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2 CILPRACE A HYPOTEZA

Cilem prace je porovnani vysledkd 1écby karcinomu prsu obéma metodikami (HDR
terapie a elektronové terapie) na onkologickém oddéleni v Ceskych Budg&jovicich u

pacientek lécenych v letech 2001 — 2003.

Lécebné vysledky obou metodik (pocet recidiv, kosmeticky efekt) by mély byt

rovnocenné.



1 Uvod

Rakovina prsu je souhrnné oznaceni pro nddorové onemocnéni prsnich zlaz. Typicky
se projevuje hmatnym utvarem v prsu nebo v podpazi. Nadorové onemocnéni prsu je
kazdorocné diagnostikovano u nékolika milionii Zen. Je druhou nejcastéjSi ptiinou
uimrti na nadorové onemocnéni Zen. V Ceské republice tvoii tato onemocnéni asi jednu
pétinu vSech nadorovych onemocnéni u Zen. AvSak v porovnani se zemémi, ve kterych
se preventivni programy provadéji fadu let, je u nas méné zen, u kterych je vcas zjistén
nador a zahdjena lécba. Tim jsou také jejich vyhlidky na vyléceni do urCité miry
snizeny. Ceské Zeny zatim nejsou zvyklé pravidelné kontrolovat své prsa. Velmi &asto se

stava, ze si zena nahmaté ,,bulku® v prsu, a presto lékafe nenavstivi, protoze se obava

zhoubného nadoru. Boji se, Ze ptijde na operaci a ptijde o prs.

Toto téma bakalaiské prace jsem si vybrala hlavné proto, abych do urcité miry
poukdzala na to, jak je dualezité se o sva prsa starat a pii jakémkoliv podezieni zajit
k 1¢kati. A v ptipadé, ze se objevi nador, existuji v dnesni dobé 1éCebné metody, které
dosahuji vysokou uspésnost a kvalitu dopomahajici k iplnému odstranéni nadoru. Mezi

tyto metody bezesporu patii i brachyterapie.



3 BRACHYTERAPIE

3.1. Historie

Brzy po objevu radia Marii Curie v roce 1898 bylo zjisténo, Ze ionizujiciho zareni 1ze
pouzit k 1é€ebnym ucelim. Prvni zavedeni radia bylo provedeno v roce 1905, avSak
trvalo jesté nckolik let, nez byly piipraveny bezpecné a standardni radiové zdroje
umoziujici vSeobecné rozsifeni této lécebné metody. Ve 30. letech byla vypracovéna
pravidla pro intrakavitarni i intersticidlni aplikace a dozimetrii, coz pfineslo efektivni a

Siroké vyuZiti brachyterapie v 1é€b€ malignich nadora.

Od konce 50. let vysokovoltazni pfistroje pro teleradioterapii zptisnéné pozadavky na
radiacni ochranu vedly k poklesu zajmu o brachyterapii a zizeni jejich indikaci, ale
nahrazeni radia novymi radionuklidy, bezpec¢né;jSimi z hlediska radiohygienického, bylo
provazeno renesanci brachyterapie. Nové radionuklidy umoznily vyvinuti
afterloadingovych metod zaloZenych na zavedeni neaktivnich aplikatorti do ozatované
oblasti, do kterych jsou teprve v nasledujicim kroku, po kontrole geometrie celé
aplikace, ru¢né zavedeny aktivni zdroje (manudlni afterloading). To znacné snizilo
radiacni zatéZ persondlu a umoznilo dosdhnout efektivnéj$iho rozmisténi zatict. Dalsi
revoluéni zménu pfinesly automatické afterloadingové pftistroje, fizené pocitacem a
ovladané dalkove, které dale minimalizovaly expozici pracovnikll zafenim a zvysily
moznosti individualizace davkové distribuce v zavislosti na tvaru a velikosti cilového

objemu.



3. 2. Rysy brachyterapie

Brachyterapie ma ve srovnani s teleterapii n¢které specifické rysy :

- vysoka davka zafeni v oblasti aplikace s prudkym poklesem do okoli

- moznost aplikovat do limitovaného objemu vétsi davku ve srovnani se zevnim
ozafovanim a Setfeni sousednich zdravych tkani

- nehomogenita davky s maximy kolem jednotlivych radioaktivnich zdrojt

- moznost aplikovat uCinnou davku zafeni v kratSim Case nez pii frakcionované
teleterapii, coZ snizuje efekt reproliferace nadorovych bunék

- indikaci pro brachyterapii jsou malo objemné tumory, protoze rozsahlé aplikace jsou

spojeny s vysSim stupném nehomogenity davkové distribuce a rizikem nekrosy
Brachyterapie miiZze byt pouzita ve 4 zakladnich indikacich :
a) Primarni radikalni lécba
Je vhodna pro malé, dobfe lokalizované nadory s minimalnim rizikem $ifeni
do regionalnich lymfatickych oblasti. Cilovy objem zahrnuty do aplikace zaujima
obvykle tumor + 1 — 2 ¢cm bezpec¢nostni lem.
b) Boost k teleterapii :
Pouzivé se u rozsahlejsich nadord a rizikem lymfatického $ifeni. Uelem
teleterapie je zni¢eni mikrometastdz a zmenSeni primarniho tumoru. Brachyterapie

umoznuje dosytit tumor do vysSich davek, nez by bylo mozné dosdhnout samotnou

teleter



c) Paliativni 1écba :

Brachyterapie umoznuje rychlé a efektivni zmirnéni obtiZi vyplyvajicich

naptiklad z malignich sten6z jicnu ¢i broncht

a) Prisn¢ lokalizované ozareni dosahované brachyterapii ¢ini tuto metodu vhodnou
k opakovanému ozatfeni v jiz ozéafené tkani u nékterych recidiv, jako napf.

recidivy tumorti v oblasti hlavy a krku.

Nevyhodou brachyterapie je, Ze se jedna o invazivni lécebnou metodu, ktera vyzaduje
fadn¢ vybaveny salek a v mnoha piipadech anestezii. Dale je to metoda pomérné

nakladna.

V nékterych pripadech je brachyterapie kontraindikovana :
Rozséhlé tumory, tumory s vysokou tendenci k regiondlnimu metastazovani, nadory
s obtizné zhodnotitelnymi hranicemi, nadory postihujici kost nebo nachézejici se v jejim

tésném sousedstvi, nddory obtizné technicky ptistupné.

3. 3. Fyzikalni aspekty brachyterapie

Zdroj ionizujiciho zéfeni pro brachyterapii je charakterizovan druhem zareni, energii

zéfeni, aktivitou, rozméry a filtraci.

Aktivita A je pocet radioaktivnich pfemén (rozpadil) v urcitém mnozZstvi radionuklid

za ¢asovou jednotku. Jednotkou aktivity je 1 Becquerel (Bq).

Délkova aktivita a' je aktivita vztazend na jednotkovou délku zéfice, jednotkou je

Bq.m™



Expozice X je podil absolutni hodnoty Q celkového elektrického naboje iontl
jednoho znaménka, vzniklych pii Uplném zabrzdéni elektronl a pozitront, které byly
uvolnény fotony v elementu vzduchu o hmotnosti m a hmotnosti tohoto elementu.
Jednotkou expozice je

C.kg™ Drtivejsi, dnes neptipustnou jednotkou byl 1 R (rentgen). Expozice miize byt
stanovena pouze ve vzduchu a pouze pro fotonové zareni a pro radioterapii nema velky

vliv.

Déavka D je v daném bod¢ urceny podil stiedni energie AE ionizujiciho zafeni,
pfedané ionizujicim zafenim elementu latky a hmotnosti Am tohoto elementu.
Jednotkou davky je 1 Gy (Gray). Davka je v brachyterapii a obecné v radioterapii
vychozi fyzikdlni veli¢inou pro hodnoceni biologickych ucinkli ionizujicicho zéfeni.
MiuzZe byt uréena v libovolné latce a to jak pro fotonové zafeni (napf. zafeni vy,
rentgenové zareni), tak pro zafeni korpuskuldrni povahy (napt. urychlené elektrony,

neutrony atd.).

Davkovy piikon D je davka za jednotku ¢asu, jednotkou je Gy.s™.

Kerma K je v daném bod¢ urceny podil souctu pocatecnich kinetickych energii AEx
vSech nabitych ¢astic, uvolnénych nepfimo ionizujicimi nenabitymi casticemi
v uvazované latce a hmotnosti Am této latky. Jednotkou kermy je 1 Gy. Kerma mtize byt
ur¢ena v libovolném prostiedi (vzduch, voda tkan atd.), pouze pro nepfimo ionizujici
zateni (fotonové zéfeni, neutrony). Prlichodem nepiimo ionizujiciho zafeni latkou
vznikaji nebité¢ ¢astice (v pripad¢ fotonového zateni elektrony a pozitrony, v pfipadé
neutronit ve tkani piedevSim protony). Tyto nabité Castice predavaji latce energii,

predevsim ve formé ionizacni a excitacni energie.



Pokud je v daném bod¢ soucet kinetickych energii nabitych ¢astic vstupujicich do
objemového elementu roven souctu kinetickych energii nabitych cCastic z elementu

vstupujicich, je v daném bod¢ splnéna podminka rovnovahy nabitych ¢astic.

Pti splnéni této podminky je kerma rovna davce. Podminka rovnovahy neni splnéna
na rozhrani latek, (napt. vzduch-tkan, svalova tkan-kost atd.). Kerma ve vzduchu

souvisi jednoduchym vztahem s expozici a tuto veli¢inu plné nahrazuje.

Kermovy piikon K je kerma za jednotku ¢asu, jednotkou je Gy.s™.
Kermovéa vydatnost Vi radionuklidového zdroje je soucin kermového piikonu
K vyvolaného ve vzduchu fotony ve vzdélenosti 1 od stiedu tohoto zdroje a Ctverce této

vzdalenosti.

Vi=K.1?
Udava se v Gy.m’.s™

Kermova vydatnost Vibodového zéfice urcitého radionuklidu souvisi s jeho aktivitou
A vztahem
V=T . A, kde I je kermovéa konstanta, charakteristickd pro dany radionuklid. Udava

se v Gy.m®,

V dobach, kdy jedinym zdrojem ionizujiciho zafeni bylo ***Ra, byl zdroj popisovan
pomoci mg Ra obsazeného ve zdroji. Mnozstvi radia nebylo urovano vazenim, ale
dozimetrickym srovnanim se standardem, ktery ptipravila Marie Curie-Sklodowska a
ktery je uloZen v Patizi. Radiofory byly charakterizovany pomoci tzv. efektivnich mg

(eff mg.).



Radiofor ma napt. 10 eff mg Ra, je-li hodnota vzduchové kermy v referen¢ni
vzdalenosti stejnd jako hodnota vzduchové kermy standardniho zdroje. ProtoZe €ést
zéfeni je absorbovana ve sténach radioforu, je skute¢né mnozstvi **Ra v mg v&tsi nez

udava eff mg.

Pro ulehéeni srovnani mezi umélymi radionuklidy a *Ra byla zavedena koncepce
mg ekvivalent Ra, ktery specifikuje zdroj pomoci mg Ra obsazeného v bodovém zdroji
filtrovaném 0,5 mg Pt, ktery poskytuje stejny kermovy piikon v referencni vzdalenosti

jako aktudlni radiofor s jinymi radionuklidem.

Mezinarodni doporuc¢eni ICRU 38 navrhuje specifikovat zdroj pomoci ,,referencniho
pfikonu vzduchové kermy* (reference air kerma rate), coz je prikon kermy ve vzduchu,
v referen¢ni vzdéalenosti 1 m, korigovany na zeslabeni a rozptyl.

Davkovy ptikon od daného zdroje v jiné latce nez je vzduch se vypocitd ndsobenim

referen¢niho piikonu vzduchové kermy podilem absorbénich koeficienti dané latky a

vzduchu a faktorem zeslabeni v dané latce.

3. 4. Zdroje pro brachyterapii
ZARICE GAMA
226 RADIUM
Radium bylo universalné¢ pouzivano mnoho desetileti. Vyhodou byl dlouhy polocas

rozpadu (1620 let), takze nebylo nutné ménit zdroje, sady radiovych zafici byly stale po

ruce, coz snizovalo provozni naklady.
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Radium samotné se rozpada na radon, je zaficem alfa a jeho rozpad alfa je provazen
slabym zafenim gama.
Pro 1écebné ucely se vyuziva zatfeni gama rozpadovych produkti radia, zejména radia

B aradia C.

Efektivni energie produkovaného fotonového zéteni je 0,83 MeV, coz odpovida
polovrstvé 14 mm Pb.  PouZzivalo se ve formé nerozpustného siranu radnatého, kterym

se plnila zvlastni pouzdra, zvana radiofory nebo zafice.

Radiofory sestavaji z napln¢ (radioaktivni latka) a z pouzdra.
Pouzdro radioforu je duty kovovy valecek, nejCastéji ze slitin iridia a platiny, vzacné&ji
ze stiibra, zlata, médi, niklu, apod. Pouzdro musi byt pevné, snadno Cistitelné a
sterilizovatelné, nesmi podléhat korozi a vlivu télesnych tekutin, musi byt neprodysné
uzavieno, aby se zabranilo uniku radioaktivni latky. Filtruje zafeni alfa, beta a mekké
zateni gama. U nejstarSich radiofora se stl radia plnila piimo do pouzdra, pozdéji se do
pouzdra vkladaly celulky naplnéné radiovou soli, coz byly duté valecky o sile stény
nejcastéji 0,2 mm Pt. Pouzdro radioforu bylo zataveno specialni slitinou zlata, protoze
platina je t€zko tavitelnd. Tloustka stény radioforu — filtrace — se udava v celkové sile
stény celulky a vlastniho pouzdra. Nejcastéjsi filtrace byla 0,5 nebo 1 mm Pt. U
radiofort se rozliSovala celkova délka — tj. geometrickd vzdalenost od jednoho konce

k druhému — a aktivni délka — tj. vzdalenost mezi konci naplné.

Radiofory mély 3 zékladni formy :

a) radioaktivni jehly — obvykle s délkou od 10 — 60 mm, primérem 1,5 — 2
mm. Obsahovaly 1,2,3 az 5 mg **Ra v 1 — 4 celulkéch.

b) radioaktivni tuby — mély zaoblené konce, délku 12 — 40 mm, prameér 1,5
— 3 mm, obsahovaly jednu celulku s 5 — 20 mg ***Ra.

c¢) radioaktivni celulky

11



Radiofory musi vyhovovat pozadavkim na uzavieny zaii¢. Uzavieny zafi¢ je

radioaktivni zafi¢, jehoz uprava zabezpecuje zkouskami ovétenou té€snost a vylucuje tak

za predvidanych podminek pouziti a opotfebovani Unik radioaktivnich latek ze zafice, a

ktery je provazen osvédcenim.

Ovéteni uzavieného zéfice obsahuje :

a)
b)
c)
d)

g)
h)

)
k)

eviden¢ni Cislo osvédceni

¢islo a znacku zérice

udaj o druhu radionuklidu

udaj o aktivit¢ uzaviené¢ho zarice s uvedenim dne, ke kterému se udana aktivita
vztahuje, véetné tdaje o maximalnim obsahu zdkladniho radionuklidu, popf.
kermovou vydatnost s uvedenim dne, ke kterému se vztahuje.

udaj o chemické a fyzikalni forme radioaktivni latky

udaje o rozmérech radioaktivni latky

udaj o rozmérech obalu zatice, jeho materidluy, sile stén a zplisobu uzavieni

udaj o druhu a vysledku provedenych zkousek a té€snost a kontaminaci obalu
dobu platnosti osvédceni

adresu odbératele

datum vystaveni osvédceni, razitko organizace, ktera osvédceni vystavila a

podpis jejiho odpovédného zéstupce.

Radiofor ma mit zhotoven autoradiogram pro kontrolu rozlozeni radioaktivni latky.

Nevyhodou ***Ra byl nizky stupefi radia¢ni ochrany dany produkei radonu, pracovalo

se pfimo s aktivnimi zdroji, ¢imz dochazelo k ozéateni zdravotnického tymu a rigitida

zdroji neumozilovala vzdy ptizplsobit aplikaci individudlnim pomériim pacienta.

12



137 CESIUM

Polocas rozpadu je 30 let, energie zateni 0,66 MeV, cemuz odpovidda PV 6 mm Pb.
Pro gynekologické aplikace se vyrab&lo v podob& tub obsahujicich '*'Cs uzaviené
v platiniridiovych celulkéch.

ProtoZe nahradily tradiéni zdroje radiové, mély "*’Cs jehly a tuby podobné rozméry a
aktivity jako radiové.

Nékteré moderni afterloadingové pristroje pro brachyterapii pouzivaji jako zdroj
zéateni cesiové pelety uspofadané do fetézcl (train of sources), v nichz jsou oddé€leny
neaktivnimi kulickami (spacery). U Selectronu je primér kuli¢ek 2,5 mm. Aktivita

jednotlivych zafich se pohybuje kolem 1GBq (30mCi).

192 IRIDIUM

Iridiové zdroje pro manualni afterloading se vyrabé&ji v podob¢ dratki ze slitiny 25%
iridia a 75% platiny a jsou opatieny plastém z Cisté platiny, ktery absorbuje beta zafeni.
Iridiové dratky o priméru 0,1 mm nebo 0,3 mm jsou zavieny v platinovém plasti o
tloust’ce 0,1 mm, coz dava celkovy zevni primér zdroji 0,3 mm a 0,5 mm. Dratky o
mensSim praméru se dodéavaji ve formé dlouhych vldken. Mohou byt jednoduse stiihany
na patfi¢nou délku. Dratky o vétSim priméru jsou produkovany ve formé tzv. hair pinti

a single pint.

Hair piny jsou obvykle dlouhé 40 — 60 mm, mohou vSak byt delsi i krat$i. Separace
ramen je obvykle 9 — 15 mm. Polo¢as rozpadu "’Ir je 74,34 dne, primérna energie
zafeni gamma je 0,34 MeV. Zdroje pro intersticialni aplikace maji linedrni aktivitu

kolem 1,0 — 2,5 mCi/cm.

13



Iridiové zdroje pro manualni afterloading jsou teoreticky oteviené zarice. Platinovy
plast ma vsak tendenci po piestiizeni dratku se na koncich komprimovat a tak se

iridium chova dozimetricky jako uzavieny zafi¢ bez nebezpeci kontaminace.

192 iridium je rovnéz dostupné ve forme zrn, uzavienych v plasti z oceli, délka zrn je
3 — 6 mm, primér 0,5 mm. Zdroje jsou umistény v nylonovych vlaknech v pravidelnych

intervalech (n€kolik mm).

Iridiova zrna aktivovand na vysoké aktivity slouzi jako zdroj pro automatické

afterloadingové ptistroje s vysokym davkovym piikonem.

182 TANTAL

Pouziva se k intersticidlni brachyterapii podobné jako iridium, jeho uziti je méné

obvyklé.

60 KOBALT

Stfedni energie 1,25 MeV, polocas rozpadu 5,26 let, pouziva se ve formé témet
bodového zdroje pro automatické afterloadingové pfistroje s vysokym davkovym

ptikonem. Nevyhodou je pro brachyterapii ptili§ vysoka energie.

Radioizotopy s kratkym polocasem rozpadu :
pouzivaji se pro permanentni intersticialni aplikace. Pfi permanentnich aplikacich jsou
aktivni zdroje ponechdvany ve tkani, kde se v kratkém cCase rozpadnou. Nejcastéji se

permanentni aplikace pouzivaji v 1€cbé mozkovych nadort a nadort prostaty.

14



198 ZLATO

Pouziva se ve formé zrn s aktivitou 1850 MBq (50mCi) u mensich a 2960 MBq
(80mCi) u vétsich, maji velikost 2,5 x 0,8 mm nebo 5 x 0,95 mm a jsou potazena
platinou. Aplikuji se aplikacni pistoli a dodavaji se ve specialnich zasobnicich. Polocas
rozpadu je 2,7 dne, energie zafeni gamma 0,412 MeV, polovrstva Pb je 3,3 mm.

125 JOD

Polocas rozpadu je 60 dni, primérnd energie zafeni gama je 28,5 keV. Piipravuje se
ve form& jodovych zr, ktera maji rozméry 0,8 mm v priméru, délku 4,5 mm. I je

absorbovan na stfibrné ty¢ce. Mohou byt pouzity i pro docasné aplikace.

NOVE UMELE RADIOIZOTOPY

V soucasné dobé se vyvijeji a klinicky zkouseji nové umélé radioizotopy se
zdokonalenymi parametry pro brachyterapii : vysS$i aktivitou, vhodné&j$i energii,
vyhodnéj$im poloCasem. Piikladem je 145 samarium ¢i 103 palladium pouzivané

v intersticidlnich aplikacich mozkovych tumort a nadorti prostaty namisto '*I.

ZARICE BETA

Zdroje slozené z 90 yttria v radioaktivni rovnovaze s matetskym radionuklidem 90
stronciem se pouZzivaji ve formé& plochych nebo zakiivenych povrchovych aplikatort.
Radioaktivni material je rozptylen ve stiibrné desticce o tloustce 1 mm a je pokryt
tenkou vrstvou stiibra a platiny k zabranéni koroze. PouZivaji se v 1écbé nenadorovych

povrchovych 1ézi oka, pii kterych nesmi byt poskozeny hlubsi struktury.
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NEUTRONOVE ZARICE

KALIFORNIUM

Umély radioizotop emitujici neutrony, tj. zafeni o vysokém LET. Vyhodou je vyssi
ucinek na hypoxické tumory. Problémy ochrany pied neutronovym zéaienim zplisobuji,
Ze je tento radioizotop pouzivan jen na nékolika pracovistich ve svété, jednim z nich je

Masarykliv onkologicky ustav Brno.

AUTOMATICKE AFTERLOADINGOVE PRISTROJE

Automaticky afterloadingovy pfistroj se sklada ze zasobniho kontejneru, ktery tvori
stinéni pro jeden nebo vice zdrojii. Zdroje zvolené pro aplikaci jsou vybrany ze
zasobniho kontejneru do pracovni polohy v aplikdtoru bud'to mechanicky tenkym
lankem nebo pneumaticky. Cely proces je ovladan pocitatem. Piistroj je obsluhovan
dalkové z mista mimo ozafovnu. Pocita¢ zabezpecuje podle zadanych udaji spravné
rozmisténi zdroji v souladu s ozafovacim planem. Pfistroj je vybaven systémem, ktery
v ptipad¢ vypadku elektrického proudu, vypadku zasobeni vzduchem, otevieni dveti do
ozafovny nebo poSkozeni aplikatoru signalizuje poruchu a zdroje vrati do kontejneru.
Pii kazdé poruse je nutné presvédcit se dozimetricky, zda zdroj neni mimo kontejner.
Automatické afterloadingové piistroje jsou budto s vysokym davkovym piikonem
(HDR), nizkym davkovym piikonem (LDR), stfednim davkovym piikonem (MDR)

nebo s pulsnim davkovym piikonem (PDR).

- LDR pfistroje poskytuji davkovy piikon do 2 Gy/hod. Zdrojem je obvykle *Cs.

- MDR pfistroje poskytuji davkovy ptikon od 2 do 12 Gy/h. Zdrojem je obvykle
137CS.

- HDR piistroje poskytuji davkovy piikon nad 12 Gy/hod. Zdrojem je obvykle
¥2Ir zdroj o vysoké aktivité — fadové 10 Ci.
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Nevyhodou je nutnost obménovat zdroj ve 4 mésicnich intervalech. Alternativou
je pouziti kobaltového zdroje,
kde vSak nevyhodou je vysokéd energie zafeni a problémy se stinénim. V HDR
ptistrojich se jeden aktivni zdroj zastavuje na urcitych pozicich na urcitou dobu, jak
je dano ozafovacim planem.
- PDR pfistroje jsou charakterizovany tim, Ze ozafeni je realizovdno formou HDR
impulsi o délce ftadové ne€kolik minut. Jedna se v principu o
hyperfrakcionovanou HDR terapii, kterd simuluje LDR ozafovani a jeho

radiobiologické vyhody.

3. 5. Lokalizace zdroje v brachyterapii

Lokalizace zdrojii je jeden z prvotfadych krokl v intrakavitarni a intersticialni
brachyterapii. Exaktni lokalizace je nezbytna pro urCeni geometrie aplikace a pro
potvrzeni, zda aplikace je v souladu s pravidly pouzitého brachyterapeutického systému.

Lokalizaci zdroje je mozné provést 3 zplsoby :

a) Piimé méteni

- pro povrchni léze 1é€ené jednorovinnou aplikaci je pfimé méfeni nejjednodussi a
neptesnéjsi metodou lokalizace zdroje. Piimé meéteni by mélo byt doplnéno
rentgenovym snimkem nebo fotografii aplikace pro zaznam do dokumentace.
Pfimé méfeni je rovnéZz mozné v pripadé€, ze byly pouzity rigidni Sablony pro
zajiSténi usporadani a rovnobéznosti radioaktivnich linii v nékterych situacich,
jako je naptiklad intersticialni aplikace prsu, avSak jen tehdy, pokud mame
jistotu, ze geometrie aplikace je spravna a kdyz neni mozné pouZit jiné¢ metody

lokalizace.
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b) Konvenéni rentgenové snimky

- ortogondlni snimky, tj. snimky ve dvou na sebe kolmych rovinach, umoziuji
prostorovou rekonstrukci aplikace. U aplikaci tvofenych vétSim mnoZstvim
radioaktivnich linii je identifikace jednotlivych zdroji na obou snimcich obtizna,
pokud se nepouZziji specialni markery pro jednotlivé linie. Jinou metodou
prostorové rekonstrukce je technika shiftu, tj. 2 snimkll zhotovenych ze
znamého thlu. Pocitacové planovaci systémy pro brachyterapii umoziuji velmi
pfesnou prostorovou rekonstrukci aplikace z ortogonalnich snimku i ze snimki

provedenych shift technikou.

¢) Konven¢ni nebo computerova tomografie
- nejptesnéj$i metodou rekonstrukce je pouziti konvenéni a zejména pocitacové

tomografie.

3. 6. Druhy aplikaci

a) UTEROVAGINALNI APLIKACE

se pouzivaji v 1é¢bé karcinomu ¢ipku délozniho. Aplikator se skladad z uterinni sondy a
vaginalnich ovoidl. Délka uterinni sondy je uzptsobena k délce délozni dutiny pomoci
cervikalniho stoperu. Jsou k dispozici uterinni sondy s riznym zaktivenim podle sklonu
délozni dutiny. Ovoidy maji vyplnovat vagindlni klenby a podle jeji prostornosti se
uzivaji sriznym prameérem od 2 do 3,5 cm. Cervikdlni stoper zabranuje jejich
vzijemnému piiblizeni. Cipek se méa ozna¢ovat rentgenem kontrastni znackou. Spravna
tamponada fixuje cely aplikator a odtlacuje rektum a mocovy méchyt.

Cilem brachyterapie je docilit maximalni ozareni délohy, Cipku, paracervikalnich tkani a

vaginalnich kleneb s minimalizaci ozafeni rekta a mocového méchyfte.
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Brachyterapie s radiovymi zdroji byla pouzita poprvé k 1é¢bé karcinomu c¢ipku
d€lozniho v roce 1913 v Halle. Klasicky se vytvorily 3 zakladni metody brachyterapie
¢ipku de¢lozniho, které se liSily pfedevS§im mnozstvim pouzitého Ra, davkovym

ptikonem a frakcionaci.

b) KOLPOSTAT

kolpostat se skladd z vaginalnich ovoidi. Pouziva se k ozéfeni poSevni jizvy a kleneb
poSevnich u karcinomu cervixu po radikdlni hysterectomii. Davka se obvykle stanovi

v 0,5 cm od povrchu aplikatoru.

¢) VAGINALNI VALEC

se obvykle pouziva pro ozafeni proximalnich 2/3 vaginy u karcinomu endometria po
radikalni hysterectomii. U tohoto onemocnéni je nebezpeci vzniku vaginalnich recidiv.
Dale se uziva u malo pokrocilych karcinomi vaginy bud’to samostatné

nebo v kombinaci s intersticialni aplikaci a teleterapii. Jsou k dispozici valce o rizném
priméru podle pruméru vaginy. M4 se uzit valec o maximalnim priméru akceptovaném

pacientkou. Déavka se vyjadiuje bud’to na povrchu vélce nebo v 0,5 cm od povrchu.

d) HEYMANOVA TAMPONADA

se skladd zjednotlivych zafich, které jsou upevnény na dratcich ¢i plastickych
trubickach. Maji byt umistény v dutiné¢ délozni vé&jifoviteé v nékolika rovinach, aby se
zabezpecilo rovnomeérné ozareni celé Sitky délozni stény ve vSech jejich ¢astech.

Déavka se pocita na serosnim povrchu délohy.

Uzite¢na je sonografie d€lohy kurceni tloustky stény. Slouzi k intrakavitarni

brachyterapii karcinomu endometria.
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e) LINEARNI INTRALUMINARNI{ ZDROJ

pouzivaji se pro intraluminarni brachyterapii malignich obstrukci bronchu, jicnu ¢i
zlu¢ovych cest. Davka se vyjadiuje v 1 cm od osy zdroje.
Intraluminarni brachyterapie je efektivni metodou ke zmirnéni dechovych a polykacich

obtizi, eventuelné obstrukéniho ikteru.

f) INTERSTICIALNI{ APLIKACE

1. Technika radiovych jehel :
Radiové jehly mély délku 10 — 60 mm, primér 1,5 — 2 mm. Obsahovaly 1 — 4 celulky
s radiovou soli nebo radioizotopem. Obsah byl 1, 2, 3 — 5 mg Ra. Na jednom konci byly
opatfeny hrotem, na druhém byly zaobleny. Intersticidlni aplikace se fidily
dozimetrickymi systémy, znichZz nejpouzivanéjsi byl predevSim manchestersky
dozimetricky systém a systém podle Quimbiové, pouzivany zejména v USA.
Dozimetricky systém pro brachyterapii byl souhrn pravidel stanovujicich mnozstvi Ra a
jeho rozmisténi tak, aby bylo docileno maximalni homogenity ozéafeni v cilovém
objemu. Manchastersky systém pouzival jehly o riznych linedrnich aktivitach, cilové
objemy byly uzavieny kiizenim jehel.
Quimbiové systém pouzival jehly o stejnych linedrnich aktivitdch a vysledkem byla vysi

davka v centru cilového objemu ve srovnani s okrajem.

Moderni intersticidlni brachyterapie je zaloZena na pravidlech Patizské Skoly.
Patizska Skola byla vyvinuta pro manualni afterloading pouzivajici iridiové zdroje
s nizkym davkovym piikonem. Vychazi z pouziti linedrnich zdroji o homogenni
linearni aktivité, které jsou uspofadany v paralelnich liniich vzdalenych dle velikosti

cilového objemu 0,5 — 2,0 cm, nejcastéji 1 — 1,5 cm.
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Délka zdroji musi vzdy presahovat cilovy objem asi o jednu tfetinu, aby byl zaujat
v minimalni tumorocidni davce. Separace mezi zdroji a mezi jednotlivymi rovinami je
dana délkou zdroje a rozméry cilového objemu. Pfi objemovych aplikacich tvofi
praméty radioaktivnich linii v roviné kolmé na jejich podélnou osu ctverce nebo
rovnoramenne¢ trojuhelniky.

Vypocet davky se provadi v roviné kolmé na podélnou osu zdroji v jejich stredu.
Davka uprostfed mezi zdroji se nazyva basalni davkou a je povazovéana za 100 %.
Cilovy objem musi byt cely zaujat referencni isodosou, ktera je 85 % basalni davky a na
ni se stanovi minimdlni tumorocicdni davka. Uvnitf implantatu je vSude davka vyssi a
maxima dosahuje v tésné blizkosti zdroje, kde vznikd mikroskopicky rukavec
radionekrosy. Planovaci systémy pro brachyterapii umoziuji vypocet isodosnich plant
ve vice rovinach. Protoze Ir pouzivané pro brachyterapii s nizkym davkovym piikonem
ma kratky polo€as rozpadu, je nutné provadét korekci ozatfovaciho Casu na klesajici
davkovy ptikon béhem aplikace. K tomu se uziva pocitacovy program nebo korekéni

faktory z tabulek.
2. Guide gutter technika (technika zlabkovych vodich) :

Pouziva se v kombinaci s Ir hair piny a single piny pro manualni afterloading.
Kovové duté zavadéce jsou umistény paralelné¢ v uréenych vzdalenostech do cilového
objemu. Po kontrole geometrie aplikace jsou do dutych ramen zavedeny hair piny nebo
single piny, na pficném raménku hairpinli ¢i do ouSka single pinli je navlecen
chirurgicky steh, vodi¢l je vytaZzen a zafi¢ fixovan stehem.

3. Technika dutych ocelovych jehel (stainless hollow needles):

Duté ocelové jehly maji vnéjsi primér 1,9 mm, vnitini 1,6 mm. Délka je rlizna, od 6

do12-14 cm.
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Pouzivaji se tam, kde je tfeba zarucit dokonalou rovnobéznost zaficl. NejCastéji se
pouzivaji v kombinaci se Sablonou (template) opatfenou otvory, které zarucuji
dokonalou geometrii aplikace. Radioaktivni zdroje jsou umistény v tenkych plastickych
trubickach ptimo do jehel.

Indikace : intersticidlni boost u karcinomu prsu, karcinom prostaty, intersticialni
aplikace u karcinomu vaginy, parametrii u karcinomu c¢ipku délozniho a karcinomu

konec¢niku

4. Plastické trubicky :

Jsou nejrozsifencjSi metodou intersticidlnich aplikaci. Mohou byt pouZity jak

v kombinaci s manudlnim afterloadingem tak s automatickymi afterloadingovymi
pfistroji uréenymi pro intersticialni aplikace.

Do cilového objemu se zavedou duté jehly, jejich spravnd separace a rovnob&Znost

jsou verifikovany rentgenovym snimkem a vizudlné, jehlou je provléknuto silonové

vlakno.

Zavedeni tubicky je mozné dvojim zplisobem :

a) — pushing technika : trubicka je navleCena na silonové vldkno vycCnivajici
z konce jehly tak, aby se dotykala konce jehly a pak se tlakem plastické trubicky

vytlaci jehla a je nahrazena trubickou.

b) — pulling technika : trubicka se pfipevni peanem k silonovému vladknu, jehla se
odstrani a tahem za silonové vldkno se tkani protdhne trubicka. Trubicka ma
primér 1,6 mm. Do trubicky se vklad4d tenci trubicka s maketou zdroje.
Provedou se snimky a vypocet a ur¢i se délka a pozice zdroje. Zdroj se zavede

do vnitini trubicky a ta je pak zasunuta do siln€jsi trubicky ve tkani.
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Pro afterloadingové piistroje se ptipravuji trubicky se ztencenym koncem na jednom
nebo obou stranach, které slouzi misto silonového vlakna. Po zavedeni do tkan€ se
konce ustfihnou, vynda se vnitini trubicka, kterd brani zalomeni vnéjsi trubicky,
provede se snimkovani a vypocet pomoci neaktivnich maket zdroji a konce trubicek
jsou piipevnény k AFL pfistroji.

Indikace : karcinom rtu, bukalni sliznice, intersticialni aplikace prsu.

5. Technika podkoZznich jehel :

Pouziva se pro malé povrchové 1éze, jako je napf. u rtu, kiize nebo penisu. Podkozni
jehly jsou zavedeny do cilového objemu podle zvolené geometrie, pozice je
zkontrolovéna a pak je zaveden Ir zdroj priméru 0,3 mm piimo do jehly. Pozice jehel a

jejich separace je zajiStovana pomoci Sablon ¢i plastickych trubicek.

6. Technika chirurgického hedvabi :

Ir dratek o priiméru 0,3 mm je vlozen do upraveného chirurgického pleten¢ho vlakna
a cilovy objem je pfimo prosit. Pouziva se pro malé tumory v obtizn¢ aplikovatelnych

oblastech, jako jsou kozni nadory koutku o¢niho.

g) MULAZE

Muléz se pouziva pro povrchni kozni nadory, napf. primarni spinocelularni karcinom

kuze, kozni lentikularni rozsev.
Princip mulaze spociva ve vytvoreni desticky ptislusné tloustky, ktera kopiruje
povrch dané oblasti, na kterou jsou upevnény zdroje, eventuelné plastické trubicky,

které se piipoji k afterloadingovém pfistroji.
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Desticky se zhotovuji z rozmanitych, nejcastéji termoplastickych materialt, je mozné

pouzit plexiskla ¢i jinych hmot. Tloustka desti€ky zavisi na hloubce cilového objemu a

rrrrr

h) OCNI APLIKATORY

Pouziva se 1 mm tlustd vrstva '“Ru, pokryta vrstvou stiibra. Aplikatory jsou
tvarovany hemisféricky s primérem 13 nebo 14 mm, zevni primér ¢ini 15 — 25 mm.
Konkévni stranou se piikladaji na povrch oka, konvexni strana absorbuje 95% zéfeni
beta. Povrchovy piikon zafeni gamma je 120 mGy/min. Pouzivaji se v 1é¢bé malignich

onemocnéni oka, nejcastéji choriodalniho melanomu.

i) PERMANENTNI APLIKACE

Pfi permanentnich aplikacich jsou ponechany zdroje v cilové tkani na trvalo.
Pouzivaji se radioizotopy s kratkym polocasem rozpadu opatiené biologicky inertnim
pouzdrem.

K tomuto typu aplikaci se pouzivaly zrna 222 radonu, pozdé&ji "**Au a '*1.

V soucasné dobé se pouzivaji pro nékteré hluboko uloZené tumory, jako je nador
prostaty nebo nadory mozku. Nejprve jsou do tumoru umistény mnohocetné duté
ocelové jehly probihajici paralelné. Jakmile jsou rozmistény a zkontrolovana jejich
geometrie, konce jehel jsou pfipojeny ke specidlnimu injektoru. Zrna '*’I jsou dodavana
v zasobnicich a automaticky transferovana do injektoru podle potfeby. Radioterapeut po
krocich vytahuje jehlu ze tkan¢ a vklada jednotlivd zrna. Dosazeni homogenni
distribuce zrn vyZaduje znacnou zkuSenost s touto technikou.

Vypocet davky vychazi ze sttedni doby Zivota permanentniho zafice, coz je podil
polocasu rozpadu a In2. Tim je dan Cas aplikace a dopocitava se mnozstvi zaficu a jejich

distribuce pro urcitou davku v urc¢itém cilovém objemu.
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4 KARCINOM PRSU

4. 1. Historie

Prvni popis karcinomu prsu se dochoval z roku 1600 pied Kristem ve starém Egypt¢.
Galén ve starovékém Rimé prirovnal rozsifené lymfatické a krevni cévy u pokrocilého
karcinomu prsu ke krabim noham a od té doby pfichdzi nazev ,,cancer. Az v roce 1940
Virchow vyslovil teorii o vzniku nadoru z epitelovych bunék prsu a Halsted roku 1894
referoval v nemocnici Johna Hopkinse o svych vysledcich s radikalni mastektomii jako
metodou 1é¢by karcinomu prsu. V té dob& byl karcinom prsu chépan jako lokalni
onemocnéni a radikalita chirurgické 1écby rostla az do tzv. ,yrozSifené radikalni
mastektomie. Radikélni vykony mély az 12 % mortalitu a objektivné hodnoceno, doba
pteziti operovanych zen nebyla vyznamné zlepSena. UZ proto, ze se vétSinou jednalo o
pokrocila stadia nemoci. Autorita Halsteda a nékterych jeho zakt vSak udrzela tuto

modalitu 1écby témér az do poloviny 20. stoleti.

Od tficatych let onemocnéni zacind byt chdpano jako systémové a postizeni
lymfatickych uzlin neni obligatorni. G. Keynes zacal jiz vroce 1924 provadét
tumorektomii s inzerci radiovych jehel jako pocatek brachyterapie. Pétileté vysledky
preziti byly srovnatelné s vysledky dosaZzenymi radikalni mastektomii. V roce 1948
vyvinul Dr. Patey tzv. modifikovanou radikalni mastektomii, ktera Setfi velky prsni sval.
V 60. letech naseho stoleti bylo provedeno mnoho srovnavacich 1 experimentalnich
studii, které potvrdily hypotézu karcinomu prsu jako systémového onemocnéni. Dalsi
vyvoj ozafovacich technik a pfistrojd umoZznil provadéni tzv. prs Setficich
(konzervativnich) vykonu. Tyto konzervativni vykony provadéné za ur¢itych podminek

mély stejné intervaly pieZiti jako modifikovana nebo radikalni mastektomie.
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Karcinom prsu jako hormonalné dependentni nador je povazovan od roku 1896, kdy
Tomas Beatson prokazal regresi metastatického karcinomu prsu po oboustranné
ovarektomii (kastrace). Ve 30. letech naSeho stoleti zacaly série pokust, které nalezly
souvislost mezi estrogeny a proliferaci mlécné zlazy.

1932 — Lacassagne prokazal, ze podani estradiol benzonatu bylo schopno indukovat
tvorbu nadortt mlé¢né zlazy u kocourit a nalezl velké rozdily v citlivosti kocek na

estradiol podle jejich druhu.

1941 — Noble a Collip prokézali spojeni mezi ristem nadoru mlécné zlazy u krys a
estrogenovym ucinkem. Po inzerci podkoZnich pelet s estrogenem doslo k nadorovému

rastu.

1953 — Huggins a Dao zavedli adrenalektomii jako dal§i modalitu obla¢niho typu

1écby postmenopauzalniho karcinomu prsu.

1953 — Luft a Olivecrona a v roce 1956 Pearson referovali o efektu hypofyzektomie u
metastatického karcinomu prsu postemnopauzalnich Zen. Tato endokrinni oblaéni 1é€ba
byla preferovana do Sedesatych let naseho stoleti. ZlepSeni bylo pozorovano ptiblizné u

25-35% pacientek.

Od poloviny 70. let byl zkouSen tamoxifen, ktery byl na zacatku 70. let zaveden do
praxe. Vroce 1973 byla vyvinuta estrogen receptor pozitivni (ER+) bunétnd linie
lidského karcinomu prsu (linie MCF-7). Lippman vroce 1976 poprvé prokazal
proliferaci této linie jako reakci na podani estrogenti a blokadu této proliferace
tamoxifenem.

Klinické studie prokazaly zlepSeni pfeziti a nadorovou regresi u pokrocilych karcinomi
prsu po ablacni hormonalni 1&cbé. Jiz v roce 1982 prokéazal Klijn srovnatelny ucinek

podéavani atomistli gonadoliberinu s chirurgickou kastraci.
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4. 2. Anatomie prsu

Prsy jsou parovy organ, v némz je ulozena mlécnad zldza (glandula mamme)
obklopena vazivovou a tukovou tkani pod kazi hrudi. Prs se klinicky rozdéluje na Ctyfi
kvadranty, centrdlni ¢ast a mamiloareolarni komplex. Horni zevni kvadrant obsahuje
nejvetsi masu zlazy a smérem k exile vybiha v tzv. Rieffeliv vybézek. Mamiloareolarni
komplex se sklada z dvorce (aveola mamme), ktery je vice pigmentovéan nez jeho okoli
a ohranicen véneCkem glandulae aleorales. Uprostfed dvorce je prsni bradavka (papila
mamme). Prs je fixovan k ptedni st€éné hrudniku povrchovou fascii, ktera tvoti jakousi
kapsu, v niZ je umisténo vlastni zlazové téleso.

Vlastni mlécna zldza se sklada z 15 az 20 lalokt (lobi), které se dale Cleni v laltcky
(lobuli). Vyvody zjednoho laloku se spojuji do spole¢ného mlékovodu — ductus
lactiferi, ktery vyustuje na mamile. Laloky jsou obklopeny tukem, ktery tvofi
premamalni a retromamalni obal a ten dava prsu jeho charakteristicy tvar.

Tvar prsu se méni v riznych obdobich Zivota Zeny s vékem, hlavné pak v souvislosti
s poctem tchotenstvi a porodd. Podle tvaru rozliSujeme prs plochy (mamma
disciformis), prs polokulovity (mamma hemispheroida), prs hruskovity (mamma
piriformis) a prs svisly, ochably (mamma pendula). Ve staii (po klimakteriu) mlécné

zlazy involuji, a tim se také cely prs zmensuje.

4. 3. Epidemiologie

Karcinom prsu je nej€astéjSi malignitou u Zen a jeho incidence v rozvinutych zemich
svéta stale stoupa. Priibéh incidence mortality ve svété je nejvyssi v USA, Svédsku,

Mortalita se v Ceské Republice drzi na pomé&mé stalé urovni oproti ostatnim zemim
Evropy a Severni Ameriky je stale vysokd. Mortalita v USA klesd o 2-3 000 umrti
kazdy rok, v Evrop¢ klesa ve Svédsku, Némecku, Rakousku, Recku, SV}'/carSku a Velké
Briténii.
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Z evropskych zemi, kde mortalita roste je mozné jmenovat Spanélsko, Portugalsko,

Mad’arsko, Polsko a Italii. Pokles mortality je vysvétlovan

zavedenim tadného mamografického screeningu (pokles o 20-30 %) a systémovou

adjuvantni lécbou.

Prognoza nemoci zéalezi primarné na stadiu nemoci pii diagnoze, lokalni 1écba
(chirurgie, radioterapie) ji prakticky neovliviiuje, prodlouzit interval pteziti je mozné

ocekavat vice/méné jen od systémove 1€Cby.

Nédory prsu jsou nemoci starsiho véku, k vyraznému vzestupu nastava po 40 resp. 45
roce zivota zen. V této vékové skupiné vSak maji nddory horsi prognozu, byvaji typicky
multifokélni a jejich diagnoza nebyva vcasna. Jednak se na nemoc nemysli a senzitivita
mamografie je u Zeny ve fertilnim obdobi vyrazné sniZzena. V&k do 35 let pii diagndze
karcinomu prsu je nezavislym, prognosticky nepiiznivym faktorem.

Nadory prsu dominuji v pfi¢indch mortality Zen zdpadni Evropy do 60 roku Zivota.
Pak pfevladaji v pri¢inach mortality kardiovaskularni nemoci. To plsobi i relativni
pokles incinednce karcinomu prsu po 80 roce Zivota, protoZe zeny v této vékové

kategorii umiraji vice na jiné pficiny.
4. 4. Rizikové faktory

Jedné se o pomérné velmi heterogenni soubor vlivu z vnitiniho i zevniho prostredsi,
které riznymi mechanismy zvySuji riziko karcinomu prsu. Dé se fici, ze plsobi jako

promotory v nékolikastupfiovém procesu kancerogeneze prsu. AvSak 70 % zZen

s diagnostikovanym karcinomem prsu nema v anamnéze zadny rizikovy faktor.
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Déle je uveden ptehled faktora, které zvysuji riziko karcinomu prsu.

a) Vliv pohlavi

riziko zena : muz=135:1

Endogenni hormony (estradiol, estron, progesteron, prolaktin) patii mezi tzv.
promotory kancerogeneze. Karcinom prsu se nevyskytuje pted pubertou, jeho frekvence
je velmi nizkd u monadovych dysgenezi a tam, kde ovaria zrGznych dtvoda
neprodukuji sexudlni hormony. Kastrace ve tfeti dekadé¢ zivota redukuje riziko az o 40

%.

b) Vek

Zena ve veéku 50 let ma celozZivotni riziko vyvoje karcinomu prsu 7 — 10 %, zélezi
v jakém regionu zije. Ve v€ku 60 let je mozno ocekdvat vyvoj karcinomu prsu

v pétiletém obdobi piiblizné u 17 Zen z 1000.

¢) Rodinnd anamnéza vyskytu karcinomu prsu

Vyskyt karcinomu prsu u pfimého piibuzného (matka, sestra, dcera) zvysuje riziko
2 — 3 nasobné.
Pfitomnost nadort prsu u nepiimych ptibuznych (babicka, teta) zvysuje riziko nepatrné,
epidemiologické studie uvadéji hodnotu relativniho rizika okolo 1,5.

AvSak az 80 % zen s karcinomem prsu nemd pozitivni rodinu anamnézu. Téchto
nadord prsu je naprostd vétSina — mluvime o tzv. sporadickém karcinomu prsu.

Familidrni (polygenni) karcinom prsu — znamena, Ze se karcinom vyskytl u jednoho
nebo vice piibuznych prvni ¢i druhé linie, avSak nesplituje Mendelovsky vzorec
autozomalné dominantni dédicnosti.
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Vyskytuje se mezi 10 — 15 % vSech ptipadi a zena z této rodiny ma riziko kolisajici
od rizika sporadického karcinomu az po absolutni riziko pfi kombinaci s dalSimi
rizikovymi faktory (napfiklad pfitomnost atypické hyperplazie duktilniho epitelu

v biopsii). VySe rizika zavisi :

- naurovni probuzeneckého stavu
- na véku ve kterém byl karcinom u ptibuzného v rodin¢ zji§tén

- na lateralit¢ procesu — jestli nemoc postihla jeden nebo oba prsy

Vyskyt karcinomu prsu u matky pied jejim 45. rokem Zivota znamena trojnasobné
zvyseni rizika pro dceru. AvSak pii soucasném postizeni matky a sestry stoupd relativni
riziko az témét na 14,0. Postizeni prvni linie ptibuznych karcinomem ovaria zvysuje
riziko karcinomu prsu podobné jako vyskyt karcinomu prsu ve druhé linii ptibuznych.
Pti postiZeni obou prsit karcinomem dosahuje riziko pro dceru 5,5 nasobku a kombinace
bilateralniho karcinomu u matky pfed jejim 45. rokem zivota jeZ dosahuje relativniho

rizika 8,8.

d) Regionalni rozdily

Za geografické rozdily v incidenci karcinomu prsu a za trend incidence je ve velké
mife odpovédny Zivotni styl, stav vyZivy, Zivotospravy a nutricni zvyklosti dané oblasti.
Orientalni zemé& maji vyrazné€ niz$i riziko, incidenci i mortalitu na karcinom prsu.

Zapadni Zivotni styl tzv. ,,westernalizace* je spojen se stoupajici incidenci karcinomu.
Pro tento Zivotni styl a Zivotospravu je typicky vysoky pfijem proteind a zivocisnych
tukt, ktery predstavuje vice nez 40 % pfiijaté energie z zivociSné potravy. Opakem je
tzv. vychodni typ Zzivotospravy, ktery ma projektivni vliv jak na incidenci tak na
mortalitu karcinomu prsu. Potomci migranti z jihovychodni Asie, kde je incidence
nadord prsu nejnizsi, do Spojenych statli maji stejnou incidenci karcinomu prsu jako
obecnd populace v USA.
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e) Alkohol a riziko karcinomu prsu

Alkohol mirné zvysuje riziko vyvoje karcinomu prsu ne zcela jasnym mechanismem
ucinku. V prsu vSak byly nalezeny alkohol-dehydrogendzové enzymy odbouravajici
alkohol podobné jako v jatrech a tato reakce je provdzena vyvojem reaktivnich volnych
radikalt. Zvyseni rizika bylo zaznamenano jen pro vino a tvrdy alkohol. Riziko bylo

vys$s§i u Zen s anamnézou nezhoubné 1éze prsu, u Zen s rodinnou anamnézou vyskytu

karcinomu prsu u sestry a u zen s ¢asnou menopauzou.
f) Koufeni cigaret a riziko karcinomu prsu
Na rozdil od vyrazného rizika vyvoje karcinomu plic neni koufeni vétSinou
povazovano za vyznamny rizikovy faktor vyvoje karcinomu prsu. Cigaretovy kouf je
smési mnoha aromatickych aminu, znichz pfedevS§im N-nitrosaminy jsou silné
kancerogenni. Detoxikace aromatickych amint se G¢astni N-acetyltransferdza 2 (NAT2)

g) Jiné neoplazie

Anamnéza Hodgkinovy nemoci je rizikovy faktor karcinomu prsu. Doporucuje se

ro¢ni mamograficky screening 10 let po skonc¢eni 1écby.

Gynekologické neoplazie jsou spojeny se zvySenym rizikem druhého primérniho

nadoru v potadi : prs, zaludek, tlusté stfevo, §titna zlaza.
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4. 5. Diagnostika karcinomu prsu

Klinické ptiznaky :

- rezistence v prsu (rezistence byva az ve 73 % objevena Zenou samotnou
pfi samovySetfeni a ve 23 % pfi rutinnim vySetfeni manzelem C¢i
pfitelem)

- rezistence je spojena s citlivosti ¢i bolesti jen v 15 %, mastodynie bez
jinych pfiznakli byla v epidemiologické studii spojena s pfitomnosti
karcinomu v 5 — 8 %

- retrakce bradavky, kterd diive nebyla

- patologicka sekrece z bradavky (spojeni s karcinomem jen asi ve 2 %)

- ekzantém a svédéni bradavky (Pagettiv karcinom)

- retrakce kiize (infiltrace Cooperovych ligament tumorem)

- zesileni a zarudnuti ktize (inflamatorni karcinom)

- zdufeni spadovych lymfatickych uzlin v axile

4. 6. Ziklady kancerogeneze prsu

Karcinom prsu je zplsoben zménou vlastnosti genetického materidlu somatickych
buné¢k, kterd méa za nasledek deregulaci bunééného ristu, déleni buniky a normalniho
vyvoje tkan€. Jednd se tedy o proces, nikoli o morfologicku entitu. Rist invazivniho
nadoru je vysledkem mnoha genetickych zmén, mutaci nebo ztrat specifického
genetického materidlu buiiky. Pfedpokladem pro vyvoj karcinomu prsu je aktivace
specifickych genovych souborii — onkogent (amplifikace), nadmérnd a aberantni
syntéza rustovych faktori a jejich receptorii se ztratou kontrolnich mechanismi

(apoptodza).
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Vyznamnou genetickou aberaci pii vyvoji karcinomu prsu predstavuje ztratu funkce

antiproliferacnich mechanismi — tumor supresorickych genti.

Karcinom vzniké pravdépodobné z jedné bunky, ktera se adaptuje na lokalni prostiedi
v procesu své klondlni evoluce. Na rozdil od normalnich bunék ziskavaji nadorové
buiiky riistovou vyhodu, jejich riist se vymyka kontrole a ztraceji své specializované
vlastnosti. Neni jasné, pro¢ se vysokd incidence karcinomu mlécné zlazy vyskytuje

mezi savci jen u nékolika zivocisnych druhti (mys, krysa, kiecek, pes a clovek).

Klasicka teorie kancerogeneze ptredpokladd ptitomnost hyperplastického procesu
duktalniho epitelu prsu, ktery je typicky polyklondlni. Ziskdnim ur¢ité mutace dochazi
z jednoho bunééného klonu k vyvoji neoplazie, kterd je na zaCatku svého vyvoje
monoklondlni. Jednou poruseny genom buiiky ztraci svou stabilitu a vysledkem je dalsi
sekvence mutaci b rpub&hu déleni bun¢k daného klonu. Vétsina poruch replikace DNA
a mutaci nejsou slucitelné se zivotem bunky, kterd je mechanismem apoptozy
eliminovana. Nékteré buiikky vSak mohou eliminaci uniknout, buiika pieziva s urcitou
fadou mutaci, které je zapotiebi k ziskani invazivniho a metastatického ristu. Vyvinuté
neoplazie jsou disledkem dalSich genetickych defekti a mutaci opét typicky
polyklonalni.

Vyvojova stadia kancerogeneze
Nékolikastupniovy proces kancerogeneze prsu je formalné rozdélovan do tii stadii :
a) Indukce — proces, ktery zahrnuje vSechny udélosti a zmény v bunce, které konci

jeji maligni transformaci. VétSina latek, které tento proces zahajuji (tzv.

iniciatory) patii mezi kancerogeny.
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Jedna se o Sirokou Skalu latek od chemickych kancerogenil z prostfedi, ionizujiciho
zéaieni, ptes volné radikaly vznikajici ve tkdnich az po uc¢inek xenobiotik ze zevniho
prostiedi.

Tento prvni krok spociva v ireverzibilnim poSkozeni DNA (vznik kovalentnich
addukti DNA). Oprava tohoto poskozeni DNA je mozna, avSak za cenu zvySeni lokalni
proliferace a rizika dalsi mutace. Pii selhani mechanismi opravy nebo apoptozy k fixaci
mutace. Tento proces nemiizeme zatim ovlivnit ani monitorovat.

b) Promoce — do okamziku promoce zustdva klon nadorovych bunék

v rovnovazném stavu s hostitelskym orgdnem. Délka tohoto obdobi je
ovlivilovana riznymi latkami, tzv. promotery. Tyto latky pomahaji pteziti
nadorovych bunék a nebo urychluji jejich progresi k invazivnimu riistu. Mezi né
1ze zatadit hormony, riistové faktory nebo cytokiny.

¢) Vyvoj invaze a metastazovani — maly nador, pfiblizné velikosti 1 mm3 vykazuje

vysokou frekvenci apoptozy a nemuze dale rist bez vytvoreni cévniho zasobeni.
Hypoxické okoli nadoru a geneticka nestabilita podporuje vyvoj kloni bun¢k
s mutovanym genem p53. Mutace tohoto genu umoziuje preziti mutovanych

bunék inhibici apoptozy.

Pro nadorovou progresi je nezbytna angiogeneze. Dochazi k produkci angiogennich
faktod, které indukuji neovaskularizaci a k inhibici antiangiogennich faktorti. Nadorova
vaskularizace je nepravidelna, defektni nadorové cévy dovoluji prinik fibrinogenu,
tkanového faktoru a tvoii fibrinova depozita. Endotelova bazalni membrana cév je
alterovana a nové endotelové buriky vybihaji do nadoru. Zvysuje se aktivita tkanovych
protedz, které¢ desintegruji mezibunéénou adhezi a umoziuji invazi nadorovych bunék

do cév a okoli.
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4. 7. Typy karcinomii prsu

a) Duktalni karcinom

Invazivni duktélni karcinom (IDC) tvoii 70 — 85 % vSech malignich nadort prsu.
Podle definice WHO je diagndza tohoto nadoru per exclusionem — nador nelze zaradit
do jiné skupiny invazivnich nddort prsu. Do této skupiny je moZzno zatadit duktalni
karcinomy s fibrézou, skirhoticky a prosty karcinom.

Makroskopicky tvoii Spatné ohrani¢enou formaci jejiz konzistence zavisi na mnozstvi
fibrozni tkané. Nador s velkym mnoZstvim fibrozy je nazyvén skirhus. Velikost kolisa
od né€kolika milimetrii po infiltraci celého prsu.

Mikroskopicky se vyskytuji velké rozdily v bunécnosti nadoru, v diferenciaci
nadorovych bungk a stromatu a v pfitomnosti zanétlivé infiltrace

Duktalni karcinom metastazuje piedevsim do kosti, plic a jater.

b) Lobularni karcinom

Lobularni karcinom ptedstavuje 10 — 14 % vSech invazivnich karcinom prsu. Je jen
o néco malo tuzsi nez okolni zdrava tkan a nevyskytuji se v ném nekrdzy, cysty nebo
hemoragie. Nador ma tendenci byt multifokélnim, nadorové bunky vypliuji lobulus bez
alterace jeho architektoniky a mikrokalcifikace chybéji.

Prognéza lobularniho karcinomu a pravdépodobnost metastaz v regiondlnich
lymfatickych uzlinach je podobna jako u karcinomu duktilniho. Lobuldrni karcinom
stadia TINOMO ma desetiletou mortalitu pfiblizné 6 % oproti duktalnimu karcinomu
stejného stadia, ktery ji ma 14 %.

Lobularni karcinom pfednostné metastazuje do meningealnich prostor CNS, na
serosni povrchy a do retroperitonea. Metastazy v GIT napodobuji karcinom Zaludku a
jsou histologicky obtizné rozliSitelné od primarniho karcinomu zaludku. Lobuldrni
karcinom muze metastazovat do ovarii a délohy.
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¢) Tubularni karcinom

Tubularni karcinom je tvofen neoplastickymi elementy, které napodobuji normalni
duktalni systém a vétSinou se jednd o dobfe diferencovany karcinom. Kalcifikace jsou
pritomné v 50 % ptipadd. Tubularni karcinom ma velmi dobrou prognoézu pokud je
tvofen tubularnimi elementy nejméné v 75 % nebo pfi velikosti primarniho tumoru pod

1 cm. V t&chto piipadech nebyvaji lymfatické axilarni uzliny tumorem postiZeny.

d) Medularni karcinom

Medularni karcinom byl identifikovan ptfed pul stoletim jako prognosticky piiznivy
typ karcinomu. Frekvence jeho vyskytu je mezi 5 — 7 % vSech invazivnich karcinomt
prsu. Tvofi dobfe ohrani¢enou formaci, ktera makroskopicky a nékdy i zobrazovacimi
metodami mtize byt zaménéna za fibroadenom. Metastazy nadoru v lymfatickych
uzlinach jsou méné casté nez u ostatnich nadorti, délka pteziti je urCena velikosti
tumoru. Prognéza je velmi dobra u malych nadorti pod 3 cm v priméru a u nadorti bez

postizeni lymfatickych axilarnich uzlin.

e) Mucinozni karcinom (koloidni, gelatinosni, myxomatosni, mukoidni karcinom)

Tvofii asi 3 — 6 % vSech invazivnich karcinomi. Nador je mékky na fezu naSedly
s gelatinosnim, mucinosnim povrchem. Neni opouzdien, avSak byva dobie ohraniceny
od okolni tkan&. Cisty mucinozni tumor ma velmi dobrou prognosu a téméf vizdy
desetileté preziti.

Stadium nadoru T1 nema vétSinou metastazy v lymfatickych uzlinach. Recidivy a

umrti se vyskytuji az po 10 — 20 letech od operace.
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a) Papilarni karcinom

Papilarni karcinom tvoii 1 — 3 % vSech karcinomi prsu. Pocet ptipadil je velmi maly,
vyskytuje se prevazné v postmenopauzalnim obdobi Zivota Zeny. Nador obsahuje
intraduktalni karcinom s papilarnim vzorcem rlistu a v postizenim mnoha dukta.

Makroskopicky to jsou dobie ohranicené nadory, na fezu tmaveé hnédé nebo
hemoragické, velké nadory byvaji cystické. Zeny stémito nadory byvaji starsi,
primérny veék je okolo 57 let a pro cystickou varantu papilarniho karcinomu se
pramérny vék diagndzy pohybuje mezi 63 — 67 lety. Ptiblizné€ ve 22 — 34 % je ptitomen
vytok z bradavky. Nador mé dobry jaderny grade, uniformitu proliferujicich bunck a

chybi zde myoepitelidlni buiiky. Prognéza je obvykle velmi dobra.

4. 8. TNM klasifikace nadoru

T-Primarni nador

-TX  Primarni nador nelze posoudit

-TO Z4dné znamky primarniho nadoru
- Tis Karcinom in situ, Pagetova choroba bradavky bez prokazatelného tumoru
-T1 Nédor 2 cm nebo méné v nejveétsim priméru

- Tlmic S mikroinvazi 0, I cm nebo méné v nejvétsim priiméru
-Tla  Vétsinez 0, 1 cm ale ne vice nez 0, 5 cm v nejveétsim praméru
-TIb  Vétsinez 0, 5 cm, ale ne vice nez 1, 0 cm v nejvetSim praméru

-Tlc Vétsinez 1, 0 cm, ale ne vice nez 2, 0 cm v nejvetsim priméru

-T2 Nador vétsi nez 2, 0 cm, ale ne vice nez 5, 0 cm v nejvétSim priiméru
-T3 Nador vétsi nez 5, 0 cm v nejvétsim primeéru
-T4 Nédor jakékoliv velikosti s pfimym $ifenim na sténu hrudni nebo kizi
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-T4a  Sifeni na hrudni sténu
-T4b  Edém, ulcerace kiize prsu nebo satelitni kozni metastazy
-T4c  Jak 4a, tak 4b dohromady

. .

-T4d  Zanétlivy (inflamatorni) karcinom

N- Regionalni mizni uzliny

-NX Regionalni mizni uzliny nelze posoudit (napr. jiz byly dfive odstranény)

-NO Zadné metastazy v regionalnich miznich uzlinach

-N1 Metastazy v pohyblivych stejnostrannych miznich uzlinach

- N2 Metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach, které jsou fixované k sobé
navzajem nebo k okolnim strukturam

- N3 Metastazy ve stejnostrannych miznich uzlindch podél arteria mammaria interna
-M Vzdalené metastazy

-MX Pfitomnost vzdalenych metastaz nelze posoudit

-MO Nejsou vzdéalené metastazy

-M1 Vzdalené metastizy

Staging

- Stadium 0 Tis NO MO

- Stadium I T1 NO MO

- Stadium I[TA  TO N1 M0/T1 N1 M0/T2 NO MO

- Stadium I[IB T2 N1 M0/T3 NO MO

- Stadium IITA TO N2 M0/T1 N2/M0/T2 N2 M0 T3 N1 M0/M0O
- Stadium I1IB T4 jakékoliv N M0/jakékoliv T N3 MO

- Stadium IV Jakékoliv T jakékoliv A M1
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5 HDR TERAPIE, ELEKTRONOVA TERAPIE
5. 1. HDR brachyterapie

Terapie urCend k zachovani pivodniho vzhledu prsu s omezenym vyuzitim
chirurgickych zakrokti, pfi€emz procento odstranéni nddoru a pfeziti je srovnatelné
s radikalngj§imi chirurgickymi metodami. Pro pacientky je tato metoda vyhodna po
kosmetické 1 psychologickeé strance, coz zvysSuje kvalitu Zivota téchto pacientek.

Poté, co je cely prs vystaven externimu zareni (48 — 50 Gy po dobu 5,5 — 6 tydnti) pro
misto, odkud byl vyfiznut nador, se vyuzivé intersticialnich ¢i elektronovych paprski
jako tzv. ,,boost*.

Nejcastéji jsou pro brachyterapii vybirany Zeny s velkym poprsim a rozsahlym
nadorem (>4 cm pod kizi), protoze celkové mnozstvi elektronli je vysoké a objevuje se
riziko vystupni davky do plic. Nebo Zeny, u kterych byl zjistén nepatrny nador nebo
jeho nezndmé okraje, u kterych neprobihé reexcese, nebo s jinymi malo se projevujicimi
patologickymi pftiznaky, je totiz snadnéj$i podat vysSi davku do hloubky zaroven
s implantatem. Brachyterapie je doporucovana také pacientkam s rozsdhlym nadorem

mlécnych zlaz.

HDR (nad 12 Gy/h) mé vyssi efekt na tumor, ale jeSté¢ vyssi na pozdné reagujici
tkdné. V disledku toho se zuzuje terapeutické rozmezi nezi ddvkou nezbytnou ke
kontrole tumoru a davkou vedouci k pozdnimu postradiaénimu poskozeni. Proto je
nutné HDR brachyterapii frakcionovat. Na druhé strané kratky ozafovaci ¢as znamena
vys$$i komfort pro pacienty, umoziuje ambulantni 1écbu a ozafeni vétSiho poctu
pacientl. Aplikace pii nizkém davkovém piikonu trva tadové desitky hodin, pii
vysokém davkovém piikonu desitky minut.

Pocet a velikost HDR frakei je kompromisem mezi pozadavkem radiobiologickym, kdy

je preferovan vyssi pocet nizsich frakci, a komfortem pacienta a provozem odd¢leni,
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kdy ma ptednost nizsi pocet vétsich frakei.

V 1écbé gynekologickych malignit se pouzivaji obvykle jednotlivé HDR frakce o
velikosti 4 — 7 Gy 1x nebo 2 x tydné. Pii stanoveni poc¢tu a velikosti HDR frakei
k dosazeni stejnych biologickych efektl jako ma standartni LDR rezim se vyuziva LQ
model a klinicka empirie.

HDR brachyterapie ma pevné misto u gynekologickych a intralumindrnich aplikaci,

s uspéchem se uplatiiuje 1 u intersticialnich aplikaci, kdy se ¢asto frakcionuje 2 x denné.

5. 2. Elektronova terapie

Na onkologickém oddéleni se k elektronovému zatfeni pouziva linearni urychlovac.
Lineéarni urychlovac (linac — linear accelerator) je zalozen na moznosti urychleni ¢astic,
napt. elektronli, vysokofrekvencnimi elektromagnetickymi vlnami s vysokou energii
v linedrni trubici. Vysokoenergetické elektrony mohou byt pouzity k zafeni nebo
smérovany pies brzdny tercik a potom se pouziva brzdné zafeni.

Prvni linac byl k terapii pouzit vroce 1953 a od t¢ doby se uplatnil natoli, ze
v soucasnosti je nejvice instalovanym radioterapeutickym pfistrojem.
I kdyZ existuji rzné typy linearnich urychlovacii, radioterapeutické jsou zaloZeny na
pohyblivych nebo staciondrnich elektromagnetickych vlnach o frekvenci cca 3000
megacyklt/sekundu. Klasicky linac ma hlavici se soucastmi slouzicimi k produkci,
kontrole a monitorovani svazkd.

Brzdné zateni vznika nepruznou srazkou elektronti s materialem brzdného terciku o
vysokém Z, jako je wolfram. Tercik je chlazen vodou a je dostatecné silny, aby
absorboval vétSinu elektronti. Jeho vysledkem je brzdné zafeni spojité, s maximalni
energii rovnou pocatecni energii elektrond. Primérna energie fotoni je pfiblizné 1/3 —

> maximalni energie.
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Elektronovy svazek

Elektronovy svazek vychazi z okénka urychlovaci trubice jako tenky, tuzkovity, o
priméru asi 3 mm. Tento svazek je veden na rozptylovaci folii, slouzici k rozptyleni
elektronti na celé ozafovaci pole. Rozptylovaci folie je tenkd kovova folie, nejcastéji
z olova. Tenkost rozptylovaci folie staci k rozptyleni elektronli, pouze mala ¢ast je
preménéna na brzdné zafeni, které¢ potom kontaminuje elektronovy svazek.

Ozatovaci hlavice

Ozatovaci hlavice se sklada ze silného stinéni o vysokém atomovém ¢isle stiniciho
materidlu,jako je wolfram, olovo nebo jejich kombinace. Je zde brzdny tercik,
rozptylovaci folie, ionizacni komiirky, pevné i pohyblivé clony a opticky zamétovaci
systém.

Lécebny svazek je nejprve upraven systémem pevnych clon, které jsou umistény
mezi brzdnym ter¢ikem a rozptylovaci folii. Brzdny svazek jde jiz kolimovany skrz
vyrovnavaci filtr. Homogeniza¢ni filtr nepisobi energeticky, ale plosné, to je tak, aby
ozafované pole bylo v celém rozsahu homogenné ozareno.

V ptipad¢ elektronového svazku je filtr odstranén. Homogenizovany brzdny nebo
elektronovy svazek jde potom pies davkovy monitorovaci systém skladajici se
z n€kolika ioniza¢nich komurek. Funkci téchto komirek je urceni davkového ptikonu,
integralni davky a symetrie ozafovaného pole. Naroky kladené na komiirky jsou zna¢né,
protoze se jedna o velmi intenzivni radia¢ni pole a svazek je pulsni. Po zméteni je
svazek dale kolimovéan systémem pohyblivych clon. Clony jsou opét olovéné nebo
wolframové a umoziuji pravouhlé ozafovaci pole plynule ménitelné od 0,5 x 0,5 cm do
40 x 40 cm pfi SAD 100 cm. K vlastnimu nastaveni ozafovaného pole slouzi svételny
lokalizac¢ni systém v hlavici pfistroje. Maly svételny zdroj je umistén mezi komtrkami a
tim je docilena shoda pole svételného a radiacniho. Pokud jde o elektronovy svazek, je

nutno jej jesté upravit dal§im elektronovym kolimacnim systémem.
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Tim jsou elektronové tubusy. Pii vystupu elektronového svazku jsou pohyblivé clony

otevieny a na elektronovém tubusu jsou dalsi clony, které vymezuji uzite€ny svazek.
Rameno ozatovaciho pfistroje (Gantry)

Vétsina linearnich urychlovaci je konstrukéné fesena tak, ze zdroj zafeni se mize otacet

kolem horizontélni osy. Pokud se ozafovaci hlavice (rameno pfistroje) otaci, centralni

paprsek se pohybuje ve vertikalni roving.

Prisecik centralniho paprsku a osy rotace se jmenuje izocentrum.

Elektrony
Elektrony vysokych energii jsou v radioterapii pouzivany jiz od 50. let. V poc¢atecnim

obdobi byly jejich zdrojem zejména betatrony. S rozvojem techniky v 70. letech dochazi
k rozvoji linearnich urychlovacii, coz umoziuje §ir§i zavadéni elektronti do 1é¢ebného
pouziti. Nejvice se k 1éCeni pouziva energie elektront v rozmezi 4 — 15 MeV.

Tato energie umoznuje 1écbu povrchovych a podpovrchovych nadorit (v hloubce
méné nez 5 cm) s charakteristickym spadem davky za ndadorovym loZiskem.
K zékladnim aplikacim patii nadory kiize, nadory rtl, ozéafeni hrudni stény pii
komplexni terapii nadorti prsu, lé€ba nddorti hlavy a krku. Je jasné, ze nadory
uvedenych lokalizaci jsou léCeny i dalSimi zplsoby radioterapie, ovSem pouZitim
rychlych elektronli mizeme dosdhnout odpovidajici tumordzni davky pii soucasném

Setfeni hloubé&ji uloZenych struktur.

5. 3. Zpusoby ozaiovani elektronovou terapii

Nédory prsu patii k nejcastéjSim nadorovym onemocnénim u Zen, vzacné se
vyskytuji 1 u starSich muzi. U fady pacientek jsou v dobé diagnézy lokalniho
onemocnéni jiz pfitomny regionalni lymfatické metastazy, sekundarni hematogenni
loziska nebo klinicky nezjistitelné mikrometastazy kdekoliv v té€le. N&kdy se hovoii o
nadorech prsu jako o systétmovém onemocnéni, obdobné jako napt. u leukemie. V
soucasné dob¢ u vétSiny pacientek lze onemocnéni lokdlné a regionalné zvladnout
kombinovanou chirurgickou a radioterapeutickou péc¢i, problémem vSak zlstava
rozsifeni choroby, napt. do plic, kosti, jater, mozku, vajecniki, kize.
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6 SROVNANI VYSLEDKU LECBY OBEMA METODIKAMI

6. 1. Metody a pouZité materidly

Po parcialni mastectomii prsu pro tumor se cely prs musi ozafit a davka zafeni do
tumordzniho loziska navySit bud’ punkturou ¢&i elektronovym zafenim. Na
onkologickém oddéleni v Ceskych Budgjovicich se k brachyterapii pouziva HDR
pfistroj Gammamed 121, k elektronovému zafeni linearni urychlovac Varian.

V obdobi od roku 2001 do roku 2003 podstoupilo na onkologickém oddéleni
v Ceskych Budgjovicich 84 pacientek s histologicky potvrzenymi nadory lokélni
odstranéni nddoru a ozateni prsu, v n€kterych piipadech i lymfatického systému v dané
oblasti. VSechny pacientky byly pozorovany po dobu nejméné 3 let.

Vsechny pacientky absolvovaly standartni vySetfeni vCetné lokalizace mista zékroku,
po niZ nasledovala biopsie nddoru (lumpectomie nebo kvadrantectomie). Cilem téchto
chirurgickych zakrokti bylo odstranit v§echny zfejmé (viditelné) i mikroskopické stopy
nadoru s min. 1 cm silnou vrstvou normalni prsni tkdn€ kolem mist naddoru. Stadia

nadoru bylo stanovena na zdklad¢ klinické a patologické klasifikace.
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6. 2. Srovnani vysledkii lécby od roku 2001 — 2003

V roce 2001 podstoupilo intersticidlni brachyterapii HDR 20 pacientek.

rok pocet pacientek recidivy uspésnost v %
2001 20 pacientek 0 100 %
2002 20 pacientek 2 90 %
2003 20 pacientek 1 95 %
rok pocet pacientek |kosmeticky kosmeticky efekt | ispéSnost v %
efekt po|po zakroku s
zakroku bez | komplikacemi
komplikaci
2001 20 pacientek 10 10 50 %
2002 20 pacientek 0 2 90 %
2003 20 pacientek 0 1 95 %

V roce 2001 podstoupilo intersticialni brachyterapii HDR 20 pacientek. Pacientky

byly sledovany po dobu tii let. Co se tyce zhodnoceni vzniku recidiv z vyzkumu

spociva, ze z celkového poctu 20 pacientek se pouze u tfech pacientek objevily recidivy.

U hodnoceni kosmetického efektu, kosmetické vysledky nebyly nijak ovlivnény

typem ani intenzitou zareni. Pfed zakrokem se u pacientek nevyskytovaly zadné

kosmetické obtize. VEtSi obtize se vyskytly v ptipadech po zékroku, byly to vSak drobné

kosmetické vady typu fibrézy, zvysené pigmentace nebo tvorby otokli operovaného prsu

¢i hornich koncetin. VSechny tyto obtize béhem tfi let vymizely.
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V roce 2002 podstoupilo intersticidlni brachyterapii HDR 11 pacientek.

rok pocet pacientek recidivy uspésnost v %
2002 11 pacientek 0 100 %
2003 11 pacientek 1 91 %
2004 11 pacientek 1 91 %
rok pocet pacientek |kosmeticky kosmeticky efekt | uspésnost v %
efekt po[po zékroku s
zékroku bez | komplikacemi
komplikaci
2002 11 pacientek 7 pacientek 4 pacientky 42 %
2003 11 pacientek 0 pacientek 2 pacientky 82 %
2004 11 pacientek 0 pacientek 1 pacientka 91 %

V roce 2002 podstoupilo intersticialni brachyterapii HDR 11 pacientek. Pacientky

byly sledovany pod dobu tii let. Z celkového pocétu 11 pacientek se recidivy objevily u

dvou pacientek v rozmezi roku 2003 — 2004. U jedné pacientky se recidivy objevily ve

formé nov¢ vznikajicich metastaz v kostech.

Co se tyce zhodnoceni kosmetického efektu pred operaci, byly pacientky spokojeny,

pouze po zakroku hodnoti nékteré pacientky svij stav jako ,,dobry*. VétSina pacientek

byla vSak spokojena, jelikoz komplikace vymizely (doslo k vymizeni erytému ¢i

otokil.). U sedmi pacientek nedoSlo po zakroku k Zadnym komplikacim.
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V roce 2003 podstoupilo intersticidlni brachyterapii HDR 11 pacientek

rok pocet pacientek recidivy uspésnost v %
2003 11 pacientek 0 100 %
2004 11 pacientek 2 82 %
2005 11 pacientek 0 100 %
rok pocet pacientek |kosmeticky kosmeticky efekt | uspésnost v %
efekt po[po zékroku s
zékroku bez | komplikacemi
komplikaci
2003 11 pacientek 8 pacientek 3 pacientky 62 %
2004 11 pacientek 0 pacientek 2 pacientky 82 %
2005 11 pacientek 0 pacientek 0 pacientek 100 %

V roce 2003 podstoupilo intersticialni brachyterapiit HDR 11 pacientek. Pacientky
byly sledovany po dobu tii let. Z celkového poctu 11 pacientek se recidivy objevily u
dvou pacientek a to v roce 2004, z ¢ehoz u jedné pacientky doslo ke znovuobjeveni
nadoru.

U zhodnoceni kosmetického efektu pacientky pted operaci zhodnotily sviyj stav za
,»dobry®, po zdkroku doslo u tfech pacientek k mirné fibréze na misté odstranéni nadoru
a u dvou pacientek se dlouhodobé vyskytly otoky hornich koncetin, které asi po roce
vymizely. Zadny z téchto piipadd si nevyzadal specidlni 1é¢bu. U osmi pacientek se

zadné komplikace po zdkroku neobjevily.
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V roce 2001 podstoupilo terapii zafenim (elektronovou terapii) 20 pacientek

rok pocet pacientek recidivy uspésnost v %

2001 20 pacientek 0 100 %

2002 20 pacientek 0 100 %

2003 20 pacientek 1 95 %

rok pocet pacientek |kosmeticky kosmeticky efekt [ispéSnost v %
efekt po zafeni|po  zafeni s
bez komplikaci | komplikacemi

2001 20 pacientek 4 pacientky 16 pacientek 20 %

2002 20 pacientek 0 pacientek 8 pacientek 60 %

2003 20 pacientek 0 pacientek 0 pacientek 100 %

V roce 2001 podstoupilo terapii zafenim 20 pacientek. Pacientky byly sledovany po

dobu tii let. K Zddnému zdvaznému vyskytu recidivy nedoslo, pouze u jedné pacientky

doslo v roce 2003 k vyskytu novych recidiv, které si vyzadaly novou terapii.

U kosmetického efektu se pacientky shoduji, ze pied zarfenim byl jejich stav ,,dobry*

nebo ,usel”, po zafeni se objevily komplikace ve vétsi mife. Ale neSlo o zavazné

komplikace, jednalo se u Sestnacti pacientek erytém a zvySenou fibrozu v oblasti zafeni

a pouze u osmi pacientek zlstala zvySena pigmentace. U Ctyf pacientek nedoslo po

zékroku k zadnym komplikacim.
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V roce 2002 podstoupilo 1é¢bu zafenim (elektronovou terapii) 11 pacientek

rok pocet pacientek recidivy uspesnost v %

2002 11 pacientek 0 100 %

2003 11 pacientek 2 pacientky 82 %

2004 11 pacientek 1 pacientka 91 %

rok pocet pacientek |kosmeticky kosmeticky efekt | uspésnost v %
efekt po zafeni|po  zafeni s
bez komplikaci | komplikacemi

2002 11 pacientek 8 pacientek 3 pacientky 62 %

2003 11 pacientek 0 pacientek 1 pacientka 91 %

2004 11 pacientek 0 pacientek 0 pacientek 100 %

V roce 2002 podstoupilo 1éEbu zafenim 11 pacientek. Pacientky byly sledovany po
dobu tii let. Z celkového poctu 11 pacientek se objevily recidivy v rozmezi let 2003 —
2004 u tii pacientek.

Z hlediska hodnoceni kosmetického efektu bylo po zafeni 8 pacientek bez
komplikaci, v roce 2002 se komplikace objevily u tfech pacientek v podobé mokvavé
dermatitidy a fibrozy ktuize, podkozi a prsu. Pouze u jedné pacientky pfetrvaly tyto

potize az do roku 2003.
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V roce 2003 podstoupilo 1é¢bu zafenim (elektronovou terapii) 11 pacientek

rok pocet pacientek recidivy uspésnost v %

2003 11 pacientek 0 100 %

2004 11 pacientek 0 100 %

2005 11 pacientek 0 100 %

rok pocet pacientek |kosmeticky kosmeticky efekt [ispéSnost v %
efekt po ozafeni|po ozafeni s
bez komplikaci | komplikacemi

2003 11 pacientek 9 pacientek 2 pacientky 78 %

2004 11 pacientek 0 pacientek 1 pacientka 91 %

2005 11 pacientek 0 pacientek 0 pacientek 100 %

V roce 2003 podstoupilo 1é€bu zarenim 11 pacientek. VSechny pacientky byly

sledovéany po dobu tfi let a po celou tuto dobu se u danych pacientek nevyskytly zadné

recidivy.

Z hlediska hodnoceni kosmetického efektu se u deviti pacientek neobjevily zadné

komplikace naopak s komplikacemi se vroce 2003 objevily dvé pacientky, jejich

komplikace spocivaly v pigmentaci ozatené kize, fibroza kiize, podkozi a prsu, u jedné

pacientky ptetrvala fibréza az do roku 2004.
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Srovnani obou metodik dle vyskytu recidiv.

rok pocet pacientek [ pocet pacientek | aspéSnost HDR | tspéSnost

HDR metodou |elektronovou v % elektronové
terapii terapie v %

2001 20 20 95 % 98 %

2002 11 11 94 % 91 %

2003 11 11 94 % 100 %

Celkovy 14 14 94 % 96 %

prumér

Pfi rizné intenzité obou metod jsme pozorovali stejné vysledky. V roce 2001 byl

pocet recidiv srovnatelny, i kdyZ vEtsi uspéSnost vykazuje elektronova terapie (+3%), 1

kdyz v celkovém pom¢éru je to hodnota nepatrna.

V roce 2002 vykazuje vétsi uspésnost HDR brachyterapie (+3%), ale opét je hodnota

v celkovém poméru nepatrna.

V roce 2003 vykazuje vétsi uspésnost elektronova terapie (+6%), coz uz neni hodnota
zanedbatelnd, ale pokud zhodnotime ispéSnost po dobu tii let zjistime, Ze obé metody

vykazuji pomérné stejnou procentudlni uspesnost, jejich hodnoty co se tyce z hlediska

vzniku recidivy vykazuji stejnou uspeésnost.
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Srovnani obou metodik dle kosmetického efektu.

rok pocet pacientek [ pocet pacientek | aspéSnost HDR | tspéSnost

HDR metodou |elektronovou v % elektronové
metodou terapie v %

2001 20 20 78 % 60 %

2002 11 11 71 % 84 %

2003 11 11 81 % 89 %

Celkovy 14 14 76 % 77 %

pramér

Kosmetické vysledky nebyly nijak ovlivnény typem ani intenzitou zafeni. U

pacientek byly vysledky v obou piipadech vyhodnoceny jako dobré, u nékterych byly

vyhodnoceny jako vyborné (hlavné u pfipadl, u kterych bylo pouzito elektronové

zatfeni). Presto 1écebné vysledky u kosmetického efektu jsou u obou metod rovnocenné.
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1 ZHODNOCENI

Po parcidlni mastectomii prsu pro tumor se cely prs musi ozafit a ddvka zafeni do
tumor6zniho loziska navySit bud’ punkturou ¢i elektronovym zafenim. Na
onkologickém oddé&leni v Ceskych Budgjovicich se k brachyterapii pouziva HDR
pristroj Gammamed 121, k elektronovému zéfeni linearni urychlovac¢ Varian.

Cilem mé prace bakalafské prace bylo porovnani vysledki 1é€by karcinomu prsu
obéma metodikami na onkologickém oddé&leni v Ceskych Bud&jovicich u pacientek
1écenych v letech 2001 — 2003.

Dle zdravotnické dokumentace jsem porovnala vysledky obou metodik a nasledn¢ se
snazila prokazat, Zze vysledky obou metodik, hlavné vyskyt recidiv a kosmeticky efekt
by mély byt rovnocenné.

Na zéklad¢ zpracovani jsem doSla k zavéru, ze vysledky, co se tyCe procentudlni
uspésnosti, opravdu rovnocenné jsou.

Pacientky byly sledovany po dobu 3 let, z divodu toho, ze se u nékterych pacientek
neobjevily recidivy hned, ale az po 2 ¢i 5 letech. Z toho divodu se jedna z metodik
rovnocenné, jak v ptipad¢ vzniku recidiv, tak i1 v piipadé spokojenosti pacientek ohledné

kosmetického efektu.
Tato bakalafska prace s nazvem ,,Vyuziti brachyterapie pii 1é€bé karcinomu prsu‘

byla pro m& poucna a piinosnd, nebot’ se zabyva problematikou v dnesni dob¢ dosti

diskutovanou pro stale vétsi nartst nadorového onemocnéni prsu.
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EVALUATION

After treating the tumor with partial mastectomz of the breast the whole breast must
be irradiated and the dose of irradiation applied to the tumor focus must be incrased by
means of puncture or electron beam. At the department of oncology of the hospital in
Ceské Budgjovice, the HDR apparatus Gammamed 12i is used for brachytherapy white
the linear accelerator Varian is used for electron beam.

The focus of my thesis was to compare the outcome of both methods at the
department of oncology of the hospital in Ceské Bud&jovice in the patients treated
between the years 2001 —2003.

I have compared the outcome of both methods according to hospital records in order
to demonstrate that the outcome of these methods, in particular the accurence of
relapses and the cosmesis, should be equal.

On the basis if the elaboration of the data I concluded that the outcome really is equal
as far as the percentage of successfully treated patients is concuned.

The patients were followed up fo 3 years due to the fact that in some patients the
relapses did not appear immediately, but only after 2 or 5 years. This is the reason why
one of the methods seens more succesful in particular period, neverteless, when final
eavulation is carried out the methods are equal as far as the occurence of relapses as

well as the patients assessment of cosmosis are concerned.

This BA thesis entitled ,,The use of brachyterapy in treatment of breast cancer* was
extremely instructive and illuminating for me as it deats with an issue which is midely

discussed in present day due to the always increasing rate of breast cancer occurance.
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PRILOHY

Obrazek ¢. 1 — ,,.Specimen mammography“ s kovovym lokalizatorem. Mamografické
vySetfeni odebrané tkang.

Obrazek ¢. 2 — Mamograficky obraz nehmatného karcinomu v dolni poloviné prsu.
Nepravidelny stin, cipovité vybihajici do okoli. Histologicky jde nejcastéji o infiltrujici
duktalni karcinom.

Obrazek ¢. 3 — Mamograficky obraz objemného karcinomu v centru prsu. Loziskovy
stin tetroareolarné nepravidelného tvaru a kontury, retrakce bradavky a ztlusténi stinu
ktze. Ultrasonograficky obraz karcinomu. Nepravidelna, pievazné hypoechogenni
formace s posteriornim akustickym stinem.

Obrazek ¢. 4 — Mamograficky obraz benigni formace v centru prsu. Fibroadenom c¢i
cysta.

Obrazek ¢. 5 — Duktograficky obraz intraduktdlniho papilomu. Nepravidelné projasnéni

v hlavnim mlékovodu.
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