujici 10Zko tumoru. Ke zmenSeni
postoperativniho séromu se do kavity vklada drén odvadéjici piebytecnou tekutinu do
rezervoaru. Nedilnou soucasti chirurgické terapie je také exstirpace sentinelové lymfatické
uzliny k provedeni adekvatniho stagingu.

Dale ptichézi na fadu radia¢ni onkolog, ktery zavadi nerezové duté vodici jehly celou
nadorovou kavitou, kdy se snazi o zachovani vzdalenosti alesponn 5 mm od Zeber leZicich pod
operovanou oblasti a 10 mm od povrchu kiiZze nad kavitou. Jednotliva vzdalenost mezi jehlami
by méla byt 15 mm v trojuhelnikovém rozloZeni v jedné aZ ctyfech rovinach. Roviny
implantdtu jsou vloZzeny podle umisténi nadoru (hluboky, stfedni, povrchovy) a
piedpokladaného tvaru klinického cilového objemu (CTV) k piekryti okraja CTV. Vodici jehly
jsou nasledné€ nahrazeny dutymi plastovymi katetry a pevné zafixovany do své polohy pomoci
fixa¢nich knoflikd, poté chirurg zaSije operacni ranu.

Do z4ti 2014 se na nasem pracovisti pouzivala ,,technika volné ruky®, kdy byly kovové
vodici jehly do kavity implantovany volné€ bez vyuziti templatu. Odoperovano timto zpisobem
bylo prvnich 47 pacientek, od tohoto data jsme zacali vyuZzivat vlastni templat, ktery vedl ke
zlepSeni geometrie implantétu.

Za 4-5 dnl po operaci byly pacientky pielozeny z Chirurgické kliniky na Kliniku
onkologie a radioterapie Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Chirurgicky drén byl odstranén
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pied planovacim CT. Planovaci CT bylo pozadovano s 1 mm distanci mezi jednotlivymi fezy
k exaktnimu zobrazeni pozic brachyterapeutickych vodi¢ii. Do pldnovaciho systému byla
zakreslena 3D pozice afterloadingovych katetrii, chirurgickych klipa a ktize. Umisténi tumoru
bylo rekonstruovano pomoci chirurgické jizvy a klipt a preoperativni mamografie (ATBV —
predpokladany objem nadorového lazka). CTV bylo zakresleno tak, aby byl bezpecnostni okraj
alesponl 20 mm do vSech stran okolo ATBV. Predepsana davka na oblast CTV byla 34 Gy v 10
frakcich, které byly aplikovany 2x denné (minimalni davka pro nddor, MTD) s minimalnim
rozestupem mezi frakcemi 6 hodin.

Pozadavky na pokryti byly, aby 90 % CTV bylo pokryto alespoii 90 % MTD, maximalni
davka na kazi <MTD. Ozatovaci plany byly vypocitany pomoci BrachyVision pldnovaciho
systému (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA). K ozafovani jsme vyuzivali HDR
automaticky afterloadingovy syst¢ém GammaMed Plus (MDS Nordion, Haan, Némecko), kdy
pii samotném ozafovani je na ozafovné pritomna pouze pacientka, tzn. dochéazi k odpadnuti
radiacni zatéze pro oSetiujici persondl. Lécba byla zahéjena ptiblizn€ 6.den po operaci, vzdy az
se znalosti findlni histologie. Profylakticka antibiotika jsme u naSich pacientek pausalné
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.

8.1.3 Zhodnoceni kosmetického efektu a statistické parametry

Akutni toxicita brachyterapie byla hodnocena podle Common Terminology Criteria for
Adverse Event v4.0 (CTCAE: publikovano 28.5.2009). U pacientek s minimalni dobou
sledovani 2 roky byla hodnocena také pozdni toxicita, podle Radiation Therapy Oncology
Group/ European Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) (17).
Celkovy kosmeticky efekt byl hodnocen standardizovanou skalou kosmetického hodnoceni do
4 stupnii — excelentni (excellent), dobry (good), pfiméteny (fair) a Spatny (poor). U vSech
pacientek byla ziskana fotografickd dokumentace. Mezi hodnocenymi parametry byla symetrie
prsu po 1éCbe, pritomnost hyperpigmentace a teleangiektazii, viditelné znamky po odstranéni
brachyterapeutickych katetrli, atrofie nebo fibréza podkozi — tyto parametry byly opét
klasifikovany jako excellent (0 bodt), good (1bod), fair (2 body) a poor (3 body) podle systému,
ktery byl uzil Cambeiro et al. (18)

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

Wilcoxontv test pro rozdily v medianech byl uzit k rozdilu mezi homogenitou ozafeni
(dose nonuiniformity ratio, DNR) u pacientek s aplikaci brachyterapeutickych vodict ,,volnou
rukou® a pouZzitim templatu.

8.2 Brachyterapie penisu
8.2.1 Soubor pacientit

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 vek zjisténi diagnézy byl 57
let (36-72). U 27 pacientil byla provedena cirkumcize, celkem 5 pacientli mélo histologicky
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verifikovano TisNOMO (recidiva po predchozi 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
domaéciho prostiedi.

8.2.2 Brachyterapie

Celd léCba zaCina  zavedenim  permanentniho mocového  katetru k
nekomplikované evakuaci moci, poté se do oblasti nddoru zavedou duté ocelové jehly o
praméru 1,6 mm tak, aby byl cilovy objem tumoru s bezpe¢nostnim okrajem 0,5-1 cm uvnitt
templatu a zaroven minimalni vzdalenost od uretry 5 mm. Celd aplikace jehel je provedena pod
celkovou nebo spindlni anestezii, vykon trva ptiblizné¢ 20-30 minut. Pfed procedurou byly v§em
pacientiim preventivné podany nitroziln€ kortikoidy k prevenci potencidlniho postopera¢niho
otoku penisu.

Abychom zabezpecili stabilni a reprodukovatelnou pozici penisu v pribc¢hu samotné
terapie, vyuzivali jsme stabiliza¢nich pomicek (mamarni intersticidlni brachyterapeuticky
mustek, molitanovy limec pii zavadéni vodicit).

Davkova distribuce u prvnich dvou pacientii byla pocitdna v planovacim systému
Abasus Gammamed (Gammamed, Némecko), u ostatnich pacienti v planovacim systému
BrachyVision (Varian, USA). Vzhledem ke vzniku artefaktii znehodnocujicich cely ozatovaci
plan na planovacim CT pfi pouziti ocelovych brachyterapeutickych aplika¢nich jehel, jsme
vyuzili metodu méfeni vzdalenosti mezi destiCkami fixacniho mustku, mezi Spi¢kou jehel a
mustkem, $pi¢kou jehel a jejich vystupem ze sliznice a Spickou jehel a vstupem do sliznice.
Nésledné doslo k pfesunuti dat do planovaciho systému (program pro ¢tvercovou geometrii),
referen¢ni bod byl specifikovdn 5 mm od roviny jehel a na povrchu mukoézy. Pii vypoctu jsme
vyuzivali geometrické optimalizace.

Brachyterapie probihala na automatickém HDR afterloadingovém pftistroji GammaMed
(GammaMed, Némecko), kdy se béhem 9 dni aplikovala davka 18x 3 Gy, ozafovani probihalo
2x denné s minimalnim rozestupem 6 hodin mezi jednotlivymi frakcemi. Po posledni frakci
ozafovani jsme odstranili brachyterapeutické jehly a permanentni moc¢ovy katetr a pacient mohl
byt propustén do domaciho oSetfovani.

U jednoho pacienta jsme pouzili specialni techniku, kterd dosud v literatufe nebyla
popsana. Tento pacient mél bifokdlni karcinom glans penis, standardni brachyterapie by
v tomto piipadé byla spojena s velkym ozafenym objemem a vysokym rizikem postradiacni
nekroézy, proto jsme aplikovali plastické trubicky paraleln¢ s dlouhou osou penisu a ozatovaci
plan byl proveden podle planovaciho CT.

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 nepfiznivych 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
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zavedené brachyterapeutické katetry k podani boostu (4x 3,0 Gy) do lizka nadorové kavity, po
kterém nésledovala zevni radioterapie.

APBI byla aplikovana celkem u 113 z piivodnich 125 pacientek (90,4 %), samotna
brachyterapie trvala celkem 6 dni (1 den na planovani, 5 dni samotné ozafovani). Celkova doba
pobytu v nemocnici v€etné pobytu na chirurgickém oddéleni byla piiblizn¢ 12—14 dni.

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

V tabulce ¢.2 jsou shrnuty charakteristiky brachyterapie. Casné komplikace ve formé
opozdéného hojeni ran, zanétlivych komplikaci, pfechodné radiodermatitidy grade I a séromu,
ktery se ve vSech ptipadech sam zresorboval jsou popsany v tabulce ¢€.3, tyto komplikace se
vyskytovaly maximalné v jednotkach procent. Pozdni komplikace hodnocené po 3 mésicich po
1é¢be jsou vyznaceny v tabulce ¢.4.

Tabulka ¢€.2: 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 kizi (Gy) 29.0 + 6.6 SD (9-45)
Stfedni DNR vsech 113 pacientek 0.23+0.11 (0.15 -0.57)
Stiedni DNR bez templétu (47 pacientek) 0.35+0.14 SD (0.15 -0.57)
Stiedni DNR s templatem (66 pacientek) 0.21 + 0,04 SD (0.15 -0.34)

Tabulka &.3: 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 %)

Tabulka ¢.4: Pozdni komplikace brachyterapie (po 3mésicich po 1é¢bg)
Pozdni komplikace brachyterapie

RTOG/EORTC kiiZe

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
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Symetrie

Symetrie 94/113 (83.2 %)
Minimalni rozdil 10/113 (8.8 %)
Zietelny rozdil 9/113 (8.0 %)
Vyrazny rozdil 0
Hyperpigmentace

Neviditelna 109/113 (96.4 %)
Mirn¢ viditelna 4/113 (3.6 %)
Ziejma 0
Vyrazna 0
Znamky po katetrech

Neviditelné 88/113 (77.8 %)
Mirné€ viditelné 24/113 (21.2 %)
Ziejmé 1/113 (1 %)
Vyrazné 0
Teleangiektazie kuize

Neviditelné 102/113 (90.4 %)
Mirné viditelné 8/113 (7 %)
Ziejmé 3/113 (2.6 %)
Vyrazné 0

U pacientek, které byly sledované minimalné¢ 24 mésicti jsme hodnotili kosmeticky
vystup pomoci dotazniku spokojenosti s kosmetickym efektem (tabulka ¢.5). Jednalo se celkem
o 89 pacientek s dostateCnou dobou poléCebného sledovani. Tento dotaznik nezavisle na sob¢
vyplhoval oSetfujici 1ékaf, zdravotni sestra pfitomnd v ambulanci pfi vySetfeni a samotné
pacientky.

Tabulka ¢€.5: Kosmeticky vystup u 89 pacientek s dobou sledovéani > 24mésicti

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

9.2 Vysledky brachyterapie penisu

Median sledovani naSich pacientt 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 pacientt byla nasledn¢ provedena parcidlni 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 nadorovou duplicitu
(jednalo se o histologicky verifikovany karcinom plic). U dalSiho pacienta doslo k relapsu ve
spadovych lymfatickych uzlinach, byla provedena lymfadenektomie a pooperacni radioterapie,
pacient je nadale sledovan bez znamek recidivy primarniho onemocnéni.

Pacienti, kteti podstupovali HDR brachyterapii, tuto 1é¢bu snaseli velmi dobfte, u nikoho
nemuselo dojit k pferuseni terapie. Z celkového poctu 28 pacientll v soucasné dobé Zije 24, u
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jednoho pacienta doslo k imrti na jiz zminovany duplicitni karcinom plic, u jednoho pacienta
se rozvinulo kardidlni selhani, dal$i dva pacienti také zemfeli na interni komorbidity.

Akutni radiacni reakce nejCastéji zastupovala mukositida 2. stupné, kterd se bézné
zhojila do 8 tydnti od ukonceni terapie, mezi pozdnimi reakcemi dominovaly piedev§im
teleangiektazie 1.stupné (celkem 7 pacientil), u dvou pacientl se rozvinula uretralni stenoza,
jeden pacient musel podstoupit parcidlni amputaci penisu pro postradiacni vied.

Celkem 20 pacientll ma dosud zachovaly penis (71 %), sexudlné aktivnim zivotem dle
dotazovani zije 19 z nich, vSichni na zdkladé dotaznikového hodnoceni popisuji svlij sexualni
zivot 1 stupen sexualni satisfakce za stejné jako pted 1écbou. V souboru naSich pacientii vyslo
petileté celkové preziti 96,4 % (95 % CI: 89,6 -100,0 %), pétileté preziti bez znamek 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.

10 Diskuse

10.1 Diskuse k brachyterapii prsu

APBI (akcelerovana parcidlni iradiace prsu) je provéfend technika ozafovani, kterd se
vyuziva u dobfe selektovanych pacientek s ¢asnym karcinomem prsu a vhodnou findlni
histologii.

APBI technikou multikatetrové intersticialni brachyterapie (MIB APBI) je 1écebnou
metodou, kdy se provadi zavadeéni brachyterapeutickych vodict do kavity nadoru. Bézné
k tomuto vykonu dochézelo az za nékolik tydnti od chirurgického zakroku, diivodem byla snaha
vyhnout se komplikacim s hojenim rany a také cekdni na findlni histologii. Vzhledem
k pomérné dlouhé prodlevé mezi operaci a naslednou brachyterapii jsme na naSem pracovisti
zacali zavadét brachyterapeutické vodice jiz pfimo b&hem chirurgického zakroku ihned po
odstranéni nadorového loziska a exstirpaci sentinelové lymfatické uzliny. Cilem bylo celkové
zkraceni doby terapie a moznost ptimé vizudlni kontroly kavity tumoru radiacnim onkologem
pii zavadéni katetri. Samotnd brachyterapie byla zahajovdna pfiblizné 5-6. den po
chirurgickém vykonu, kdy jsme jiZ méli zhodnocenou finalni histologii.

Pii zavadéni brachyterapeutickych vodi¢l 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 nemiize byt provedena. Zavedené katetry vSak
velmi dobfe poslouzi k podani boostu do nadorové kavity v kombinaci s WBI. Mezi
kontraindikace MIB APBI patii napiiklad prikaz pozitivni sentinelové uzliny, multicentricita
tumoru, pozitivni resekéni okraje. Roli hraje také velikost celého prsu, kdy u malych prst
nemusi byt bezpecné zavadéni brachyterapeutickych vodict 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 faktord ve finalni histologii. U té€chto pacientek jsme ale jiz
zavedené vodice vyuzili k aplikaci boostu na ltizko tumoru, poté se katetry odstranily a prs byl
ozaren zevni radioterapii.

Mezi akutnimi komplikacemi 1€¢by 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, naptiklad ve studii
Strnada et al. (19) popisuji grade 1.-2. radiodermatitidu v 6.6 % ptipadii a infekce v okoli
implantatli v 3.3 %. Ve studii Dolezala et al.(20), ktera se zabyvala perioperativni brachyterapii
jako boostu se komplikace s hojenim rany objevily u 4 % pacientek a akutni kozni toxicita
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grade I u 7 % pacientek. V obdobné studii Sharma et al. (21) byla akutni koZni toxicita
pozorovana v 13 % ptipadd.

Pozdni toxicita je v nasi studii v porovnani s mezinarodnimi vysledky obdobna. Ve studii
Polgara (22), kterda porovnavala zevni ozaieni prsu s APBI, byla kumulativni incidence
pozdnich komplikaci grade 2 a vyssi pii Sletém sledovéani 27.0 % ve skuping, kde pacientky
podstoupily zevni ozateni a 23.3 % ve skupin¢ s APBI. Kumulativni riziko grade 2-3 pozdnich
podkoznich nezadoucich G¢inkl bylo v Polgarové studii pii vyuziti APBI 12.0 %. V porovnani
s tim v na$i studii byla podkozni reakce po tfech mésicich sledovani grade 1-2 ve 22.1 %
ptipadt. Lze predpokladat, ze delsi dobou sledovani se toto ¢islo zvysi.

Kosmetické zhodnoceni bylo v nasi studii provedeno celkem na 89 pacientkach, u
kterych byla doba polécebného sledovani alespon 24 mésicii. Excelentni a dobré vysledky byly
dosazeny u 92 % pacientek dle I€kate a zdravotni sestry, pfi hodnoceni samotnymi pacientkami
to bylo 99 %. Ve studii Polgara (22) mélo celkové kosmetické vysledky excelentni a dobré 90
% pacientek pii hodnoceni lékatem 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 divodii muze byt mamograficky screeningovy program, diky kterému jsou
verifikovany pacientky v ¢asném stddiu onemocnéni. APBI MIB se stala novou standardni
terapeutickou metodou casného karcinomu prsu. V ptipadé zavedeni brachyterapeutickych
katetrii perioperativné se dosahuje vEtsi preciznosti pii zavadeéni katetrii vzhledem k moznosti
vizualni kontroly béhem vykonu a také ke zkraceni celkové doby 1é¢by pacientek.

Perioperativni MIB APBI u dobte selektovanych pacientek s casnym karcinomem prsu
vede k velmi dobrym vysledkiim onkologickym i kosmetickym a dochézi ke zkraceni celkové
doby 1éEby pii zachované kontrole nadorového onemocnéni.

10.2 Diskuse k brachyterapii penisu

U pacient s lokalizovanym karcinomem penisu o maximalnim stagingu T2, ktery neni
vétsi nez 4 cm a nezasahuje do uretry (23), by méla byt pacientlim 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 lé¢bu rezervovat na piipady recidivy plivodné lokalizovaného ¢i primarné
rozsahlejSitho onemocnéni a zvazit moznosti organ Setiici 1écby (laser, fotodynamicka terapie,
lokalni aplikace cytostatik, radioterapie). Prvni mozZnosti jsou rezervovany pro velmi Casné
tumory. Zevni ozatfovani je spojené s dvojndsobné hor$i kontrolou tumoru v porovnani
s brachyterapii.

Dlouhodobé dobré vysledky brachyterapie u karcinomu penisu byly prokdzany v riznych
studiich s LDR BT (24). LDR BT je v soucasnosti vytlacovana HDR BT diky zlepSovani
brachyterapeutickych technik, afterloadingovyvh pfistrojli i pocitacového software. Prvni
vysledky HDR BT u karcinomu penisu viibec byly publikovany naSim pracovistém v roce 2011
(13). 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, coZz zabezpecCuje stabilni geometrii
implantatu. Nevyhodou je nemoznost vyuziti pldnovaciho CT, jelikoz ocelové jehly by tvoftily
artefakty znehodnocujici CT zobrazeni a také hors$i davkové kalkulace. Re§enim muize byt
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vyuziti plastovych brachyterapeutickych katetrti, které pouzivaji nékterd svétova pracovisté
(25) a tuto metodu od roku 2020 jsme zavedli i u nas.

V publikaci Sharmy et al. (25) byla provedena HDR BT u 14 pacientli, u 2 z nich doslo
k recidive, nebyla verifikovana stendza uretry ani nekr6za mékkych tkani. Ve studii Kellas-
Sleczka porovnavajici zkusenosti HDR BT z 19 center na celkem 76 pacientech doglo k lokélni
rekurenci v 18.4 % pfipadi s medidnem do rekurence 24 mésici (9-54 mésicli). Pacienti
s lokalni rekurenci ve vétsing piipadii podstoupili zachrannou chirurgickou 1é¢bu, 4 pacienti
tuto 1écbu odmitli a byl u nich proveden druhy kurz intersticialni HDR BT. Pétileta a desetileta
Sance na zachovani penisu byla 69.5 a 66.9 %, u jednoho pacienta se rozvinula uretralni sten6za,
ktera byla Gspésné feSena dilataci. V nasi studii se lokélni recidiva rozvinula celkem u 7 z 28
pacientii (25 %) s medianem do recidivy 39 mésicti (7-98 mésici), V nasi studii se lokalni
recidiva rozvinula celkem u 7 z 28 pacientl (25 %) s medianem do recidivy 39 mésict (7-98
meésicll), 6 pacientli podstoupilo zadchrannou chirurgickou 1é¢bu a doposud ziji bez znamek
rekurence onemocnéni (posledni pacient zemfel na duplicitni diseminovany histologicky
verifikovany karcinom plic bez 1é€by pro lokalni recidivu karcinomu penisu).

Mezi akutnimi komplikacemi se v naSem souboru nejCastéji objevovala mukositida
2.stupné, kterd se zhojila do 8 tydni od ukonceni terapie. Z pozdnich reakci se vyskytly
teleangiektazie grade 1 celkem u 7 pacientl (25 %), u dvou pacienti (7.1 %) se vyvinula
uretralni sten6za uspeSné feSend dilataci. Dal$i nezddouci pozdni komplikaci mlze byt rozvoj
postradiacni nekrozy, v nasem souboru se rozvinula v jednom piipad¢, divodem byla nizka
davkova homogenita (dose homogenity index, DHI), pacient podstoupil parcialni amputaci
penisu, pfi dal$im sledovéni je bez znamek rekurence onemocnéni. Dal§i moznosti 1écby
postradiacni nekrozy je vyuziti hyperbarické komory, coz je orgdn zachovavajici terapie, ve
studiich jsou popisovany velmi dobré terapeutické vysledky této metody (26).

V ptipad€ Casného karcinomu penisu se pii brachyterapii v porovnani s chirurgickou
1écbou nezhorsuje celkové pieziti (OS). Zachovani plné funkéniho orgdnu dosahuje v 70-80 %
pripada (v ptipadé naSeho souboru pétileta pravdépodobnost zachovani penisu byla 83 %).
Navic v ptipad¢ lokalniho relapsu onemocnéni miiZzeme stale vyuZit salvage chirurgickou lécbu
provedenim parcidlni nebo totalni amputace, vysledky jsou srovnatelné s primarni chirurgickou
lécbou. Dle studie Crook et al.(27) je pfi zachranné chirurgické 1é€beé desetileté preziti 84-92
%. V naSem souboru byla pravdépodobnost pétiletého celkového pieziti 96,4 %.

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

Pro pacienty je dilezité také polécebné zachovani sexudalnich funkci a sexualni satisfakce.
sexualniho prozitku a sexualni satisfakce za srovnatelnou v porovnani s obdobim pied terapii.
Pti pravidelnych kontrolach u lékatfe jsou dotazovani na kvalitu jejich sexudlniho prozitku.
Primarni chirurgicka 1écba mlize vést k psychickym obtizim pacienta vzhledem k mutilujicim
vysledklim této 1écby, ptiblizn€ u 40 % pacientl v disledku toho dochézi ke zhorSeni celkové
kvality zivota, u 50 % se rozviji dlouhodobé psychické obtize a az u 2/3 pacienti dochézi ke
snizeni sexudlnich funkci v disledku parcidlni nebo totalni amputace penisu (28). Vzhledem
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k témto diivodiim je dulezitd snaha o organ zachovavajici 1écbu v piipadé lokalniho karcinomu
penisu.

Indikace provedeni chirurgické 1€cby nebo ozafovani by mély byt hodnoceny cestou
mezioborovych seminafi za ucasti erudovanych urologti a onkologii tak, aby pacienti méli co
nejvetsi benefit z planované 1écby a aby zde vznikalo co nejmensi riziko komplikaci
zpusobenych nevhodnym typem 1écby.

11 Zavér

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

V ramci nasi studie jsme porovnavali 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 vodi¢i jiz periopera¢né vede ke zkraceni
celkové doby 1éCby a k vyssi preciznosti ozareni.

Perioperativni HDR MIB APBI je u selektovanych pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu vhodnéd 1écba, kterd zkracuje celkovou dobu terapie, umoziiuje 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 vzicnym onemocnénim. Na
nasem souboru pacientll s asnym karcinomem penisu jsme dokazali, Ze primarni brachyterapie
muze zachovat penis az ve % piipadl a tim i zlepSovat kvalitu Zivota pacientli, vést k udrzeni
sexualnich funkci a sexualni satisfakce a také lepSiho psychického rozpoloZeni neZ parcialni ¢i
totalni amputace penisu, a to bez negativniho vlivu na celkové preziti.

Chirurgicka 1écba miZze byt v asnych stadiich onemocnéni zvolena az jako zachranna
1écba pfi lokalni rekurenci onemocnéni, pfi€emZ nedochazi ke zhorSeni celkového preziti
pacientl takto 1é€enych, coz je dileZity poznatek.

HDR BT penisu je velmi slibnou organ zachovéavajici 1é¢bou u vybranych pacienti
s casnym karcinomem penisu. Rozhodnuti o indikaci chirurgické nebo nechirurgické 1écby by
mélo soucasti mezioborovych indikacnich seminaiti tak, aby byla zvolena co nevhodnéjsi 1é€ba
pro kazdého pacienta.

Brachyterapie vSeobecné ma své misto v 1é€bé riznych nddorovych onemocnéni, jeji
efektivita a bezpecnost byla publikovana v mnoha studiich na mezindrodni urovni. Rozvoj
novych terapeutickych moznosti vede ke zlepSovani vysledkli a sniZeni nezddoucich ucinki
1é¢by, vyuziti HDR brachyterapie u ¢asného karcinomu prsu a penisu vede k velmi dobrym
vysledkiim kosmetickym, dobré lokalni kontrole a nizkému riziku rekurence onemocnéni.
Vyvijeni novych lécebnych metod ma v tomto sméru velky vyznam pro vSechny nové
potencialni pacienty, ktefi by mohli z téchto 1é¢ebnych metod nadale profitovat.
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