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Historia brachyterapii raka piers

1. Pierwsze proby brachyterapii raka piersi przy
pomocy aplikatora powierzchniowego lub
implantu opisano w(1904 roku) W nastepnych
latach odnotowano pojedyncze proby
kontynuacji tego leczenia.

[Abbe R. Notes on the physiologic and therapeutic action of
radium. Wash. Med. Ann. 1904;2:3631377.]

2.\W latach 20-tych) stosowano recznie zakladane,
srodtkankowe aplikatory w pojedynczych
przypadkach.




Maria Sklodowska - Curie,

Pierre Curie i Henri Irene and Frederic Joliot-

: Curie - dzieci rodzicow
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- rodzice brachyterapii

brachyterapii




3. 1934 - sztuczna promieniotworczosc (Irena i Frederic
Joliot-Curie) - rozwoj telekobaltoterapii, nowoczesnej
brachyterapii, medycyny nuklearnej, przemysiu
nuklearnego cywilnego i wojskowego,

4. 1920 - 1955 - zrodla radowe stosowane w ginekologii, przez
chirurgow, patologow - brak technicznych mozliwosci
obliczania dawki, niedoskonale metody dozymetrii -
wyniki leczenia dalekie od oczekiwan,

5. 1953 - podstawy ,,afterloadingu” (Haenschke i Hilaris),
zrodla o wysokiej mocy dawki, komputeryzacja,

6. 1956 - odkrycie Irydu-192 - Haenschke,
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- TOZWOj technlk »afterloadingu”,
- doskonalenie systemow komputerowych,
- znaczne zmniejszenie narazenia personelu na promieniowanie

8. Renesans brachyterapii w latach 70-tych, 80-tych, kiedy to nastapil
szybki wzrost liczby leczonych chorych oraz rozszerzenie wskazan do
brachyterapii nowotworow zlosliwych i innych choréb.

9. Wprowadzanie do leczenia kolejnych generacji aparatow do
brachyterapii opartych o systemy ,afterloadingu”:

1964 - Cathetron (Co-60),
1064 - Gammamed I l'l'-rvﬂ 109\ II l1 0’75)

1979 - Gammamed [ngh Dose Rate],

1983 - Gammamed III - 12 kanalow,

1991 - Gammamed 12i [Pulsed Dose Rate]
2006 — Microselectron HDR/PDR - 30 kanalow
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Liczba publikacji nt.
brachyterapii raka piersi
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Ewolucja miniaturyzacji
w brachyterapii...
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'Badania przed brachyter

. Dokladna ocena wielkosci guza i jego umiejscowienia (badanie
kliniczne, mammografia, USG, czasami NMR) przed zabiegiem i po
zabiegu, klasyfikacja guza wg TNM, dokladny opis badania
histopatologicznego,

. Decyzja o metodzie leczenia powinna by¢ podjeta wspolnie przez
chirurga, radioterapeute, chemioterapeute,

. W trakcie zabiegu oszczedzajacego wskazane jest pozostawienie
4 do 6 klipsow na granicy usuwanej tkanki, w osi przednio -
tylnej, boczno - przysrodkowej i strzalkowej,

. Oddzielne ciecie dla tumorectomii i lymphadenectomii
(z wyjatkiem umiejscowienia w ogonie Spence’a),

. W sytuacji rozpoczecia leczenia od neoadjuwantowej chemioterapii,
hormonoterapii lub teleradioterapii przed brachyterapia nalezy ocenic
regresje guza (mammografia, USG, NMR).
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Techniki brachyterapii
stosowane w leczeniu raka piersi:

Ze wzgledu na aktywnos¢ zrodla (moc dawki) brachyterapie
dzieli sie na:

1. LDR (Low Dose Rate) 1-2 mCi/cm (0,4-2Gy /h)

2.[PDR (Pulsed Dose Rate)] 1 Ci/cm (0,5-1 Gy/h)

3. MDR (Medium Dose Rate) 100 mCi/cm (2-12 Gy/h)

4.[HDR (High Dose Rate)] 10 Ci/cm. (>12 Gy /h)

5. ultra LDR (stale implanty) | (0,01 -0,3 Gy/h)
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HDR + PDR

1. W metodach tych do wszystkich zalozonych aplikatorow
wprowadzany jest pojedynczy izotop promieniotworczy (Iryd-192),
ktory umiejscawiany jest na podstawie zaplanowanego wczesniej
obszaru do leczenia oraz pod kontrola komputerowego systemu
planowania leczenia.

2. Izotop przesuwa sie wzdluz osi prowadnicy na zaplanowana
odleglos¢. Odleglos¢ ta w przyblizeniu odpowiada rozmiarom
guza.

Zasady ogolne przy planowaniu leczenia:

1. objecie zasiegiem aplikatorow obszaru guza,
2. stabilizacja aplikatorow,
3. rekonstrukcja 3D ( trojwymiarowa),
4. dawka leczaca obejmuje guz z odpowiednim marginesem
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HDR

Izotop promieniotworczy Iryd-192 o pierwotnej
nominalnej aktywnosci 370 GBq (10 Ci).

Zalety

 krotki czas leczenia ( zrodlo o
wysokiej aktywnosci )

* wysoka odtwarzalnos¢ objetosci
napromienianej (stabilizacja
aplikatorow stosowanych w krotkim
czasie)

dobra ochrona narzadow krytycznych

* zmniejszenie kosztow leczenia
(leczenie ambulatoryjne)

 skuteczna ochrona radiacyjna
personelu

» wysoki odsetek unieszkodliwionych
komorek (logarytmiczna zaleznos¢ od
mocy dawki)

=
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PDR

Izotop promieniotworczy Iryd-192 o pierwotnej

nominalnej aktywnosci 15-37 GBq (0,5-1 Ci).
Zalety

Skojarzenie korzystnych fizycznych
wlasciwosci metody HDR (lepsza
optymalizacja rozkladu izodoz w
obszarze leczonym, ochrona radiacyjna
personelu) z pozytywnymi
radiobiologicznymi cechami metody
LDR (lepsza ochrona zdrowych -
niewielki odsetek odczynow wczesnych
i poznych tkanek).

Lepszy komfort leczenia poprzez
wystepowanie przerw miedzy
impulsami.

Personel moze zajac sie¢ chorym w
czasie przerwy miedzy impulsami bez
przerywania leczenia.
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HDR i PDR

HDR
Wady

ograniczona mozliwos¢ korekcji
bledu,

w przypadku bledu planowania -
niski wspolczynnik terapeutyczny,
wzrost ryzyka ostrych i poznych
odczynow popromiennych,
koniecznos¢ budowy bunkra
podobnie jak w przypadku
przyspieszaczy liniowych (Sciany
zawierajace 5 - 7 cm olowiu, 35 -
50 cm betonu),

kosztowna wymiana zrodel (co 3
miesiace).

PDR
Wady

ryzyko odksztalcenia oraz
przesuniecia aplikatorow podczas
wielogodzinnego leczenia,

ryzyko wynikajace z
wielokrotnego wsuwania i
wysuwania zrodla do tego samego
aplikatora,

koniecznos¢ hospitalizacji
chorych zwiekszajacej koszty
leczenia,

niewielka liczba leczonych
chorych.
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Wskazania do brachyterapii

1. Jako element leczenia skojarzonego z teleradioterapia, po

oszczedzajacym zabiegu chirurgicznym (kwadrantectomia,
tumorectomaia).

e guz T1 - T2 NO, Srednica < 30 mm,
» w kwadrantach gornych zewnetrznych i duzych piersiach - < 50 mm.

Leczenie:

1. "boost" jedna frakcja (HDR, PDR) po teleradioterapii do
dawki 42.5 - 50 Gy na okolice piersi,

2. w okresie pooperacyjnym przed teleradioterapia
(elastyczne prowadnice sa zakladane w trakcie zabiegu,
brachyterapia bezposrednio w trakcie lub po zabiegu).
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Wskazania do brachyterapii

2. Samodzielne leczenie uzupelniajace po
oszczedzajacym zabiegu chirurgicznym (Partial
Breast Irradiation (PBI), Accelerated Partial
Breast Irradiation (APBI).

e W przypadkach malych guzéw z grupy niskiego

ryzyka - T1, niektore T2NO, szereg badan
kllmcznych

11.10.2007 Ewolucja brachyterapii
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Wskazania do brachyterapii

3. Brachyterapia jako element radioterapii w przypadku
zaawansowanego raka sutka nie zakwalifikowanego
pierwotnie do zabiegu oszczedzajacego.

Warunki:

e stopien kliniczny IIB, III, guzy o Srednicy 30 do 70 mm,
bez przerzutow odleglych, z niewielkimi przerzutami do
weziow chlonnych (N1),

e po leczeniu indukcyjnym chemioterapia i
teleradioterapia, po uzyskaniu czesciowej remisji,

e chore nie zakwalifikowane do leczenia operacyjnego z
przyczyn internistycznych,

11.10.2007 Ewolucja brachyterapii
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Wskazania do brachyterapii

4. Leczenie uzupelniajace po neoadjuwantowej
chemioterapii, hormonoterapii i teleradioterapii
zaawansowanego raka sutka (stopien kliniczny
III).

Warunki:
e Uzyskanie remisji po pierwotnym leczeniu
« Dyskwalifikacja od mastektomii

5. Leczenie wznowy miejscowej po mastectomii oraz
teleradioterapii.

« w skojarzeniu (lub bez) z zabiegiem chirurgicznym, z
hipertermia.
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Obraz zaawansowanego, nieoperacyjnego raka piersi,
leczenie radykalne, widoczne 9 igiel do brachyterapii stabilizowanych przy
pomocy plytek mocujacych (template)




Wznowa w bliznie po mastektomii,
zastosowane aplikatory: endoluminalny
French (niebieskie) i kontaktowy Freiburg




o o
Przecivwweltazania®
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. guz polozony w bliskiej odleglosci (ponizej 1 cm) od Sciany klatki

piersiowej lub skory,

. wieloogniskowy rak piersi,

. choroba Pageta sama lub w polaczeniu z guzem w piersi,

. zly efekt kosmetyczny po zabiegu oszczedzajacym
uniemozliwiajacy zalozenie igiel i optymalny efekt kosmetyczny
po brachyterapii,

. ,mastitis carcinomatosa”,

. obecnos¢ przerzutow odleglych,

. w przypadku wznow w Scianie klatki piersiowej gdy obszar wznowy

> 40 cm2 lub grubos¢ guza przekracza 10 mm w przypadku
brachyterapii kontaktowej.
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Aplikatory stosowane
w brachyterapii raka piersi
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1. ,,Boost” po teleradioterapii,

\V)

. Samodzielna brachyterapia (PBI,
APBI),

. Brachyterapia PDR,
. Mammosite,
. Implanty stale,

QN U1 »H W

. Brachyterapia i hipertermia.
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Brachyterapia czy
»bDoost” elektronowy —
kiedy ? jak ? dlaczego ?

?

A



Cele leczenia
oszczedzajacego piers
1. uzyskanie miejscowego wyleczenia,

2. uzyskanie dobrego efektu
kosmetycznego.
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Wczesny rak piersi - leczenie miejscowe

amputacja piersi sposobem Pateya

leczenie oszczedzajace




Crvonnilri wnlvuawraiace na efelzt
kosmetyczny

. lokalizacja guza (KGZ vs pozostale),
. wielkos¢ guza (T1 vs T2),
. technika radioterapii,

. napromienianie regionalnych wezlow
chlonnych,

. wielkos¢ dawki frakcyjnej,

.| typ »boostu” (elektrony vs brachyterapia),
. dawka ,,boostu” (od 10 do 20 Gy),

. moc dawki implantu,

. systemowe leczenie uzupelniajace.

R WN -

O 00N O WO
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Dlaczego - ,,boost” ?

1. wiekszos¢ wznow miejscowych ( >80%)
stwierdza sie w poblizu lozy po guzie
pierwotnym.

2. rola ,,boostu” - podwyzszenie dawki na loze
celem zmniejszenia ryzyka wznowy lokalnej.

3. badanie - The EORTC trial ,,boost vs no boost”:
potwierdzono celowos¢ dodatkowego
napromieniania na loze po guzie - ryzyko
wznowy (S lat) - ,,no boost vs boost” = 7,4% vs
4,3%.
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Brachyterapia — wplyw ,,boostu” na
odsetek niepowodzen

Ae =40 yr (n=449)

Age 41=50 yr (n=1334)

Bartelink, N Engl J Med.
2001;345:1378-87
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Metody ,,boostu” w leczeniu oszczedzajacym

raka piersi

Metody Czas Objetos¢ Td(Gy)/frakcja/czas Efekty Uwagi
personelu boostu uboczne
Brachyterapia
LDR +H + 15-35/1/15-35h + czas aplikacji: dni, niewielu
leczonych chorych
PDR +H + jak LDR + korzystniejszy z punktu widzenia
radiobiologii niz LDR
HDR +H + 10-25/1-4/1ft-10 min + wysokie ryzyko biologiczne, czas
aplikacji: minuty.
implanty ++ + LDR, HDR, PDR + Kryteria histologiczne dla boost'u w
Srodoperacyjne czasie zabiegu chirurgicznego w
czesel nie dostepne
Teleradioterapia
elektronowa + ++ 10-20/5-10/5-10d +HH wysoki odsetek efektow ubocznych:
wiloknienie,teleangiektazje, bol
elektronowa H + 6-10/1/5min + Kryteria histologiczne w czgsci nie
Srodoperacyjna dostepne
11.10.2007 Ewolucja brachyterapii 34
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hyterapis:
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1. leczenie bardziej konformalne:

1.

2
|

lepszy rozklad dawki,

2. mniejsza dawka skorna,

3.

4. lepszy efekt kosmetyczny,
lnn
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1.
2.

mniejsza objetosc ,,boostu”,
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krotsze,
wieksza liczba chorych,

3. lepszy komfort dla pacjenta (?).
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bardziej dostepny,

latwiejszy w wykonaniu,

ryzyko wiekszej dawki skornej,

£ WO DN =

.  warunki:
1. guz w kwadrantach wewnetrznych,
2. male, plaskie piersi,

3. zmiany zlokalizowane w faldzie
podsutkowym.
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Wskazania i ograniczenia ,,boostu” po teleradioterapii

Metoda leczenia

Wskazania

Brachyterapia (LDR,
PDR, HDR)

1. Duze piersi
2. Zmiana zlokalizowana glgboko w piersi
3. Guz potozony w kwadrantach zewnetrznych piersi

4. Dodatni lub niepewny margines chirurgiczny

5.Guz<3cm
6. Wspolistniejacy rak przewodowy in situ oraz zlokalizowana
lymphangiosis carcinomatosa
7. Niski stopien zroznicowania nowotworu G 2-3
8. Minimalna odleglos¢ od skoéry i §ciany klatki piersiowej — 1cm

Teleradioterapia -
elektrony

1. Mate, ptaskie piersi
2. Guz potozony w kwadrantach wewnetrznych
3. Zmiana zlokalizowana w faldzie podsutkowym

Brak wskazan do
,boostu”

Ograniczenia

1.Guz<1cmNO G1,2
2. Wolne marginesy > 5 mm
3. W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym brak
niekorzystnych morfologicznych czynnikéw prognostycznych:
rozleglej komponenty wewnatrzprzewodowej,
zlokalizowanej lymphangiosis carcinomatosa, ujemnych receptorow,
zroznicowania G 2-3

11.

10.2007
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Kontrola miejscowa (,,boost” po teleradioterapii) —

porownanie wynikow brachyterapii i teleradioterapu

1-4-

AA_A“--- -

~l ~ ~l 1
b.l.lUl.ybl.l. PU ACCLTC111U Ubbbb?“

elektronami ajacym raka
piersi, chorzy w stopniu zaawansowania T1- 2
Autor, data Liczba Odsetek wznow (26) P
publikacji chorych EBRT BRT
(electrony)
De la 337 7 8 NS
Rochefordiere
et al. 1992
Mansfield et 1070 18 12 0.05
al. 1995
Touboul et al. 329 8 5.5 NS
1995
Perez et al. 619 6 7 NS
1996
Wazer et al. 214 3 4 NS
1997
Hammer 1995 420 8.2 4.3 <0.04
Polgar 2002 207 5.8 7.7 0.69
Vicini et al. 385 4 4 NS
1997
Collette et al. 5312 4.5 2.5 0.09
2000
Berberich et 229 1.5 5.0 NS
al. 2002




Efekt kosmetyczny (bardzo dobry (BD) i dobry (D)) - porownanie
brachyterapii i radioterapii elektronami, (,,boost” po

teleradioterapii)
Autorzy N OKkres EBRT BT P
obserwacji Dawka BDiD Dawka BDiD
w % w %
Ray i Fish 130 $r. 2 lata 15-25 Gy 97% 15-25 74% ns
Gy LDR
Fowble 29 msc 96% 88%
EBRT
54 msc BT
Olivotto 497 3 lata 85% 58% p<0.03
De le 337 3 lata 16 Gy [7- 97% 20 Gy 95% ns
Rochefordiere 11 MeV] [73% LDR [79%
BD] BD]
Mansfield 1070 10 lat 20 Gy 95% 20 Gy 91%
Sann 289 $r. 3.5 lat 15-20 Gy 40% 15-20 81% p<0.004
[8-11 Gy
MeV]
Touboul 329 2.5—11 lat 15 Gy [9- 83% 62% p<0.001
12 MeV] [31% [19%
BD] BD]
Perez 701 $r. 5.6 lat 10-20 Gy 81% 10-20 75%
[9-12 Gy LDR
MeV]
Wazer 517 $r. 5 lat 20 Gy 68% 20 Gy 90% p=0.001
10-14 Gy 84% LDR p=0.01
bez 87% ns
“boostu”
Hammer 420 5 lat 10.8 Gy 70% 10 Gy 88% p<0.0001
HDR




Leczenie oszczedzajace, rak lewej piersi, stan po
tumorektomii i teleradioterapii, widoczne implantowane 6 igiel do
brachyterapii stabilizowane przy pomocy plytek mocujacych.

-




Brachyterapia z implantacja

aplikatorow po teleradioterapii




BT - ,,boost”, przyklady




Brachyterapia z implantacja aplikatorow
przed teleradioterapia




Brachyterapia srodoperacyjna vs pooperacyjna

1. Zalety brachyterapii Srodoperacyjnej (jednorazowa frakcja podczas
zabiegu operacyjnego) lub okolooperacyjnej (leczenie rozpoczyna sie w
2-3 dobie po operacji) to:

1. brak koniecznosci dodatkowego znieczulenia (implantacja podczas
operacji),
2. skrocenie calkowitego czasu terapii
3. mozliwos¢ precyzyjniejszego okreslenia lozy po guzie.
2. Taka technika pozwala na podanie wyzszych dawek promieniowania, bez

jednoczesnego wzrostu ryzyka powiklan popromiennych w tkankach
zdrowych otaczajacych loze.

3. Miejsce igiel metalowych w brachyterapii okolooperacyjnej zajmuja
plastykowe prowadnice, wszyte wedlug wskazan lekarza.

4. Wada ,, boostu” srodoperacyjnego jest brak ostatecznego wyniku badania
histopatologicznego, natomiast ,,boostu” okolooperacyjnego — ryzyko
przemieszczenia sie plastykowych prowadnic, a w efekcie zmiana
geometrii aplikatorow.
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Plan leczenia
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Przekroj poprzeczny, obraz izodoz
po optymalizacji objetosciowej

115%  100%,




Plan leczenia 3D - ,,boost” po
teleradioterapii

Applicator
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3D Conformal Image Guided and Adapt




Tak, jest miejsce,
J J ?
poniewaz radioterapia konformalna

3D moze by¢ stosowana jako:

1. Teleradioterapia, radioterapia z

uzyciem wiazek zewnetrznych

(3D CFERT),
2. Brachyterapia (3D CFBRT).
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Brachyterapia konformalna 3D

(3D CFBRT/IMBRT) - ograniczenia
N\

J

®* Metoda inwazyjna
(Interventional Radiation Oncology)

e Wysoce wyspecjalizowany personel
(lekarze, fizycy, dozymetrysci, pielegniarki)

« Jakos¢ zalezy od intuicji, doswiadczenia
(Expert's Charisma)

e Ograniczenia zwigzane z ochrona zdrowych tkanek



Rozwiazania technologiczne 1
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perspektywy:

Planowanie przed - Pre-Planning /
symulacja planu brachyterapii
Zaawansowane obrazowanie / narzedzia
Nawigacja pod kontrola obrazu -
technologie interaktywne

Technologia adaptacyjna, dynamiczne
planowanie

Cwiczenia - technologia symulatoréw
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Technika zamknietej petli

BRT wirtualna

BRT adaptacyjna

Ostateczny (real)
Implant



Symulacja BRT i planowanie adaptacyjne
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Adaptacja implantu do:
e zmian w anatomii
e zmian geometrii
aplikatorow w trakcie

implantacji




Wnioski

1. Zastosowanie ,,boostu” wymaga indywidualnego
podejscia w celu zmniejszenia do minimum
ryzyka wznowy miejscowej i uzyskanie jak
najlepszego efektu kosmetycznego.

2. W przypadku obecnosci niekorzystnych
czynnikow rokowniczych najwazniejszym celem
powinno by¢ uzyskanie miejscowego wyleczenia,
nawet kosztem gorszego efektu kosmetycznego.

3. Wybor techniki ,,boostu” - przede wszystkim
indywidualna charakterystyka chorej, akceptacja
leczenia, nastepnie wzgledy praktyczne.
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Brachyterapia jako
samodzielna metoda
leczenia:

1. Partial Breast Irradiation - PBI,
2. Accelerated Partial Breast
Irradiation — APBI.

11.10.2007 Ewolucja brachyterapii 58



Wskazania Amerykanskiego Towarzystwa Brachyterapii
(ABS) i Amerykanskiego Towarzystwa Chirurgow Piersi
(ASBS) dotyczace kwalifikacji do samodzielnego
napromieniania raka piersi (PBI, Partial Breast Irradiation)

Czynniki kliniczne Wskazania ABS Wskazania ASBS
Wiek 43 lat 50 Jat
Histologia pojedyncze ognisko, rak | rak przewodowy mwazyjny
przewodowy Inwazyjny lub DCIS
Wielkos¢ guza Jem 2cm
Margines chirurgiczny Ujemne marginesy Ujemne marginesy
chirurgiczne chirurgiczne do najwyze; 2
mm
Wezly chionne N0 N0




Brachyterapia jako samodzielne leczenie (PBI):

A. Aplikatory elastyczne do brachyterapii HDR, B. Stan po leczeniu,
C i D. Badanie kontrolne 54 miesiecy po leczeniu




European Brachytherapy Breast
Cancer GEC - ESTRO Working
Group APBI Phase-III Multicenter
Trial



Uzasadnienie

Przyspieszone czeSciowe napromienianie raka
piersi (Accelerated Partial Breast Irradiation,
APBI) prowadzi do uzyskania rownorzednego
odsetka kontroli miejscowej wraz z mniejsza
toksycznoscia leczenia w porownaniu z
napromienianiem wigzkami zewnetrznymi
(External Beam Irradiation, EBI) po chirurgicznym
leczeniu oszczedzajacym (Breast Conserving
Therapy, BCT) w wyselekcjonowanej grupie
pacjentek z naciekajacym rakiem piersi o niskim
stopniu ryzyka oraz z rakiem przewodowym in-situ
(DCIS) o niskim stopniu ryzyka.
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Wyselekcjonowana grupa chorych

( obecnie w toku badanie RTOG 95-17 ),
. Rak naciekajacy przewodowy, rdzeniasty,

brodawkowaty, sluzowy, cewkowaty,

. Tl, T2 (guz <3 cm ), NO, N1( do 3 w.

chionnych na minimum 6 usunietych), MO,
Umieszczone klipsy chirurgicznie,

Brak cech naciekania torebki wezla, rozlanej
komponenty wewnatrzprzewodowej,

Ujemne marginesy chirurgiczne,
Rak jednoogniskowy,

Czas od zabiegu operacyjnego krotszy niz 6
tygodni
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Cele glowne |

Ustalenie roli samodzielnej brachyterapii w
porownaniu z napromienianiem calej piersi w
okreslonej grupie chorych na naciekajacego
raka piersi o niskim ryzyku i raka
przewodowego in-situ o niskim ryzyku w
zakresie niepowodzen miejscowych (wszystkich
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hipotezy, ze odsetki wznow miejscowych sa w
obu ramionach badania rownowazne.
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' Cele dodatkowe |

Ocena czestosci wystepowania i stopni nasilenia ostrych i
poznych powiklan po samodzielnej brachyterapii w
porownaniu z napromienianiem calej piersi,

Ustalenie roznic w efekcie kosmetycznym po
brachyterapii w porownaniu z napromienianiem calej
piersi,

Ustalenie odsetka przezyc¢ wolnych od przerzutow
odleglych (Distant Metastases Free Survival, DFMS),

Ustalenie wspolczynnikow przezycia: ogolnego i wolnego
od choroby (Overall Survival, OS, Disease-free Survival,
DFS),

Ustalenie czestosci wystepowania raka drugiej piersi,

Ocena jakosci zycia (Quality of Life, QoL) chorych
leczonych metoda samodzielnej brachyterapii w
porownaniu z napromienianiem calej piersi.
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{Kryteria wlaczenia}

Rak piersi w stopniu O, I lub II,

rak przewodowy naciekajacy, brodawkowaty, sluzowaty,
cewkowy, rdzeniasty lub zrazikowy,

rak przewodowy in-situ (DCIS) - samodzielny,

brak zajecia wezlow chlonnych (NO) i naczyn krwionosnych,
guz o histologicznie potwierdzonej srednicy < 3cm,
pNO/pNmi (co najmniej 6 wezlow w probce lub negatywny
wezel wartowniczy),

MO,

margines ciecia wolny od nacieku - co najmniej 2 mm w
kazdym kierunku; w przypadku raka zrazikowego lub DCIS -
co najmniej S mm w kazdym kierunku.

11.10.2007 Ewolucja brachyterapii

06



9. dla DCIS wystepujacego samodzielnie zmiany musza
byc sklasyfikowane jako o niskim lub poSrednim
stopniu ryzyka (Van Nuys Prognostic Index <8),

10. DCIS jednoogniskowy lub jednocentryczny,

11. wiek = 40 lat,

12. okres miedzy zabiegiem chirurgicznym a rozpoczeciem
teleradioterapii lub brachyterapii nie powinien
przekroczyc¢ 12 tygodni (84 dni). Jesli chora jest
kwalifikowana do chemoterapii radioterapia moze by¢
rozpoczeta przed leczeniem systemowym (w ciagu 12
tygodni). Radioterapia moze by¢ stosowana miedzy
kolejnymi cyklami chemioterapii. Dopuszcza sie
rowniez rozpoczecie radioterapii po zakonczeniu
chemioterapii wg miejscowych protokolow - tak
szybko, jak to jest mozliwe, w okresie do 4 tygodni po
zakonczeniu chemioterapii,

13. pisemna zgoda pacjenta udzielona przed randomizacja.
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Rak piersi w stopniu III lub IV,
brak mozliwosci oceny mikroskopowej marginesu ciecia,

rozlegla komponenta wewnatrzprzewodowa (Extensive intraductal
component, EIC),

choroba Pageta lub naciekanie skory,
rak piersi synchroniczny lub poprzedzajacy,

inny rak w wywiadzie (< S lat przed zakwalifikowaniem do trialu) z
wyjatkiem raka skory lub raka szyjki macicy w stopniu FIGO O lub I o ile
pacjentka jest wyleczona,

ciaza i karmienie,

kolagenozy,

obecnos¢ chorob wrodzonych zwiekszajacych radiowrazliwos¢, np. Ataxia
teleangiektazja,

choroby psychiczne,

budowa piersi uniemozliwiajaca zalozenie aplikatorow do brachyterapii.
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Projekt

Porownawcze studium terapeutyczne jest prospektywnym, randomizowanym,
badaniem wielosSrodkowym III fazy. Glownym badanym celem jest okreslenie
czestosci wznow miejscowych. Randomizacja chorych jest rozlozona
(rownowazona) zaleznie od osrodka, zmiany naciekajacej lub nienaciekajacej
oraz statusu przed lub pomenopauzalnego pacjentki. Chorzy sa przydzielani do
jednego z dwoch ramion badania:

Ramie I (leczenie standardowe): Teleradioterapia calej piersi (WBRT),

Ramie II (leczenie badane): Przyspieszone czesciowe napromienianie piersi
(APBI).

Breast Conserving Surgery
[BCS)

Stratified
Randomization

Tumor bed brachytherapy alone Whole Breast Radiotherapy
{APEI] (WBRT)

Fallow-up | Fosllow-up
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Zebrane wyniki triali samodzielnej

brachyterapii wg uznanych kryteriow
kwalifikacji i z zachowaniem jakosci leczenia

Median
Total dose  Follow-up  Ipsilateral breast failure  Elsewhere failure
[nstitution Dose rate (Gy) (mo) (%) (%)

William Beaumont Hospital *¥ LDR/HDR 50/32-34 63 2.5(5/199) 1.5 (3/199)
Ochsner Clinic %% * LDR/HDR 45/32-34 84 2.5 (4/160) 1.2 (2/160)
German-Austrian study* " PDR/HDR 50/32 13 0 (0/160) 0 (0/160)
Massachusetts General Hospital ** LDR 50-60 23 0 (0/48) 0 (0/48)
Virginia Commonwealth University ' LDR/HDR ~ 45/34 4 0 (0/44) 0 (0/44)
(rebro Medical Centre, Sweden PDR 50 34 2.3 (1/43) NR
Tufts University *7” HDR 4 1 10(1/33) 3.0 (1/33)
University of Kansas = LDR 20-25 47 0(0/25) 0 (0/25)
Ninewells Hospital, Dundee, UK ©% LDR 46-35 67 0(0/11) 0 (0/11)
National Institute of Oncology, Hungary

Total #* ¥ HDR/ELE  30.3-36.4/50 46 3.7 (6/164) 3.0 (5/164)

Present study HDR 30.3-36.4 81 6.7 (3/45) 6.7 (3/45)

Phase 111 study “* ** HDR/ELE ~ 36.4/50 30 2.5 (3/119) 1.7 (2/119)
All patients 1.9 (17/887) 1.3 (11/344)

Abbreviations: LDR = low dose rate: HDR = high dose rate; PDR = pulsed dose rate; NR = not reported: ELE = electrons.
* Vratislav Strnad, M.D., Ph.D., verbal communication, January 2004.



D. Arthur et al. / Brachytherapy 1 (2002) 184-190

Partial breast irradiation experience with =2 year follow-up series with patient selection eriteria and guality assurance for brachytherapy

Follow-up
Mo.of  interval Total dose %o Breast Goodfexcellent

Author/institution Cases imonths) Dose rate/(pt no.) Scheme Gy recUrrence COSIMEsLs
King et al. (31) LDRA26) = 4 Gyhr 45

Ochsner Clinic 52 15 2 75

MNew Orleans. Louisiana HDES(26) 4Gy <8 3z
Wicini ef al. (32, 33)% 196 65 LDRA 120) .52 Gy/hr S0 1.2 91

William Beauvmont Hospital HDES(T9) 4Gy <8 L

Royal Oak, Michigan 334Gy = 10 34 a8
Krishnan ef al. (34)

University of Kansas 24 47 LDE 20-25 Gy over 24-48 hr 20-25 0 100

Kansas City, Kansas
Polgar er al. (35) 45 a0t HDES(8) 435Gy =7 30,3 4.4 97.8

MNational Institute of Oncology HDES(37T) 520y =7 36.4

Budapest. Hungary 8o# 30 HDES(64) 520y 7 36.4 [.1 not stated

Wide-volume
electron (25) 20y =25 a0

Clonini ef al. (36)

Lniversity of Florence

Florence, Italy o0 27 LDR stated not 5060 4.4 not stated
Wazer ef al. (37)

Tufts University

Boston, Massachusetts 32 a3 HDE 334Gy = 10 34 3 Ha
Arthur ef al. (38)%

Virginia Commonwealth University HDEA31) 34 Gy = 10 34

Richmond, Yirginia 44 42 LDRA13) S0 Gydhr 45 ] T9.6
Lawenda ef al. (39)* S0

Massachusetts General Hospital 43 37 LDR 50 ¢Gy/'hr 55 [ o2

Boston, Massachusetts &0

HDE = high dose rate: LDR = low dose rate.

#Updated data by personal communication.

Phase I-11 trial.

*Phase 111 trial, tumor-bed radiotherapy alone arm.



Odsetki niepowodzen miejscowych po
brachyterapii jako samodzielnego leczenia
uzupelniajacego zabieg oszczedzajacy

Autorzy | N | Zaawansowanie | BT - Sredni Niepowodzenie | Niepowodzenie
kliniczne metoda, okres miejscowe miejscowe na
dawka | obserwacji [%] rok [%]
Vicini | 133 | T<3 cm, NO-1b1, | LDR/HDR | 3.2 lata 0% 0%
SM >2mm 50/32-34
Gy
Kuske | 150 | <4 cm, NO-1b1, | LDR/HDR 3.8 lat 1.3% 0.3%
SM 45/32-34
Gy
Perera | 39 | <4.5cm, NO-1, | HDR 37.2 1.7 lat 2.6% 1.5%
SM Gy
Johansson | 43 | <§cm, NO-1, PDR 50 2.8 lat 2.3% 0.8%
SM Gy
Polgar | 87 | <2cm,NO-la | HDR 30.3 2.8 lat 2.3% 0.8%

364Gy




Percent volume (%)

Porownanie trzech technik przyspieszonej
czesciowej radioterapii (APBI)

Joseph Bovi, X. Sharon Qi, Julia White, X. Allen Li. Treatment effectiveness based upon biological models.
Radiotherapy and Oncology 84 (2007) 226-232
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W metodzie PDR wielkosS¢ dawki mozna regulowac poprzez
wydluzenie czasu trwania impulsu oraz zwiekszenie liczby
impulsow.

Pozwala to na skojarzenie korzystnych fizycznych
wlasciwosci metody HDR (lepsza optymalizacja rozkladu
izodoz w obszarze leczonym, ochrona radiacyjna personelu)
z pozytywnymi radiobiologicznymi cechami metody LDR
(lepsza ochrona zdrowych - niewielki odsetek wczesnych i
poznych odczynow popromiennych).

W przeciwienstwie do metody LDR, metoda PDR stwarza
choremu oraz opiekujacemu si¢ nim personelowi lepszy
komfort leczenia poprzez wystepowanie przerw miedzy
impulsami. Personel moze zajac sie chorym w czasie
przerwy bez przerywania leczenia.

Poprzez wydluzenie czasu trwania impulsu mozna rowniez
skrocic¢ czas trwania leczenia.



Zastepowanie metody LDR
metoda PDR

Brenner i Hall oraz Fowler i Mount opracowali zasady
stosowania metody PDR na podstawie obserwacji efektu
radiobiologicznego uzyskiwanego metoda LDR w tkankach
guza oraz zdrowych:

1. dawka calkowita powinna odpowiadac zalecanej dawce
calkowitej z LDR

2. jednakowa dawka podawana jest w rownych odstepach, np.
co godzine, wynosi Srednio 0,4 - 1 Gy w ciagu godziny

3. impulsy maja dlugos¢ okolo 10 minut



1.

N

Schemat frakcjonowania PDR
opracowano w oparciu o model
liniowo - kwadratowy przeliczania
dawek i zalozenia obecnosci
wzmozonej naprawy komorkowej
(sublethal damage) w okresie
pomiedzy impulsami.

. Efekt radiobiologiczny LDR jest

osiagany metoda PDR poprzez
hyperfrakcjonowanie adekwatnie do
zasad przyjetych w teleradioterapii.



Przykladowo, jezeli w metodzie LDR podaje sie
dawke 30 Gy w ciagu 60 godzin (odpowiada to
dawce 0.5 Gy/h), to w metodzie PDR taka sama
dawke calkowita nalezy podac¢ w ciagu 60 godzin
po 0.5 Gy na impuls trwajacy okolo 10 minut w
kazdej godzinie.

Istnieje jednak kilka doniesien, opartych
glownie na rozwazaniach teoretycznych,
sugerujacych mozliwosc¢ obnizenia dawki
calkowitej podanej metoda PDR o okolo 10% w
stosunku do dawki podanej metoda LDR.

Efekt radiobiologiczny obu metod ma by¢ w tym
wypadku podobny.
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Brachvterania PDR nozwala na
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wykorzystanie zdolnosci niecalkowitej
naprawy komorkowej (naprawy
subletalnych uszkodzen popromiennych)
podobnie do metody LDR, jednoczesnie
jej przewaga jest zastosowanie techniki
przesuwu zrodla wzdluz leczonego
obszaru, co korzystnie wplywa na
ochrone zdrowych tkanek.

Podwyzszanie dawki frakcyjnej zwieksza
liczbe uszkodzonych komorek
nowotworowych, wplywa jednak na
wzrost czestosci poznych powiklan w
tkankach zdrowych.



10.

11.

Mozna zauwazyc, ze, im wyzsza aktywnosc¢ zrodla
(przykladem HDR), tym nizszy wspolczynnik
terapeutyczny.

Zmniejszenie dawki podawanej w kolejnych frakcjach
(impulsach) obniza efekt radiobiologiczny, pozwala
jednoczesnie na przyspieszenie procesow naprawczych
w uszkodzonych komorkach zdrowych.

Ten sam efekt powoduje wprowadzenie przerwy
pomiedzy impulsami. Zmniejszenie odsetka
uszkodzonych komorek guza jest rekompensowane
lepsza ochrong reagujacych poznym odczynem
zdrowych tkanek.

Ma to szczegolne znaczenie w przypadku leczenia
radykalnego ze spodziewanym dlugim okresem zycia
chorych, mniejsze w przypadku leczenia paliatywnego,
gdzie nadal przewage w praktycznym stosowaniu
zachowuje HDR.
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13.

14.

. Przy zachowaniu zasad o prop wanvch nrzez
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Brennera i Fowlera efekt r d oblologlczny PDR
powinien by¢ podobny do efektu uzyskiwanego
metoda LDR dla wszystkich tkanek nowotworowych
oraz tkanek zdrowych reagujacych wczesnym i
poznym odczynem popromiennym.

Wnioski te oparte sa ponadto na wynikach pomiarow
wspolczynnika a/p (wspolczynnika wrazliwosci
tkanki na zmiane wielkosci dawki frakcyjnej — im
wyzszy wspolczynnik, tym w tkance szybciej
zmniejsza si¢ odsetek komorek nowotworowych
przy wzroscie dawki napromieniania).

oraz pomiarow kinetyki proces6w naprawczych
(wspolczynmk T1/2 okresSla zdolnos¢ komorek do
regeneracji uszkodzen i szybkosci podzialow
komorkowych).



Protokol brachyterapii PDR - rak piersi
— Wielkopolskie Centrum Onkologii

Dawka
Cll;i';:ll::r Wskazania Aplikator Pkt ref. impulsu Dc /zakres/
/zaKkres/
1. Samodzielne leczenie
oszcl;ZQl(llIZ);}I;lcz;f]::lc sz)boiegu . . 0.6-0.8
chirurgicznym (Partial Egl’a, aplikator izod. 85% Gy, co 50 Gy
Breast Irradiation (PBI), Srédtkankowy l}/lcll’ 2b4
Accelerated Partial Breast obe
Irradiation (APBI)
a/ 10Gy - przy marginesie od
1 do 2 cm
b/ 15Gy przy ogniskowym
2. Brachyterapia jako nacieku w lozy, margines 2
.»boost” — leczenie igla, aplikator 0.8—-1.0 cm
uzupelniajace po ér(’)(itkankowy izod. 85% Gy, co
teleradioterapii, po 1h c/ 25Gy - przy braku
leczeniu oszczedzajacym doszczetnosSci zabiegu, po
Leczenie docieciu lozy, przy obecnosSci
radykalne komponenty .
wewnatrzprzewodowej,
margines 3 cm
3. Brachyterapia jako
element radioterapii w
przypadku raka sutka nie
zakwalifikowanego
pierwotnie do zabiegu
oszczedzajacego.
igla, aplikator izod. 85%, 0.8 1.0
4. LLeczenie uzupelniajace . 'd’tkankow plany Gy, co 10— 30 G
pPo neoadjuwantowej Sro y indywidualne 1h y
chemioterapii,
hormonoterapii i
teleterapii
zaawansowanego raka
sutka (stopien kliniczny
I11D).
Leczenie wznowy - -
miejscowej po mastectomii ;f;?i’tligl:ll:f::r 0.8 - 1.0
Leczenie oraz teleradioterapii: . y> Plany - )
- - . aplikatory . . Gy, co 20 -40 Gy
paliatywne | a/ w skojarzeniu (lub bez) French -+ indywidualne 1h
z zabiegiem .
Freiburg

chirurgicznym.
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1. Aplikator MammoSite moze by¢ umiejscowiony w lozy guza
w trakcie tumorektomii lub pozniej, pod kontrola USG.

2. W badaniach bierze si¢ pod uwage wplyw takich czynnikow
jak objetosc lozy, jej ksztalt i wielkosc marginesu
chirurgicznego. ObjetoS¢ lozy powinna wynosic co najmniej
30 cm3 celem uzyskania wlasciwego rozkladu dawki.

3. Wczesne dotad publikowane wyniki leczenia sugeruja
zadowalajac efekty kosmetyczne (80% do 93% chorych) po
1 roku obserwacji.

4. W niektorych przypadkach obserwuje si¢ wczesne odczyny
popromienne na skorze podobnie do standardowej
radioterapii po leczeniu oszczedzajacym.

5. Brak jest jak dotad wskazan rekomendujacych te technike
leczenia zamiast BT srodtkankowej.
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Metoda MammoSite, schematyczny obraz aplikatora umieszczonego w lozy
guza, przekréj poprzeczny na poziomie klatki piersiowej, widoczny
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usunietego guza, widok aplikatora, ktory w trakcie leczenia jest 1aczony z

aparatem do brachyterapii.




Mammosite — schemat,
rozklad dawki
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% Volume
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Piers: HDR = kolor czarny, MammoSite = czerwony,
3D-CRT = zielony

D.W. Weed et al. / Brachytherapy 4 (2005) 121-129
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Breast:
HDR = Black, MammoSite = Red, 3D-CRT = Green

2% Dose

Fig. 2. Percentage of breast tissue receiving percentage of the prescribed dose.



Implanty stale







Izotopy promieniotworcze
stosowane jako implanty stale

J-125 0,028 MeV T = 59,6 dni
Paladium-103 0,02 MeV T =17 dni

Cez - 131 0,029 MeV T = 9.7 dnia
Au-198 0,412 MeV T = 2,7 dnia

Ytterbium-169 (proby kliniczne)
Samarium-145 (proby kliniczne)
Americium-241 (proby kliniczne)
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Zdjecie po implantacji izotopow promieniotworczych. Dwie
zewnetrzne linie to granice piersi, centralna linia okresla
polozenie brodawki.

Guz byl umiejscowiony miedzy gornym i dolnym zewnetrznym
kwadrantem prawej piersi.




Plan leczenia - rozklad izodoz z zaznaczeniem obszaru guza,
PTV oraz polozenia izotopow

age & 3
Poarteey 155 2F om




Dozymetria — post-planning

— kolor jasnozielony, pluco - kolor r6zowy, serce — kolor
ciemnozielony. Czerwone punkty — pozycja izotopow w tej plaszczyznie.
obrazuje izodoze leczaca 50 Gy. obrazuje
dawke 30 Gy; — dawke 20 Gy.
Widoczne ograniczenie (dobra ochrona) dawki w obrebie skory, serca, i
pluca.




Przyklad zastosowania dwoch roznych izotopow implantowanych do lozy guza. Taka
sama liczba izotopow w obu przypadkach, taka sama aktywnos§¢ nominalna. Plan
leczenia przygotowano zakladajac takie same objecie PTV 1zodozat leczaca. Izodoza 1%
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B. KELLER et al. 103Pd vs. 1251 for a breast permanent seed implant.
Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. 62, No. 2, pp. 358-365, 2005




Implanty stale w leczeniu raka
piersi — pierwsze doniesienia

Autor Liczba Izotop Cel pracy Kwalifikacja Wnioski
chorych | (implant staly) chorych
Pignol i wsp. 16 Pd-103 Samodzielna BT Guz < 3mc, LC 100%,
(IJRBP, po BCS Margines > 2 mm, | 46% odczyn I st.
2006;64) Brak ca ,,in situ”, wg skali CTC,
Naczynia dobrla tole::ancja
limfatyczne (-), cooema
wezly chlonne (-).
Jansen i wsp. 15 I-125 »Boost” po EBRT | Margines nieznany Moze byz
(IURBP, — chore z lub < 2 mm, zalecana u
2007,67) ryzykiem G3, chorych
WZNnowy T1-2 NO-1 wymagajacych
miejscowej ; szczegoblnej
ochrony OAR,
np. po
kardiotoksycznej
chemioterapii
Keller i wsp. Pd-103 vs Badanie Pd-103 -
(IJRBP, I-125 ekspozyciji i mniejsza dawka
2005; 62) dawki dla otoczenia

efektywnej w
otoczeniu chorej




Brachyterapia
i Hipertermia



Brachyterapia
i Hipertermia

Aparat BSD Medical 500
(Hipertermia §rédtkankowa |

Hipertermia
powierzchniowa

MA 251 Microwave Interstitial Applicator
*( Temperature rise
5 seconds after 25 seconds af 14 watts




Hipertermia i brachyterapia
Synergizm terapeutyczny

dobre utlenowanie hipoksja
normalne pH niskie pH

dobre odzywianie zle odzywianie
wzrost komorek brak proliferacji

naczynie krwionosne

TERMOOPORNOSC TERMOWRAZLIWOSC
RADIOWRAZLIWOSC RADIOOPORNOSC



Hipertermia i brachyterapia
Synergizm terapeutyczny

Rozgrzana

tkanka w antena MW
obrebie guza
©)

EFEKT CYTOTOKSYCZNY
RADIOUCZULENIE



Zastosowanie hipertermii w onkologii:

1. Pierwotny rak piersi,
2. Wznowa raka piersi w bliznie po
mastektomii,

. Nowotwory glowy i szyi,

. Rak skory,

. Rak prostaty,

. Nowotwory miednicy mniejszej, w tym raka
szyjki macicy, odbytnicy, odbyty, pecherza
moczowego,

7. Rak przelyku,

8. Czerniak zlosliwy,

9.

1

(o J¢) B R 4}

Guzy mozgu,
0. Miesaki, chloniaki.



Rak piersi, ,,boost” po RT,
aplikatory elastyczne




W aplikatorach do brachyterapii raka piersi

i1
2

implantowane sa elektrody oraz 2 termometry




Hipertermia powierzchniowa Termometry na powierzchni
skory
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